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TESEKKUR

Cerrahi egitimim siiresince deneyimlerini aktaran ve yol gosteren degerli hocalarima,
beraber calistigim asistan arkadaslarima tesekkiir ediyorum. Her zaman uzakta olsa

bile stirekli beni destekleyen aileme tesekkiir ederim.

Dr. Hassen Daghmoura



OZET

Daghmoura H., Evre Il meme kanserli hastalarda yeni evreleme sisteminin
prognostik 6nemi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2006. Meme kanseri kadinlarda en sik ikinci O6liim
nedenidir. Her sekiz kadindan birinin yasami sirasinda meme kanseri tanisi alacagi
ve otuz kadindan birinin meme kanseri nedeniyle dlecegi tahmin edilmektedir. Bu
nedenle meme kanserine bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in hastalikta
erken tani konulmasi, tedavisinin yapilmasi, cerrahi ve cerrahi dis1 tedavi ve
izleminin iyi planlanmasi énemlidir. Bu planlama da en 6nemli faktorlerden birisi
hastaligin dogru evrelendirmektedir. Evreleme konusunda diinyaca kabul goérmiis
sistemler bulunmakla birlikte, meme kanseri konusunda yapilan arastirmalarin
sonuclar1 evrelemeye dayali tedavi ve takip protokollerini degistirebildiginden,
evreleme sistemleri siirekli olarak giincellenmektedir. “American Joint Committee on
Cancer”in 6nerdigi evreleme sisteminde 2002 yilinda yapilan degisiklikler ile belirli
hastalarin hastalik evresinde degisiklik olmasi ve tedavi planlarmin degismesi
olasilig1 giindeme gelmistir. Bu ¢aligmada s6z konusu evre degisikliginin siklig1 ve
tedavi plani tizerine etkilerinin arastirilmasi planlanmistir. Cerrahi girisiminden sonra
en az 5 sene siireli takipleri olan evre II meme kanserli hastalar ¢calismaya dahil
edilmistir. Yapilan degerlendirmede hastalarin % 27.3’linde yeni sisteme gore evre
gocli oldugu ve evresi degisen hastalarin da % 59’unda hastaligin lokal rekiirens ya
da uzak metastaz seklinde kendini gosterdigi bulunmustur. Bu nedenle evre gogiiniin
anlamli ve prognostik 6nemi oldugu sonucuna varilmistir. Bu ¢alismada evre gogiine
neden olan etkenler, diizey III lenf nodu tutulumu ve toplam metastatik lenf nodu
sayisinin 4 ve iizerinde olmasidir. Evre gociliniin T2 tiimorii olan hastalarda daha sik
oldugu, fakat timor c¢apinin rekiirens gelisimi ile iliskisi olmadigi sonucuna
varilmustir. Ozellikle diizey III lenf nodu tutulumu ile rekiirens arasinda belirgin bir
iliski saptanmistir. Ayrica 40 yasindan 6nce tiimor tespit edilen hastalarda rekiirensin
daha sik oldugu bulunmustur. Bu bulgularla evre gocliniin tedavi planim
degistirebilecegi ve prognostik dneme sahip oldugu ve diizey III lenf nodlarinin
eksiksiz Orneklenmesinin evrenin dogru belirlenmesi ve rekiirenslerin 6nlenmesi
acisindan 6nemli oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler : meme kanseri, evreleme, rekiirens, prognoz



ABSTRACT

Daghmoura H., Prognostic significance of stage Il breast cancer patients
according to the new staging system, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Thesis in General Surgery, Ankara, 2006. In female breast cancer is the second
most common cause of death. During the lifespan out of eight females one will be
diagnosed as having breast cancer, and out of thirty one will die due to this disease.
That is why to reduce the mortality and morbidity related to breast cancer, its early
diagnosis, surgical treatment, medical treatment, and follow-up is crucial and should
be well planned. While planing, among the prognostic criteria that one should deal
with care is stage of the disease. Because the results of investigation done concerning
breast cancer staging can change the treatment and follow up, breast cancer staging
system is always subejct to modification and revision. The previous breast cancer
classification system proposed by the American Joint Committee on Cancer Staging
has been revised in 2002 where the stage of some defined patients has been modified
and therefore the treatment strategies too. In this study these changes made are
analysed and their consequences if present has been inviestigated in relation with
treatment plan and outcome. Surgically treated stage Il breast cancer subjects whom
were followed for at least 5 years postoperatively were included in this study.
Results demonstarted that 27.3% of the patients whom were classified as stage Il
according to the old version of AJCSS are actually stage 11l according to the AJJCS
2002, and what is more striking is that among these upstaged 59% of them had
reccurence as local or distant metastasis. For this reason upstaging is a significant
criterion and of prognostic importance. Factors responsable for upstaging are the
presence of apical metastatic lymph nodes and the presence of more than three total
metastatic axillary lymph nodes. Patients undergone upstaging with T2 tumors are
more frequently affected, nevertheless the relationship between tumor size and
recurrence was not significant. Most of the patients with apical lymph node
metastasis have recurrent disease. Since upstaging can change the treatment strategy
and prognosis, level 111 dissection should be carefully performed without missing any
lymph nodes which can lead to a dramatic changes in stage and therefore treatment.

Key words : breast cancer, stage, recurrence, prognosis
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GIRIS

Diinya genelinde kadin popiilasyonda Oliim nedenleri arasinda meme
karsinomu akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Amerika Birlesik
Devletlerinde her sekiz kadindan birinin yasami sirasinda meme kanseri tanisi
alacagi tahmin edilmekte ve bu yiiksek risk nedeniyle meme kanseri bir halk saglig
sorunu olarak ele alinmaktadir. Bu nedenle erken tanit ve tedavi biiylikk 6nem

tasimaktadir

Meme kanserinin evrelendirmesinde diinya genelinde kabul goren ve
kullanilan sistem “American Joint Committee on Cancer” siniflamasidir. Ilk olarak
1959 yilinda tanimlanan ve yeni gelismelere gore stirekli gelistirilen AJCCS
(American Joint Committee for Cancer Staging) siniflandirmasi tedavinin basarisini,

sagkalim ve rekiirens olasiligini belirleyen 6nemli bir gésterge sayilmaktadir.

Bu smiflandirmada TNM temel alinirsa da timér ¢api, lenf nodu tutulumu ve
uzak metastaz varligi gibi faktorler daha ayrintili degerlendirilmektedir. TNM
sisteminden farkli olarak tiimdriin ¢ap1 daha belirgin bir 6neme sahip iken yerlesimi
ve tipinin de evrelemeye katkis1 olmaktadir. Ayrica lenf nodu sayisi, yerlesimi
(supraklavikuler, internal mamarian ya da konglomere olmasi gibi) ve boyutu da
degerlendirilmektedir. Bu smiflama hastanin prognozunu belirlemesinin yanisira,

uygun cerrahi ve medikal tedavi seceneklerinin belirlenmesinde de yol gostericidir.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Hastanelerinde tedavi edilen ve eski
AJCC smiflamasma gore evre Il meme kanserli oldugu tespit edilen hastalarin
kayitlar1 geriye doniik olarak degerlendirilerek, AJCC smiflamasinda 2002 yilinda
yapilan degisikliklerin bu hastalarda evre degisikligine neden olup olmayacagi, ve bu
evre degisikliginin hastaliksiz sagkalim ve mortalite lizerine etkisi olup olmadiginin

arastirilmasi amaclanmustir.



GENEL BILGILER

Meme kanseri, kadinlar arasinda akciger kanserinden sonra ikinci siklikta
6lim nedenidir. 40-55 yas arasi kadinlar degerlendirildiginde, ABD verilerine gore
meme kanseri birinci siradaki 6liim nedeni olarak goriilmektedir. Bu yoniiyle 6nemli
bir saglik problemi oldugu agik¢a goriillen meme kanserinde, tedavi yaklasiminin

dogru belirlenmesi son derece dnemlidir.

Tedavi yaklagiminin belirlenmesinde tedavinin saglayacagi yararlar yaninda
neden olabilecegi morbidite de goézetilmelidir. Hastaya uygulanacak cerrahi ya da
medikal tedavinin yan etkilerinin géze alinmasi, hastaliga bagli morbidite ve
mortalite olasiliginin yiiksekligi o6lgiisiinde degerlendirilmelidir. Hastada meme
kanseri gelismesi ile iligkili risk faktorleri yaninda, hastaligin belirli bir tedaviye
yanit vermesi ya da morbidite ve mortaliteye yol agmasina neden olabilecek risk
faktorleri de vardir. Bu faktorler ne 6l¢lide 6nemli olduklar ile iliskili olarak meme

kanserinin evrelemesi konusunda kulanilmaktadirlar.
2.1. Meme Kanseri Ile iliskili Risk Faktorleri

Yas, aile 0ykiisii, 0strojen etkisine maruz kalma siiresi, hormonal tedavi alma
Oykiisii, benign meme hastalig1 oykiisii, diyet ve ¢evresel faktorler gibi ¢cok sayida
risk faktori ile iligkili olan meme kanserinin gelisiminde genetik yatkinligin ve

spontan mutasyonlarin da rol oynadig: bilinmektedir.

2.1.1. Yas

Meme kanserinin ortalama goriilme yasi1 65 olmakla birlikte, insidansi 30
yasindan sonra artar. Yast 40-60 arasinda olan kadinlarda insidans %3.91 iken, 70
yas iistii kadinlarda bu oran %7.13’e ¢ikmaktadir [1-3]. Bu strojene maruz kalmanin
yas ile artan kiimiilatif etkisine bagli olabilecegi gibi, ilerleyen yaslarda bagisiklik
sisteminin zayiflamasi ile de iliskili olabilir. Dikkat ¢ekici bir klinik gdzlem son
donemde geng popiilasyonda meme kanseri tanisinin daha sik konuyor olmasidir. Bu

tarama yoOntemlerinin kullaniminin artmasi ve hastalarin doktora basvurma
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konusunda daha duyarli olmasi yaninda, radyasyona maruz kalma gibi g¢evresel

faktorlere de bagh olabilir. Geng hastalarda meme kanserinin daha kotii seyrettigi
yoniinde de bulgular vardir. Nixon ve arkadaslarinin ¢alismasi basta olmak iizere pek
cok kaynakta, 35 yasin altindaki hastalarda prognozun koétii oldugu ve kotii prognoz
ile iligkili oldugu bilinen faktorlere (diferansiasyon derecesinin yiiksek olmasi, genis
intraduktal komponent, lenfovaskiiler invazyonu, nekroz ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonu) daha sik rastlandigi bulunmustur [4-6]. Benzer sekilde Albain ve
arkadaglarinin ¢alismasinda da 30-35 yasin altindaki meme kanserli kadinlarda, lenf
nodu tutulumu, biiyiik timor boyutu, steroid reseptor negatifligi, S-faz fraksiyonu ve

p53 anomallerinin daha sik goriildiiglinii belirtilmistir [7].

2.1.2. Cinsiyet

Meme kanseri gerek meme dokusunun gelisimi gerekse hormonal etkiler
nedeniyle kadinlarda cok daha sik goriiliir. Erkeklerde meme kanseri goriilmesi
sikligi kadinlara oranla 100 kat daha azdir [5-6]. Bu fark memenin embriyolojik
gelisimi ile iliskilidir. Dogumda memenin epiteliyal komponenti meme bagsinin
altinda az sayida rudimenter kanaldan olusur ve prepubertal yillarda bu kanallar
yavas yavas bliylime goOsterir. Erkeklerde meme gelisimi bu fazda dururken,
kadinlarda cinsiyet hormonlarinin etkisiyle meme gelisimi pubertede hizlanmaktadir.
Memenin normal gelisimi sistemik hormonlar ve cesitli biiylime faktorleri tarafindan
yiiriitiilen lokal hiicresel etkilesimlerle diizenlenmektedir. Dengelenmis bu sistemde
herhangi bir bozukluk meme tiimodrigenezisine yolagabilir. Ayrica 6zellikle dogurgan
donemde kadinlar belirgin sekilde Ostrojen etkisine maruz kalmaktadirlar. Dogum
kontrol ilaclart ve hormon replasman tedavisi kullanimi da kadinlarda meme

kanserinin daha sik gériilmesine katkida bulunabilir.

2.1.3. Irk
Siyah 1rktan olanlarda meme kanseri prognozunun daha ko&ti oldugu
bilinmektedir. Bu da meme kanseri gelisimi ve prognozu konusunda genetik

faktorlerin etkin oldugu goriisiinii desteklemektedir.



2.1.4. Aile OyKkiisii

Meme kanserinin ailesel bir gecis gosterebildigi bilinmektedir. Aslinda bu

hastalik genetik gecisi en iyi tanimlanmis sorunlardandir. Yapilan ¢alismalardan elde

edilen veriler aile Oykiisii ve meme kanseri riski arasinda su iligkileri ortaya

koymustur:

1.

Birinci derece akrabalarda (anne, kiz kardes ve kiz ¢ocugu) meme kanseri
olmasi, riski 2-3 kat artirmaktadir.

Uzak akrabalarda (kuzen, hala, babaanne) meme kanseri goriilmesi, riski
fazla arttirmamaktadir.

Birinci derece akrabada ortaya ¢ikan meme kanseri premenopozal donemde
veya bilateral oldugunda, meme kanseri gelisme riski daha fazla artmaktadir.
Birden fazla bireyin etkilendigi ailelerde, ozellikle bilateral ve erken yas
kanserlerde, meme kanseri gelisme riski %50’ye kadar yiikselmektedir. Bu
ailelerde meme kanseri genellikle genetik kokenli olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Yine yapilan bir calismada ailesinde meme kanseri Oykiisii olup dogum
yapmis postmenopozal kadinlarda meme kanseri gelisme riski, aile oykiisii

olmayip dogum yapmamis 70 yas lizeri kadinlardan daha fazla bulunmustur.

Bu bulgulara goére meme kanserini su sekilde siniflamak miimkiindiir [5]:

Sporadik meme kanseri : Iki kusak boyunca birinci derece akrabalarinda

meme kanseri Oykiisii olmaksizin meme kanseri gelisen hastalar bu grupta
siniflanmaktadir.

Ailesel meme kanseri : Birinci veya ikinci derece akrabalarinda birden fazla

kiside meme kanseri olan, ancak herediter meme kanseri tanimina uyacak
sekilde diger kanserlerle birlikte gériilmeyen meme kanserleri bu gruptadir.

Herediter meme kanseri : Ailede meme kanseri ve bazen ilgili bagka kanser

(over ve kolon kanseri) Oykiisii olan, aile agacinda penetranst yiiksek,
otozomal dominant gecis diisiinderecek dagilimli meme kanseri hastalar1 bu
gruba dahil edilmektedir. Bu tamiy1 destekleyecek diger faktorler, meme
kanserin premenapozal erken yasta ortaya ¢ikmasi ve bilateral olmasidir.
Glintimiizdeki biyolojik gostergeler herediter meme kanseri olgularinin

kanser gelismeden kesin olarak saptanmasina izin verecek duyarlilik ve
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Ozgiilliige ulasmamislardir. Bununla birlikte BRCA (Breast Carcinogenic

Antigen) 1 ve BRCA 2 genlerinin meme kanseri ile iliskili oldugu
bilinmektedir. BRCA 1 geni 17. kromozom uzun kolunda, BRCA 2 geni ise
13. kromozom yer almaktadir [8].

2.1.5. Hastamin Hormonal Durumu:

Meme kanseri hormon bagimli olarak gelisen bir kanserdir. Nitekim
tedavisinde ge¢miste ooferektomi kullanilmis, giiniimiizde de Ostrojen reseptorleri
pozitif olan hastalarda Ostrojen reseptorii blokorii tedavisi kullanilmaktadir. Meme
kanseri gelisimi dogrudan hastanin dstrojen etkisine maruz kalma siiresi ile iligkilidir.
Bu nedenle erken menars ve ge¢ menapoz gibi nedenlerle menstrual dongiiniin etkin
olma siiresi uzun olan hastalarda meme kanseri goriilmesi riski de artacaktir.
Menapoza girme sekli acgisindan ele alindiginda, cerrahi olarak menapoza girmis
kadinlarda (bilateral ooferektomi) dogal olarak menapoza giren kadinlara oranla risk
%25 azalmaktadir. Benzer nedenlerle ilk dogumunu erken yasta gerceklestiren
kadinlarda meme kanseri gelisme riski daha diisiikken, ilk dogumunu 30 yasin
tizerinde yapan kadinlarda, risk daha yiiksektir.

Yapilan bir ¢cok ¢aligma Ostrojen ve progestinlerin meme hiicreleri iizerinde
biiylimeyi ve proliferasyonu arttirict etkisi oldugunu ortaya koymustur. Tek basina
Ostrojen almiminin meme kanseri gelisme riski iizerine etkisi, kombine Ostrojen ve
progesteron alimindan daha yiiksektir [6]. Kalache ve Gail'in galismalarinda oral
kontraseptif ila¢ kullaniminin meme kanseri gelisimi {izerine Onemli bir risk
tagimadig1 sonucuna varilmistir [9-10]. Buna karsilik Lipnick ve arkadaslar1 erken
yasta veya ilk dogumdan 6nce uzun siireli oral kontraseptif ila¢ kullananlarda meme
kanseri insidansinin arttigimi gostermislerdir [11]. Hormon replasman tedavisi alan
hastalarda meme kanseri riski artmaktadir. Risk kullanim siiresi ile dogru orantili
olup tedavinin durdurulmasiyla azalmaktadir. Bes yillik hormon replasman

tedavisinden sonra risk 1.35 kat iken, her ilave yi1lda %2-3 oraninda artmaktadir.

2.1.6. Meme Hastahg OyKkiisii:
Meme kanseri olan kadinlarda diger memede kanser gelisme riski 3-4 Kat

artmaktadir. Riskteki bu artis aile 0ykiisii varli§indan kaynaklanan riske gére daha
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yiiksektir. Memede fibrokistik degisikligi olan hastalarda ve daha 6nce herhangi bir

nedenle meme biyopsisi yapilan kimselerde meme kanseri gelisme riski artabilir.
Fibrokistik kompleksde epitelyal hiperplazi veya metaplazi oldugunda risk artarken,

kist olusumunda artmamaktadir [12].
2.2. Tiimériin Histopatolojik Ozellikleri

Meme kanserinin prognozu ve tedavi yaklagiminin belirlenmesinde en 6nemli
parametre patolojik evresidir. Meme kanserinin histopatolojik bulgular1 su sekilde

incelenebilir.

2.2.1. Primer Tiimor Capi

Sagkalim ile timor capi arasinda aksiller lenf nodlarinin durumundan
bagimsiz olarak bir iliski vardir. Ayrica primer tiimoriin c¢apr ile iligkili olarak
aksiller lenf nodu tutulumu olasilig1 da artmaktadir. Silverstein ve arkadaslarinin
meme kanseri olan 1220 hastada yaptiklar1 arastirmada, tiimor ¢ap1 ve aksiller lenf
nodu metastaz1 varhi@ iligskisi degerlendirilmis ve aksiller lenf nodu metastazi
sikliginin 5 mm'nin altindaki tiimorlerde %3.5 iken, 5-10 mm ¢apindaki tiimorlerde
%17'ye ¢iktig1 bulunmustur. Calismada tiimor ¢capinin hastaliksiz ve toplam sagkalim
agisindan da onemli bir prognostik etken oldugu bulunmustur [13-14]. Bununla
birlikte 5 mm ve altindaki tiimdrlerde dahi %28’e varan aksiller lenf nodu tutulumu

bildiren ¢alismalar da vardir.

2.2.2. Lenfovaskiiler invazyon
Invaziv karsinom igindeki ya da yakin komsulugundaki damarlar ve
lenfatikler tiimér hiicreleri tarafindan invaze edilebilir. Invaziv karsinom ¢evresinde

vaskiiler invazyon varlig1 erken lokal rekiirens ve uzak metastazi dngoren degerli bir

bulgudur [15-16].

2.2.3. Aksiller Lenf Nodu Metastazi
Erken meme karsinomlu hastalarda en iyi prognostik gosterge aksiler lenf

nodlarinda metastatik tiimdriin varligidir. Sadece fizik muayene ile degerlendirmenin
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%30'a varan yliksek yalanci-pozitif ve yalanci-negatifligi  nedeniyle

evrelendirmenin  diseke edilen aksiler lenf nodlarinin  histopatolojik
degerlendirilmesine dayandirilmasi gereklidir [17-18]. Aksillanin
evrelendirmesindeki hatalari en aza indirmek icin en az 10 lenf nodunun
orneklenmesi gerekir. Pozitif aksiler lenf nodlarinin anatomik diizeyi bagimsiz bir

prognostik gosterge olarak goriilmemektedir [19].

Metastatik lenf nodu sayisindaki artis hastalik nedeniyle olan 6lim riskini
arttirmaktadir [20-21]. Lenf nodu metastazlarimin belirlenmesindeki duyarlilik
patolojik incelemenin ne Olgiide ayrintili yapildig: ile iliskili olarak degisebilir.
Ozellikle mikrometastazlarin yiizeyel bir patolojik incelemede atlanmasi olasilig
vardir. Bu nedenle lenf nodu tutulumunun dogru olarak ortaya konulmasi amaciyla
cesitli teknikler gelistirilmistir. Bu c¢aligmalarin sonucu olarak tanimlanan
mikrometastaz, 2 milimetre ya da daha kiicik timor metastazidir. Ancak
mikrometastazin  konvansiyonel ya da immunohistokimyasal yoOntemlerle
saptanmasinin, hastaliksiz ve toplam sagkalimi ya ¢ok kiiciik oranda etkiledigi ya da

Klinik olarak 6nemsiz oldugunu ortaya konmustur [22].

2.2.4. Tumor Diferansiasyon Derecesi

Patolojik degerlendirmenin standart bir parcasi olan hiicresel diferansiasyon
derecesi (grade) hastaligin gidisini belirleyen giliclii bir faktdr olarak kabul
edilmektedir [23-24]. Tiumor diferansiasyon derecesinin belirlenmesinde birgok
sistem olmasina karsin genelikle Scarff-Bloom Richardson (SBR) ve Fisher
derecelendirme sistemleri kullanilmaktadir. SBR pleomorfizm ve mitotik endekse
onem verirken Fisher sisteminde niikleer derecelendirme, tiibiill veya gland

formasyonu degerlendirilmektedir.

2.2.5. Tuimoriin Histopatolojik Tipi
Memenin kotli huylu tiimorlerinin %95°ten fazlas1 epitelden kaynaklanir.
Meme kanserini ii¢ ana histopatolojik kategoriye ayirarak incelemek uygundur:
1. Invazif olmayan epiteliyal (in situ) karsinomlar

2. Invazif epiteliyal karsinomlar



3. Epitelyal ve konnektif dokudan kaynaklanan (“mixed””) meme kanseri
Meme kanserli hastalarda en sik rastlanan histolojik tip infiltratif duktal
karsinomdur. Bu tip ayn1 zamanda en kdtii prognoza sahip olan meme kanseri tipidir.
Invazif formda niiks edebilmelerine karsin, memenin noninvazif kanserlerinde
prognoz c¢ok iyidir [25]. Tibiiler karsinoma, ve miisindz (kolloid) karsinoma saf
formlarinda (“mixed” olmayan), oldugunda nadiren metastaz yaparlar, bu nedenle
prognozlari da ¢ok iyidir. Benzer sekilde metastaz yapmamis mediiller karsinomlarda

da prognoz infiltratif duktal karsinomaya gore daha iyidir [25].

2.2.6. Ostrojen ve Progesteron Reseptorleri

Cok sayida hasta i¢eren uzun takipli ¢alismalarda ER (+) hastalarda ER (-)
olanlara gore daha uzun bir hastaliksiz sagkalim siiresi oldugu gozlenmistir. Nod
negatif hastalarda progesteron reseptdr (PR) durumunun belirleyiciligi net degildir.

ER pozitifligi hastaliksiz sagkalim i¢in bir belirleyici olarak goriilmektedir.



2.3. Meme Kanseri Evrelemesi

Meme kanseri tedavisi gegmiste tamamen klinik evrelemeye dayandirilmis
ise de, 0zellikle cerrahi dis1 tedavinin belirlenmesinde giliniimiizde patolojik evreleme
on plandadir. Nitekim, evreleme sistemlerinin gelisimi gozoniine alindiginda zaman
igerisinde patolojik degerlendirme ile iliskili parametrelerin daha 6n plana ¢iktig

goriilmektedir (Tablo 2.1, Tablo 2.2 ve Tablo 2.3).

Evre | Memede siirli kalmis timor

Evre Il Timoér memede sl kalmig, ancak palpabl ve mobil lenf

nodlar1 mevcut
Evre I11 Meme digina yayilim gosteren tiimor

Ila Deri tutulumu ya da biiyiik bir alanda fiksasyon veya deri

iilserasyonu varligi

b Kasa veya fasiaya tiimor fiksasyonu, +/- mobil lenf nodu
varligt
Evre IV Tiimdr meme disina uzanmis ve gogiis duvarma tam fiksasyon

mevcut, supraklavikiiler lenf nodu yada karsi1 memede lenf

nodu varligi, satellit nodiiller veya uzak metastaz varligi

Tablo 2.1. Manchester siniflanmasi

2.3.1. TNM Siniflamasi

Glniimiizde kullanilan evreleme sistemi tlimor biiyiikliigii (T), lenf nodu
metastazi varligi (N) ve uzak metastaz varligina (M) dayali olarak siniflama yapan
TNM evreleme sistemidir. Bu evreleme sistemi ilk kez 1959'da “Union
Internationale Contre Cancer” ve ardindan “American Joint Committee for Cancer
Staging and End-Results Reporting”in hazirladigi smiflamaya dayanmaktadir.

Zaman icerisinde  giincel bilgiler 1s18inda  degisikliklere = ugramistir.
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Evre A Deri 6demi, llserasyon veya tiimoriin goglis duvarina fiksasyonu
olmayan, klinik olarak tutulumu olmayan aksiller lenf nodu varlig
Evre B Deri 6demi, iilserasyon veya tlimoriin gogiis duvarina fiksasyonu
yok, klinik olarak aksiler lenf nodu tutulumu olmakla birlikte,
transvers ¢ap1 2.5 cm'yi gegmemis ve iizerindeki deriye veya derin
aksiller yapilara fikse olmamis lenf nodlar1
Evre C Asagidaki kismen ilerlemis kanser kriterlerinden herhangi birinin
bulunmas:
1. Sinirh deri 6demi (meme dokusunu orten cildin 1/ 3'linden
az)
2. Deri lilserasyonu
Gogiis duvarina solid tiimor fiksasyonu
4. Yaygin lenf nodu tutulumu (transvers capt 2.5 cm'den
biiyiik)
5. Uzerindeki deriye veya derin aksiller yapilara fikse olmus
lenf nodlar1
Evre D Asagidaki kriterlerinden herhangi birinin bulunmasz:

1.

© N o O s wN

Evre C'deki kriterlerinden en az ikisinin varligi
Yaygin deri 6demi

Satellit deri lezyonu

Inflamatuar tip meme kanseri

Klinik olarak stipraklavikiiler lenf nodu tutulumu
Klinik olarak parasternal metastaz varlig1
Ipsilateral kol ddemi varlig

Uzak metastaz varligi.

Tablo 2.2. Columbia siniflamasi
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Primer Tiimor (T)

Metastaz (M)

T1 Deri tutlumu olmaksizin primer timdr ¢apt 2 cm'nin
altinda veya Paget’s hastaligi ile birlikte lokal deri
tutulumu

T2 Tiimor ¢ap1 2 cm'den biiyiik ve deriye ¢ekinti, ya da meme
bas1 retraksiyonu varligi, pektoral kasa ya da gogiis
duvarina fikse olmamast

T3 Timor herhangi ¢apta + asagidakilerden en az birinin
varligi: deri infiltrasyonu, iilserasyon, portakal kabugu
goriiniimti, deri 6demi, pektoral kas ya da gogilis duvarina
invazyon

Lenf Nodlar1 (N)

NO Klinik olarak ele gelen lenf nodu yok

N1 Klinik olarak ele gelen lenf nodu var

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Evre
T N M
I T1 NO MO
T2 NO MO
1| T1 N1 MO
T2 N1 MO
I T3 NO MO
T3 N1 MO
v Herhangi T Herhangi N M1

Tablo 2.3. TNM siniflamasi (1986)
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2.3.2. AJCC Evreleme Sistemi

Meme kanseri tedavisinin tarihsel gelisimine bakildiginda zaman i¢inde gerek
bakis acisi, gerekse tedavi yoOntemleri acisindan Onemli degisiklikler oldugu
goriilmektedir. ilk zamanlar uygulanan, meme dokusunun gdgiis duvarmin genis bir
kismini, ayni tarafta klavikulayr ve ayni tarafin servikal lenf nodlarim1 da igerecek
sekilde cikarildigir klasik Halstedian mastektomi, zaman igerisinde degisikliklere
ugrayarak bugiin uyguladigimiz radikal mastektomiye doniismiis, klinik ¢aligmalarin
1s1ginda modifiye radikal mastektomi, meme koruyucu ameliyatlar ve sentinal lenf
nodu 6rneklemesinin de segenek olabilecegi sonucuna varilmigtir. Dikkat ¢ekici olan
giderek daha sinirl cerrahiyi savunanlar yaninda, daha genis ameliyatlarin yararina
isaret eden bulgularin da olmasidir. Cerrahi secenek disinda ameliyat Oncesi ve
sonrast ek tedavilerin nasil uygulanacagi konusunda da kabul goren goriisler klinik
calismalar 15181 altinda zaman i¢inde degisiklige ugrayabilmektedir. Daha sonraki
dénemde yapilan klinik ¢alismalar zaman zaman bu degisikliklerin aslinda gereksiz,
yararsiz, hatta zararli olabilecegi sonucunu dogurmaktadir. Bu nedenle yapilan
degisiklikler genis hasta gruplarinda uzun silireli incelemelerle tekrar
degerlendirilmelidir. Son donemde meme kanseri evrelemesi konusunda yapilan
degisikliklerin gerekcelerinin ne o6lgiide dogru oldugu ve yapilan evreleme
degisikliginin prognoza ne 6l¢iide yansidiginin da aydinlatilmas: gerekmektedir.

Meme kanserinin dogru evrelendirilmesi, doktorun tedaviyi yonlendirmesi ve
tedavi segeneklerinin etkinliklerini degerlendirmesi agisindan son derece onemlidir.
Ayrica giivenilir bir evrelendirme sisteminin kullanimasi hastalarin prognozunun ve
tedavilerin etkinliklerinin farkli kurum ve iilkeler arasinda karsilastirilabilmesine de
yardimc1 olmaktadir. “American Joint Committee for Cancer Staging and End-
Results Reporting”in 1959 yilinda baslattigi ve yeni bilgiler 1s18inda belirli
araliklarla giincellenen evrelendirme sistemi bu konuda en 6nemli kaynak sayilmakta
ve yaygin olarak kullanilmaktadir.

“AJCC Cancer Staging Manual”’in 1997 yilinda yapilan 5. basimindan
sonraki donemde meme kanseri konusundaki arastirmalarin sonuglar1 evreleme
sisteminde 6nemli degisiklikler yapmay1 gerektirmistir. Gegmiste meme kanserinde
tedaviyi belirlemek icin meme kanserinin erken ya da ileri evre oldugunun

belirlenmesi yeterli olup, erken evre meme kanserlerinin alt gruplarinda tedaviye
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yanit ve prognoz agisindan belirgin bir fark gozetilmemistir. Tarama amagl

mamografilerin daha sik kullanilmasi ile giderek artan sayilarda erken evre meme
kanseri tanis1 konmasi, ve bu grup icinde tedaviye yanitta farkliliklar oldugunun
belirlenmesi, erken evre meme kanserinde daha ayrintili bir siniflamayr gerekli
kilmistir. Ayrica meme kanserinin genetik yonii, gen tedavisi ve kok hiicre tedavisi
tizerinde yapilan caligmalar histolojik, biyokimyasal ve molekiiler biyoloji ile ilgili
parametrelerin de, prognoz {lizerinde TNM evrelemesinde kullanilan alisildik
degiskenler kadar 6nemli oldugunu ortaya koymustur.

Bu nedenle AJCC'nin 2002 kriterlerinde meme kanseri evrelemesi ile ilgili
asagidaki gerekgelere dayali degisiklikler yapilmistir.

Daha kiigiik ¢aptaki tiimorlerin aksiller lenf nodu metastazi yapmasi olasiligi
daha az oldugundan bu hastalarda tam bir aksilla diseksiyonu yapmanin morbiditeyi
gereksiz yere artirabilecegi, bu morbiditeden kacinmak icin daha sinirli aksilla
diseksiyonu yapilabilecegi goriisii ortaya ¢ikmistir. Son donemde bazi merkezlerde
sentinal lenf nodu 6rneklemesi erken evre meme kanserinde aksilla diseksiyonunun
yerine kullanilabilecek diizeyde giivenilir bir yaklasim olarak goriilmektedir. Sentinal
lenf nodu degerlendirmesinde ¢ok sayida kesit alinmasi, immiinohistokimyasal
boyama ve polimeraz zincir reaksiyonu c¢aligmalarinin yapilmasi, zaman zaman tek
hiicre diizeyinde bile olabilen ¢ok kiigiik tlimor odaklarinin tespit edilmesine neden
olmustur. Aksiller lenf nodlarindaki bu smirli tutulumun ne derece 6nemli oldugu
bilinmemektedir. AJCC evreleme sisteminde yapilan degisikliklerin bu sorunun
yanitlanmasina da yarar saglayacag diisliniilmektedir.

Yeni evreleme sisteminde klinik ¢alismalarin isaret ettigi sekilde, toplam
metastatik lenf nodu sayisi, apikal (III. diizey) lenf nodlarinda tutulum olup olmadigi
ve aksilla disinda lenf nodu tutulumu olup olmadigi gibi parametrelere de yer
verilmistir.

AJCC evreleme sistemi 6zellikle primer tedaviyi takiben, sistemik tedaviden
bagimsiz olarak rekiirens, metastaz ya da mortalite gelismesi olasilig1 gibi prognostik
parametreler i{izerinde durmaktadir. Ostrojen reseptdrlerinin varligi, endokrin tedavi
gibi spesifik tedavilerden yarar gérme olasiligi, HER2/neu amplifikasyon ve
overekspresyonu ve trastuzumab gibi spesifik tedavilere yanit gibi parametrelerin de

eklenmesi diisiiniilmiis, fakat bu asama da gerekli olmadig1 sonucuna varilmistir.
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Yeni sistem baslica iki konuda degislik getirmistir:
1. Mikroskopik metastatik lezyonlarin  tanimlanmas1 ile ilgili
degisiklikler
2. Lenf nodu metastazlarinin yerlesim ve sayist konusundaki

degisiklikler

AJCC evreleme sisteminin daha Onceki siniflandirmalarinda lenf nodu
metastazinin biiyiikliigli konusunda bir agiklama yoktur. Bu nedenle lenf nodunda
tanimlanan tek bir tiimor hiicresi ile 5 mm ¢apinda bir metastazin tedavi plani {izerine
etkisi konusunda bir ayrim yoktur. Sentinal lenf nodu 6rneklemesi ile birlikte siklikla
uygulanmaya baslanan immiinohistokimyasal tetkikler ve polimeraz zincir
reaksiyonu incelemeleri ¢ok kiiciik tiimor odaklarinin hatta tek bir tiimdr hiicresinin
bile tanimlanmasini olas1 kilmistir. Klinik uygulamada ¢ogu zaman metastazin
biiyiikliigiine bakilmaksizin, bunlarin timii prognoza etki edecek ve tedavi planim
degistirecek onemde lenf nodu metastazlar1 olarak kabul edilmistir. Yeni evreleme
sistemi lenf nodunda 0.2 mm'in altindaki tiimor odaklarini izole metastatik hiicreler
olarak ele alir. Bir metastazin mikrometastaz sayilmasi i¢in 0.2 mm'den biiyiik ve 2
mm'den kiiciik olmas1 gerekmektedir. Ancak 0.2 mm alt sinir1 aslinda yaklagik bir
deger olarak alinmistir ve patologa tiimor hiicrelerinin yaklasik sayisini belirlemek
zorunda kalmadan degerlendirme yapma olanagi saglamayi hedeflemektedir. Yeni
sisteme gore bagka bir lenf nodu tutulumu olmaksizin yalnizca 0.2 mm'den kiigiik
alan igeren izole tlimor hiicrelerinin varliginda, hasta lenf nodu negatif olarak
degerlendirilir. Boylece bu hastalarda potansiyel bir yarar saglamadig diisiiniilen
adjuvan tedavinin morbiditesinden kac¢inilabilecegi ongoriilmektedir.

Meme kanserinin patolojik incelemesinde hematoksilen-eozin (HE) boyasi
standard teknik olarak kullanilmaktadir. HE teknigi, immiinohistokimyasal (IHK)
yontemlerle yapilan boyamalarda atlanan bazi ayrintilar1 dahi gosterebilir. Fakat
ozellikle kiigiik metastatik odaklarin IHK ile tespit edilmesi daha kolaydir. HE
yontemi ile nod negatif kabul edilen hastalarin ortalama %20'sinde (%12 ile 29'unda)
IHK yontemi ile mikrometastaz saptanmaktadir. Bazi c¢alismalar bu yolla

mikrometastazi olan hastalarda daha uzun hastaliksiz sagkalim saglanabildigini
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gostermektedir. Bununla birlikte 6zellikle 0.2 mm'den daha kii¢lik metastatik odak

varliginin klinik 6nemi aydmlatilmis degildir [22]. Yeni evreleme sistemi HE
degerlendirmesine gore lenf nodu negatif olan hastalar1 IHK yontemi ile 0.2 mm'den
kiigiik mikrometastaz olup olmamasina gore alt gruplara ayirir. Ayrica 0.2 mm'den
bliyiik izole mikrometastazi olan hastalar da ayr1 bir grupta ele alinir.

Meme kanserinin patolojik incelemesinde daha ayrintili bir yaklasim reverse
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ile metastatik tiimor hiicrelerinin tespit
edilmesidir. Bu yontemle lenf nodunda tek bir tiimor hiicresi dahi tespit edilebilir.
Fakat tek tiimor hiicresinin bagisiklik sisteminden kurtularak klinik olarak énemli bir
metastatik odaga doniismesi olasiligl oldukca diisiiktiir. Dolasima erisebilen tiimor
hiicrelerinin dahi ancak %0.05'1 metastatik odak olusturacak sekilde bagisiklik
sisteminden kagabilir. Bu konu tam olarak agikliga kavusturulamamis olmakla
birlikte, yeni evreleme sisteminde lenf nodu negatif olan hastalar polimeraz zincir
reaksiyonu ile izole tiimor hiicreleri saptananlar ve saptanmayanlar olarak
siniflanmustir.

Ayrica aksillaya yonelik yalnizca sentinal lenf nodu 6rneklemesi ile yetinilen
hastalarin degerlendirilmesi i¢in de evrelendirmede degisiklik gerekebilir.

Evreleme sistemindeki degisiklikler lenf nodu metastazinin say1 ve yerlesime
gore daha ayrintili sekilde ele alinmasini saglamistir.

Gerek klinik deneyimlerimiz, gerekse c¢ok merkezli ve genis caph
arastirmalarin sonuglar1 pozitif lenf nodu sayisinin tiimor boyutundan bagimsiz
olarak prognozu etkiledigine isaret etmektedir [19]. Buna ragmen AJCC
evrelemesinin eski smiflandirmalarinda pozitif lenf nodlarinin sayist ile iligkili bir
degerlendirme yoktur. Altinct baskisinda aksiller lenf nodu tutulumu 1 ile 3 arasinda,
4 ile 9 arasinda, ve 10 ve iizerinde pozitif lenf nodu pozitif olanlar seklinde
smiflanmustir. Ozellikle son grupta prognozun oldukga kétii oldugu bilinmektedir.

Lenf nodu sayis1 disinda 6nemli bir prognostik bulgu da III. diizey lenf
nodlarmin (apikal lenf nodlar1) tutulumudur [26-27]. Infraklavikiiler lenf nodu
tutulumu olan hastalarda prognoz belirgin derecede kotiidiir. Bu nedenle lenf nodu
sayisindan bagimsiz olarak III. diizey lenf nodlarinda tutulumu olan hastalar da N3

baslig1 altinda N3a seklinde siniflanmaistir.
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Internal mamarian lenf nodlarinda tutulum olmasinin aksiller lenf nodu

negatif olan hastalarda evreyi degistirdigi ve aksillas1 pozitif olanlarda da prognozu
kotiilestirdigi  bilinmektedir. Ancak internal mamarian lenf nodu &rneklemesi
giintimiizde rutin yapilmamaktadir.

Supraklavikuler lenf nodu metastazi, prognozu uzak metastaz kadar kotii
etkiledigi diisiiniildiigiinden eski evreleme sisteminde M1 olarak siniflanmistir. Fakat
Brito ve arkadaslarinin ¢alismasinda baska wuzak metastazi olmaksizin
supraklavikiiler lenf nodu metastazi olan hastalarda agresif tedavinin prognozu
olumlu yonde etkilediginin gosterilmesi nedeniyle, yeni evreleme sisteminde
supraklavikiiler lenf nodu metastaz1 N3 baslig1 altinda siniflanmistir. Calismada elde
edilen 5 ve 10 yillik sagkalimlar siras1 ile %41 ve %31, ortalama sagkalim 3.5 yildir.
Bu veriler lokal ileri meme kanseri ile karsilastirilacak kadar iyidir.

Tlimoriin histolojik diferansiasyon derecesinin 6zellikle T1 ve T2 tiimorlerde
tedavi planim etkileyebilecegi diisiiniilmiigse de heniiz yeterli bilgi birikimi

olmadigindan bu parametre yeni evreleme sistemine dahil edilmemistir.
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Primer Tiimor (T)

TX Primer timor degerlendirilemez
T0 Primer timor bulgusu yok
Tis Karsinoma in situ
T1 En biiyiik tiimor ¢ap1 <2 cm
Tla Timor ¢ap1 0.1-0.5 cm
T1b Tiimor ¢ap1 0.5-1 cm
Tlc TUmor ¢ap1 1-2 cm
T2 TUmor ¢ap1 2-5 cm
T3 Tlimor ¢cap1 > 5 cm
T4 Herhangi bir boyutta tiimér ¢ap1, gogiis duvari veya deriye
direkt invazyon veya inflamatuar karsinoma
Lenf Nodlar: (N)
NX Lenf nodlar1 degerlendirilememektedir
NO Lenf nodu metastaz yok
N1 1-3 metastatik aksiller lenf nodu ve/veya biyopsi ile
tanimlanmis internal mamarian lenf nodu pozitifligi
N2 4-9 metastatik aksiller lenf nodu veya aksiller lenf nodu
metastazi olmaksizin klinik olarak internal mamarian lenf
nodu pozitifligi
N3 >10 metastatik aksiller lenf nodu veya aksiller ve internal

Metastaz (M)

mamarian lenf nodu metastazinin birlikte olmasi,

ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu tutulumu.

Mx Uzak metastaz degerlendirilemez
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
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Evre T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
A T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Ilic Herhangi T N3 MO
v Herhangi T Herhangi N M1

Tablo 2.4. AJCC 2002 evrelendirme sistemi
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2.4. Meme Kanserinin Giincel Tedavisi
2.4.1. Cerrahi Tedavi
Giliniimiizde meme kanserinin cerrahi tedavisinde kullanilan yaklasimlarin
sayis1, gerek adjuvan tedavinin etkinliginin artmasi, gerekse estetik kaygilar ve kol
O0demi konusundaki kaygilarin 6n plana ¢ikmast sonucu artmistir. Radikal
mastektomi eskiye oranla daha az uygulanan bir segcenek olmakla birlikte, son
donemde internal mamarian lenf nodlarinin, aksillasi negatif olan hastalarda evre
degisikligine neden olabilecek olmas1 gibi nedenlerle son donemde tekrar giindeme
gelmektedir. Nitekim Handley'in c¢aligmasinda aksillasi negatif olan hastalarin
%S8'inde internal mamarian lenf nodu metastaz1 oldugu, bu oranin st i¢ kadranda
yerlesen tiimorlerde %14 oldugu goriilmistiir [28]. Gilinlimiizde erken evre meme
kanserinin cerrahi tedavisinde Oncelikle tercih edilen yaklagimlar modifiye radikal
mastektomi ve meme koruyucu ameliyatlardir. Yapilan ¢aligmalarda bu iki yontem
arasinda sagkalim acisindan bir fark olmadigi bulunmakla birlikte, meme koruyucu
ameliyat yapilanlarda lokal rekiirens olasiliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Ayrica meme koruyucu ameliyat yapilan hastalarda tiimor yatagina ve aksillaya

yonelik radyoterapi verilmesi gereklidir.

2.4.2. Adjuvan Tedavi
2.4.2.1. Kemoterapi

Meme kanseri sistemik tedavisi agisindan iizerinde en fazla calisan solid
tiimordir. Klinik calismalar gostermistir ki, kanitlanmis bir uzak metastaz olmaksizin
aksiller tutulumu olan hastalarda adjuvan sitotoksik tedavi ve hormonal tedavi
hastaliksiz ve genel sagkalimi artirabilmektedir.

En yaygin kullamilan ve iizerinde en ¢ok calisilan kemoterapdtik
kombinasyonlart CMF ve CAF'tir. Prednizolon ve vinkristin de bazen bu tedavi
rejimlerine eklenebilir. Yiksek toksitesi nedeniyle vinkristinin tek basma
kullanilmas: tavsiye edilmez.

Sitotoksik ajan kombinayonlariyla tedaviye karsi tam cevap nadirdir, ¢linki
meme kanserindeki hiicre popiilasyonu heterojendir ve hiicre siklusunda dinlenme

fazinda (GO) bulunan tiimor hiicreleri bu tedaviye yanit vermezler. Bu heterojenite
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coklu ila¢ kombinasyonlarina yanitin neden tek ajanli tedavilere iistiin oldugunu

acgiklamaktadir.

“Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group”un erken meme
kanserinde adjuvan sistemik tedavinin etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarin analizleri
gostermistir ki, kombinasyon kemoterapi ile yillik rekiirenste %28'lik ve mortalitede
%16'lik bir azalma olmaktadir. Hem rekiirens hem de mortalitedeki bu risk azalmasi
gerek lenf nodu (+), gerekse lenf nodu (-) hastalarda esdegerdir.

Kemoterapi ile saglanan bu risk azalmasi biitiin yas gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli olmakla birlikte gen¢ hastalarda daha belirgindir. Nitekim yapilan
calismalarda 50 yasindan gen¢ kadinlarda kemoterapi rekiirens riskini %36
azaltmakta, mortaliteyi ise %24'ten %13'e diisiirmektedir. Kemoterapinin verilis
siiresi agisindan 12 ay uygulanmasi ile 6 ay uygulanmasi arasinda bir fark

bulunmamustir.

2.4.2.2. Antiostrojen Tedavi

Meme kanserinde en sik kullanilan ve tercih edilen antidstrojenik etkisi olan
ilag tamoksifendir. Antidstrojenler sitozoldeki tasiyici proteinlere Ostrojenlerin
baglanmasini bloke ederler.

Tamoksifenin kemoterapiye karsi en belirgin olan Gstiinligii toksisitesinin ve
ciddi sistemik yan etkilerinin olmamasidir.

“Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group”un erken meme
kanserinde adjuvan sistemik tedavinin etkilerini arastirdiklari ¢alismalarin analizi
tamoksifen ile adjuvan tedavinin yillik 6lim (%17) ve rekiirens (%25) oranlarinda
anlamli azalmaya neden oldugunu gostermistir. Diger memede kanser gelisme riskini
de %39 oraninda azalttig1 saptanmistir. Uzun siireli tamoksifen tedavisinin kisa stireli

olanlara oranla daha etkili oldugu goriilmiistir.

2.4.2.3. Radyoterapi

Gecmiste biiyliik Olclide meme kanserli hastalarin ileri asamalarda tespit
edilmesi ve lokal rekiirens sikliginin yiiksek olmasi nedeniyle tiim hastalarda gogiis

duvarina yonelik radyoterapi verilmistir. Adjuvan tedavi yaklagimlarinin etkinliginin
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artmasi, ve daha erken evrede tani konmasi ile birlikte radyoterapi

indikasyonlarinda da degisiklikler olmustur. “American Society of Clinical
Oncology’nin (ASCO) toplantisinda mastektomi sonrasi radyoterapi uygulanmasinin
lokal ve sistemik rekiirensi azalttigi ve sagkalimi olumlu etkiledigi sonucuna
varilmistir. ASCO'nun 2001 yilinda yayinladigi kanita dayali onerilere gore, dort ya
da daha fazla metastatik lenf nodu olan hastalar, evre III tiimorii olan hastalar (timor
capmin 5 cm'den biiylik olmasi ya da lenf nodu tutulumu ya da invazyon nedeniyle)
hastalarda mastektomi sonrasi radyoterapi verilmesi gerekir. Metastatik lenf nodu
sayist 1 ile 3 arasinda olan hastalarda ise mastektomi sonrasi radyoterapi verilemesi

yoniinde yeterli kanit olmadig1 sonucuna varilmastir.

2.4.3. Evre Degisikliginin Tedavi Plam Uzerine Olasi Etkileri

Yeni evreleme sistemine gore evre degisikligi olan hastalarda tedavi planinin
degismesi olasiligi vardir. Bu degisiklik gereksinimi asagidaki durumlarda
sozkonusu olabilir:

1. Aksillasi negatif olmasina karsin internal mamarian lenf nodu metastazi olan
hastalarda radyoterapi gerekliligi ortaya cikabilir.

2. A ksillada 4'den az metastatik lenf nodu olmasina karsin, bu metastatik lenf
nodlarindan en az biri apikal bdolgede (diizey III) yer alan hastalarda
radyoterapi gerekliligi ortaya cikabilir.

3. Supraklavikiiler lenf nodu metastazi oldugu icin daha 6nce evre IV kabul
edilen hastalarda yeni sisteme gore evre Il kabul edilerek cerrahi ve cerrahi
dis1 yontemlerle agresif tedavi uygulanmasi gerekebilir. Bununla birlikte bu
calismada yanlizca evre II kabul edilen hastalar degerlendirildiginden, bu

grupta bu olasiliga rastlanmasi beklenmemektedir.



22
GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’'nda Ocak
1982 ve Aralik 2000 yillart arasinda evre II meme kanseri nedeniyle ameliyat edilip
en az bes sene takip edilen hastalardan dosya bilgilerine ulasabilen 150 hastanin
kayitlar1 retrospektif olarak incelenmistir. Calismada kullanilan veriler, hasta
dosyalarindaki ameliyat Oncesi degerlendirme ve ameliyat sonrasi izlem ile ilgili

kayitlar, ve ameliyat ve patoloji raporlarindaki bilgilerden elde edilmistir.

Sekil 3.1. Aksiller lenf
Kostoklavikiller ligarment nodlarimin yerlesimi
patoloji raporlarindaki
tanimlamaya gore (apikal,
aksiller ven ve santral lenf
nodlari)

degerlendirilmistir.

Pictoralis minor kasi

Calismada daha onceki evreleme sistemlerine gore evre Il kabul edilen ve buna gore
tedavileri planlanan hastalarda, meme kanseri ile iliskili olabilecek risk faktorleri
(yas, menopozeal durum, hormon ilact kullanimi), prognozu etkileyen ve evrelemede
kullanilan 6lgiitler (histolojik tipi, asamasi-grade, Ostrojen ve progesteron reseptor
pozitifligi, lenfovaskiiler invazyon varligi, tiimor ¢api, metastatik lenf nodu sayis1 ve
yerlesimi, uzak metastaz varli§l) degerlendirilmistir. Metastatik lenf nodlarinin
yerlesimi konusunda patoloji raporlarinda apikal, aksiller ven ve santral bolge lenf
nodlar1 olarak gruplanan lenf nodu tanimlamalar1 temel alinmig, ve apikal lenf

nodlar olarak belirtilen lenf nodlar1 diizey III lenf nodu olarak degerlendirmeye
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alimmistir (Sekil 3.1). Hastalarin eski ve yeni evreleme sistemlerine gore evreleri

belirlenerek, yeni sisteme gore bir list evreye (evre III) ¢ikan hastalarin prognostik
faktorleri ve uygulanan cerrahi ve cerrahi dis1 tedaviler, evre degisikligi olmayan
hastalarla karsilagtirllmistir. Gruplar arasinda mortalite, lokal ve sistemik rekiirens ve
hastaliksiz sagkalim acisindan fark olup olmadiginin arastirilmasi planlanmistir.
Calismaya dahil edilen hastalar biiyiik 6l¢iide ayni cerrahi ekipler tarafindan ameliyat
edilmis ve ayn1 medikal onkolog tarafindan tedavi edilmistir. Bu tedavi yaklasimlar
konusundaki farklarin ve degiskenlerin go6zardi edilebilmesine, ve evreleme
sistemindeki degisikliklerin en ©Onemli degisken olarak degerlendirilebilmesine

olanak saglamistir.

Istatistiksel degerlendirme STATA 8.0 (StataCorp LP, Texas, USA) istatistik paketi
lizerinden yapilmustir. Istatistiksel degerlendirme icin yiizde dagilimi ve gruplar
arasinda 2x2 (bagimsizlik derecesi 1) ve 3x2 (bagimsizlik derecesi 2) tablolar
tizerinden ki-kare testi uygulanmis ve ki-kare dagilim tablolarindan p degeri
bulunmustur. Ki-kare degerlendirmesinde alfa 6nemlilik diizeyi 0.05 (giivenlik
aralig1 % 95) olarak alinmistir. Meme kanseri riski ve rekiirens ile iligkili olabilecek
faktorler ayrica c¢oklu lojistik regresyon analizi (giivenlik araligi %95) ile

degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Bu caligmaya dahil edilen hastalar, eski evreleme sistemine gore evre II
meme kanseri olan ve en az bes senedir izlemde olan 150 meme kanserli hastadir.
Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 56.45 [34-78 yas arasinda] olup,
%352.7'sinin premenapozal déonemde oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.1). Hastalarin
10'u 1994 6ncesi donemde ameliyat edilmis olup, 1401 (%93.3) 1994-2000 yillart

arasindaki donemde ameliyat edilmistir.

Say1 Yiizde
Premenapozal 79 52.7
Perimenapozal 15 10
Postmenapozal 56 37.3

Tablo 4.1. Hastalarin menapozal durumlarina gore dagilimlari

Hastalarin ortalama izlem siireleri 5 ile 21 yil arasinda degismekte olup,
ortalama 8 yildir. Hormon replasman tedavisi Oykiisii hastalarin 25'inde (%16.7)

vardir.

Calismaya dahil edilen hastalar arasinda meme bas1 inversiyonu ya da deride
O0dem yakinmasi olan hasta yoktur. Hastalarin biiyiik boliimii (%90) memede kitle

yakinmasi ile bagvurmustur (Tablo 4.2).

Say1 Yiizde
Kitle 135 90
Agr 17 11.3
Deri gekintisi 6 4
Meme bas1 akintisi 5 3.3

Tablo 4.2. Hastalarin bagvuru yakinmalarina gore dagilimlari.
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Sekil 4.1. Memedeki kitlelerin dagilima.

Preoperatif bilateral meme kanseri tanimlanan hastaya rastlanmamustir.
Hastalarin % 64'linde timor Gist dis kadranlarda yerlesmistir. Calismada tarama
sonucu timor tespit edilen hasta yoktur. Hastalarin % 52'sinde tiimdr ¢apinin 20-30
mm arasinda oldugu, ortalama tiimdr ¢apinin 29.9 mm oldugu tespit edilmistir (Tablo

4.3),

Timor capt Say1 Yiizde
10—-20 mm 24 % 16
20 -30 mm 78 % 52
> 30 mm 48 % 32

Tablo 4.3. Tiimor ¢apinin dagilimi
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Histopatolojik degerlendirmede 139 (%92.7) hastada tiimoriin infiltratif

duktal karsinom oldugu, lobuler (9 hasta, %6) ve duktal+lobiiler (2 hasta, %1.3)
tiplerin oldukca ender goriildiigii bulunmustur. Hastalarin yarisinda patolojik olarak
tiimoriin diferansiasyon derecesine dair bir bilgiye erisilememekle birlikte, diger 75

hastanin dagilimi asagidaki gibidir (Tablo 4.4).

Say1 Yiizde
Grade 1 12 16
Grade 2 35 46.7
Grade 3 28 37.3
Toplam 75 100

Tablo 4.4.Yetmisbes hastanin tiimor diferansiasyon derecesi (Bloom-Richardson

siniflamasina gore)

Ostrojen reseptdrii 99 hastada degerlendirilmistir, bunlarin 72'sinde (% 72.7)
Ostrojen reseptorlerinin kuvvetli pozitif oldugu bulunmustur. Progesteron reseptorii

bakilan 84 hastanin 55'inde (% 65.47) progesteron reseptdrleri pozitif bulunmustur.

Uygulanan Tedaviler ve Etkinlikleri

Uygulanan cerrahi girisimler degerlendirildiginde hastalarin biiyiik boliimiine
modifiye radikal mastektomi uygulandigi goriilmiistiir. Cerrahi girisim ile metastatik
lenf nodu bulunmasi iligkisine bakildiginda radikal mastektomi yapilan hastalarda bu
oranin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu gozlenmekle birlikte istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 4.5). Hastalarin % 38.7'sinde aksillada
metastatik lenf nodu yoktur. Bu hastalar tiimor ¢ap1 20-50 mm arasinda oldugu ve T2

kabul edildikleri i¢in evre II'ye dahil olmuslardir.

Ameliyat teknigi ile metastatik lenf nodu bulma siklig1 arasinda istatistiksel

olarak bir fark bulunmamustir (ki-kare = 3.404, p>0.20, CI % 95)
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Aksilla tutulumunun sikligina parallellik gosterir sekilde toplam ve

metastatik lenf nodu sayis1 da radikal mastektomi yapilan hastalarda daha yiiksektir

(Tablo 4.6).

Ameliyat Hasta Tim Aksiller Lenf Nodu Aksiller Lenf
Sayis1 = Hastalara Metastazi Olanlarin Nodu Metastazi
Oran Sayisi Olanlarin Yiizdesi
RM 13 % 8.7 11 — % 84.6
MRM 131 % 87.3 77 — % 58.7
Koruyucu 6 % 4 4 — % 67
Toplam 150 % 100 92 — % 61.3

Tablo 4.5. Cerrahi tiirline gére metastatik lenf nodu sikliginin dagilimi.

) Toplam lenf nodu sayis1 Metastatik lenf nodu sayist
Ameliyat
Ortalama Aralik Ortalama Aralik
RM 28.3 [11-39] 35 [0-14]
MRM 215 [7-47] 2.7 [0-36]
Koruyucu 20.8 [15-33] 3.3 [0-9]
Toplam 23.4 [7-47] 2.78 [0-36]

Tablo 4.6. Cerrahi girisim ile toplam ve metastatik lenf nodu sayisinin iligkisi

Hastalarin % 92.7'sine kemoterapi protokolleri verilmekle birlikte,
radyoterapi ve tamoksifen tedavisi daha az sayida hastada uygulanmigtir (Tablo 4.7).
Tedavilere hasta uyumu, tedavinin siirekliligi ve izlem konusunda bir kopukluk
yoktur. Tamoksifen verilen hastalarin timii bes sene tedaviyi tamamlamistir.
Kemoterapi segenekleri arasinda en stk CMF protokoliiniin kullanildigr bulunmakla
birlikte, son yillarda CAF protokoliiniin daha fazla kullanildigi gorilmistiir.

Hastalarin hi¢birinde ameliyat 6ncesi ek tedavi uygulanmamastir.
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Evre Gociiniin Sikhg ve Etkileyen Faktorler

Evre gocii olan ve olmayan hastalarin demografik ve klinik ozellikleri
karsilagtirildiginda hormon replasman tedavisi kullanimi ve tiimdriin histolojik tipi

acisindan gruplar arasinda fark olmadigi tespit edilmistir.

Say1 Yiizde

Radyoterapi 92 61.3

Kemoterapi 139 92.7 Say1 Yiizde
CAF 53 38.1
CMF 75 54

N

CEF 5 3.6
Diger 6 4.3
Toplam 139 100

Tamoksifen 95 65.3

Tablo 4.7. Ameliyat sonrasi donemde uygulanan ek tedavi yontemleri ve tercih

edilen kemoterapi protokollerinin dagilimi

Daha onceki evreleme sistemlerine gore evre II kabul edilen hastalar, yeni
evreleme sistemine gore tekrar degerlendirildiginde, hastalardan 41'inin (% 27.3)
evresinin arttig1 (evre III oldugu) tespit edilmistir. Calismada internal mamarian arter
(IMA) lenf nodu &rneklemesi, immiinohistokimyasal ¢alisma (IHK) ya da polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ¢alismasi yapilan, supraklavikiiler lenf nodu metastazi ya da
aksiller lenf nodunda mikrometastaz saptanan hasta yoktur. Bu nedenle evre giciine
neden olan faktorler diizey 111 (apikal) lenf nodu tutulumu ve toplam metastatik lenf
nodu sayisidir. Bu nedenlerin dagilimi Tablo 4.8'de verilmistir. Hastalarin
bazilarinda her iki gerekce de birlikte bulunmaktadir. Hastalarin 32'si toplam
metastatik lenf nodu sayis1 4 ve lizerinde oldugu i¢in N2 ya da N3 olarak
degerlendirilmis ve tek basina bu parametre ile bile evre atlamistir. Diizey III (apikal)
lenf nodu tutulumu nedeniyle evre atlayan hastalarin sayis1 29'dur. Dikkat ¢ekici olan
bu hastalardan 15'inin diizey I1I'te tek metastatik lenf nodu olmasi nedeniyle bile evre

atlayabilecek olmasidir.
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Say1 Yiizde
Diizey III (apikal) lenf nodu tutulumu 29 70.7
Toplam metastatik lenf nodu sayisi 32 78
Her ikisi 22 53.65

Tablo 4.8. Evre gogii nedenleri ve siklig1

Hastalar eski ve yeni sistemlere gore degerlendirildiginde eski sisteme gore

N1 kabul edilen, fakat yeni sistemde N2 ve N3 olarak siniflanan hastalar bir {ist

evreye atlamistir. Bu evre gogiiniin T2 tiimorlerde (% 78) daha fazla oldugu

goriilmektedir (Tablo 4.9).

Eski Evreleme  Yeni Evreleme Say1 Yiizde Timor
Biiyiikliigii Ile
Evre Gocgii
Miskisi

TIN1 TIN1 12 8
TIN1 TIN2 5 3.3 ‘ % 29
T1N1 TIN3 3 2 ‘
T2NO T2NO 57 38
T2N1 T2N1 41 27.3
T2N1 T2N2 17 11.3 ‘ % 78
T2N1 T2N3 15 10 ‘

Toplam 150 100

Tablo 4.9. Evre gogiiniin T ve N siiflamasina gore dagilimi

Nitekim evre gogii ile tiimor capr iliskisi degerlendirildiginde (Tablo 4.10)

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (ki-kare=16.462, p=0.001,

CI=%095). Alt gruplar farkli smir degerleri ile gruplanip karsilagtirildiginda (Tablo

4.11) bu iligkinin yalnizca 20 mm tiimor ¢apinin smir deger alindigi gruplamada
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anlamli oldugu, dolayisiyla halen kullanilmakta olan evreleme sistemindeki T1-T2

ayrimi ile paralellik gosterdigi bulunmustur.

Tim Hastalarda Evre Gogli Olanlar Evre Gogli
Olanlarin Orani

10-20 mm 24 9 % 37.4
20-30 mm 79 22 % 27.8
30-40 mm 36 7 % 19.4
40-50 mm 11 3 % 27.3
Toplam 150 41 % 27.3
Tablo 4.10. Tiimor ¢api ile evre gocii arasindaki iligki
Sinir Deger Ki kare p
20 mm 9.902 <0.01
30 mm 1.426 <1
40 mm 1.097 <1

Tablo 4.11. Tiimor ¢apinin farkli sinir degerler ile evre gogii iliskisi.

Uygulanan cerrahi teknik ile evre gogiiniin iligkisi ve evre gogiine neden

olabilecek faktorler degerlendirildiginde radikal mastektomi yapilan hastalarda evre

goctiniin daha sik oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.12)

Ameliyat Hasta Sayisi Evre Go6gii Sayist ~ Evre Gogii Sikligi
(%)

RM 13 5 38.5

MRM 131 34 25.9

Koruyucu 6 2 33.3

Toplam 150 41 27.3

Tablo 4.12. Cerrahi girisim ile evre gocii sikligimin iliskisi.
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Radikal mastektomi yapilan hastalarda toplam ve metastatik lenf nodu

sayisinin yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 4.13)

Ameliyat Toplam lenf nodu say1s1 Metastatik lenf nodu sayisi
Ortalama Aralik Ortalama Aralik
RM 30.8 [22-39] 7 [2-14]
MRM 23.3 [9-45] 8.1 [1-36]
Koruyucu 20.5 [15-26] 8 [7-9]
Toplam 24.9 [9-45] 7.7 [1-36]

Tablo 4.13. Evre gocii olan hastalarda yapilan cerrahi girisim ile toplam ve

metastatik lenf nodu sayisinin iligkisi

Diizey III (apikal) lenf nodlar1 agisindan bakildiginda ise evre gogli olan
hastalar arasinda koruyucu ve modifiye radikal mastektomi yapilan hastalarda
metastatik lenf nodu bulunmasi sikliginin daha yiiksek oldugu gozlenmistir (Tablo
4.14), fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (ki-kare=0,229, p<1,
Cl=%95).

Ameliyat Hasta Sayis1 II1. Diizey Metastatik Lenf Nodu Yiizde

Bulunan Hasta Sayisi

RM 5 3 60

MRM 34 24 72.4
Koruyucu 2 2 100
Toplam 41 29 70.7

Tablo 4.14. Diizey III (apikal) lenf nodu ile cerrahi teknigin iliskisi (ki-kare=0,229,
p<1, CI=%95).

Evre Gociiniin Prognostik Onemi
Hastalardan higbirinde internal mamarian lenf nodu Orneklemesi

yapilmadigindan, ve supraklavikiiler lenf nodu tutulumu olan hastalar evre IV kabul
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edilerek tedavi edildiginden, yeni evreleme sistemine gore evre degisikligi olan

hastalarda tedavi planinin degismesine neden olabilecek tek olasilik aksillada 3 ya da
daha az metastatik lenf nodu olmasina karsin, bunlardan en az birinin apeks aksillada

bulunmasidir.

Calismada bu sekilde evre atlayan (<4 metastatik lenf nodu olup en az biri
apeks aksillada yerlesimli) yedi hasta bulunmustur. Bu yedi hastanin ortalama izlem
stiresi 7.2 sene olup, altisina MRM, birine RM uygulanmis, tiimii kemoterapi
almistir. izlemde bu yedi hastadan dordiinde rekiirens gelismistir. Ilging nokta
rekiirens gelisen hastalardan ikisinin (%50) radyoterapi almayan hastalar olmasidir.

Her nekadar sayi istatistiksel degerlendirme icin az ise de, bu sonug dikkat ¢ekicidir.

Caligmaya alinan hastalar arasinda mortalite yoktur. Hastalarin 31'inde (%
20.7) izlem sirasinda rekiirens saptanmistir. Rekiirensin hastalarin %20.7'sinde
gortldiigii, rekiirens goriilen hastalarin biiylik boliimiinde (%77.4) evre gocii oldugu
bulunmustur (ki-kare=65.731, p<0.001, CI=%95). Lokal ve sistemik rekiirens
acisindan bakildiginda sistemik rekiirens goriilen 25 hastadan %84'liniin, lokal
rekiirens goriilen 6 hastadan ti¢linlin evre gocii olan hastalar oldugu tespit edilmistir.
Bu nedenle evre gogii olan hastalarda, olmayanlara gore lokal ve sistemik rekiirensin

istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksektir (Tablo 4.15).

Timi Evre Gogii Olanlar Rekiirens
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Olanlar
Arasinda Evre
Gogu
Olanlarin
Lokal rekiirens 6 4 3 7.3 — 50
Sistemik rekiirens 25 16.7 21 51.2 — 84
Toplam 31 20.7 24 16 — 77.4

Tablo 4.15. Evre gocii ile rekiirens iliskisi.
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Evre gocli olan hastalarin tiimii kemoterapi almistir. Fakat 4 (% 9.7)

hastada radyoterapi, 14 hastada (% 34.2) tamoksifen verilmesi gerekli goriilmemistir.
Radyoterapi verilmeyen ve rekiirens gelisen bes hastadan ikisinin evre atlayan
hastalar oldugu diisiiniiliirse, yeni evreleme sistemine gore planlanacak bir tedavinin

bu tiir rekiirensleri engelleyebilecegi ongoriilebilir.

Cerrahi yontem ile rekiirens iliskisi degerlendirildiginde uzak metastaz
acisindan bir fark olmamakla birlikte, lokal rekiirensin radikal mastektomi yapilan
hastalarda daha sik oldugu bulunmustur (Tablo 4.16). Bunun hastanin tiimoriiniin
ameliyat bulgulan itibariyla radikal mastektomi yapmay1 gerektirecek kadar ileri
olmasindan kaynaklanabilecegi diisliniilmiistiir. Hasta sayilarinin radikal mastektomi
ve meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarda az olmasindan dolay1 bu konuda yeterli

bir yorum yapilamamustir.

Lokal Uzak metastaz
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
RM 3 % 23.1 2 %15.5
MRM 2 % 1.5 22 %16.8
Koruyucu 1 %16.7 1 %16.7
Toplam 6 % 4 25 %16.7

Tablo 4.16. Lokal rekiirens ve uzak metastazlarin uygulanan cerrahi yonteme gore

dagilimi

Hastalarin yalnizca 75'inde timor diferansiasyon derecesi ile ilgili bilgi
mevcuttur. AJCC'nin karsilastirmayr hedefledigimiz evreleme sistemleri timor
grade’i bir parametre olarak ele almadigindan bu veri eksiginin sonuglarin
degerlendirilmesini etkilemeyecegi diigiinlilmiistiir. Bununla birlikte evre gogii olan
hastalardaki tiimdr diferansiasyon derecesi degerlendirildiginde Tablo 4.17'de verilen
sonuclar elde edilmistir. Timor diferansiasyon derecesi diisiik olan hastalarda evre
gociine rastlanmamigtir. Bu da tiimor diferansiasyon derecesi’nin dolayli olarak

hastanin evresine ve prognozuna etki edebilecegini diisiindiirm{istiir.
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Timor diferansiasyon derecesi ile rekiirens gelismesi acisindan da

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (Tablo 4.18).

Grade ile rekiirens arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunamamistir (ki-kare=1.438, p<0.1, C1=%95)

Grade Belirtilen  Evre Gogii Evre Gogl
Tiim Hastalar Olanlar Olanlarin Oran
Grade 1 12 0 — 0
Grade 2 35 11 — 314
Grade 3 28 9 — 321
Toplam 75 20 — 26.7

Tablo 4.17. Timor diferansiasyon derecesi ile evre gocii iligkisi

Grade Belirtilen Rekiirens Rekiirens Olanlarin
Tiim Hastalar Olanlar Orani
Grade 1 12 1 — 8.3
Grade 2 35 6 — 17.1
Grade 3 28 9 — 32.1
Toplam 75 16 — 21.3

Tablo 4.18. Tiimor diferansiasyon derecesi ile rekiirens iliskisi.

Hastalarin yas1 ve menapozal durumlar ile rekiirens iliskisi degerlendirilmis,
menapozal durum ile rekiirens arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamazken (Tablo 4.19), tiimdriin goriilme yasinin rekiirens ile iliskili 6nemli bir
parametre oldugu bulunmustur (Tablo 4.20). Yas aralig1 arrtikca rekiirens gelisiminin
azaldigi ve 30-40 yas aras1 grupta digerlerine gore rekiirens sikliginin belirgin
derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular da erken yasta ortaya ¢ikan meme

kanserlerinin prognozunun daha koétii oldugu yolundaki caligmalari desteklemektedir.
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Hasta Lokal Uzak Rekiirens = Rekiirens

Sayisi Rekiirens =~ Metastaz Olanlar Siklig1

Premenapozal 79 4 17 21 26.6
Perimenapozal 15 0 2 2 13.3
Postmenapozal 56 2 6 8 14.3
Total 150 6 25 31 20.7

Tablo 4.19. Menapozal durum ile rekiirens iliskisi

Premenapozal donemde tan1 konan ve tedavi edilen hastalarda rekiirens daha
sik goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir (Ki-
kare=3.569, p<0.2, C1=%95). Rekiirenslerin yasa gore dagilimi incelendiginde 30-40
yas arasi hastalarda rekiirens gelisme sikliginin istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek oldugu goriilmiistiir (Ki-kare=7.108, p<0.01, CI=%95)

Yas Aralig1 Hasta Sayisi Rekiirens Gelisenler Yiizde
30-40 9 9 5 5 55.6
40-50 32 7 21.9
50-60 63 12 19.0
141 26
60-70 29 4 13.8
70-80 17 3 17.64
Toplam 150 31 20.7

Tablo 4.20. Rekiirens ile yas iliskisi.

Tiimor capt ile evre gocli arasinda iliski olmakla birlikte, timor capr ile
rekiirens siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamamustir (Tablo

4.21).

Apikal lenf nodu tutulumu ile rekiirens arasinda istatistiksel olarak belirgin
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sekilde anlaml iligki bulunmustur (ki-kare=37.586, p<0.001, CI=%95) (Tablo

4.22).

Hasta Sayisi Rekiirens Olanlar Yiizde
10-20 mm 24 3 12.5
20-30 mm 79 19 24
30-40 mm 36 7 194
40-50 mm 11 2 1.8
Toplam 150 31 20.7

Tablo 4.21. Timor gapi ile rekiirens iliskisi (Ki-kare=1.602, p<1, CI=%95)

Tiim Hastalar = Rekiirens Olanlar Yiizde
Apical Lenf Nodu tutulumu var 29 18 62.1
Apical Lenf Nodu tutulumu yok 121 13 10.7
Toplam 150 31 20.7

Tablo 4.22. Apikal (diizey III) lenf nodu tutulumu ile rekiirens iligkisi.
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4.4. Hastahigin Seyrine Etki Edebilecek Degiskenlerin Rekiirens ile

Tliskisi

Hastaligin seyrine etki edebilecek hastaya ait, timor ile iliskili ve tedavi
yaklasimlar ile iligkili degiskenlerin rekiirense ne Olgiide etki ettiginin arastirlmasi
amaciyla ¢oklu lojistik regresyon analizi uygulanmistir. Analiz sonunda 3 ya da daha
fazla metastatik aksiller lenf nodunun olmasi ve diizey III (apikal) lenf nodu
tutulumu varlig1 rekiirens ile iligkili faktorler olarak bulunmustur (Tablo 4.23). Bu
bulgular daha once yapilan galismalarla ve yukarida belirtilen ki-kare testlerinin

sonuglari ile uyumludur.

“Odds Ratio” p
Yas 0.9426 0.207
Menapozeal durum 1.3569 0.729
Hormon replasman tedavisi dykiisii 0.4066 0.602
Tumor ¢ap1 1.041 0.191
Toplam metastatik lenf nodu sayis1 1.029 0.664
3’ten fazla metastatik lenf nodu olmasi 6.310 0.032
Apeks aksilla’da metastatik lenf nodu olmasi 4.916 0.018
Ameliyat tiirii 1.3420 0.593
Radyoterapi 1.3181 0.691
Kemoterapi 0.3648 0.407
Hormonoterapi 0.5941 0.391

Tablo 4.23. Hastaligin seyrine etki edebilecek degiskenlerin rekiirens ile iligkisi
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TARTISMA

Meme kanseri kadinlar arasinda 6nemli bir mortalite ve morbidite sebebidir.
Erken tan1 konmasi ve cerrahi ve cerrahi disi1 tedavilerin dogru planlanmasi bu
morbidite ve mortaliteyi azaltmada son derece dnemlidir. Hastaliga bagli morbidite
yaninda, tedaviye bagli kaginilabilir yan etkilerin de 6nlenmesi gerekir. Bu planlama

ise hastaligin patolojik evrelemesinin dogru yapilmasina dayanmaktadir.

Meme kanserinin evrelemesi konusunda giiniimiizde AJCC'nin 2002 yilinda
yayinladigi evreleme sistemi kullanilmaktadir. Bu evreleme sisteminde daha
oncekilere gore onemli degisiklikler yapilmistir. Genel olarak yapilan degisiklikler
mikrometastaz taniminin evrelemeye eklenmesi ve lenf nodu metastazi agisindan
toplam metastatik lenf nodu sayisi, internal mamarian ve supraklavikiiler lenf nodu
metastazlarinin ve diizey III (apikal) lenf nodu metastazlarinin ayrintili sekilde
evrelemeye eklenmesidir. Bu degisikliklerin 6zellikle daha o6nceki sistemlere gore
evre Il kabul edilen hastalarin evrelerinin yiikkselmesine yolagtigi gosterilmistir [27].
Evre yiikselmesinin tedavi planlarimin degismesine neden olacagi olasidir. Bu
calismada, yapilan degisikliklere bagl evre gociinlin gergekten prognoza etkisi olup
olmadigi, evre gocii olan hastalarda digerlerine gore mortalite ve hastalikla iliskili

morbiditenin artip artmadiginin aragtirtlmasi hedeflenmistir.

Daha onceki evreleme sistemlerine gore evre II kabul edilen hastalar, yeni
evreleme sistemine gore tekrar degerlendirildiginde, hastalardan 41'inin (%27.3)
evresinin arttigir (evre III oldugu) tespit edilmistir. Bu oran daha once yapilan
caligmalarla da benzerlik gostermektedir [26-27]. Meme kanserinde kiiratif cerrahi
tedaviden sonra geride kalabilecek lokal ya da sistemik mikroskopik odaklarin
tedavisi i¢in ek (adjuvan) tedavi gerekmektedir. Adjuvan sistemik tedavi, aksiller
lenf nodu metastaz1 varsa, timor boyutu 2 cm’den biiyiikse, yiiksek grade’li ise ve
Ostrogen reseptorii negatif ise uygulanmaktadir. Tedavide verilen protokol icerigi ve
dozu 6nemlidir. Planlanan dozun en az %85°1 verildiginde 20 yillik hastaliksiz yasam
orani %49, sagkalim ise %52 iken, daha diisiik dozlarda tedavi edilenlerde oranlarda

azalma goriilmektedir. Ayrica aksiller metastatik lenf nodu sayis1 1-3 arasinda
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olanlarda birden fazla ilactan olusan kombinasyonlar daha fazla yarar

saglanabilmektedir [29].

Calismada internal mamarian arter (IMA) lenf nodu o6rneklemesi,
immiinohistokimyasal ¢alisma (IHK) ya da polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
caligmas1 yapilan, supraklavikiiler lenf nodu metastaz1 ya da aksiller lenf nodunda
mikrometastaz saptanan hasta yoktur. Hasta grubu 1982 yilindan itibaren tedavi
edilen hastalar1 i¢cerdiginden ve supraklavikiiler lenf nodu tutulumu gegmiste evre IV
olarak kabul edildiginden, bu grupta supraklavikiiler lenf nodu tutulumu olan hasta
bulunmamasi sasirtict degildir. Ayrica IHK ve PCR gibi teknikler giiniimiizde bile
yeni yeni rutin incelemeler haline gelmistir. Bu nedenle mikrometastaz olmamasi da
aciklanabilir. Hastalarin  biliylik boliimiine modifiye radikal —mastektomi
yapildigindan, ve radikal mastektomi yapilanlarda da IMA Orneklemesi
uygulanmadigindan IMA tutulumunun degerlendilmesi miimkiin olmamistir. Bu
nedenle evre gogiine neden olan faktorler bu ¢aligmada sadece diizey 111 (apikal) lenf

nodu tutulumu ve toplam metastatik lenf nodu sayisidir.

Calismaya alman hastalar arasinda mortalite yoktur. Hastalarin 31'inde
(%20.7) izlem sirasinda rekiirens saptanmistir. Evre gocii ile rekiirens arasindaki
iliski incelendiginde evre gocii olan hastalarda, olmayanlara gore lokal rekiirens ve

uzak metastazin daha fazla oldugu bulunmustur.

Uygulanan cerrahi girisim ile metastatik lenf nodu bulunmasi iligkisine
bakildiginda, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, radikal mastektomi
yapilan hastalarda bu oranin diger gruplara gére daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Buna parallellik gosterir sekilde toplam ve metastatik lenf nodu sayisi1 da radikal
mastektomi yapilan hastalarda daha yiiksektir. Bu hastalarda neden radikal
mastektominin tercih edildigine dair bilgiye ulasmak miimkiin olmamis ise de, bu
tercihi gerektiren daha ileri timor, pektoralis major kasma invazyon ya da
interpektoral lenf nodlarinin tutulumu gibi nedenlerin olabilecegi, lenf nodu

metastazinin daha sik olmasinin buna bagli olabilecegi diigiiniilmiistiir.



40
Hastalarin 57'sinde (%38.7) aksillada metastatik lenf nodu yoktur. Bu

hastalar tiimor ¢ap1 20-50 mm arasinda oldugu ve T2 kabul edildikleri i¢in evre II'ye
dahil olmuslardir. Tiimdr ¢apt biiylik olmasina karsin literatiirde rastlanan oranlara

gore aksillanin bu sayida hastada negatif olmasi ¢ok da beklenen bir bulgu degildir.

Hastalarin 32'si (48%) toplam metastatik lenf nodu sayis1 4 ve {lizerinde
oldugu i¢in N2 ya da N3 olarak degerlendirilmis ve tek basina bu parametre ile bile
evre atlamigtir. Apikal lenf nodu tutulumu nedeniyle evre atlayan hastalarin sayisi
29'dur (43.5%). Calismanin sonuglari arasinda 6nemli bir bulgu diizey III (apikal)
lenf nodu metastaz1 varliginin tek metastatik lenf nodu ile bile 15 hastada (evre
atlayanlarin  %36.6's1) evrenin bir iist evreye kaymasi ve tedavi planinin
degisebilmesi yaninda, diizey III (apikal) lenf nodu metastazi olanlarda rekiirense
belirgin derecede sik rastlanmasidir. Ayrica yapilan coklu lojistik regresyon
analizinde de iicten fazla aksiller metastatik lenf nodu varlig1 ve diizey III (apikal)
lenf nodu tutulumunun olmasi rekiirens ile iligkili faktorler olarak bulunmustur. Bu
da daha Once yapilan caligmalarla benzer sekilde, diizey III (apikal) lenf nodu
tutulumunun prognostik 6nemini ortaya koymaktadir [26, 30-31]. Bu nedenle meme
kanseri i¢in yapilan ameliyatlarda, ozellikle diger parametreler acisindan olumsuz
grupta olan hastalarda bu lenf nodlarmin ¢ikarildigindan emin olunmalidir. Ayrica
diizey III (apikal) lenf nodlarinin patolog tarafindan dogru tespit edilmesi agisindan
miimkiinse cerrah tarafindan ¢ikarilan cerrahi materyal bizzat tanimlanmali, miimkiin
degilse apeks aksilla ve lateral smir isaretlenerek patologun oryantasyonu

saglanmalidir.

Calismaya alinan hastalarda IMA o6rneklemesi yapilan hasta bulunmamakla
birlikte, IMA 6rneklemesi hastalarda evre degisikligine neden olabileceginden bu
bolgeye metastazi olmasi olasigr yiiksek olan hastalarda (6zellikle medial yerlesimli
tiimorlerde) uygulanmasi gerekebilir. Nitekim dis kadranlarda yerlesen tiimorlerin

dahi sintigrafik olarak %30'unda IMA lenf nodlarina drenaji oldugu gosterilmistir.

Eski sisteme gore N1 kabul edilen, fakat yeni sistemde N2 ve N3 olarak

siniflanan hastalar bir {ist evreye atlamistir. Bu evre gogiiniin T2 tiimorlerde (%78)
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daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu iliski g6z Oniine alindiginda tiimor ¢apinin

ileride gelistirilecek evreleme sistemlerinde evre gogiinii dogrudan etkileyebilecek
bir parametre olarak ve daha ayrintili sekilde siniflanarak yer almasi geregi giindeme
gelebilir. Bununla birlikte hastalar bu agidan daha ayrintili siniflandiginda, tiimor
cap1 ile evre gogii arasindaki iliskinin su anda kullanilmakta olan evreleme
sistemindekine benzer ¢ekilde 20 mm siir degeri ile tanimlanmasinin uygun olacagi
anlagilmistir. Timor capi ile rekiirens arasinda gerek ki-kare degerlendirmesinde

gerekse ¢oklu lojistik regresyon analizinde anlamli bir iliski bulunamamastir.

Hastalarin 6nemli bir boliimiinin premenopozal donemde olmasi, halen
hormon etkisi altinda olmalarindan dolay1, bu hastalarda meme kanserinin daha koti
seyretmesine neden olabilecegi diisiiniilebilir, ancak rekiirens ile menapozal durum
arasinda gerek Ki-kare degerlendirmesinde gerekse ¢oklu lojistik regresyon
analizinde istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunamamistir. Geng yasta (<40 yas)
goriilen meme kanserlerinde rekiirensin daha yiiksek olmast bulgumuz ile
birlestirildiginde, hastanin hormonal durumu disinda genetik yatkinlik gibi baska
etkenlerin de gen¢ hastalarda meme kanseri prognozuna etki ettigini

diistindiirmektedir.

Hastalarin 6nemli bir boliimii memede kitle yakinmasi ile bagvurmustur.
Bununla birlikte ortalama tiimér ¢ap1 29.9 mm'dir. Hastalarin % 84'liinde timor ¢api
20 mm'den biiyiiktiir. Bu bulgular bir arada degerlendirildiginde meme kanserlerinin
erken tanimlanmasinda hastanin kendi yaptigi muayenenin énemi goriilmekte, fakat
daha erken tan1 konulmasi agisindan tarama yontemlerinin 6nemi bir kez daha ortaya
cikmaktadir. Tiimoriin memede yerlesimi agisindan her iki memenin esit etkilendigi
ve tiimorlerin biiylik bolimiiniin (%64) iist dis kadranlarda yer aldigi bulunmustur.
Hastalarin tiimérlerinin % 84'{iniin Bloom-Richardson siniflamasina gore yiiksek
grade’li odugu tespit edilmistir. Ayrica yiiksek diferansiasyon derecesi’li timori
olan hastalarda evre gociline daha sik rastlanmasi tiimor diferansiasyon derecesi’nin
dogrudan ya da dolayli olarak prognoza etkisi olabilecegini diislindlirmiistiir.
Bununla birlikte tiimor diferansiasyon derecesi ile evre gocii ve rekiirens arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.
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Sonuglar genel olarak degerlendirildiginde parametrelerin tek tek ele alinmasi
durumunda, 6nemli oldugu 6ngoriilen timor ¢apr gibi faktorlerin istatistiksel olarak
anlamli derecede Onemli olmadigi gibi bir sonu¢ ortaya c¢ikmistir. Bu biiyiik
olasilikla meme kanserinde birden c¢ok etkenin birlikte prognoz iizerinde etki
gostermesinden kaynaklanmaktadir. Bu etkilesimlerin dogru tanimlanabilmesi ig¢in
daha fazla hasta sayisina erigilmesi ve matematik modelleme ile degerlendirme

yapilmasinda yarar vardir.
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SONUCLAR

Bulgular 1s181nda asagidaki ¢ikarimlar yapilmaistir:

. Meme kanseri evrelemesinde 2002 yilinda yapilan degisikilikler evre II
meme kanseri olan hastalarin onemli bir boliimiinde evre gogiine neden
olmakta ve bir kisminda tedavi planini degistirebilmektedir.

. Bu evre gdcilinlin prognoz lizerine de etkisi vardir. Nitekim evre gogii olan
hastalarda rekiirens daha siktir.

Evre gocline neden olan faktorler bu ¢alisma grubunda toplam metastatik lenf
nodu sayisinin 4 ve daha fazla olmasi ve diizey IIl (apikal) lenf nodu
varligidir.

Evre gocii T2 tlimorii olan hastalarda daha siktir.

Bununla birlikte tiimor ¢api ile rekiirens sikligi arasinda anlamhi bir iligki
bulunamamustir.

Menapozal durum ve diferansiasyon derecesi ile rekiirens sikligi arasinda da
anlamli bir iligki bulunmamustir.

. Kirk yasin altinda goriilen tiimorlerde rekiirensin daha sik oldugu ve tiimoriin
daha agresif seyir gosterdigi bulunmustur. Geng yasta goriilen tlimorlerde
genetik yatkinligin roliinlin 6nemli oldugu diisiiniilm{istiir.

. Diizey III (apikal) lenf nodu tutulumu rekiirens ile yakin iliskilidir. Bu
diizeyde tek lenf nodu tutulumu dahi hastalarin 6nemli boliimiinde evre
gociine neden olabilmektedir. Bu nedenlerle diizey III (apikal) lenf nodlarinin

eksiksiz orneklenmesi gereklidir.
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