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OZET

Atatiirk Universitesi T1ip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’nda 2006-2007 yillarinda kiiratif amagl radyoterapi almis meme kanserli
hastalarin epidemiyolojik, patolojik ve klinik bilgilerine retrospektif olarak ulasilarak
devam etmekte olan takip siiregleri ile birlikte klinik degerlendirmelerini yapip

literatiire uygunluk prognostik faktorler ve sagkalima etkilerini incelemeyi amagladik.

51 meme kanserli hastaya ait veriler anabilim dali kayitlarindan dosya taramasi
yontemiyle elde edildi. Hastalarin eksik bilgilerine hastalar tek tek aranarak ve hastane
bilgi sisteminden ulasilmaya calisildi. Hastalarin demografik 6zellikleri (cinsiyet, yas
gruplari, bagvuru yeri, yasadigi yer), tibbi Oykiileri (gebelik sayisi, dogum sayisi,
menapoz durumu, aile dykiisii, bagvuru sikayeti, hastalik tarafi), patoloji rapor bilgileri
(ttmor patolojisi, yaygin DCIS varligi, histolojik grade, niikleer grade, lenfovaskiiler
invazyon, perinoral invazyon, timor ¢api, ¢ikarilan ve tutulan lenf nodu sayisi, cerrahi
sinir, peritimoral yag dokusuna invazyon, peritiimoral lenfosittik infiltrasyon, p53,
Ostrogen reseptor durumu, progesteron reseptor durumu, Cerb b2), uygulanan cerrahi

trleri, aldig1 kemoterapi, hormonoterapi, radyoterapi bilgileri ¢ikarildi.

Verilerin grafiksel gosteriminde tanimlayici veriler i¢in pasta-dilim grafikleri,
sagkalim wverileri 1i¢in Kaplan-Meier sagkalim egrileri kullanildi. Calismada
gerceklestirilen istatistiksel analizlerin tiimii SPSS v15.0 yazilimi ile gergeklestirildi,

tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 kabul edildi.

Mevcut veriler itibariyle gerceklestirdigimiz analizlerde hastalik T evresinin,
hormonoterapi goérmiis olmanin, metastaz varliginin, niikks varliginin ve remisyona
girme durumlarmin bu hastalarin genel sagkalimlar1 {izerine etkisi olan faktorler

olduklar1 goriilmustiir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, prognostik faktorler, epidemiyoloji, sagkalim,

radyoterapi



ABSTRACT

In this study, we aimed to conduct a clinical evaluation of the patients with
breast cancer who underwent radiotherapy with curative intent in 2006 and 2007 at
department of Radiation Oncology, Faculty of Medicine at Atatliirk University
retrospectively retrieving their epidemiological, pathological and clinical information
with patient current follow-up process and to investigate the conformity level of

prognostic factors and their effects on survival to literature.

51 breast cancer patients’ medical data were obtained by means of file survey at
the department records. The missing information was attempted to obtain by means of
patient call and the hospital database examination. The demographic information
(gender, age groups, place of application, location of patient), patient’s medical history
(number of pregnancy, number of birth, status of menopause, family history,
application complaint and disease region), pathology report information (tumor
pathology, common DCIS presence, histological grade, nuclear grade, lymphovascular
invasion, perineural invasion, tumor diameter, number of total lymph nodes, number of
positive lymp nodes, surgery limit, peritumoral fat tissue invasion, peritumoral
lymphocytes infiltration, p53, estrogen receptor status, progesterone receptor status,
Cerb b2, types of surgical treatment, chemotherapy period, information of hormonal

therapy and radiotherapy of the patients were reviewed.

As for the graphical representation, pie-charts were employed for descriptive
data, and for survival data, Kaplan Meier survival curves were used. The statistical
analysis was conducted by means of SPSS V15.0 program, and the significance value

was calculated at the level of p<0.05

Given the research findings, t stage of the disease, receiving hormone therapy,
metastasis presence, recurrence presence and remission status have been found to be

effective factors in overall survival.

Key words: breast cancer, prognostic factors, epidemiology, survival, radiotherapy
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1. GIRIS

Meme Kanseri diinyada akciger kanserinin ardindan goriilme siklig1 en yiiksek
kanser tiliriidiir. Amerikan kadinlar1 arasinda her y1l 200.000°den fazla yeni teshis edilen
vaka ile en sik gozlenen malign hastaliktir (1). Amerika Birlesik Devletleri'nde 2009

y1l1 i¢in tahmin edilen yeni olgu sayis1 192370 ve 6liim 40170 civarindadir (2).

Meme kanseri riskini artirabilen ¢esitli iyi tanimlanmis faktérler mevcuttur.
Bunlar; aile dykiisii, nulliparite, erken menars, ge¢c menapoz, postmenapozal kadinda
obezite, yiiksek endojen Ostrodiol diizeyi, ileri yas ve kisisel in situ veya invaziv meme
kanseri Oykiisiidiir. Cocuk sahibi olma riski azaltirken erken ilk dogum yas1 ve artan
dogum sayisi ve emzirme muhtemelen koruyucu etkiye sahiptir. Hem oral
kontraseptifler hem de hormon replasman tedavileri kiiciik de olsa risk artisi
getirmektedir. Alkol tiiketimi riski arttirir, fiziksel aktivite ise muhtemelen koruyucudur
(3, 4). Lenf nodu durumu ve tiimor biiyiikliigli meme kanseri rekiirrensi ve genel
sagkalim agisindan en dnemli prognostik faktorlerdir (5, 6). Diger prognostik faktorleri
timdr gradi, lenfatik ve vaskiiler invazyon, Ki-67 proliferasyon markiri, teshis aninda
hastanin yasi, dstrojen ve progesteron reseptor durumu, HER-2/neu durumu, uPA, PAI-
1, genetik profil olusturur (7).

Ozellikle son yillarda erken evre meme kanserli olgularda sayisiz
diyebilecegimiz biyolojik prognostik faktor tizerinde durulmaktadir (8). En sik raslanan
histolojik tip infiltratif duktal karsinomdur. Tibiiler karsinom, miisinéz (kolloid)
karsinom nadiren metastaz yapar. Aksiller lenfatik tutulum ile lokal rekiirens artmakta
ve dolayisiyla genel sagkalim azalmaktadir. Aksiller lenf nodlarmin durumu diger
faktorlerden bagimsiz olarak prognozu belirleyen bir faktordiir (9). Nodiil negatif
hastalarda tiimor boyutu meme kanseri niiksiinii 6ngérmede en giiglii olan faktordiir (8).
Meme kanserinin sol memede daha fazla oldugu klasik bir bilgidir. Multipl odakta
tiimoriin yayilmasi1 prognostik olarak kotii bir faktordiir. Patolojik degerlendirmenin
standart bir pargast olan diferansiyasyon derecesi (grad) birgok arastirici tarafindan
hastaligin gidisini belirleyen giiclii bir faktor olarak kabul edilmektedir (9). Tiimoriin
indiferansiye olmasi, nekroz varhigi, histolojik ve niikleer grad yiiksekligi genel
sagkalimi azaltir (10). Ostrojen reseptdér (ER) durumunun prognostik bir faktdr olarak

degerlendirilebilecegi ilk kez 1977 yilinda belirtilmistir. Cok sayida hasta iceren uzun



takipli ¢alismalarda ER(+) hastalarda ER(-) lere gore daha uzun bir hastaliksiz sagkalim
siiresi oldugu gdzlenmistir. Ostrojen ve progesteron hormon reseptdrii negatif olan
hastalarda yapilan ¢aligsmalar gostermistir ki hormonoterapiye yanit azdir ve bu da genel

sagkalimi diistirtir ( 11).

Meme kanseri tedavisinde cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve hormonoterapi
tedavileri uygulanmaktadir. Meme kanserinin primer tedavisi cerrahi tedavidir (12, 13).
Bir¢ok c¢alisma gerek hormonoterapi gerekse kemoterapinin kullanilmasmin lokal-
bolgesel kontrole, hastaliksiz ve genel sagkalima katkisinin oldugunu gostermistir.
Adjuvan tedavi premenopozal ve postmenopozal hastalarda mortalite riskini %20-25
diistirmiistiir (14). Lenf nodu negatif hastalar da lenf nodu pozitif hastalar gibi adjuvan
tedaviden yarar gormiistiir. Ancak lenf nodu pozitif hastalarin niiks riski daha yiiksek
oldugu i¢in sistemik tedaviden yararlanma orani daha yiiksektir. EBCTCG’nin 1998
yilinda yaptig1 metaanalizde kemoterapi alan ve almayan hastalar karsilastirilmig lenf
nodu tutulumu ve ER durumuna bakilmaksizin kemoterapi alan grupta rekiirrenste ve
6liim hizinda azalma oldugu goriilmistiir (15). Radyoterapi meme kanseri tedavisinde
onemli bir yere sahiptir. Erken evre meme kanserinde kemoterapi ve hormonoterapi ile
10 yillik sagkalim %70-80’lere ulasirken, lokal kontrol uzun yasam siiresi olan bu
hastalarda ciddi bir problem olmustur. Bunun {izerine yapilan metaanalizlerde
postoperatif radyoterapinin lokal kontrolii arttirdigi gosterilmistir (16, 17). Meme
koruyucu cerrahi uygulanmis hastalarda postoperatif meme 1sinlamasi bugiin igin rutin
bir uygulamadir. Mastektomi sonrasi radyoterapi endikasyonlar1 ise T3 (>5cm tiimor),
T4 (cilt-toraks duvari invazyonu) veya Evre 3 tiimor, pektoralis fasya invazyonu, pozitif
cerrahi sinir, aksillada gros ekstrakapsiiler yayilim varligi, 4 veya daha fazla lenf nodu

metastazi, yetersiz aksiller diseksiyon, gros rezidiiel hastaliktir (18).

Atatiirk Univeristesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’nda 2006-2007 yillarinda kiiratif amacli radyoterapi almis meme kanserli
hastalarimizin epidemiyolojik, patolojik ve klinik bilgilerine retrospektif olarak ulasarak
devam etmekte olan takip stirecleri ile birlikte klinik degerlendirmelerini yapip

literatiire uygunluk, prognostik faktorler ve sagkalima etkilerini incelemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik malign tiimor olup diinyada akciger ve
mide kanserinden sonra tgiincii siklikta goriilen kanserdir. Diinyada kadinlarda toplam
kansere bagli 6liimiin %14. 1’inden sorumludur. Tiim diinyada tahmini meme kanseri
yeni olgu sayist 2002 yilinda 1.5 milyon olarak bildirilmistir. Bunlarin da yaridan
fazlasim1 Kuzey Amerika ve Avrupa gibi endiistrilesmis tilkeler olusturmaktadir (19,
20). Amerikan kadinlar1 arasinda her yil 200.000’den fazla yeni teshis edilen vaka ile en
stk gozlenen malign hastaliktir (1). Amerika Birlesik Devletleri'nde 2009 yili igin
tahmin edilen yeni olgu sayisi 192370 ve 6lim 40170 civarindadir (2). Kadinlardaki
tiim kanserlerin yaklagik %32’sini ve kansere bagli dliimlerin yaklasik %16’sin1 meme
kanseri olusturur. Erkek meme kanseri tiim meme kanserlerinin %1’den azin1 olusturur
ve 100 binde 2.5 oraninda goriilmektedir (19). Tiirkiye’de Saglik Bakanligi’nin verileri
ve Meme Hastaliklar1 Dernekleri Federasyonu’nun veri tabanindaki olgular
incelendiginde iilkemizin batisinda meme kanseri insidansinin dogusuna oranla yaklasik
2 kat fazla oldugu goriilmektedir. Ulkenin batist ile dogusu arasindaki siklik farkinin
Tiirkiye’nin bat1 bolgelerindeki yasam tarzinin bati toplumlarindakine benzerliginden
kaynaklandig: diisiiniilmektedir (21). Ulkemizde de meme kanseri siklig1 tiim diinyada
oldugu gibi artmaktadir. 2006 yilinda meme kanseri sikligi 37,3/100.000 iken son
yillarda Saglik Bakanlig1 tarafindan yiiriitiilen ¢aligmalara gére bu oranin 50/100.000’e
ulastig1 tahmin edilmektedir (22).

2.2. Meme Kanserinde Risk Faktorleri

Meme kanseri gelisiminde etkili olan risk faktorlerini su sekilde kategorize
etmek miimkiindiir (23).

1. Demografik 6zellikler (cinsiyet, yas, irk/etnisite gibi)

2. Reprodiiktif oykii (menars yasi, dogum yapma ve sayisi, ilk tam donem
hamilelik yas1, menapoz yasi, laktasyon, infertilite, diisiik yapma)

3. Ailesel/genetik faktorler (aile dykdisii, bilinen veya siiphe edilen BRCA1/2,
p53, PTEN veya meme kanseri riski ile iligkili diger gen mutasyonlart)

4. Cevresel faktorler (30 yasindan once toraks bolgesine radyoterapi, hormon

replasman tedavisi, alkol kullanimi, sosyoekonomik diizey, vb.)



5. Diger faktorler (Kisisel meme kanseri Oykiisii, meme biyopsi sayisi, atipik

hiperplazi veya lobiiler karsinoma in situ, dens meme yapisi, viicut kitle indeksi)

1. Demografik ozellikler: Cinsiyet, oncelikli risk faktoriidir. Kadm: erkek
135:1°dir (24). Kadin cinsiyeti kadar yasin ilerlemesi de en 6nemli risk faktorlerinden
bir tanesidir (23). Yas 35’den 65’¢ ilerlerken meme kanserinde 6 kat artis olmaktadir
(24). Meme kanseri insidansi 30 yasina kadar oldukga diisiikken (<25/100.000),
sonrasinda 80 yasina kadar lineer bir artis gosterir ve 80 yasinda 500/100.000’1lere kadar
cikar. 65 yasin istiindeki kadinlarda, 65 yasin altindaki kadinlarla karsilagtirildiginda
meme kanseri i¢in gorece risk 5,8 kat daha fazladir (25). Tiirkiye’de de meme kanserli
vakalarin sadece %5’nin 35 yas altinda goriildiigii belirtilmistir (26). Meme kanseri
beyaz kadinlarda zenci kadinlara oranla %20 daha fazla olmasina ragmen mortalite
oranlar1 zenci kadinlarda daha fazladir. Etnik farkliliklarin biiylik oranda yasam tarzi ve

sosyoekonomik durumdan kaynaklandig: diistiniilmektedir (23).

2. Reprodiiktif oykii: Uzun siire kesintisiz menstriiel siklus riski artirir (27). 45
yasindan 6nce menapoza giren kadinlarda 55 yasindan sonra menapoza giren kadinlara
gbre yasam boyu meme kanseri riski yari yariyadir (28). Toplam ovulatuar siklus
sayisinda azalma koruyucu olabilir (29). Nulliparite riski %30 artirir. 30 yasina kadar
cocuk sahibi olmamis kadinlarda ilk ¢ocuguna 20 yasindan 6nce sahip olan kadinlara
oranla meme kanseri riski 2 kat artar (30). Infertilitenin meme kanseri riskini azalttig
yoniindeki veriler ve infertilite tedavisinin meme kanseri riskini ne yonde etkiledigi
celiskilidir (31, 32). Indiiklenmis veya spontan diisiik yapmanin meme kanseri ile bir
iligkisi gosterilememistir (33, 34). Laktasyon meme kanseri riskini azaltmaktadir (35,

36).

3. Ailesel/genetik faktorler (aile oykiisii, bilinen veya siiphe edilen
BRCA1/2, p53, PTEN veya meme kanseri riski ile iliskili diger gen mutasyonu):
Meme kanseri olgularinin %5-10’unun ailesel oldugu bilinmektedir (37, 38). Aile
Oykiisli varligi meme kanseri agisindan 6nemli bir risk faktortidiir. Bir tane birinci
derece akrabada meme kanseri olmasi meme kanseri riskini 1.8 kat artirir. iki tane
birinci derece akrabada meme kanseri varligi ise bu riski 2.9 kat artirir. Meme kanserine
yakalanmis olan akrabaya 30 yasindan once tan1 konmus ise risk 2.9 kat, 60 yasindan

sonra tan1 konmus ise risk 1.5 kat artar.



Kalitsal meme kanseri ile iliskili ¢esitli genler tanimlanmistir. Bunlar iginde en
onemlileri HBOC (Hereditary Breast/Ovarian Cancer) sendromundan sorumlu
BRCA1/BRCAZ2, LiFraumeni sendromundan sorumlu TP53 ve Cowden sendromundan
sorumlu PTEN genleridir (39). Meme kanserinde BCRAL1 (kromozom 1721
bolgesinde lokalize) ve BCRA2 (kromozom 13q12 bolgesinde lokalize) tiimdr supressor
genleri ailesel meme ve over kanseri ile iliskili olarak gosterilen iki 6nemli gendir. 35
yasindan once meme kanseri teshis edilen kadinlarin %6.2° sinde BRCA1 mutasyonlari
saptanmistir. BRCA1 mutasyonlarinin biiylik ¢ogunlugu orta ve yiliksek riskli aile
bireylerinde gosterilmistir. BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonlu bireyler yasamlari
boyunca %40 ile %85 arasinda meme kanseri gelisme riskine sahiptirler (4, 41, 42, 43).
Meme kanseri p53 tiimor supressor gen mutasyonu ile olusan Li-Fraumeni
sendromunun bir pargasi olarak kolon, over ya da uterus gibi diger kanserlerle birlikte
de gozlenebilir. Ayrica hiicre siklusunda DNA tamirinde gorevli olan CHK-2 genindeki
mutasyon da ailesel ve sporadik meme kanseri olgularinda gosterilmistir. Bu gen
mutasyonu erkeklerde 10 kat, kadinlarda ise 2 kat daha fazla meme kanseri riski

olusturur (44).

4. Cevresel faktorler (30 yasindan once toraks bolgesine radyoterapi (RT),
hormon replasman tedavisi, alkol kullamimi, sosyoekonomik diizey, vb.): Ozellikle
15-30 yaslar1 arasinda meme dokusuna iyonizan radyasyon maruziyeti meme kanseri
acisindan tehlikelidir. 40 yasindan sonraki tarama amagli ¢ekilen mamografiler meme
kanseri riskini artirmamaktadir. Ozellikle Hodgkin lenfomali mantle bolge 1sinlamasi
yapilmis olan kadinlarda RT’den 15-30 y1l sonra meme kanseri riski énemli derecede

artmaktadir. Hastalar tedaviden 10 yil sonra ya da 35 yasindan itibaren mamografilerle
takip edilmelidir (45).

Birgok ¢aligmada menapozdan sonra hormon replasman tedavisi ile meme
kanseri riskinde artis oldugu gosterilmistir. 5 yildan fazla hormon replasman tedavisi
alanlarda risk daha belirgindir. Kullanim siiresi arttik¢a risk artar. Tedavi birakildiktan
sonra ise risk azalmaya baslar. Tek basina Gstrojen replasman tedavisi alanlara gore
kombine hormon replasman tedavisi alanlarda risk daha fazladir. En az 5 yi1l boyunca
Ostrojen ve progesteron igceren hormon replasman tedavisi alan kadinlarda almayanlara

gore meme kanseri i¢in gorece risk 1,3 kat artmistir (26, 46). Meme kanseri riski



olusturan bagka bir faktor olarak alkol tiiketimi gosterilmistir. Burada tiiketilen alkol
miktar1 arttikca riskin arttigi saptanmistir. Alkol DNA tamirinde bozukluga veya
koruyucu besinlerin aliminda azalmaya neden olarak meme kanseri riskini
arttirmaktadir. Giinde 1 duble veya daha az (yaklasik 12 gr) alkol tiiketimi meme
kanseri gelisiminde anlamli bir risk artigina yol agmazken giinde 2 duble ve {izeri alkol

alanlarda almayanlara gére meme kanseri igin gorece risk 1,2 kat artmistir (26).

Postmenapozal obezite, fiziksel aktivitede yetersizlik, karbonhidrattan zengin

beslenme, sigara kullanimi, vitamin B12 ve folat eksikligi de meme kanseri gelisiminde

etkili diger risk faktorleridir (46).

5. Diger faktorler: Memenin proliferasyonsuz benign lezyonlariyla (apokrin
metaplazi, kist, periduktal mastit, fibrosis, fibroadenom, skuamoz metaplazi) meme
kanseri arasinda higbir iliski bulunmamaktadir. Bununla birlikte memenin atipik
proliferasyonlu olmayan lezyonlarinda (sklerozan adenozis, apokrin adenozis,
papilloma, atipisiz hiperplazi) 1,5-2 kat, atipik proliferasyonlu lezyonlarinda ise 4-5 kat

artmis meme kanseri riski tanimlanmustir (47).



Tablo 1. Meme Kanseri Risk Faktorleri.

Major Risk Faktorleri

Tartismal (Siipheli) Risk Faktorleri

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari

Li-Fraumeni sendromu

fleri yas

Bati kiiltiiriinde yagam bicimi

Birinci derece akrabalarda meme ya da over kanseri
oykiisii

Atipik hiperplazi

Iyonize radyasyona maruziyet

Onceki meme kanseri teshisi

Psikosomatik faktorler

Yiiksek yag diyeti

Kompleks fibroadenoma

Diisiik siklikta elektromanyetik alanlara

maruziyet

Meme Kanseri Riskini Azaltan Faktorler

Orta Derecede Risk Faktorleri

Erken menars

Ge¢ menapoz

Nulliparite

Yiiksek sosyoekonomik diizey

Alkol alim1

Obezite (yalnizca postmenapozal kadinda)
Sakincali mammografik parankimal goriiniim
Onceden uterus, over ve kolon kanseri teshisi

Atipi olmaksizin hiperplazili benign meme hastaligi

Oral kontraseptif

20 yas Oncesi ful-term gebelik

Artmuis gebelik sayisi

45 yag oncesi overiektomi oykiisii

Diizenli egzersiz (6zellikle adolesan ve erken
yetiskin doneminde)

Emzirme

Etkisi Olmayanlar

Meme biytkligi

Proliferatif degisiklik olmaksizin fibrokistik
hastalik

Sigara i¢imi

Organoklorin maruziyet

2.3. Meme Kanseri Patolojik Simiflandirmasi

Meme kanserinin patolojik siniflandirmasinda en yaygin Diinya Saglk Orgiitii
(DSO) smiflandirmas: kullanilir (48, 49) (Tablo 2).




Tablo 2. Meme Kanserinin DSO Simiflamasi

invaziv Olmaya Kanser

Duktal Karsinoma in situ

Lobiiler Karsinoma in situ

Invaziv Kanser

Invaziv duktal karsinom
Invaziv lobiiler karsinom
Miisindz karsinom
Meduller karsinom
Papiller karsinom
Tiibiiler karsinom
Adenoid Kistik karsinom
Sektertuvar (junenil) karsinom
Apokrin karsinom
Metaplastik karsinom
Inflamatuvar karsinom

Digerleri

Meme Basinin Paget Hastalig

Invaziv Olmayan Kanser:

Karsinoma in situ, duktus ve lobuler asiniisii tutan, prolifere olan ancak bazal
membrant ge¢cmeyen, invazyon yapmamis malign epitelyal hiicrelerin varligidir.
Karsinoma in situ; duktal karsinoma insitu (DKIS) ve lobuler karsinoma in situ (LKIS)
olarak iki gruba ayrilir. DKIS fiziksel muayene bulgular1 olmayan hastalarda tarama
amacli ¢ekilen mamografide tipik mikrokalsifikasyon kiimeleri seklinde saptanir.
LKIS’da mamografik bulgular nadirdir ve genellikle yapilan biyopsiler sonrasinda
rastlantisal olarak saptanir (50). DKIS tanisi alanlarda sonrasinda infiltran duktal
karsinoma geligsme riski 8-10 kat artar ve bu oran komedo DKIS’da daha yiiksek olabilir
(51). LKIS genelde multisentriktir. Ayn1t memede kanser gelisme riski %10-17 iken
kars1 memede kanser gelisme riski %10-25’dir. LKIS’da klinik ve mammografik bulgu
yoktur (52). Primer LKIS tanis1 alan hastalar ¢ogunlukla premenapozal dénemdedir
(53).

Invaziv Kanser: invaziv meme kanserleri ¢evre dokulara invazyon gdsteren ve

uzak bolgelere metastaz yapmaya meyilli olan tiimoérlerdir (54).



Invaziv Duktal Karsinom: Invaziv duktal karsinom memenin en sik goriilen
malign tiimoridir. Meme kanserlerinin yaklasik %75°i invaziv duktal karsinomdur.
Meme kanserlerinin ¢ogunun koken aldigi gibi invaziv duktal karsinom da terminal
duktal lobiiler iiniteden kaynaklanmaktadir (54, 55, 56). Prognoz grad, tiimér boyutu,
lenf nodu tutulumu ve Gstrojen-progesteron ve c-erbB-2 durumuna gore degisiklik
gosterir (54, 55).

Invaziv Lobiiler Karsinom: invaziv lobiiler karsinom varyantlariyla birlikte
tiim invaziv meme karsinomlarinin yaklasik %15’ini olusturmaktadir (57). Makroskopik
olarak diizensiz infiltratif ya da iyi sinirli olabilecegi gibi bazen lezyon ¢iplak gozle
goriilmeyebilir. Sik Kalsifikasyonun goriilmeyisi, diffiiz bliyime ve multifokal
olabilmesi mamografide saptanmasini zorlastirir. Cesitli ¢aligmalarda bilateral
karsinom %6-28 oraninda goriiliir. Invaziv lobiiler karsinomun metastaz Kapasitesi

invaziv duktal karsinoma gore daha fazladir (55).

Inflamatuar Karsinom: Invaziv duktal karsinomun spesifik alt grubunda
bulunur. Meme kanserinin en agresif gidisli olanidir. Meme kanserinin %1-3 kadarini
olusturur. Meme derisinde Odem, diffiiz eritem ve kahverengi endiirasyonun
olusturdugu portakal kabugu goriinlimii (peau d’orange) vardir. Primer olarak evre IIIB

kanserdir (58).

Invaziv Duktal Karsinomun Spesifik Alt Tipleri: Miisinéz karsinom,
mediiller karsinom, papiller karsinom, tiibiiler karsinom ve inflamatuar karsinom yer
alir. Miisindz karsinom olgularin %2’den azini olusturur ve ileri yas kadinlarda gorliir.
Aksiller lenf nod metastazi daha az olup prognozu daha iyidir. Mediiller karsinom tiim
invaziv duktal karsinomlarin yaklasik %35’ini olusturur ve daha geng yaslarda gézlenir.
Klasik infiltratif duktal kansere gore prognozu daha iyidir. Papiller karsinom tiim
invaziv meme kanserlerinin %21-2’sini olusturur. Yaslilarda goériilme egiliminde olup
klasik invaziv duktal karsinomdan daha iyi prognoza sahiptir. Tiibiiler karsinom tiim
invaziv meme kanserlerinin %1-2’sini olusturur. Invaziv duktal karsinomun en iyi

differansiye seklini olusturur (50).

Paget Hastaligi (Meme Basimin Paget Hastahigl): Meme basi epidermisinde

paget hiicrelerinin varligi ile karakterizedir. Bu hiicreler iri, yuvarlak ya da oval
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intraepidermal hiicreler olup, iri niikleuslari, genis, berrak stoplazmalar1 vardir. Meme
bas1 ¢evresinde egzematdoz degisiklikler ile karakterizedir. Birgok goriis Paget
Hastaligin1 duktal karsinoma in situ’nun bir varyanti olarak kabul eder. Prognozu

invaziv komponentin varligina gore degisir (50).

2.4. Evreleme

Evrelemede tiimor nod metastaz (TNM) evrelemesi kullanilir (59).

Primer Tiimor

TX- Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO - Primer tiimore ait bulgu yok

Tis - Karsinoma in situ

Tis (DKIS)- Duktal karsinoma in situ

Tis (LKIS)- Lobiiler karsinoma in situ

Tis (Paget)- Meme basmin altta yatan meme dokusunun invaziv karsinomu
vel/veya karsinoma in situ (DKIS ve /veya LKIS) tanisiyla iligkili olmayan Paget
Hastaligi. Altta yatan parankimin Paget Hastalig: ile iligkili karsinomlar1 boyuta gore
siiflandirilmali ancak Paget Hastaliginin varligi isaret edilmelidir.

T1 - Timorin en biiylik ¢ap1 < 20mm

T1mi -Tiimoriin en biiylik ¢apt < Imm

Tla -Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >1mm fakat < Smm

T1b - Timdriin en bilyiik ¢apt >5mm fakat < 10mm

T1c -Timdriin en biiyiik ¢ap1 >10mm fakat < 20mm

T2 -Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 >20mm fakat < 50mm

T3 -Tiimoriin en biiyiik capt >50mm

T4 -Herhangi bir boyuttaki tiimoriin direk gogiis duvart ve/veya cilt (iilserasyon
veya cilt nodiilleri) tutulumu vardir.

T4a- Yalnmz pektoral kas yapisikligini/invazyonunu igermeyen gogiis duvari
tutulumu vardir.

T4b-Inflamatuar karsinom igin gerekli olan ozellikleri karsilamayan, ciltte
tilserasyon ve/veya ipsilateral satellit nodiilleri ve/veya 6dem vardir.

T4c-T4a ve T4b

T4d- inflamatuvar karsinom
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Klinik Lenf Nodu

cNX- Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6nceden ¢ikarilms v.s.).

cNO- Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

cN1- ipsilateral mobil seviye 1, 2 aksiller lenf nod(lar)a metastaz.

cN2- Ipsilateral klinik olarak fikse veya yigin yapmis seviye 1, 2 aksiller lenf
nodu metastazi veya klinik olarak aksiller lenf nodu metastazina ait kanit olmayip
ipsilateral internal mammarian nodlarinda klinik olarak saptanmis metastaz.

cN2a- Ipsilateral birbirlerine veya diger yapilara fikse (y1gin yapmis) veya
yapisik seviye 1, 2 aksiller lenf nodu metastazi.

cN2b- Klinik olarak aksiller lenf nodu metaztazina ait kanit olmayip Ssadece
ipsilateral internal mammarian nodlarinda klinik olarak saptanmis metastaz.

cN3- Seviye 1, 2 aksiller lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral
infraklavikuler (seviye 3 aksiller) lenf nod(lar)a metastaz veya klinik olarak seviye 1, 2
aksiller lenf nodu metastazi kaniti ile birlikte ipsilateral internal mammarian lenf
nod(lar)da klinik olarak saptanmis metastaz veya aksiller veya internal mammarian lenf
nodu tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral supraklavikuler lenf nod(lar)a metastaz.

cN3a- Ipsilateral infraklavikuler lenf nod(lar)a metastaz.

cN3b- ipsilateral internal mammarian lenf nod(lar)a ve aksiller lenf nod((lar)a
metastaz.

cN3c- ipsilateral supraklavikuler lenf nod(lar)a metastaz.

Patolojik Lenf Nodu

pNX- Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.

PNO- Bolgesel lenf nodu metastazi histolojik olarak tanimlanmamustir.

pNO(i-)- Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, IHC negatif.

pNO(i+)- Bolgesel lenf nod(lar)da 0.2mm’den biiyiik olmayan malign hiicreler
(H&E veya IHK ile saptanan, ITH dahil).

pNO(mol-)- Bolgesel lenf nodu metastazi histolojik olarak yoktur, molekiiler
bulgular (RT-PCR) negatiftir.

pNO(mol+)- Molekiiler bulgular (RT-PCR) pozitiftir, ancak bolgesel lenf nodu

metastazi histoloji veya IHK ile saptanmamustir.
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pN1- Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu metastaz1 ve/veya sentinal
lenf nodu biyopsisi ile saptanmis ancak klinik olarak saptanmamis internal mammarian
lenf nodu metastazi vardir.

PN1mi- Mikrometastazlari vardir (0,2mm’den biylik ve/veya higbiri 2.0
mm’den daha biiylik olmayan 200’den fazla hiicre).

pN1la- 1-3 adet aksiller lenf nodu metastazi, 2.0 mm’den daha biiyiik olan en az
bir adet metastazi vardir.

pN1b- internal mammarian nodlarinda mikro metastazlari veya sentinal lenf
nodu biyopsisinde saptanan fakat klinik olarak saptanmamis makrometastazlar1 vardir.

pN1lc- 1-3 adet aksiller lenf nodu ve internal mammarian lenf nodu
mikrometastazlar1 veya sentinal lenf nodu biyopsisinde saptanan fakat klinik olarak
saptanmamis makrometastazlari vardir.

pN2- 4-9 adet aksiller lenf nodu veya aksiller lenf nodu yoklugunda klinik
olarak saptanabilen internal mammarian lenf nodu metastazi vardir.

pN2a- 4-9 adet aksiller lenf nodu metastazi (2.0 mm’den daha biiyiik olan en az
bir adet tiimor depoziti).

pN2b- Aksiller lenf nodu yoklugunda klinik olarak saptanmis internal
mammarian lenf nodu metastazi vardir.

pN3- 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu veya infraklavikuler (seviye 3
aksiller) lenf nodu veya bir veya daha fazla pozitif seviye 1, 2 aksiller lenf nodu
varhiginda klinik olarak saptanmis ipsilateral internal mammarian lenf nodu veya 3’ten
daha fazla aksiller lenf nodu mikrometastazi veya sentinal lenf nodu ile saptanmig fakat
klinik olarak saptanmamis makrometastazlar1 veya ipsilateral supraklavikuler lenf nodu
metastazlar vardir.

pN3a- 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu (2.0 mm’den daha biiyiik olan en az
bir adet tiimor depoziti) veya infraklavikuler (seviye 3 aksiller) lenf nodu metastazi
vardir.

pN3b- Bir veya daha fazla aksiller lenf nodu varliginda klinik olarak saptanmis
ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi veya 3’ten fazla aksiller lenf nodu
ve internal mammarian lenf nodu mikrometastazi veya sentinel lenf nodu ile saptanmig
fakat klinik olarak saptanmamis makrometastazlar1 vardir.

pN3c- Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazlar1 vardir.
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Uzak Metastaz

MO- Uzak metastazin Klinik veya radyografik kanit1 yok.

cMO(i+)- Klinik veya radyografik olarak uzak metastaz kanit1 yoktur fakat
metastaza ait semptom ve bulgusu olmayan hastada kan dolasiminda, kemik iliginde
veya diger bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0.2 mm’den daha biiyiikk olmayan
molekiiler depozitler veya mikroskobik olarak saptanmig timor hiicreleri vardir.

M1- Klinik ve radyografik yontemlerle belirlenen ve/veya histolojik olarak

kanitlanmis 0.2 mm’den biiyiik saptanabilir uzak metastazlar vardir.

Tablo 3. Meme Kanserinde Evreleme

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
TO Nimi MO
Evre 1B T1 Nimi MO
TO N1 MO
Evre I1A T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Evre 11B 3 NO Mo
T0 N2 MO
T1 N2 MO
Evre I11A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Evre I1IB T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre HHIC Any T N3 MO
Evre IV Any T Any N M1

2.5. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Prognostik faktorler meme kanseri tanisi ya da cerrahisi sirasinda tespit edilen
faktorlerdir. Hastanin ve hastaligin toplam sagkalimi, hastaliksiz sagkalimi ve lokal
kontrolii ile ilgili bilgiler verir. Prediktif faktorler ise timdriin tedavisinde yaniti ya da

yantsizligi belirleyen faktorlerdir (60). Meme kanserinde evre ¢ok giiglii bir prognostik
faktordiir.
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Meme kanserinin  evrelendirilmesi  hastaligin  anotomik  yayginligin
degerlendirmek ve tedavinin tipini belirlemek ic¢in gereklidir. Evrelemede tiimoriin
boyutu (T), lenf nodu metastazinin olup olmamasi (N) ve uzak metastazin olup

olmamasini (M) esas alan TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir (54).

Meme kanserinde bilinen en onemli prognostik faktor aksiller lenf nodu
tutulumunun olup olmadigidir. Lenf nodu pozitifligi sistemik tiimor metastazi ve
dolayis1 ile prognoz hakkinda bilgi verir. Lenf nodu pozitif hastalarda 10 yillik
sagkalim %25-30 azalir (60).

Invaziv tiimérlerin aksine in-situ (non-invaziv tiimérlerde) aksiller tutulum orani
cok dustiktiir. (%2-3 oraninda). Hastalarin yasam siireleri ile tutulan lenf nodu sayisi
arasinda siki bir iliski vardir. Tutulan lenf nodu sayis1 arttik¢a prognoz kotiilesmektedir.
Aksilla negatif olan hastalarda 10 yilda niiks oran1 %20, 4 veya daha fazla lenf nodu
pozitif olanlarda %71, 13 veya daha fazla lenf nodu pozitif olanlarda %87°dir. Bu
bilgilere dayanarak tutulan nod sayis1 arttik¢a tedavide basarisizlik orani da artmaktadir

denilebilir (61).

Aksiller evrelemede giivenilirlik bakimimdan en az 10 nod disseke edilmesi
gerekir. Ancak “sentinel nod” biyopsi tekniginin cerrahi pratikte yerini bulmasiyla
birlikte aksiller disseksiyon hakkindaki klasik goriisler de degisim goOstermistir. Bu
gorlise gore meme kanser hiicreleri anatomik bir sirayla aksiller nodlari tutmakta yani
genelde oOncelikle tiimor yatagini drene eden 1-3 nod tutulmakta sonra digerlerine
gecmektedir. Bu nedenle sentinel nod pozitif olan olgularda digerlerinin de pozitif olma
olasilig1 dogar. Sentinel nodlarin negatif olmasi halinde rutin aksiller disseksiyondan
vazgegilebilir (62). Histolojik olarak aksillasi negatif olgularda sagkalim igin en iyi
prognostik gosterge timoriin biiytkliigidiir (63).

Primer tiimoriin boyutu ne kadar biyiik olursa yerel ve bolgesel yayilim,
dolayis1 ile sistemik yayilim sikligi da artacaktir. Lenfovaskiiler tutulum ve artmis
nekroz diger kotli prognostik parametrelerdendir (60). Vaskiiler invazyon erken lokal
rekiirrens ve uzak metastazin 6nemli bir belirleyicisidir (55). Histolojik grad da dnemli

bir prognostik parametredir. Grad 3 en kétii prognozu tasir.
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Yas bagimsiz bir prognostik faktordiir. Geng¢ hastalarda prognoz yaslilara gore
daha kotidiir. En kotli prognoz 30 yas alt1 hastalarda gozlenir. 30 yas altinda risk 45-50
yasa gore iki kat artmistir (60).

Steroid hormon reseptorii varligit ER, PR prognostik 06zellik tasimakta ve
endokrin tedavi icin prediktif belirleyici olarak adjuvan ve metastatik meme kanserinde
onemli bir yer tutmaktadir (60, 64). Hormon reseptorlerinin pozitifligi hormon
tedavisine cevap ile iliskilidir ve reseptor belirlenmesi standarttir (65). ER ve PR pozitif
timorler hormonal tedaviye yanit verir ve daha iyi prognoz gosterirler (66). ER ve PR
pozitifligi postmenopozal déonemde, premenopozal dénemden daha fazladir. ER pozitif
timorlerde hormon tedavisine  %55-60, ER negatif tiimorlerde ise %8 yanit
alinmaktadir. Hem ER hem de PR pozitif timdrlerde hormonal tedaviye yanit %75-80°e
ulagsmaktadir (55).

HER-2 (Epidermal Growth Factor Receptor-2), (Cerb-B2) biiyliime faktorii olup
meme kanseri icin prognostik ve prediktif 6zelligi vardir. Meme kanserli hastalarin
yaklasik %20-25’inde pozitiftir. HER-2 pozitif meme kanserli hastalarin daha koti
seyrettigi, az diferansiye, ER/PR negatif tiimorler oldugu bilinmektedir. Ayrica
antrasiklin dis1 kemoterapi ajanlarina ve tamoksifene direngten de sorumludur. HER-2
pozitif hastalarin antrasiklinlere, spesifik hedefleyici tedavi olan Transtuzumab’a (Anti-

HER?2) ve aromataz inhibitérlerine yaniti daha iyidir (60, 64).

Yiiksek proliferasyonlu tiimorler kotii prognostik 6zellik tagirlar. DNA ploidi
analizi, S faz fraksiyon analizi, timidin labeling index, Ki-67 ve mitotik indeks, timdor
17 proliferasyon kapasitesini 6lcen metodlardir. Yapilan caligmalarda proliferasyon
belirleyicilerin, kotli tiimor diferansiyasyonu, ER, PR negatifligi ve kotli sagkalimla
iligkili oldugu bildirilmektedir. Yiiksek proliferasyon kapasiteli tiimorler kemoterapiye

Iyi cevap verir ve bu acidan prediktif 6zellik tasir (60, 64).
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Tablo 4. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Parametreler

Metastaz Potansiyeli Prediktif Parameterleri

e TNM evresi

e Aksiller lenf nodu durumu

o Histolojik alt tipler

e Anjiyogenez belirleyicileri

e Hiicre proliferasyon belirleyicileri

e Onkogen ve biiylime faktorii gen ekspresyonlart

e Proteaz ekspresyonu

Organ Spesifik Metastaz Prediktif Parametreleri

e PTHrP ekspresyonu
¢ Vimentin ekspresyonu
e Kemik iligi mikrometastazi

e L-myc polimorfizmi

Tiimoér Biiyiime Hiz1 Prediktif Parameterleri

e Tiimor diferansiyasyonu (Grad)

e Ostrojen ve Progesteron reseptorleri

e HER2/neu, EGFR, mutant p53, Cyclin-D

¢ Proliferasyon belirleyicileri (mitotik indeks, timidin, labeling indeks, S-faz fraksiyonu)
e Ki-67, PCNA

Sistemik Tedavi Etkinligi I¢in Prediktif Parametreler

e ER ve PR pozitifligi

e Cerb-B2 (HER-2) poxzitifligi

e p53 mutasyonu

e BCL-2 ekspresyonu

e pgp ekspresyonu (P Glikoprotein)

2.6. Meme Kanserinde Tarama- Goriintiileme, Klinik Bulgular ve Tam

2.6.1. Tarama-Goériintiileme

2009 yilindaki American Cancer Society Onerilerine gore kadinlarin 20-39 yas
aras1 3 yilda bir, 40 yasindan itibaren her yil diizenli olarak meme muayenesi yaptirmasi
gerekmektedir. Bunun yaninda diger saglik taramalarmin yapilmasi, aile hikayesinin
alinmasi ve aylik kendi kendine meme muayenesi onerilmektedir. 40 yasindan itibaren

mammografi ile yillik tarama 6nerilmektedir.
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Meme kanserinde erken tani 6liim riskini azaltir. Erken evrede teshis ile daha az
agresif cerrahi tedavi, daha az agresif adjuvan tedavi ve daha genis tedavi se¢enekleri
saglanir. BRCA mutasyonu olan, dncesinde RT almis olan veya yiiksek riskli kadinlarda
ise meme kanseri taramasmin 30 yasindan itibaren mamografi veya meme MRG

yapilmasi onerilmektedir (67).

Mamografi her iki memenin iki yonlii (mediolateral oblik ve kraniokaudal) X
1511 incelemesidir. Mamografi kadinlarda meme kanserinin taramasinda ve tanisinda
kullanilan oldukg¢a duyarli ve maliyet-etkin bir yontemdir. Erkeklerde meme kanseri
insidanst ¢ok diisiik oldugundan mamografi tarama amacgli degil tan1 amagh
kullanilmaktadir. Meme kanserinin tanisinda mamografinin duyarliligt %70 ve
ozgilligl %92 civarindadir (68). Mammografi meme kanserini ekarte etmek amaciyla
kullanilmaz. Mamografide %10-30 yanlis negatiflik s6z konusu oldugu icin ele gelen
tim lezyonlara biopsi yapilmalidir (69). Yavas biiyliyen tiimorler fizik muayene ile
palpe edilebilecek capa ulagmadan 2 yil dnce mamografi ile saptanabilmektedir. Meme
kanseri ile iliskisi en kuvvetli olan ve meme kanserinde en sik goriilen mamografi
bulgusu kiime yapmis polimorfik mikrokalsifikasyonlarin bulunmasidir. Siipheli kitlesi
olan hastaya mamografik bulgular ne olursa olsun biyopsi yapilmalidir. Mamografik
bulgularin normal olmas1 her zaman meme kanserini ekarte ettirmez. Siipheli bir lezyon
oldugunda fizik muayene ve ultrasonografi (USG) ile de degerlendirme yapilmasi

gerekir (70).

Ultrasonografi se¢ilmis hastalarda mamografiye ek olarak kullanildiginda yararli
bir goriintileme yontemidir. Ancak tarama amaciyla etkinligi gosterilememistir.
Ultrasonografi giiniimiizde kistik solid aymriminin yapilmasi, yogun meme paterni
nedeniyle mamografide goriilmeyen palpabl kitlelerin saptanmasi, yerlesimi nedeniyle
mamografide saptanamayan kitlelerin degerlendirilmesi, gen¢ hastalarda, gebe veya
laktasyonda olan hastalarda palpabl kitlelerin arastirilmasi, aksiller lenfadenopatilerin
degerlendirilmesi, apse tanisi ve girisimsel yontemlerde kilavuz olarak kullanilmaktadir.
Ultrasonografi noninvaziv ve genellikle agrisizdir. USG giiniimiizde ¢ogu merkezde
uygulanmaktadir ve diger goriintiileme yontemlerine gore daha ucuzdur. Iyonizan
radyasyon igermez, saglik problemine yol agmaz, sik tekrarlanabilir ve biyopsi gibi

minimal invaziv yontemlere yol gostericidir (71).
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Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) yiiksek riskli meme kanserlerinde
kullanilabilir ancak tiim popiilasyona uygulanamaz (70). Memeye 6zel MRG kullanimi
BRCA 1 ve BRCA 2 mutasyonu tasiyicilar1 gibi bilateral hastalik riski yliksek olan
kadinlarda tedavi sonrasi izlem ve tarama igin bir secenek olarak diisiiniilebilir (72).
Meme implanti olanlarda, 6nceden lumpektomi olan veya radyoterapi (RT) alan
hastalarda MRG faydalidir. Manyetik rezonans goriintiilemenin  duyarliligi

mamografiden daha yiiksektir ancak 6zgiilliigii daha diistiktiir (70).

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) atipik lezyonlarda uygulanabilir. Ancak
MRG ve mammografiden daha az duyarhidir. Genel olarak PET’ in asil kullanim alani

metastaz taramalaridir (70, 73).

2.6.2. Klinik Bulgular

Hastalarin en sik sikayeti ele gelen agrisiz Kitledir (70, 74). Hastalarin %80°i bu
sikayet ile bagvurur. Meme agris1 hastalarin yaklasik %10’ unda bulunur. Daha nadir
semptomlar; meme basindan akinti, erozyon, meme basinda ¢ekinti, genisleme,
kizariklik, genel katilik ve meme basinin yer degistirmesi ve meme derisinde meydana
gelen degisiklerdir (75). Nadiren aksiller kitle, kolda sislik ilk semptom olabilir. Sirt
agrisi, kemik agrisi, kilo kaybi, sarilik gibi sistemik metastaz bulgulari da nadiren
baslangi¢ semptomu olarak goriilebilir. Memede kKitle en stk %60 oraninda st dis
kadranda goriiliirken, %15 ist i¢ kadranda, %15 alt dis kadranda, %S5 alt i¢ kadranda,

%05 ise areola etrafinda goriiliir (70).

2.6.3. Tam

Meme kanserinin tanist biyopsi ile ¢ikartilmis dokunun patolojik olarak
incelenmesine dayanir. Kanser tanisi tiimoriin histolojik veya sitolojik tanist
konulmadan yapilamaz (70). Fizik muayenede veya mamografide saptanan biitiin
stipheli lezyonlara biyopsi yapilmalidir (75). Klinik olarak kanser oldugu diisiiniilen
lezyonlarin %601 benigndir. Klinik olarak benign oldugu diisiiniilen lezyonlarin ise

yaklasik %30’u maligndir. Bu nedenle biitiin meme kitlelerine histolojik olarak tam

konmalidir ( 70, 75).

Fibrokistik hastalik, fibroadenom, intraduktal papillom, lipom ve yag nekrozu

ayirict tanida distiniilmesi gereken lezyonlardir (70). Adélesanlarda meme Kitlesi
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siklikla fibroadenoma baglidir. 25-40 yas grubunda goriilen meme kitlelerinin yaklasik
%251 fibroadenom, yaklasik %10°u maligndir. 35-55 yas grubunda malignite orani
%35°dir. 55 yasin lizerindeki meme kitlelerinde ise malignite riski %85’ 1 bulmaktadir.
Kistik kitleler solid kitlelerden igne biyopsisi ile kolaylikla ayirt edilir. Kanli siviya
neden olan veya aspirasyon ile timiiyle kaybolmayan Kistler biyopsi ile
degerlendirilmelidir. Meme basinda ¢ekinti olmasi durumunda Paget karsinomu

mutlaka akla gelmelidir (74).

2.7. Meme Kanserinde Tedavi

Meme kanseri tedavisi lokal hastaligin cerrahi, radyasyon veya her ikisi ile
tedavisini ve sistemik hastaligin sitotoksik kemoterapi, endokrin tedavi, biyolojik tedavi
veya bunlarin kombinasyonlariyla tedavisini kapsar (75). Evre I, 1l ve 11l meme kanseri
tedavisinde se¢ilecek kemoterapi tartismali olmakla birlikte evre I, 1l ve 11l hastalarda

standart tedavi, cerrahi tedaviyi takiben adjuvan sistemik tedavi veya radyoterapidir.

Neoadjuvan tedavi cerrahi Oncesi kemoterapi ile timor ¢apini kiigiiltmeye
yonelik uygulanan bir tedavi seklidir. Bu tedavi ile mastektomi gereken hastalara
lumpektomi yani meme Kkoruyucu cerrahi yapilabilme sansi dogar (70). Primer
tedaviden sonra uygulanan tedavinin (adjuvan tedavi) sistemik niiks riskini azalttig1 ve
genel sagkalimi artirdign gosterilmistir. Adjuvan tedavi kemoterapi (KT) ve
hormonoterapi (HT), radyoterapi, biyolojik tedavi veya bunlarin kombinasyonundan
olusmaktadir (75, 76).

2.7.1. Primer veya Lokal - Bolgesel Tedavi
Invaziv meme kanserlerinin primer lokal tedavisi mastektomi veya lumpektomi

(meme koruyucu cerrahi) ve takiben radyoterapidir.

Mastektomi ile meme koruyucu cerrahinin karsilastirildigi galismalarda genel
sagkalimda farklilik gosterilememistir (75,76). Ancak mastektomi ile daha az lokal niiks

gorilmustiir (77).

Erken evre meme kanserli hastalarda tercih edilen tedavi meme koruyucu cerrahi
ve radyoterapidir. Evre | ve Il meme kanserli hastalarda lumpektomi ve aksiller

diseksiyon sonrasi radyoterapi, modifiye radikal mastektomi (MRM) kadar etkili bir
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yontemdir. Timoriin ¢apt meme Kkoruyucu cerrahinin yapilip yapilamayacagini
belirleyen en 6nemli parametredir. 5 cm’nin altinda ise meme koruyucu cerrahi
yapilabilir (75). Kabul edilebilir kozmetik sonuglara ulasmak i¢in mevcut tiimoriin
cikarilmasina imkan verecek yeterli miktarda meme dokusu bulunmalidir. Yani genis
timdr ¢apt meme koruyucu cerrahi agisindan tek basina kontrendikasyon degildir.
Subareolar tiimorlerin de deformitesiz ¢ikartilmasi zordur ama bu da meme koruyucu
cerrahi i¢in kontredikasyon degildir. Meme koruyucu cerrahi igin rolatif
kontredikasyonlar; klinik olarak tanimlanan birden fazla alanda yerlesim gdsteren tiimor
varligi, gogiis duvari, deri, meme bas1 ve etrafindaki deriye fikse olmus tlimorlerdir.
Aksiller lenf nodu diseksiyonu aksiller niiksleri 6nlemede faydalidir (70, 78). Aksiller
lenf nodu degerlendirmesi adjuvan tedavinin yonlendirilmesi acisindan da onemlidir

(75).

Erken evre meme kanserli hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda standart tedavi
modifiye radikal mastektomi (MRM)’dir. MRM; memenin, derinin, meme basinin,
areolanin, pektoralis fasianin ve aksiller lenf nodlarinin ¢ikartilmasindan olusur.
MRM’nin en 6nemli avantaji hastalarin biiyiik kisminda radyoterapiye gereksinim
olmamasidir. Ama ¢ok sayida lenf nodu tutulumu varsa radyoterapi yapilmalidir.
Mastektominin en Onemli dezavantaji fizyolojik ve kozmetik sonuglaridir. Radikal
mastektomide meme altidaki pektoral kas da ¢ikarilir. Aksiller lenf nodu diseksiyonu
infiltratif olmayan tiimorlerde nadir lenf nodu metastazi yapmalari nedeniyle endike
degildir (70).

2.7.2. Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan tedavi 10 yi1llik donemde artmis niiks riski olan hastalara nerilir. Bu
grup; patolojik tiimdr capt 1 cm ve lizerinde olan invaziv duktal ve lobiiler karsinomlari
ve timor ¢api ile histolojik bulgularina bakilmaksizin aksiller lentf nodu metastazi olan
hastalar1 igerir (76). Aksiller lenf nodu negatif olan hastalarda da %25 ihtimalle
mikroskopik metastatik hastalik goriilmektedir (70). Bu nedenle lenf nodu negatif olan
yiiksek riski hastalarda da adjuvan tedavi endikasyonu vardir. Adjuvan sistemik tedavi
orta ve yiiksek risk gruplarindaki hastalara onerilmektedir. Kemoterapi niiks riskini
azaltir ve genel sagkalimi artirir. Bu etkisini hem lenf nodu negatif hem de pozitif

hastalarda gosterir (76). Kombinasyon tedavileri tek ajan ile yapilan tedaviden daha
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etkilidir (75). Adjuvan tedavi hastanin aksiller lenf nodu durumuna, timor g¢apina,
derecesine, reseptor durumuna, HER2/neu durumuna, yasina, performansina ve eslik
eden sistemik hastalik durumuna goére se¢ilmelidir (70, 79). Meme kanserinde tedavi
kiiratif veya palyatif olabilir. Erken meme kanserlerinin ¢ogunlugunda kiir elde
edilebilir. Evre 1, II ve III hastalikta kiiratif tedavi yaklagimlart uygulanir. Lokal ileri
evre meme Kkanserleri (T3, T4) ve inflamatuar meme kanserinde de kiir sansi
bulunmaktadir (70, 80).

Kemoterapi ilaglar1 1970’li yillarda ilk kez meme kanserinde kullanilmistir.
1980’li yillarda antrasiklinler tedaviye katilmistir (doksorubisin-adriamisin, epirubisin,
daunorubisin, idarubisin, mitoksantron). 1990’larin sonunda dosataksel ve paklitaksel

taksanlar tedaviye eklenmistir (75, 76).

Giliniimiizde adjuvan tedavide ¢esitli kemoterapi protokolleri uygulanmaktadir.
Bunlar arasinda 6 kiir dosataksel, adriamisin, siklofosfamid (TAC), 4 kiir adriamisin,
siklofosfamid (AC) ile sonrasinda 4 kiir paklitaksel, 6 kiir siklofosfamid, epirubisin,
florourasil (CEF), 4 kiir siklofosfamid, adriamisin, 5 florourasil (CAF), 4 kiir
dosataksel, siklofosfamid (TC) gibi ¢esitli kemoterapi rejimleri bulunmaktadir (78).
Kemoterapi kombinasyonlart tek ajanli tedavilerden daha istiindiir. Genellikle
antrasiklin igeren tedaviler tercih edilmektedir. Antrasiklinlerin diger ajanlarla
kombinasyonu, antrasiklin igermeyen kombinasyonlara gore daha uzun Sagkalim
saglamaktadir. Randomize ¢alismalar ile siklofosfamid, adriamisin, fluorourasil (CAF)
ve siklofosfamid, epirubisin, fluorourasil (CEF) tedavi protokollerinin klasik
siklofosfamid, metotreksat, fluorourosil (CMF) tedavisinden istiin  oldugu
gosterilmistir.  Ote yandan antrasiklinlerin kardiak toksisite ve losemi gibi
komplikasyonlar1 vardir (75, 76). Antrasiklin ve taksanlar metastatik meme kanserli
hastalarda en etkili ajanlar oldugundan antrasiklin ve taksan kombinasyonu erken evre

meme kanserinde de kullanima girmistir (76).

Paklitaksel lenf nodu pozitif meme kanseri olan hastalarda adjuvan tedavide
siklikla kullanilmaktadir. Hormon reseptorii pozitif ve negatif timorlerde de durum
aynidir. Yiiksek riskli lenf nodu negatif hastalar da taksanlar ile tedavi edilmelidir (75).
HER-2 pozitif metastatik meme kanserinde taksan ve trastuzumab kombinasyon

rejiminin klinik etkinligi kanitlanmistir (81). Adjuvan kemoterapinin uygulanma siiresi
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tartigmalt olmakla beraber mevcut Oneriler 3 ile 6 ay arasinda degismektedir.
Taksanlarin eklenmesi ile kemoterapi siiresi 6 aya kadar uzamaktadir. Kemoterapi
sikligimmin arttirilarak toplam siirenin kisaltilmasinin standart tedaviye iistiin oldugu
gosterilmigtir. Ancak tolere edilmesi zor bir rejim olmasi nedeniyle niiks riski yiiksek

olan hastalarda veya performansi yiiksek geng hastalarda tercih edilir (70).

2.7.3. Monoklonal Antikor Tedavisi
Trastuzumab insan epidermal growth faktor reseptor 2 (HER-2) tirozin kinazi
hedefleyen bir monoklonal antikordur (75, 76). HER-2 proteini hiicre proliferasyonunu,

anjiojenezi, invazyonu, metastazi ve hiicrenin dliimstizliiglinii diizenler.

Trastuzumab insan timdr hiicrelerinin HER-2 overekspresyonunu inhibe ederek
hiicrelerin proliferasyonunu azaltir (79). Erken evre HER-2 pozitif meme kanserinin
adjuvan tedavisinde de trastuzumab kullanimimin sagkalimi iyi yonde etkiledigi ve
meme kanserinde niiks riskini azalttigi gosterilmistir (70). HER-2 pozitif metastatik
hastalikta taksanlar ile birlikte kullanimi ile iyi sonuglar elde edilmektedir (81).
Trastuzumab tek ajan aktivitesine sahiptir ve kemoterapiye dahil edildiginde sagkalimi
iyilestirir (82). Trastuzumab hastaliksiz sagkalimi tiimor ¢apina, tipine, pozitif lenf nodu
sayisina hormon reseptor durumuna ve hastanin yasina bagli olmaksizin artirmaktadir
(83, 84). Trastuzumab tedavisinin kemoterapi ile birlikte mi yoksa kemoterapiden sonra
mi1 verilmesinin daha faydali olacagi tartigmalidir. Genel uygulama kemoterapi
sonrasinda verilmesi seklindedir. Antrasiklinlerle trastuzumabin birlikte verilmesinin

kardiyotoksisite oranlarini artirmasi bu tercihte etkili olmaktadir (85).

Trastuzumab daha 6nceden antrasiklin almis hastalarda ve kombine antrasiklin
tedavisi almis olanlarda kardiyotoksiktir. Kalp yetmezligi 1 yillik adjuvan Trastuzumab
ile tedavi edilen hastalarin %1 ila 4’tinde gozlemlenmistir (86, 87). Trastuzumab
kullanan yaklagik % 25 hastada sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %50’den daha fazla
azalir. Bu diisiis genellikle tedaviye basladiktan sonraki ilk 6 ayda goriiliir. Bununla
birlikte kardiyotoksisite bir¢ok hastada geri doniisiimlidiir. Vakalarin ¢cogunda kardiyak
disfonksiyon kalp yetmezligi tedavisi ile kontrol altina alinabilir (88). Bevacizumab;
vaskiiler endotelyal growth faktére (VEGF) karsi gelistirilmis bir monoklonal
antikordur. Yapilan bir ¢alismada sadece paklitaksel alan grup ile karsilastirildiginda

bevacizumab paklitaksel kombinasyonunun daha etkili oldugu gosterilmistir (70).
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Lapatinib oral olarak alinan kiigiik bir molekiil olup hem HER-1 hem de HER-2’yi
inhibe eden bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Trastuzumab diren¢li HER-2 pozitif meme
kanseri tedavisinde kullanilmaktadir (89). Lapatinib ayrica beyin metastazi olan HER-2
pozitif meme kanserinin tedavisinde de kullanilmaktadir (84). Meme Kkanseri
tedavisinde kullanilan monoklonal antikorlar arasinda pertuzumab ve neratinib de

bulunmaktadir (86).

2.7.4. Adjuvan Hormonal Tedavi

Meme kanseri patogenezinde hormonal nedenler 6nemli rol oynamaktadir. Uzun
siireli ve artmis Ostrojen maruziyeti meme kanseri gelisimi i¢in onemli bir risk
faktoridiir (75, 76). Hormon reseptor durumunun belirlenmesi meme kanserinin
patolojik degerlendirmesinde en énemli faktorlerden biridir. Ostrojen reseptdrii (ER) ve
progesteron resoptorii (PR) durumu tani anindaki biyopsi ile belirlenmelidir. Meme
kanserinin yonetiminde ER ve PR’nin varligi veya yoklugu kritik Gneme sahiptir.
Reseptor pozitif olan hastalar reseptor negatif olan hastalardan farkli olarak hormonal
tedavi alabilmektedirler (70). Ostrojen veya progesteron reseptorii pozitif olan
hastalarda hastanin yasi, lenf nodu durumu veya adjuvan kemoterapi uygulanacak olup
olmamasindan bagimsiz olarak adjuvan endokrin tedavi planlanmalidir (90). Adjuvan
hormonal tedavi hastalik niiksiinii azaltmada etkilidir. Menopozal duruma bakilmaksizin
ER pozitif timorlerde hormonal tedavi mortaliteyi %25 oraninda azaltir. Hormonal
tedavi ayn1 memedeki niiks ile birlikte diger memedeki meme kanseri gelisim riskini de
azaltir. Ayrica endokrin tedaviden sonra yaygin hastaligin biiylime hizi da azalir (70).
Hormon reseptorii negatif olan hastalarda endokrin tedavinin faydas: yoktur. Hormon
reseptOrlerinin  kemoterapiye cevap ile iligkisi yoktur. Hormonal tedaviye cevabi
degerlendirmede PR durumu, ER durumundan daha duyarlidir (70,75). Endokrin
tedavinin se¢imi hastanin menopoz durumuna baglidir. Son menstriiasyon periyodundan
sonra bir y1l ge¢mis hastalar postmenopozal, bir yildan daha az zaman ge¢mis hastalar
premenopozal kabul edilirler. Tedaviye cevap oranlar1 postmenopozal ve premenopozal
kadinlarda esittir. Tedaviye endokrin tedavi ile baglanmis ise primer hormonal tedavi
olarak isimlendirilir. Kemoterapi, radyoterapi gibi diger tedavi seceneklerini takiben
baglanmis endokrin tedaviler sekonder veya tersiyer hormonal tedavi olarak

isimlendirilirler (70).
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Hormon reseptorii pozitif meme kanseri tedavisinde baslica iki tip endokrin
tedavi uygulanir:

1. Antidstrojenler (tamoksifen); Ostrojenin Ostrojen reseptorii ile bag kurmasini
engeller.

2. Aromataz inhibitorleri (letrozol, anastrozol, ekzemestan); Ostrojen
biosentezindeki son biyolojik basamak olan aromatizasyonu inhibe ederek ostrojen
iretimini azaltirlar (75, 76, 78, 91).

Tamoksifen potent bir selektif Ostrojen reseptor diizenleyicisidir (SERM).
Nonsteroidal yapiya sahip olup meme kanseri hiicreleri gibi se¢ilmis dokular tizerinde
antitimoral etki gosterirken, kemik, yag doku, uterus gibi diger dokularda Ostrojenik

etkiye sahiptir (76).

Premenopozal hastalarda en sik kullanilan hormonal tedavidir (70). Tamoksifen
bir taraftan meme kanseri hiicrelerindeki antitimoral etkileri ile hastaliksiz sagkalimi
uzatmakta ve diger memede kanser gelisim riskini %40’a kadar azaltmakta iken diger
taraftan Ostrojenik etkileri ile kemik mineral dansitesini iyilesme saglamakta ve lipid
profili tizerindeki olumlu etkiler gostermektedir (76, 92). Tamoksifenin yan etkileri ise
vajinal kuruluk, sicak basmalari, tromboemboli (%]1-2), endometrium kanseri ve
katarakt riskinde artistir (76). 5 yil boyunca adjuvan tamoksifen tedavisi alan hormon
reseptOr pozitif hastalarda, almayanlar ile karsilagtirildiginda niiks riskinde %41,

mortalite riskinde %34 azalma goriilmiistiir (92).

Hormon reseptorii pozitif tiimorlerde tamoksifen, yasa, menopoz durumuna,
diger prognostik faktorlere, daha 6nce alinan kemoterapilere, HER-2/neu durumuna
bakilmaksizin etkilidir (70). Ancak potansiyel timér direnci ve tedaviye direngli olma
nedeniyle klinik etkinligi azalabilir. Ayrica ilacin zayif Ostrojenik etkileri nedeniyle
cesitli komplikasyonlar goriilebilir (92). Toremifen bir tamoksifen analogudur.
Tamoksifen ile benzer 6zelliklere ve yan etkilere sahiptir. Ancak endometrium kanseri

riski tamoksifene gore daha azdir (70, 93).

Aromataz inhibitorleri hormon reseptorii pozitif meme kanserli postmenopozal
kadinlarda tamoksifenin bir alternatifidir (75, 92). Aromataz inhibitorleri tamoksifen

tedavisi Dbittikten sonra veya 2-3 yil tamoksifen tedavisi kullanildiktan sonra
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kullanilabilir (70). Ostrojen reseptdriine agonistik etkileri yoktur. Tamamen
antiostrojenik etki gosterirler. Tamoksifen direnci olan hastalarda tercih edilebilir.
Klinik ¢alismalar 5 yillik adjuvan aromataz inhibit6rii tedavisinin en az tamoksifen

kadar etkin ve daha iyi tolere edilebilir oldugunu ortaya koymustur (92, 93).

En sik kullanilan aromataz inhibitorleri anastrozol, letrozol ve eksemestandir.
Anastrozol ve letrozol nonsteroidal, eksemestan ise steroidal yapidadir (76). Ostrojenik
etkilerinin olmamasi nedeniyle endometrium kanseri, tromboembolik olaylar ve sicak
basmasi gibi yan etkileri yoktur (70,76). Ancak osteoporoz riskini artirabilirler. Meme
kanseri tedavisinde kullanilan diger hormonal ajanlar ise bir progestasyonal ajan olan
megestrol asetat, bir androjen olan fluoksimesteron, bir Ostrojen reseptdr antagonisti
olan fulvestrant, LHRH agonisti leuprolid ve Gonadotropin releasing hormon (GnRH)
agonisti goserelindir (76). GnRH anologlar1 kimyasal over ablasyonu amaciyla da
kullanilabilirler (70).

2.7.5. Radyoterapi

Meme kanserinde evreye bagli olarak radyoterapi, lokorejyonel rekiirrens
riskini azaltir, sagkalimi artirir ve semptom palyasyonu saglar. Erken evre meme
kanserinde MKC sonrasi RT tedavinin mutlak bir komponenti kabul edilmektedir
(94). Recht ve ark. meme 1sinlamasini tiimor eksizyonu sonrasi 16 haftadan daha
uzun siire geciktirmenin daha yiliksek bir meme relaps insidansina yol agtigina isaret
etmiglerdir (95). Daha ileri evre olgularda adjuvan RT'nin lokal yineleme riskini
azalttigi ve aksilla metastazi yapmis olgularda sagkalimi artirdigi bilinmektedir
(96).

MKC Sonras1 Meme ve MRM Sonrasi1 Gogiis Duvar: RT’si

Meme bordu kullanilmali ve olgunun eli bordun tutacagimi bas iizerinde
tutmalidir. Periferik lenfatikler 1sinlanmayacaksa olgu elini baginin {izerine de koyabilir.
Meme konturu ve orta hat telle filmde goriiniir duruma getirilmelidir. MKC skari ve

varsa dren bolgeleri tel vb. maddelerle filmde goriiniir duruma getirilmelidir (Sekil 1).

Meme bordu basit¢e bir egik diizlemdir ve meme diizlemi ile yer diizlemini
paralel hale getirerek akcigerlerin fazla doz almasini engeller, Setup kolayligi olusturur

ve doz homojenizasyonuna yardimei olur (97).
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|
B i
Sekil 1. MKC Sonrasi Meme RT’sinde Kol Pozisyonu

Ust simir: Meme iist sinirindan gegecek sekilde (genellikle 1. interkostal araliktan geger
ancak meme yapisina gore klavikulaya dek c¢ikilabilir). Supraklavikuler alan da
isinlantyorsa bu alanin alt st meme RT alaniin st smiridir ve genellikle 2.
interkostal araliktan geger.

Alt simir: Inframammaryan sulkusun 2 cm alti (MRM + ise, diger memeye gore).

Dis simir: Midaksiller hat veya meme dokusunun 2 ¢cm disi.

I¢ simr: Orta hat (sternum ortas1). I¢ smr internal mammarian lenf nodlar1 da

1sinlanacaksa orta hattin 1ecm disindan geger (Sekil 2,3).

Boost Alani: Boost yapilacaksa skarindan her yonde 1-2 cm giivenlik sinir ile
cizilir. MKC sirasinda madeni klips kullanildiysa filmde klipslerden 1-2 cm uzaktan

gececek sekilde boost alani ¢izilir (97).

st Alt
Sinir i S

G il

- Dig S

Sekil 2. MKC Sonrasi Meme RT Alani
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Sekil 3. MRM Sonrast Gogiis Duvar1 RT Alani

Mastektomi skar1 tamamen alan iginde olmali. Akciger dokusu maksimum 1.5-2 cm
icerilmelidir (Sekil 4,5).

Sekil 4. MKC Sonrast Meme RT’si Simiilasyon Filmi

an
-

z

’

Somir

Sekil 5. MRM Sonrast Gogiis Duvart RT'si Simiilasyon Filmi



28

Periferik Lenfatik Alanlar: 1: Supraklavikuler Alan
Ust Smmir: Supraklavikuler fossay1 icerecek sekilde akromioklavikuler eklem veya T1
vertebra tizeri veya 1.kosta tizeri.
Alt Simir: Meme / gégiis duvari alaninin iist sinirt.
¢ Smir: Simiilasyon filminde orta hat. Hasta iizerinde ise suprasternal ¢entigin 1 cm
Otesindedir.
Dis Simir: Humerus basinin 1/3 dis kismindan gegecek sekilde humerus basi korunur.
M. spinalis ve 6zofagusu koruma amagli, 10°-15° disa dogru ag1 verilerek tek
alan seklinde planlanir. SSD; LINAK kullanilacaksa 100 cm, Co60 kullanilacaksa 80-
100 cm olmalidir. Supraklavikuler alan ile meme alanlar1 ortogonal planlamalardir ve
alan birlesiminde sicak- soguk alanlar1 engellemek igin; asimetrik kolimasyon, diverjans

uyum teknigi gibi yontemler kullanilmalidir (97) (Sekil 6,7).

J

Sekil 6. Meme RT'sinde Supraklavikuler Alan
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Sekil 7. a-b Meme RT'sinde Supraklavikuler Alan Simiilasyon Filmi ve Hasta Uzerinde Gériiniimii

Periferik Lenfatik Alanlar1 2: Aksiller Alan
Ust Siir: Klavikulaya teget.
Alt Sinir: Supraklavikular alanin alt siniridir ve meme RT alanina giren kisim korunur.
I¢ Simir: Akciger dokusunu 1.5-2 cm igerir.

Dis Simir: Supraklavikular alanin dis sinirtyla ayni.

Aksiller alan On tarafta ¢izilir ancak arkadan tek alan olarak 1silanir. Aksiller
alana uygulanacak doz supraklavikular alan isinlanirken aksillanin eksik kalan dozu
tamamlanacak sekilde hesaplanir (97) (Sekil 8).

Sekil 8. Meme RT’sinde Aksiller Alan
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Periferik Lenfatik Alanlar1 3: Internal Mammarian Alan
Ust Smir: Supraklavikuler alan alt smr1.
Alt Simir: Altiner interkostal aralik. Alt kadran tiimorlerinde daha asagiya indirilebilir.
¢ Simir: Orta hattan hastalikli meme tarafina 4 cm

Dis Sinir: Orta hattan normal meme tarafina 1 cm

Ayr bir alan degil de meme alanina dahil edilirse meme i¢ kenar1 1 cm saglam

meme tarafina dogru uzatilir. Alt ve st alan sinirlar1 yukarda belirtildigi gibidir.

Internal mammarian lenfatikler 1silanacaksa meme veya gdgiis duvari
planlamas1 yapilirken planlamasi yapilmalidir. Isinin gelis agisi, alan boyutu ve
kullanilacak enerji izodoz hesaplamasi yapildiktan sonra belirlenir. Doz hesaplamasi 2-

4 cm derinlige gore yapilir.

Meme Radyoterapisinde Doz - Fraksiyonasyon — Enerji

MKC sonras1 1,8-2 Gy fraksiyon dozunda 50 Gy tim meme ve 10 Gy timor
yatagina (boost) verilir. Cerrahi siir (+) ve re-eksizyon yapilamiyorsa boost dozu 14 -
16 Gy’dir. Boost 9 - 18 MeV elektron enerjileriyle yatak derinligine gére % 90 izodoza
uygulanir. Elektron enerjisi yoksa boost foton enerjileriyle de uygulanabilir. Derin
yerlesimli tiimor yatagi varsa boost tanjanisyel alanlarla da verilebilir. MRM sonrasi
gogiis duvarina 46-50 Gy uygulanir. Fasya ve/ veya cilt timor (+) ( T4) ise 50 Gy +
MRM skarina 10 Gy boost yapilir. Boost 2 cm giivenlik simir1 ve 4-6 MeV elektron
enerjisiyle uygulanir. Periferik lenfatiklere ise 50 Gy radyoterapi uygulanir (97).

Konformal RT Voliimleri
CTV 1 (Tiimér yatagi): Opere olgularda klipsleri igerecek sekilde.
CTV 2: Tiim meme veya gogiis duvari
CTV 3: Supraklavikuler alan + aksiller lenfatikler + internal mammarian lenfatikler.
PTV:CTV + 1.5 cm (98) (Sekil 9)
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Sekil 9. Meme Kanserinde Konformal RT Voliimleri
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3. HASTALAR ve YONTEM

2006-2007 Yillar1 Arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’nda Kiiratif Amagli RT Gérmiis Meme Kanserli Hastalarin
Klinik Degerlendirmesi” bashkli calismamiz Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu tarafindan 02.05.2013 tarih ve 4 sayili oturumunun 11 nolu karari ile onaylandi.

51 meme kanserli hastaya ait veriler anabilim dali kayitlarindan dosya taramasi
yontemiyle elde edildi. Hastalarin eksik bilgilerine hastalar tek tek aranarak ve hastane
bilgi sisteminden ulasilmaya ¢alisildi. Hastalarin demografik 6zellikleri (cinsiyet, yas
gruplari, bagvuru yeri, yasadigi yer), tibb1 Oykiileri (gebelik sayisi, dogum sayisi,
menapoz durumu, aile dykiisii, bagvuru sikayeti, hastalik tarafi), patoloji rapor bilgileri
(timor patolojisi, yaygin DCIS varligi, histolojik grade, niikleer grade, lenfovaskiiler
invazyon, perindral invazyon, timor c¢api, ¢ikarilan ve tutulan lenf nodu sayisi, cerrahi
siir, peritimdral yag dokusuna invazyon, peritiimoral lenfosittik infiltrasyon, p53,
Ostrogen reseptor durumu, progesteron reseptér durumu, Cerb b2), uygulanan cerrahi

trleri, aldig1 kemoterapi, hormonoterapi, radyoterapi bilgileri ¢ikarildi.

(Calismada hastalara ait sosyodemografik ve klinik verilerden kategorik olanlarin
gosteriminde her bir kategorideki olgu sayilar1 ve goriilme sikliklart (n, %) kullanilds,
sayisal verilerin gosteriminde ise ortalama, standart sapma ya da ortanca, %95 giiven
araliklart kullanildi. Tanimlayici verilerle yapilan istatistiksel karsilastirmalarda ¢apraz
tablo istatistiklerinden faydalanildi. Hastalara ait sagkalim verilerinin analizinde ise
Kaplan-Meier metodu, sagkalim siirelerinin kategorize edilebilen parametrelere gore

karsilastirmast Log-rang analizi ile gerceklestirildi.

Verilerin grafiksel gosteriminde tanimlayict veriler igin pasta-dilim grafikleri,

sagkalim verileri i¢in Kaplan-Meier sagkalim egrileri kullanildu.

Calismada gerceklestirilen istatistiksel analizlerin tiimii SPSS v15.0 yazilimi ile

gerceklestirildi, tim analizlerde istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada 38’1 Erzurum’dan (%74,5), 13’1 ise il disindan basvuran (%25,5)
toplam 51 hastaya ait veriler incelenmistir. Hastalarin 1 tanesi erkek idi (%2) ve tiim
grubun ortalama yas1 50,5 + 10,5 yildi. Tan1 anindaki yas gruplar1 degerlendirildiginde
8 hastanin 40 yasinin altinda (%15,7), 17 hastanin 40-49 yaslar1 arasinda (%33,3), 16
hastanin 50-59 yaslar1 arasinda (%31,4) ve 10 hastanin da 60 yas veya ilizerinde oldugu
(%19,6) goriildii. Bu hastalarin 40’1 (%78,4) kent merkezinde yasamakta iken 4 tanesi
kasabada (%7,8) ve 7 tanesi de (%]13,7) kOyde yasamakta idi. Hastalara ait
sosyodemografik bilgiler Tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5. Hastalara Ait Sosyodemografik Ozellikler

n %
o Kadin 50 98
Cinsiyet
Erkek 1 2
<40 8 15,7
40-49 17 33,3
Yas gruplan
50-59 16 31,4
>=60 10 19,6
Erzurum 38 74,5
Basvuru yeri .
11 disx 13 25,5
Sehir 40 78,4
Yasadig1 yer Koy 7 13,7
Kasaba 4 7,8

Hastalarin tibbi Oykiileri degerlendirildiginde 9 hastanin hi¢ gebeliginin
olmadig1 (%17,6), 2 hastanin 1 kez gebelik gecirdigi (%3,9), 5 hastanin 2 gebeligi
oldugu (%9,8) ve 27 hastanin da 3 ve lizerinde gebeligi oldugu (%52,9) goriildi, 8
hastanin ise gebelik durumlarina ait verilere ulagilamads. Iki hasta (%3,9) 1 kez dogum
yapmis, 9 hasta iki kez dogum yapmis (%17,6), 23 hasta ise 3 ve lizerinde dogum
yapmustt (%45,1). Alt1 hastanin oral kontraseptif kullanim 6ykiisii yoktu ve 2 hastanin
OKS/hormon tedavisi dykiisii mevcuttu. 43 hastanin ise hormon igeren ila¢ kullanim
Oykiisline ulasilamadi. Hastalarin tan1 anindaki menopoz durumlari incelendiginde 4
hastanin premenopozal (%7,8), 21 hastanin perimenopozal (%41,2) ve 25 hastanin ise

postmenopozal (%49) olduklar1 goriildii. Hastalarin meme kanseri yoniinden 28’inin



34

aile Oykiistiniin olmadig1 (%54,9), 12’sinin ise aile Oykiisliniin oldugu goriiliirken
(%23,5), 11 hastanin aile oykiilerine ise ulasilamadi (%21,6). Hastalarin en stk memede
kitle ile bagvurdugu (%64,7), bunu agr1 (%23,5), akint1 (%9,8) ve ciltte ¢okiintiiniin
(%2) izledigi gorildi. Hastalarda lezyonlar her iki memede benzer oranlarda
goriilmekteydi ve sag taraf yerlesimli lezyonlar %47,1 oraninda, sol yerlesimli lezyonlar
ise %51 oranlarinda goriiliiyordu. iki memede birden yer alan hastalik oran1 ise %2 idi.

Tiim ¢alisma grubunun tibbi dykiilerine ait veriler Tablo 6’de 6zetlenmistir.

Tablo 6. Hastalarin Tibbi Oykiilerine Ait Ozellikler

n %
Yok 9 17,6
1 2 3.9
Gebelik sayis1 2 5 9,8
3 ve iizeri 27 52,9
Bilinmiyor 8 15,7
Yok 9 17,6
1 2 39
Dogum sayis1 2 9 17,6
3 ve uizeri 23 451
Bilinmiyor 8 15,7
Yok 6 11,8
OKS kullanim Var 2 3,9
Bilinmiyor 43 84,3
Premenapozal 4 7,8
Menopoz durumu Perimenapozal 21 41,2
Postmenapozal 25 49,0
Yok 28 54,9
Aile oykiisii Var 12 23,5
Bilinmiyor 11 21,6
Memede kitle 33 64,7
. . Agri 12 23,5
Basvuru sikayeti Akmti 5 9.8
Ciltte ¢okiintii 1 2
Sol 26 51
Hastalk tarafi Sag 24 47,1
Bilateral 1 2

Hastalara %76,5 ile en fazla modifiye radikal mastektomi+aksiller diseksiyon
uygulanmistir. Cerrahi olarak ¢ikarilan dokularin patolojik degerlendirmelerinde 38
hastada invaziv duktal karsinom (%74,5), 4 hastada invaziv duktal+invaziv lobiiler
karsinom (%7,8), 2 hastada mediiller karsinom (%3,9), 2 hastada papiller karsinom
(%3,9), 1 hastada lobiiler karsinoma in situ (%2) ve 1 hastada da miisinéz karsinom

(%2) oldugu tespit edildi (Sekil 10).
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invaziv
_duktal+invazivlobuler ca
8%

lobuler karsinoma in situ
2%

_invaziv lobiler ca
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karsinom
%

meduller karsinom
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Sekil 10. Hastalara Ait Patolojik Tanilarin Dagilimi

Hastalardan cerrahi olarak cikarilan materyallerin patolojik
degerlendirmelerinde yaygin DCIS varlig1 21 hastada goriiliirken (%41,2), 13 hastada
yoktu (%25,5) ve 17 hastada ise bilinmiyordu (%33,3). Hastalarin 28°i histolojik olarak
Grad 2 iken (%54,9), 9’u Grad 3 (%17,6) ve 1’1 Grad 1 (%2) idi, 13 hastanin (%25,5)
histolojik gradi bilinmiyordu. Niikleer olarak ise 27 hasta (%52,9) Grad 2 iken, 10 hasta
(%19,6) Grad 3 idi ve 14 hastanin niikleer gradi bilinmiyordu (%27,5). Hastalarda
lenfovaskiiler ve perindral invazyon varligr sikliklar sirasiyla %62,7 (n=32) ve %15,7
(n=8) idi. Hastalarin 15’inin cerrahi sinirlar1 negatif iken (%29,4), 7 tanesinin pozitifti
(%13,7), 29 hastanin (%56,9) cerrahi sinirlarinin durumuna ise ulagilamadi. Cikarilan
Kitle boyutlar1 34 hastada (%66,7) 2 ile 5 cm arasinda yer alirken, 11 hastada 5 cm
tizerinde (%21,6) ve 6 hastada 2 cm’den kiiciiktii (%11,8). Hastalarda 6nde gelen T
evresi %62,7 ile T2 (n=32) ve N evresi de %41,2 ile N2 (n=21) idi. Hastalarin 24’
Evre 3A (%47,1), 12°si Evre 2A (%23,5) ve 9’u da Evre 2B (%17,6) idi. Hastalarin
35’inde 10-19 arasinda lenf nodu diseke edilmisti (%68,6) ve 21’inde 4 ila 9 arasinda
metastatik lenf nodu bulunuyordu (%41,2). Hastalarin %56,9’u Ostrojen reseptorii
negatif iken (n=29), %27,5’1 progresteron reseptorii negatif (n=14) ve %54,9’u Her-2
negatifti (%28). Hastalara ait cerrahi islem sonuglari ile patolojik ve

immiinohistokimyasal degerlendirmelerinin detayli verileri Tablo 7’te gosterilmistir.
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Tablo 7. Hastalara Ait Cerrahi Islem Sonuglari

n %
MRM-+Aksiller diseksiyon 39 76,5
MKC+ Aksiller diseksiyon 8 15,7
Cerrabhi tiirii MRM 2 3,9
MKC 1 2
Basit mastektomi +LND 1 2
invaziv duktal ca 38 74,5
invaziv duktal+invazivlobuler ca 4 7.8
finvaziv lobiiler ca 3 59
Patoloji sonucu Meduller karsinom 2 3,9
Papiller karsinom 2 3,9
Lobuler karsinoma in situ 1 2
Miisinéz karsinom 1 2
Var 21 41,2
Yaygin DCIS varhgi Yok 13 25,5
Bilinmiyor 17 33,3
Grad 1 1 2
. . Grad 2 28 54,9
Histolojik grad Grad 3 9 176
Bilinmiyor 13 25,5
Grad 2 27 52,9
Niikleer grad Grad 3 10 19,6
Bilinmiyor 14 27,5
Var 32 62,7
Lenfovaskiiler invazyon Yok 8 15,7
Bilinmiyor 11 21,6
Var 8 15,7
Perinéral invazyon Yok 5 9,8
Bilinmiyor 38 74,5
Negatif 15 29,4
Cerrahi sinir durumu Pozitif 7 13,7
Bilinmiyor 29 56,9
2cm’den Kiiciik 6 11,8
Tiimor boyutu 2,1-5cm 34 66,7
5 cm'den biiyiik 11 21,6
Tl 7 13,7
. T2 32 62,7
T evresi T3 10 196
T4 2 3.9
N1 14 27,5
. N2 21 41,2
N evresi N3 5 3.9
NO 14 27,5
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Tablo 7 (Devami)

Evre 1 2 3,9

Evre 2A 12 23,5

. Evre 2B 9 17,6

Hastalik evresi Evre 3A 24 471
Evre 3B 2 3,9

Evre 3C 2 3,9

0-9 12 23,5

Cikarilan LN sayis1 10-19 35 68,6
20 ve iizeri 4 7,8

0 14 27,5

1 9 17,6

2 2 3,9

Metastatik LN sayisi 3 3 59
4-9 21 41,2

10-15 1 2
16 ve iistii 1 2

Yok 29 56,9

0-20 4 7,8

TP 20-50 3 59

ER pozitifligi 50-80 3 5.9
80-100 8 15,7

Bilinmiyor 4 7,8

Yok 14 27,5

0-20 10 19,6

PPN 20-50 5 9,8

PR pozitifligi 50-80 4 78
80-100 14 27,5

Bilinmiyor 4 7,8

Negatif 28 54,9

1+ 3 5,9

Her2neu pozitifligi 2+ 2 3,9
3+ 13 25,5

Bilinmiyor 5 9,8

Hastalarin cerrahi ve radyoterapi oncesi ve sonrasindaki kemoterapi tedavileri
degerlendirildiginde 47 hastanin cerrahi islem 6ncesinde kemoterapi gérmemis (%92,2),
49’unun ERT sonrast KT gormemis (%96,1) ve 14 hastanin da hormonoterapi
gormemis olduklar1 tespit edilmistir. Bilgilerine ulasilabilen hastalarin ise kemoterapi

ve hormonoterapi bilgileri Tablo 8’te sunulmustur.
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Tablo 8. Hastalara Ait Kemoterapi Bilgileri

n %
Yok 47 92,2

. .. . 3 kiir 2 3,9
Cerrahi oncesi KT 4 Kiir 1 2.0
6 kiir 1 2,0

Yok 1 2,0

3 Kiir 2 3,9

ERT oncesi KT 4 kiir 13 25,5
6 Kkiir 21 41,2

8 kiir 14 27,5
Adriamisin+siklofosfamid+doksataksel 10 19,6

FEC 9 17,6

Siklofosfamid+epirubicin 8 15,7
Adriablastin+endoksan+taksotere 6 11,8

FAC 4 7,8

Adriablastin+endoksan 3 59

ERT o6ncesi KT tiirii Epirubicin+endoksan 2 3,9
Adriamisin+endoksan+5 FU 2 3,9
Doksataksel+doksorubicin+siklofosfamid 1 2,0

MTX+endoksan+5 FU 1 2,0

Adriamisin+siklofosfamid 1 2,0

Yok 1 2,0

Bilinmiyor 3 59

Yok 49 96,1

ERT sonras1 KT 2 kiir 1 2,0
9 kiir 1 2,0

Yok 14 27,5

Hormonoterapi Var 35 68,6
Bilinmiyor 2 3,9

Tamoksifen 17 33,3

Hormonoterapi tiirii Anstrozol 8 157
Letrozol 8 15,7

Bilinmiyor 18 35,3

Hastalara  ait  radyoterapi  bilgileri  degerlendirildiginde  %41,2’sine
gd+scftaksilla bolgesine tedavi uygulandigi (n=21), en sik uygulanan fraksiyon
sayisinin 25 (%80,4) ve toplam dozun da 5000 cGy oldugu (%78,4) goriildii. Hastalarin

radyoterapi bilgi 6zetleri Tablo 9°da sunulmustur.
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Tablo 9. Hastalara Ait Radyoterapi Bilgileri

n %

Gd+scf+aksilla 21 41,2

Gd 12 23,5

Gd+scf 6 11,8

RT alanlar Gd+scf+aksilla+mi 6 118
Meme+scf+aksilla 4 7.8

Meme 2 3,9

25 41 80,4

. 30 8 15,7

ERT fraksiyon sayis1 24 1 20
5 1 2,0

5000cGy 40 78,4

6000cGy 9 17,6

ERT toplam dozu 1000¢Gy 1 20
5520cGy 1 2,0

Calisma verileri analiz edildigi esnada hastalarin 35’1 hastaliksiz olarak hayatta
(%68,6), 5’1 metastaz ile hayatta (%9,8), 7’si hastalik nedeniyle eksitus (%13,7), 1’i
hastalik dis1 nedenlerden eksitus (%2) ve 1’1 de tedavi sirasinda eksitus idi (%2).
Calisma esnasinda 2 hasta takipten c¢ikmisti (%3,9). Calisma grubunda yer alan

hastalarin hayatta olma durumlar1 Sekil 11°de gosterilmistir.

tedavi sirasinda exitus
2%
_uzak metastaz ile hayatta
10% hastalik digi eksitus
/ 2%

takip dist
4%

Sekil 11. Calisma Grubu Hastalarin Hayatta Olma Durumlari

Hastalarda gerceklestirilen sagkalim analizlerinin sonucuna gore genel sagkalim
ve hastaliga Ozgli sagkalim siireler1 78.2+ aydir (vakalarda %50’sinde mortalite
gelismedigi i¢in ortanca sagkalim verilememektedir). 2 yillik genel sagkalim %95.7 ve

5 yillik genel sagkalim %84.9°dur (Sekil 12).
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Sekil 12. Hasta Grubunun Genel Sagkalim Egrisi

Hastalarin tan1 anindaki yas gruplarina gore hesaplanan genel sagkalim siireleri
Tablo 10°da gosterilmistir. Buna gore 40 yas altinda genel sagkalim tahmini 77,9+ ay,
40-49 yas grubunda 83 ay, 50-59 yas grubunda 81+ ay ve 60 yas iizerinde 70,8+ aydi.
Hastalarin tan1 anindaki yas gruplari arasinda genel sagkalim tahmini bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,563).

Tablo 10. Yas Gruplarina Gore Genel Sagkalim Tahminleri

Ortalama Standart %95 Giiven Ortanca Standart %95 Giiven
Hata Aralhigi (Min- Hata Arahgi (Min-
Maks) Maks)
<40 77,875 3,859 70,312 85,438
40-49 83,000 2,315 78,463 87,537
50-59 81,000 3,402 74,333 87,667
>=60 70,806 6,335 58,389 83,222

Hastalarin sagkalim siireleri tizerine etkili olabilecek faktorlerden bir digeri olan
cinsiyete gore karsilagtirma yapilmak istendiginde erkek meme kanseri olan sadece tek

bir vaka bulunmasi nedeniyle bu karsilagtirmayr yapmak miimkiin olmamistir. Meme



41

kanseri olan bu tek erkek hastanin sagkalim siiresi 23 ay olarak hesaplanirken

kadinlardaki genel sagkalim siiresi tahmini ise 81+ ay olarak belirlenmistir.

Hastalarin sagkalim siirelerinin menopoz durumuna gore degisip degismedigi
degerlendirildiginde perimenopozal hastalarda ortanca sagkalim 83 ay olarak
hesaplanmis, postmenopoal hastalarda ise 79,1+ ay olarak tespit edilmistir (Tablo 11).
Yapilan analizlerde menopoz durumuna gore genel sagkalim siireleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir (p=0,495).

Tablo 11. Menopoz Durumlarina Gére Genel Sagkalim Tahminleri

Ortalama Standart %395 Giiven Ortanca Standart %95 Giiven Arahgi

Hata Arahgi (Min- Hata (Min-Maks)
Maks)
Premenopozal Mortalite yok
Perimenapozal 83,000 2,211 78,666 87,334
Postmenapozal 79,054 2,749 73,666 84,442

Hastalarin genel sagkalim siirelerinin aile Oykiisiine gore degisiklik gosterip
gostermedigi degerlendirildiginde aile Oykiisii olmayan hastalarin genel sagkalim
tahminlerinin 83,9+ ay, aile Oykiisii mevcut olan hastalarin ise 74,9+ ay oldugu (Tablo
12) ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedigi tespit

edilmistir (p=0,718).

Tablo 12. Aile Oykiisii Varhigina Gore Genel Sagkalim Tahminleri

Ortalama Standart Hata %95 Giiven Arahgi (Min-Maks)
Yok 83,863 2,971 78,040 89,686
Var 74,917 4,969 65,178 84,655

Hi¢ gebelik gecirmemis hastalarda genel sagkalim 70+ ay, 2 gebelik
gecirenlerde 72,8+ ay, 3 ve lizeri gebelik gecirenlerde ise 83 ay olarak tespit edilmistir
(Tablo 13). Gebelik sayisina gore yapilan karsilastirmalarda genel sagkalim siireleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,750).
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Tablo 13. Gebelik Sayisina Gére Genel Sagkalim Tahminleri

Ortalama Standart %95 Giiven Ortanca Standart %095 Giiven
Hata Arahg (Min- Hata Arah@ (Min-
Maks) Maks)
0 70,000 10,765 48,901 91,099
2 72,800 3,757 65,437 80,163
3 ve iizeri 83,000 2,182 78,723 87,277

Hastalarin yaptiklar1 dogum sayisina gore ise hi¢ dogum yapmayanlarda genel
sagkalim 70+ ay, 2 dogum yapanlarda 83 ay, 3 ve iizeri dogum yapanlarda ise 78,8+ ay
idi (Tablo 14). Yapilan dogum sayist genel sagkalim tahminleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark tasimiyordu (p=0,797).

Tablo 14. Dogum Sayisina Gore Genel Sagkalim Tahminleri

Dogum Sayisina Gore Genel Sagkalim Tahminleri

Ortalama Standart %95 Giiven Ortanca Standart %95 Giiven

Hata Arahig (Min- Hata Arahg (Min-
Maks) Maks)
0 70,000 10,765 48,901 91,099
2 83,000 ,000
3 ve iizeri 78,808 2,931 73,063 84,554
Bilinmiyor 73,000 39,082 ,000 149,601

T Evresine gore genel sagkalim siireleri Tablo 15°de gosterilmistir. Buna gore
ilerleyen T evresi ile birlikte genel sagkalim siiresinin istatistiksel olarak anlamli bir
trend dahilinde azaldig1 izlenmistir (p=0,038) (Sekil 13).

Tablo 15. T Evresine Gore Genel Sagkalim Tahminleri

Ortalama Standart %95 Giiven Arahg1 Ortanca Standart %95 Giiven

Hata (Min-Maks) Hata Arahig (Min-
Maks)
T1 Mortalite yok
T2 81,060 2,334 76,486 85,634 83,000
T3 65,889 9,120 48,014 83,764

T4 47,000 16,971 13,738 80,262 23,000
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Sekil 13. T Evresine Gore Genel Sagkalim Tahminleri

N evresine gore genel sagkalim siireleri tablo 16’de sunulmustur. Buna gére N
evreleri arasinda genel sagkalim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0,966).

Tablo 16. N Evresine Gore Genel Sagkalim Tahminleri

Ortalama Standart %95 Giiven Araligi Ortanca Standart %95 Giiven

Hata (Min-Maks) Hata Arahig (Min-
Maks)
NO 75,587 4411 66,941 84,234 . . . .
N1 79,923 2,337 75,343 84,503 83,000 2,325 78,442 87,558
N2 76,800 5,148 66,711 86,889

N3 Mortalite yok

Ostrojen reseptdrii, progesteron reseptdrii ve her2neu pozitifliklerine gére genel
sagkalim tahminleri Tablo 17’te gosterilmistir. Buna goére ER, PR ve her2neu pozitif ve
negatif hastalar arasinda genel sagkalim tahminleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark olmadig1 goriilmiistiir (ER: p=0,487; PR: p=0,243; her2neu: p=0,841).
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Tablo 17. ER, PR Ve Her2neu Pozitifligine Gore Genel Sagkalim Tahminleri

ER

Ortalama Standart Hata %395 Giiven Aralhig1 (Min-Maks)
- 76,361 3,771 68,970 83,753
+ 83,219 3,075 77,191 89,246
PR

Ortalama Standart Hata %95 Giiven Araligi (Min-Maks)
- 71,949 6,230 59,738 84,160
+ 82,469 2,579 77,415 87,523
Her2neu

Ortalama Standart Hata %95 Giiven Arahg (Min-Maks)
- 80,209 2,302 75,697 84,721
+ 76,688 5,941 65,043 88,332

Hastalarin hormonoterapi goriip gormemelerine gore genel sagkalim tahminleri

degerlendirildiginde hormonoterapi gorenlerde 81,6+ ay, goérmeyenlerde 67,1+ ay

oldugu goriildii (Tablo 18). Buna gore hormonoterapi gérme durumuna gore genel

sagkalim tahminleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,094), ancak

istatistiksel olarak anlamli farklilik olmasa da klinik olarak anlamli ve hormonoterapi

gorenlerde 14 ay daha uzun olan bir sagkalim tahimini hesaplandi ve hormonoterapinin

sagkalim siiresini anlamli derecede uzattig1 6ngoriildii (Sekil 14).

Tablo 18. Hormonoterapi Oykiisiine Gére Genel Sagkalim Tahminleri

Ortalama Standart Hata %95 Giiven Arahgi (Min-Maks)
Yok 67,074 7,123 53,113 81,035
Var 81,606 2,510 76,687 86,526
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Sekil 14. Hormonal Tedavi Gorme Durumuna Gore Genel Sagkalim Egrileri

Calisma hastalarinin takipleri esnasinda 36’sinda metastaz gelismezken (%70,6),
13 hastada uzak metastaz gelisti (%25,5). Metastaz gelisme bolgeleri ise 3 hastada
beyin (%35,9), 3 hastada akciger ve kemik (%5,9), 1 hastada karaciger ve akciger (%?2),
1 hastada karaciger ve kemik (%2), 1 hastada akciger (%2) ve 4 hastada da kemikti
(%7,8). Metastaz gelisen ve gelismeyen hastalara ait genel sagkalim tahminleri Tablo
19’te sunulmustur. Buna gore metastaz gelisen ve gelismeyen hastalarin genel
sagkalimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark vardi ve metastaz gelismeyen

hastalarin sagkalimlari anlamli derecede daha uzundu (p<0,001) (Sekil 15).

Tablo 19. Metastaz Oykiisiine Gére Genel Sagkalim Tahminleri

Ortalama Standart %95 Giiven Arahg1 Ortanca Standart %95 Giiven
Hata (Min-Maks) Hata Arahig (Min-
Maks)

Yok 85,000 ,816 83,400 86,600

Var 64,067 6,875 50,593 77,541  80,00016,415 47,826 112,174
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Sekil 15. Metastaz Varligina Gore Genel Sagkalim

Hastalarin remisyon ve niiks durumlaria gore sagkalim tahminleri Tablo 20°de
sunulmustur. Buna goére remisyona giren (n=35), metastaz gelisen (n=11) ve
niiks+metastaz gelisen (n=2) hastalarin genel sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmistir (p<0,001) (Sekil 16).

Tablo 20. Remisyon, Niiks Ve Metastaz Varligina Gore Genel Sagkalim Tahminleri

Ortalama Standart %95 Giiven Arahigi Ortanca Standart %95 Giiven

Hata (Min-Maks) Hata Aralig1 (Min-
Maks)
Remisyon 85,000 ,816 83,400 86,600
Metastaz 70,625 6,266 58,344 82,906 80,000 22,947 35,025 124,975

Niiks ve Metastaz 28,000 9,000 10,360 45,640 19,000
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Sekil 16. Remisyon, Niiks Ve Metastaz Varligina Gore Genel Sagkalim

Genel sagkalim {izerine etkileri arastirilan son parametreler ise p53 mutasyonu
varlig1 (p=0,075), peritiimoral yag doku invazyonu (p=0,369) ve peritiimoral lenfosittik
infiltrasyon (p=0,578) idi ve bu parametrelerin higbirinin varliginin genel sagkalim

tizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadig1 goriildii.
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5. TARTISMA

Calismamizda Atatiick Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Klinigi’nde 2006-2007 yillarinda kiiratif amagli radyoterapi uygulanmis 51 meme
kanserli hastanin klinik 6zellikleri incelenmistir. Hastalarin 38 tanesinin Erzurum’dan

%74.,5), 13 tanesinin ise il disindan (%25,5) basvurdugu gorilmustiir.
(%74.5), $ (%25,5) bas gug $

Sert ve arkadaglarinin 2013 yilinda Dogu Anadolu Boélgesi’nde yapmis olduklari
122 hastanin katildig1 bir ¢alismada tani alan hastalarin %72,1° i kentte (n=88), %27,9
(n=34) ise koyde ikamet etmekteydi. Bu veriler bizim ¢aligmamizla benzerlik
gostermektedir. Bizim hastalarimizin da %78,4 (n=40)’li sehir merkezinde, % 13,7
(n=7)’ si koyde, %7,8 (n=4) ise kasabada ikamet etmekte idi (Tablo 5). Bu durum kirsal
kesimde yasayan halkin saglik hizmetlerine ulasmada zorluk ¢ekmesi, sosyoekonomik

ve kiiltiirel diizeylerinin daha diisiik olmasi gibi bolgesel 6zelliklere baglanabilir (99).

Kerlikowske ve ark. yapmis olduklar1 bir metaanaliz sonucunda tim meme
kanserlerinin % 99’ unun kadinlarda % 1’nin ise erkeklerde goriildiigli sonucuna
varmiglardir (100). Bilimorian’in yapmis oldugu bir ¢alismada K/E 135:1 olarak
saptanmigtir (24). Bizim g¢alismamizda hastalarimizin 50 tanesi kadin (%98), 1 tanesi
erkek 1di (%2) ve tiim grubun ortalama yas1 50,5 = 10,5 yild1 ve literatiirle uyumlu idi
(Tablo 5). Sagkalim iizerine etkili faktorlerden olan cinsiyete gore karsilastirma
yapilmak istendiginde erkek meme kanseri olan sadece tek bir vaka bulunmasi
nedeniyle bu karsilastirmayr yapmak miimkiin olmamistir. Meme kanseri olan bu tek
erkek hastanin sagkalim siiresi 23 ay olarak hesaplanirken kadinlardaki genel sagkalim

stiresi tahmini ise 81+ ay olarak belirlenmistir.

Karanlik ve ark. yapmis olduklar1 1841 vakanin katildigi calismada meme
kanseri ortalama yas1 50 olup minimum 18 ve maksimum 97 olarak tespit edilmis. Bu
calismada hastalarin % 22’ si 40 yas oncesi, % 54’ i 41-60 yas arasinda, %24 ise 60 yas
iistli idi (101). Bizim ¢alismamizda ise tan1 anindaki yas gruplart degerlendirildiginde 8
hastanin 40 yasinin altinda (%15,7), 17 hastanin 40-49 yaslar1 arasinda (%33,3), 16
hastanin 50-59 yaglar1 arasinda (%31,4) ve 10 hastanin da 60 yas veya iizerinde oldugu
(%19,6) goriildii (Tablo 5). Chung ve ark. 3722 meme kanserli kadinin 5 yillik

sagkalimini arastirmis; 40 yas ve alt1 kadinlarda 5 yillik sagkalim oranin1 %69,7 ve 5
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yillik hastaliksiz sagkalim oranini ise %60,8 olarak bulmuslardir (102). Bir baska
retrospektif caligmada ise 10 yillik lokal niiks %38 oraninda olup boélgesel yineleme
oraninin 40 yas altinda azalan her yasda %7 oraninda arttig1 saptanmistir ve geng yas
hastaligin yinelemesinde bagimsiz prognostik faktor olarak bulunmustur (103).
Caligmamizda hastalarin tan1 anindaki yas gruplarina gore hesaplanan genel sagkalim
stireleri Tablo 10°da gosterilmistir. Buna gore 40 yas altinda genel sagkalim tahmini
77,9+ ay, 40-49 yas grubunda 83 ay, 50-59 yas grubunda 81+ ay ve 60 yas iizerinde
70,8+ aydi. Hastalarin tani anindaki yas gruplar1 arasinda genel sagkalim tahimini
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,563). Calisma grubunda yer alan
hastalarin hayatta olma durumlari Sekil 11°de gosterilmistir. Hastalarda gergeklestirilen
sagkalim analizlerinin sonucuna goére genel sagkalim ve hastaliga 6zgii sagkalim
stireleri 78.2+ aydir (vakalarda %50’sinde mortalite gelismedigi i¢in ortanca sagkalim
verilememektedir). 2 yillik genel sagkalim %95.7 ve 5 yillik genel sagkalim %84.9’dur
(Sekil 12).

Nulliparite meme kanseri riskini %30 artirir. 30 yasina kadar ¢ocuk sahibi
olmamis kadinlarda ilk ¢ocuguna 20 yasindan once sahip olan kadinlara oranla meme
kanseri riski 2 kat artar (30). Meshram ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada da meme
kanseri riski hi¢c dogum yapmamis kadinlarda dogum yapmis kadinlara oranla 5 kat
daha fazla bulunmustur. 25 yasindan sonra gebe kalmis kadinlarda 20 yas dncesi gebe
kalanlara gore risk artmig olarak goriilmistiir (104). Bizim ¢alismamizda hi¢ gebelik
gecirmemis hastalarda genel sagkalim 70+ ay, 2 gebelik gecirenlerde 72,8+ ay, 3 ve
tizeri gebelik gecirenlerde ise 83 ay olarak tespit edilmistir (Tablo 13). Gebelik sayisina
gore yapilan karsilagtirmalarda genel sagkalim siireleri acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmemistir (p=0,750). Hastalarin yaptiklart dogum sayisina gore ise
hi¢ dogum yapmayanlarda genel sagkalim 70+ ay, 2 dogum yapanlarda 83 ay, 3 ve
tizeri dogum yapanlarda ise 78,8+ ay idi (Tablo 14). Yapilan dogum sayist genel
sagkalim tahminleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tasimiyordu
(p=0,797). Bizim sonuglarimiz literatiirle uyumlu olmayip ¢alismamizdaki hastalarin ilk
gebelik yasi hakkinda bilgi sahibi olmayisimiza ve yirmili yaslarda hastalarimizin

calismaya alinmamis olmasiyla iliskilendirilebilir.
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Oral kontraseptif kullanimi ile iligkili 26 iilkede 54 calismadan elde edilen
bilgiler yeniden degerlendirilerek yapilan bir meta-analizde 53297 meme kanserli kadin
ile 100239 meme kanseri olmayan kadin OKS kullanimi yoniiyle degerlendirilmis. Oral
kontraseptif kullanimi meme kanserli hastalarda %41 iken meme kanseri olmayan
kadinlarda ise % 40 diizeyinde saptanmistir. Aralarinda 6nemsenmeyecek diizeyde fark
goriilmiistiir. OKS kullanan kadinlarda meme kanseri gelisme riskinin relatif olarak
1.24 kat artt1ig1 saptanmustir (105). Yaptigimiz ¢alismada ¢ogu vakanin oral kontraseptif

kullanimiyla iliskili bilgiye ulasamadigimizdan bu konuda degerlendirme yapamadik.

Meshram ve ark. yapmis olduklar1 105 kisilik bir calismada 50 yasindan sonra
menapoza giren kadinlarda meme kanseri riski artmis olup 45 yasindan 6nce menapoza
giren kadinlara gore 7.9 kat daha fazladir (104). Bizim sonuglarimiza gore ise
postmenapozal donemde tani almis hastalar diger premenapozal ve perimenapozal
donemdeki hastalara gore daha fazladir (n:25 %49) (Tablo 6). Hastalarin sagkalim
stirelerinin  menopoz durumuna gore degisip degismedigi degerlendirildiginde
perimenopozal hastalarda ortanca sagkalim 83 ay olarak hesaplanmis, postmenopoal
hastalarda ise 79,1+ ay olarak tespit edilmistir (Tablo 11). Yapilan analizlerde menopoz
durumuna gore genel sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig gortilmistiir (p=0,495).

Ailesinde meme kanseri Oykiisii olan kadinlarda meme kanseri gelisim riski
artmistir. Cesitli ¢calismalarda bu riskin ne dlgiide arttig1 ise aile 0ykiisii niteligine gore
degisir (etkilenen aile bireyi sayisi, meme kanseri tan1 yasi, kacinci dereceden akrabalik
oldugu ve etkilenen bireyin kag yasinda oldugu). 74 ¢alisma sonucu elde edilen verilere
gore herhangi bir akrabada olmasit RR:1,9, birinci derece akrabada olmasi RR: 2.1,
annede olmasi RR:2 kiz kardeste olmas1 RR: 2.3, kizinda olmasi: 1.8 anne ve kardeste
olmas1 RR: 3.6, ikinci derece akrabada olmasi ise RR: 1.5 diizeyinde risk artis
olusturur. Kisinin ve akrabalarin 50 yas altinda olmasi risk artisina neden olur. (RR:
RELATIVE RISK) (106). Hastalarimizin 28’inin ailesinde meme kanseri yokken
(%54,9), 12’sinin ise aile dykiisiiniin bulundugu goriildii (%23,5) (Tablo 6). 1 hastanin
aile Oykiilerine ise ulasilamadi (%21,6). Hastalarimizin genel sagkalim siirelerinin aile
Oykiistine gore degisiklik gosterip gostermedigi degerlendirildiginde aile Oykiisi

olmayan hastalarin genel sagkalim tahminlerinin 83,9+ ay, aile Oykiisii mevcut olan



51

hastalarin ise 74,9+ ay oldugu (Tablo 12) ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik olmadig1r goriilmiistiir (p=0,718). Hasta sayisinin az olmasi ve 11

hastadan bilgi alinamamasi nedeniyle sonuglarimiz literatlire uyum géstermemekte.

Hastalarin basvuru sikayetleri incelendiginde en sik memede Kkitle ile geldikleri
(%64,7), bunu agr1 (%23,5), akint1 (%9,8) ve ciltte ¢okiintiiniin (%2) izledigi goriildi
(Tablo 6). Bu konuda yapilan ¢alismalar incelendiginde bizim ¢alismamiza benzer
sekilde memede kitle varlig1 en sik bagvuru semptomu olup diger basvuru semptomlari
ise memenin portakal kabugu seklinde goriilmesi meme basinin ice ¢ekilmesi, meme
basinda akinti, meme derisinde kizariklik ve 6dem gelismesi diger semptomlardir (107,
108, 109). Ozmetenin yapmus oldugu 212 kisilik bir ¢alismada sag memede timor
gelisim oran1 % 50.2, sol memede ise % 49.8 olarak saptanmis bu bulgular bizim
caligmamizla benzerlik gostermemektedir (110). Litaratiirde ise sol memede daha fazla
oranda meme kanseri goriildiigii ifade edilmistir (111). Hastalarimizda %47 oraninda
sag memede, %51 oraninda sol memede tiimdr gelisimi saptandi. Bu durum literatiirle
uyumlu olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,5). Her iki memede
birden hastalik oran1 %2, her iki memede es zamanli kanser gdriilme oran1 %1-2’dir.
Farkli zamanlarda bilateral meme kanseri goriilme ihtimali meme kanseri nedeniyle
takipteki hastalarda %5-8 oranindadir. Es zamanli meme kanseri ilk meme kanseri
tanisindan sonra bir yil i¢inde karst memede tani konulmus meme kanseri olarak

tanimlanir (112). Bizim bulgularimizda bu verilerle uyumluluk gostermektedir.

Ozmetenin 2007 yilinda yapmis oldugu ayni ¢alismada 212 kisilik bir hasta
grubunda % 91.5 MRM , % 3.4 basit mastektomi, % 3.4 meme koruyucu cerrahi ve
aksiller diseksiyon teknikleri uygulanmigtir. Bizim hastalarimiz da %76,5 ile en fazla
modifiye radikal mastektomi+aksiller diseksiyon uygulanmistir. Meme kanseri
tedavisinde en sik yapilan ameliyat bizim ¢alismamizda da oldugu gibi modifiye radikal
mastektomidir (110). MRM rekonstriiksiyon i¢in uygun olmasi, morbiditenin diisiik
olmasi, sagkalim agisindan diger yontemlerle benzer sonuglar vermesi, lokal niikslerin
az olmasi, kozmetik yonden olumlu sonuglar vermesi nedeniyle en sik uygulanan

cerrahi yontem olmustur (113).

Haydaroglu ve ark. yapmis olduklar1 3897 meme kanserli olgunun

degerlendirildigi ¢alismada kadinlarda % 60.6 invaziv duktal karsinom, % 7.2 invaziv
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lobuler karsinom, %5.4 invaziv duktal + invaziv invaziv lobuler karsinom , % 4.6
inflamatuvar karsinom, % 3.4 meduller karsinom, % 2.7 misinéz karsinom + tash
yiiziik hiicreli karsinom olarak saptanmis olup en sik goriilen histopatolojik tip duktal
karsinomdur (114). Bizim galismamizda da cerrahi olarak ¢ikarilan dokularin patolojik
degerlendirmelerinde 38 hastada invaziv duktal karsinom (%74,5), 4 hastada invaziv
duktal + invaziv lobiiler karsinom (%7,8), 2 hastada mediiller karsinom (%3,9), 2
hastada papiller karsinom (%3,9), 1 hastada lobiiler karsinoma in situ (%2) ve 1 hastada
da miisindz karsinom (%2) oldugu tespit edildi (Sekil 10). Bizim hastalarimizda da en
stk goriilen patolojik meme kanseri tipi invaziv duktal karsinom olup bu g¢aligmaya

benzerlik gostermektedir.

Hastalarrmizin =~ cerrahi  olarak  ¢ikarilan ~ materyallerin =~ patolojik
degerlendirmelerinde yaygin DCIS varlig1 21 hastada goriiliirken (%41,2), 13 hastada
yoktu (%25,5) ve 17 hastada ise bilinmiyordu (%33,3) (Tablo 7). invaziv karsinoma ve
duktal karsinoma in situ komponenti birlikte bulunabilir bu durum meme koruyucu
cerrahi sonrasi lokal niiks gelisimi agisindan géz 6niinde bulundurulmalidir. Hastalarin
28’1 histolojik olarak Grad 2 iken (%54,9), 9’u Grad 3 (%17,6) ve 1’1 Grad 1 (%2) idi,
13 hastanin (%25,5) histolojik gradi bilinmiyordu (Tablo 7). Modifiye Bloom
Richardson skoruna gore 10 yillik sag kalim oran1 Grad 1 timérler i¢cin % 85, Grad 2
icin % 60 Grad 3 igin %15’ tir. Sagkalim orani histolojik graddan etkilenmekte olup
vakalarimizda yeterli diizeyde histolojik grad bilgilerine ulasilamadigindan bu konuda
yorum yapilamadi. Niikleer grad olarak ise 27 hasta (%52,9) Grad 2 iken, 10 hasta
(%19,6) Grad 3 idi ve 14 hastanin niikleer gradi bilinmiyordu (%27,5) (Tablo 7). 1957
‘de Black ve ark. yaptiklari ¢alismada tiim 6zellikleri inceleyip 6lgiimledikten sonra
niikleer morfolojinin belirleyici prognostik faktor oldugu kanisina varmiglardir (115,

116).

Hastalarda lenfovaskiiler ve perindral invazyon varligi sikliklar: sirasiyla 9%62,7
(n=32) ve %15,7 (n=8) idi (Tablo 7). Lenf nodu invazyonu goriilmese de timor
cevresinde lenfovaskiiler invazyon varligi kotii prognostik parametre olarak
bilinmektedir. Bu durumda lenf nodu metastazi olma ihtimali de artmaktadir. Meme
kanserlerinde perindral invazyon ise genellikle lenfovaskuler invazyona eslik etmekte

olup kotli prognozun gostergesidir. Perindral invazyon azalmis sagkalimin habercisidir
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(117, 118). Hastalarimizin %74.5’nin perindral invazyon durumuna ait bilgiler

olmadigindan bu konuda yorum yapamadik.

Meme kanserinde tiimor ¢ap1 lenf nodu negatif hastalarda adjuvan tedavi se¢imi
icin ve niiks agisindan onemli bir prognostik faktordiir (63). Timor capindaki artig
aksiller lenf nodu tutulumuyla da iligkilidir. Tiimor ¢ap arttikca tutulan lenf nodu sayist
da artmaktadir (119). Timor ¢apit hem lenf nodu pozitif hem lenf nodu negatif
hastalarda 15 yillik sag kalim i¢in giiclii bir belirtectir. Tiimor ¢apinda 1 cm’lik azalma
15 yillik mortaliteyi lenf nodu pozitif grupta % 10.3 negatif grupta %2.5 azaltir. Timor
capinda yaklagik 1,5 cmlik azalma lenf nodu pozitif grupta % 23, negatif grupta % 10.8
mortalite azalmasi ile iligkilidir. Bu ¢alisma sonucunda tiimor ¢ap1 azalmasi lenf nodu
pozitif kadinlarda, lenf nodu negatif kadinlara gére sagkalim {izerinde daha fazla etki
gostermektedir (120). Ozmetenin 212 meme kanseri tanili hasta ile yaptig1 bir calisma
sonucu T1 % 28.4, T2 % 47.6, T3 % 19.3, T4 % 4.7 olarak bulunmus bu hastalarda da
en sik goriilen T evresi % 47.6 ile T2 evresi olmustur (110). Bizim hastalarimizda da
onde gelen T evresi %62,7 ile T2 dir (Tablo 7). Hastalarin yagam siireleri en fazla TNM
evreleme sistemi ile uygunluk gostermektedir. Bu verilere gore 5 yillik ve 10 yillik sag
kalim degerleri sirasiyla evre I de % 85-70 evre 1A da % 70-50, evre I1B de % 60-40,
evre I1A da % 55-30, I1IB de % 30-20 olarak tespit edilmistir. Bizim ¢alimamizda da
timor boyutu ve lenf nodu tutulumuna gore sagkalim Tablo 15 ve Tablo 16 ‘de
gosterilmigtir. Buna gore ilerleyen T evresi ile birlikte genel sagkalim siiresinin

istatistiksel olarak anlamli bir trend dahilinde azaldig1 izlenmistir (p=0,038) (Sekil 13).

Ilk ¢alismalardan biri olan NSABP-04’¢ gore aksiller lenf nodu diseksiyonu
(ALND) sagkalimi etkilemeyip, l1okorejyonel kontrolde hafif bir artis saglar (121).
Aksiller lenf nodu negatif hastalarda ALND’nun sagkalim iizerine etkisini arastiran
caligmalarin sonuglart birbiri ile c¢elismekte. Cikartilan lenf nodu sayisi arttikca
sagkalimin arttifin1 gdsteren caligmalar (122, 123), ¢ikartilan lenf nodu sayis1 arttik¢a
sagkalimin azaldigimi gosteren c¢alismalar (124) veya aralarinda anlamli bir iligki
olmadigmn (125) gosteren calismalar mevcut. Bu galismalar hasta sayilar az ve gesitli
eksiklikleri olan caligmalardir. Orr’un yaptigi bir metaanaliz ¢aligmasinda ise 6
calismaya ait yaklagik 3000 hastanin verileri incelenmis ve proflaktik ALND’unun
sagkalima %4-16 oraninda fayda sagladigi gosterilmistir (126). Bizim ¢alismamizda da
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lenf nodu tutulumu ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemis (p=0,966) olup bu sonuglar ¢alismaya katilan hasta sayisinin az olmasiyla

iliskilendirilmistir.

Hormon reseptorlerinin pozitifligi, hormon tedavisi ve kemoterapiye cevap ile
iligkili oldugundan meme kanserlerinde tedavinin diizenlenmesi i¢in Ostrojen (ER) ve
progesteron (PR) reseptorlerinin belirlenmesi giliniimiizde standart bir ¢alisma haline
gelmistir (127). Hem premenopozal hem de postmenopozal hastalarin ER, PR
reseptorlerinin durumu hormon tedavisinin kararinda 6nemli oldugu gibi, niiks ve
metastaz yoniinden de tedavi se¢iminde onemli rol oynamaktadir (128). ER ve PR
reseptor pozitifligi postmenopozal donemde, premenopozal donemden daha fazladir.
ER pozitif tiimorlerde, hormon tedavisine %55-60, ER negatif tiimorlerde ise %8 yanit
alinmaktadir. Hem ER hem de PR pozitif tiimdrlerde hormonal tedaviye yanit %75-80°e
ulagsmaktadir (55). HER-2 (c-erbB2) ‘‘Human Epidermal Growth Factor Receptor—2”’
(HER-2) meme kanserlerinin %20-35 inde asir1 ekspresyon gosteren en énemli EGFR
(Epidermal Growt Faktor Reseptor)’ diir. HER-2 nin yiliksek oranda ekspresyon
gosterdigi meme kanserli hastalar HER-2 yi hedef alan trastuzumab tedavisinden fayda
gorebilirler. HER-2 pozitif meme kanserleri antrasiklin grubu disindaki kemoterapilere
ve tamoksifene direnclidir. Bu grup hastalarin antrasiklin ve taksan grubu adjuvan
kemoterapiler ile trastuzumab ve HER2/neu kinaz inhibitdrlerine yaniti daha iyidir.
HER-2 pozitif timérlerde prognoz daha kotidiir (129, 130). HER-2 pozitifligi olumsuz
bir prognostik faktor iken hormon reseptor negatif ve HER—-2 negatif tiimorler meme
kanserleri arasinda en kotii seyirli gruplar arasindadir. “‘Triple’” negatif olarak
adlandirilan bu grup gilincel hormonal ve trastuzumabli hedefe yonelik tedavilerden
fayda gormezler (131). Bizim ¢alismamizda, ER, PR ve HER-2/neu pozitif ve negatif
hastalar arasinda genel sagkalim tahminleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadigi gorilmiustiir (ER: p=0,487; PR: p=0,243; her2neu: p=0,841) (Tablo 17)

Meme kanseri tedavisinde adjuvan tedaviye karar verirken 6nemli olan birgok
prognostik ve prediktif faktor vardir. Adjuvan hormonal tedavi karari verilmesinde
bilinen en Onemli prediktif faktér Ostrojen reseptor durumudur. Tani konan meme
kanserlerinin % 75’inde ER (+)’dir ve ER, PR (-) tiimérlerin adjuvan hormonal tedaviye

yanitsiz olmasina ragmen ER (-) ama PR(+) olan kiigiik bir hasta grubunun da hormonal
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tedaviden fayda gorebildigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (6,7). Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) Oxford her bes yilda bir meme kanseri
tedavisine iliskin calismalarin meta-analizini yayinlamaktadir. 1985-2000 yillarinda
yapilan 15 yillik bir analize gore ER(+) tlimorii olan meme kanserli kadinlarda adjuvan
tamoksifen kullanimmin meme kanseri rekiirrens riskini yillik %49 ve 6liim riskini de
%31 oraninda azalttig1 gdsterilmistir. Ostrojen reseptdrii pozitif meme kanserinde, 1-2
yillik tamoksifen kullanimi bile kontrol gruplarina gore riskte azalma saglamakta. En
belirgin risk azalimi 5 yillik tamoksifen kullanimi ile olmaktadir. Bu saglanan yarar yas,
menapoz durumu, kemoterapi uygulanmis olup olmamasindan bagimsiz bir durumdur.
Ancak nodal durum agisindan incelendiginde, aksiller nod (+) olan grupta saglanan
yarar daha belirgindir. Ayrica tamoksifen kullanimi kontralateral meme kanseri
gelisimini de %47 oraninda azaltmaktadir. Adjuvan tamoksifen kullaniminin rekiirrens
riskini azaltma tizerine en belirgin etkisi ilk 5 yilda daha fazladir ancak toplamda yillara
gore 6liim hizi oranlari incelendiginde ise 15 yila kadar uzanan bir donemde tamoksifen
ile kontrol gruplar1 arasinda kalict ve sabit bir diverjans yaratacak sekilde farkin
stirmesidir. Biitiin bunlar tamoksifenin bugiin i¢cin meme kanseri tedavisinde kullanilan
tim ajanlar i¢inde tartigmasiz etkin bir yere sahip oldugunun gdstermektedir (132).
Postmenapozal kadinlarda, klinik pratikte kullanilan {glincii kusak aromataz
inhibitorleri (anastrozol, letrozol, eksemestan) dolasan Ostrojen seviyelerini %98
oraninda baskilar (133). Aromataz inhibitorlerinin, premenapozal kadinlarda Gstrojen
iretimini tam olarak suprese etmedikleri ve ovulasyon ya da ovaryan hiperstimiilasyona
neden olabilecekleri bilinmektedir (134, 135). Bu nedenle aromataz inhibitorlerinin
premenapozal kadinlara monoterapi olarak uygulanmasi bugiin i¢cin mevcut verilerle
onerilmemektedir. Postmenapozal adjuvan hormonoterapide tamoksifenmi yoksa
aromataz inhibitorlerimi kullanilmali sorusuna yonelik birgok klinik ¢alisma yapilmis
bu c¢aligmalarin sonuglarina goére ‘“American Society of Clinical Oncology
(ASCO)” 2005 wyili itibariyle hormon reseptdrii pozitif postmenapozal meme
kanserinde adjuvan hormonal terapinin, meme kanseri tedavisinin ya baslangi¢
asamasinda ya da 2-3 yillik adjuvan tamoksifen kullanimi sonrasi ardisik olarak
aromataz inhibitorlerinin hormonal tedavi iginde mutlak yer almasi gerekliligi goriisiine
varmistir (136). Bizim ¢alismamizda da hastalarin hormonoterapi goriip gérmemelerine

gore genel sagkalim tahminlerine bakildiginda hormonoterapi gorenlerde 81,6+ ay,
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gormeyenlerde 67,1+ ay oldugu goriildii (Tablo 18). Buna gére hormonoterapi gorme
durumuna gore genel sagkalim tahminleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p=0,094), ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik olmasa da klinik olarak
anlamli ve hormonoterapi gorenlerde 14 ay daha uzun olan bir sagkalim tahmini
hesaplandi ve hormonoterapinin sagkalim siiresini anlamli derecede uzattig1 ongoriildii

(Sekil 14).

Meme kanserinin hayat boyu niiks riski vardir ve en sik ilk iki yilda goriiliir.
Yapilan bir calismada niikslerin %81’inin ilk iki yilda oldugu, %40’min lokal ve
bolgesel, %5’inin diger yumusak doku, %36’sinin kemik, %25’inin visseral, %15’inin
ise birden ¢ok bolgede oldugu goriilmiistiir (137). Hastalarimizda remisyon ve niiks
durumlarma goére genel sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir (p<0,001) (Sekil 16) (Tablo 20). Metastaz gelisme bdlgeleri ise 3 hastada
beyin (%5,9), 3 hastada akciger ve kemik (%5,9), 1 hastada karaciger ve akciger (%?2),
1 hastada karaciger ve kemik (%2), 1 hastada akciger (%2) ve 4 hastada da kemikti
(%7,8). Metastaz gelisen ve gelismeyen hastalara ait genel sagkalim tahminleri Tablo
19°da sunulmustur. Buna gore metastaz gelisen ve gelismeyen hastalarin genel
sagkalimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve metastaz gelismeyen

hastalarin sagkalimlari anlamli derecede daha uzundu (p<0,001) (Sekil 15).
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SONUC ve ONERILER

Calismamizin sonuglar1 degerlendirildiginde uzun sagkalim siiresi ile seyreden
bir hastalik grubu ile yapilan analizlerin dogasi geregi, takipler esnasinda vaka
grubunda ortanca mortaliteye ulasilmadigindan dolay1 birgok parametrenin sagkalim
tizerine olan etkileri net olarak degerlendirilememistir. Ancak mevcut veriler itibariyle
gerceklestirdigimiz analizlerde hastalik T evresinin, hormonoterapi gérmiis olmanin,
metastaz varliginin, niiks varliginin ve remisyona girme durumlarmin bu hastalarin
genel sagkalimlar1 lizerine etkisi olan faktorler olduklar1 goriilmiistir. Bu yonii ile
calismamiz ilerde daha ¢ok hasta ile yapilacak c¢alismalar, ¢ikacak daha saglikli ve

anlamli sonuglar i¢in bir rehber niteliginde olacaktir.
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