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III

GIRIS VE AMAC

Meme kanseri; gerek bati gerekse Kuzey Amerika tlkelerinde en sik gorilen
kanserlerden birisi olup, tiim kanserlerin %12’sini, tiim kanser oliimlerinin %10’unu ve
kadinlar arasindaki kanser olimlerinin de %20-25’ini olusturur. Diinya genelinde ele
alindiginda yillik yeni olgu sayis1 500 ila 700 bin arasindadir.’

Meme kanserlerinin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber bazi genetik ve
edinsel faktorlerin meme kanseri gelisiminde rol oynadig: tespit edilmigtir. Ozellikle annesi,
kizkardesi yada her ikisinde birden meme kanseri gériilenlerin, toplumun diger bireylerine
kiyasla oldukg¢a yiiksek meme kanseri riski tagidiklar artik kesin olarak bilinmektedir.*

Meme kanseri, prognozu iyi olan kanserlerdendir, ancak burada da erken teghis hayati
oneme haizdir. Eger tiimor erken evrede ve bolgesel lent nodlan tutulmadan yakalanabilirse
10 yillik sagkalim %70’lerde iken, daha ileri evrelerde bu oran %20-30’lara gerilemek-
tedir.

Mamografi ile tarama yontemlerinin gelismesi ve toplumun biling diizeyinin
ylikselmesiyle beraber meme kanserleri daha erken evrelerde yakalanabilmektedir. Boylece
hem hastalarin genel sagkalimlari, hem de koruyucu cerrahi uygulanan olgularin sayisi
artmaktadir.

Prekanser6z lezyonlarin heniiz preinvazif asamada iken tamnabilmesi ve bu hastalann
sik araliklarla ve uzun siireli izlenmeleri sayesinde, karsinom gelismesi halinde derhal
miidahale edilmesi miimkiin olabilmektedir. Ayrica ailesel yatkinlifi olan bireylerin de bu

baglamda yakin takipleri 6nem tagimaktadir.
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Mamografik tetkikler sirasinda tesadiifen tesbit edilenler disinda, meme kanserinden
genellikle gogiiste bir kitle tespit edildiginde sliphelenilir. Buradan yapilan ince igne
aspirasyonu, insizyonel ya da eksizyonel biyopsi ile kesin tani konulur. Ancak tedavinin
secimi timoriin evresine gore degisir. Ciinkii sadece erken evre tiimdrlerin kesin tedavisi
(kiirabilitesi) miimkiindiir; ileri evre tiimérlerde ise palyatif yaklagim daha agirlik kazanir.

Calismamizin da konusunu tegkil eden lokal ileri evre kanserler (Evre III), meme
kanserlerinin 6nemli bir boliimiinii olugturur. Bu nedenle bu evredeki hastalarla ilgili ¢ok
caligma yapilmig ve yalmzca cerrahi, radyoterapi (RT) ya da kemoterapi (KT)’nin yanisira
bu tedavilerin tamaminin degisik kombinasyonlart da denenmigtir. Bundan yaklagik 10 yil
oncesine kadar hemen her olguda mastektomi primer ve tek tedavi yaklagimi iken bugiin
adjuvant ya da neoadjuvant KT+RT sayesinde koruyucu cerrahi ile tedavi edilen olgularin
orani hizla artmaktadir. Lokal ileri meme kanserinin tedavisinde bugiin ulagilan ve bir ¢ok
yeni aragtirmayla da desteklenen tedavi modeli; cerrahi, RT, KT+hormonoterapi’den
olusan multimodal tedavi yaklagimudir. En iyi genel ve hastaliksiz sagkalim sonuglar
multimodal tedavi ile elde edilmektedir.

Bu bilgilerin 111 altinda 1992-1995 yillar1 arasinda, Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi’'nre lokal ileri evre meme kanseri tanisi konulmus olan
hastalarin tedavisinde; cerrahi + RT;ye ilave olarak, KT+ tamoxifen (Tmx.) verilip
verilmemesinin lokoregional kontrol, uzak metastaz ve genel sagkalim tizerindeki etkilerinin

aragtirilmast gayesiyle bu ¢alisma yapilmustir.



GENEL BILGILER

ANATOMI

Meme; mammarial gland, yag, kan damarlari, sinirler ve lenfatiklerden ibarettir.
Cooper’s ligamentleri ad1 verilen ve meme glandini lobiillere ayiran fibrdz septalar, meme
cildindeki siiperfisyal fasya ile go6giis duvarindaki adalelerin fasyalarma tutunmustur.

Meme glandi1 pectoralis major adelesi lzerinde ve iki ile altinc1 kostalar arasinda
yerlesmistir. Medial sinir1 sternum, lateral simn ise anterior aksiller ¢izgi ile belirlenmistir.

Mamarial glandin mikroskopik yapisi ise gOyledir: Duktuslar meme bas1 (nipple)’
ndan itibaren, birbirlerinden bagimsiz olarak geriye dogru genislerler, ki bunlarin her biri
memenin bir lobu olarak tammlanir. Major duktuslar, terminal lobuler iinitlerde sonlanirlar.
Duktal  kanserlerin  duktuslarin  i¢ini  doseyen  epitellerden  kaynaklandif
diistinilmektedir. Meme kanserlerinin ¢ogunun ekstra lobuler terminal duktuslardan

kaynaklandig1 bilinmektedir.’

Lenfatik Drenaj: Primer tiimoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasmndan sonra genellikle
periferik lenfatikler ismlandifindan , memenin lenfatik drenajimn bilinmesi Snemlidir.
Memenin temel lenfatik drenaji,ikinci ve Ggiinci interkostal aralikta yerlesmis bulunan
aksiller nodlara olur. Buna ilaveten pectoralis major adalesi vasitastyla (transpectoral
pathway) supraklavikiiler nodlara ve yine pectoralis major ve interkostal adaleler vasitasiyla

(internal mammary pathway) sternuma komsu internal mammarial nodlara drene olurlar.’



EPIDEMIYOLOJI

Meme kanseri kadinlarda en ¢ok goriilen kanser olmasinin yaninda, bir ¢ok iilkede
kadinlardaki kanser olimlerinin de baslica nedenidir. Mortalite ve morbidite verileri
lilkelere gore defisiklik arzeder. Kuzey Amerika’ da kadinlar arasindaki kanserlerin %29’
unu ve tilm kanserlerden o6liimlerin %18’ ini meme kanseri olusturur (1991° de 175.000
yeni meme Kkanseri teghis edilmis, aym yil 44.800 kadin meme kanserinden Glmiigtiir).*
Meme kanserlerinden Oliim oranlari Danimarka, Ingiltere ve Hollanda gibi bat
tilkelerindeki kadinlarda 100.000°de 10-25 iken; Japonya, Meksika ve Venezuella’ da
100.000° de 2-5 arasindadir.’ Amerika Birlesik DevletleritABD)’nde kadinlar arasindaki
kansere bagh 6limlerde ilk iki siray1 akcifer (Akc) ve meme kanseri almaktadir. Akciger
kanserlerinden Oliimlerin daha fazla olmasi, kadinlar arasindaki sigara aligkanhifinin artigi
ve son 50 yilda meme kanserlerinden 6liim oranlarinin stabil kalmas: gibi nedenlerle izah
edilmektedir. Hatta yasla orantili olarak meme kanserlerine bagli 6liim oranlar1 hafif
azalmustir. Oysa meme kanseri insidansinda bir artma sz konusudur. Ornegin yine ABD’
nde 1940-1982 yillarn1 arasinda ortalama meme kanseri insidansindaki artiy % 1.2 iken,
1982-1986 yillar1 arasinda bu oran % 4’ e yiikselmistir. Insidanstaki artiga ragmen
mortalitenin azalmasi; hastalifin benign formunun artmis olmasi, erken teshis yada
tedavideki ilerlemelere bagh olabilir.®

Kadinlarda, meme kanseri gelisme riski tiim yasam boyunca (0-110 yas) % 7-10
arasindadir. Yani yaklagtk her 10 ile 14 kadindan bir tanesi meme kanserine
yakalanmaktadir. Tim meme kanserleri iginde erkek meme kanseri oram ise % 1
civarindadir.* |

Meme kanseri 25 yasin altinda nédirdir ve goriilme siklif: yagla orantili olarak artar.

En sik 45-74 yaslan arasinda goriiliir.’
ETYOLOJI

Cogu olguda meme kanserinin etyolojisi bilinmez, ancak pek ¢ok predispozan faktor
ileri siiriilmiistir. Hem genetik, hem de edinsel olabilen bu faktorler ise sOyle siralanabilir:

Genetik Faktorler: Meme kanserli hastalarin ailesinde sik¢a kanser hikayesine
rastlanir. Meme kanserli bir kadinin kiz kardesi yada kizi hastalik agisindan ti¢ kat fazla risk

altindadir. Hem annesi hem kizkardesi meme kanseri olan bir kadinda ise risk 10 kat
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artmugtir.’ Annesinde menapoz 6ncesi bilateral meme kanseri goriilen kadmnlarin ortalama
%50’ sinde meme kanseri geligir.’

Herediter Meme Kanseri Sendromu (%50-80 premenapozal, bilateral meme kanseri
riski tasir), Li-Fraumeni Sendromu, Cowden Sendromu, Klinefelter’s Sendromu (XXY,
erkeklerde % 3 meme Kkanseri riski tagir), C-myc, C-erb-2 (Her-2/neu) onkogenleri de meme
kanseri riskini artirmaktadir.*

Meme kanseri bazi spesifik gruplarda daha siktir. Ornegin beyaz irkta siyah irktan ve
musevi kadinlarda digerlerinden daha siktir (Bu farklihgin sosyokiiltiirel ¢evreye mi bagh
oldugu yoksa genetik Ozelliklerden mi kaynaklandi1 hususu tartigmalidir). Cogu Asya ve
Afrika iilkesinde hem meme kanseri riski ve hem de mortalitesi daha digiiktiir. Kuzey
Avrupa ve Kuzey Amerika’da ise yiiksek risk ve mortalite s6z konusudur. Bunu gevresel ve
diyet faktorleriyle agiklamak mimkiindiir. Zira yiiksek sosyoekonomik seviyeye sahip
insanlarda, diigiik sosyoekonomik seviyeye sahip olanlara kiyasla daha yiiksek risk

sozkonusudur.?

Edinsel Faktorler: Baz1 benign meme hastaliklarinda az da olsa meme kanseri riski
artar.

Menstruasyonun uzun yillar devam etmesi, menargin 12 yagindan 6nce baglamas: da
meme kanseri riskini artinir. Kirk yasin altinda artifisyal menapoza girilmesi halinde meme
kanseri riski dort kat azalir. Bu baglamda evli kadinlarda, evlenmeyenlere gore meme
kanseri riski daha diisiiktiir.'

Iyonize radyasyona maruz kalmak (puberte esnasinda ya da sonrasinda) meme kanseri
riskini artirir.’ Bu durum, benign mastit nedeniyle siirekli diisiik doz radyasyon alan
kadinlar i¢in de gegerlidir. Dort Gy’e kadar olan radyasyon dozu ile meme kanseri insidansi
arasinda bir lineer (dogru) iligki vardir. Bunun iizerindeki dozlarda ise plato ¢izer.
Hiroshima ve Nagasaki’deki bombardimana maruz kalan ¢ocuklarda da dozla iligkili bir risk
artis1 s6z konusudur.

Oral kontraseptif kullannmimin bir risk faktdrii olup-olmadigi hald kesinlik
kazanmamustir.'

Yiiksek alkol bagimhlig1 da meme kanseri riskini artirir.

Sigara ile meme kanseri arasinda ilgi kurulamamugtir.

Hayvansal yaglardan zengin diyet meme kanseri gelisimini provake edebilmektedir.’



geligimi arasinda bir ilgi kurulamami§, ancak merkezden perifere dogru artan yag
dokusunun, bu hastalifa zemin hazirlayan malign hormonal patterni artirabilecegi

sOylenmistir.>
DOGAL SEYIR

Meme kanseri en sik iist-dis kadrandan kaynaklanir (%39.5). Bunu sirasiyla santral
bolge (%30), ust-i¢ kadran (%15.2), alt-dig kadran (%9.8) ve alt-i¢ kadran (%35.5) izler. Bu
oranlar, degisik kadranlardaki meme dokusu miktar: ile de iligkilidir. Sol memede sagdan
daha sik goriiliir. Aym anda her iki memede birden goriilmesi ise olduk¢a nadirdir (%1-2).
Birbirini miiteakiben (metacranouse, subsequent) bilateral meme kanseri goriilme insidansi
%7-8dir.

Memedeki tiimOriin bilylime hizinin, kaynaklandifi andan itibaren degismedigi
dustiniilmektedir. Doubling time (ikilenme zamani) lizerindeki calismalarin sonucunda, bir
tiimoriin palpabl hale gelebilmesi igin en az bes yil gegmesi gerekmektedir. Hatta yavas
biiyiiyen tiimorlerde bu siire daha uzundur (=uzun latent peryod).®

Meme kanserleri lenf damarlari, kan yolu ve komsuluk yoluyla yayilir.

Lenfatik Yayilhm: Cogu tiimér duktuslardan g¢ikar ve duktuslar ve fasya boyunca
yayilarak meme ya§ dokusuna ulasirlar. Lenfatik kanallar yoluyla da periferal lenfatiklere
yayilirlar. Timdr, kan damarlar1 boyunca biiyiiyebilir; dermisin derin lenfatiklerinin icine
yayilabilir ve boylece deri 6demi meydana gelebilir (=peau d’orange) ki bu durum
genellikle siiperfisyal lenfatiklerin daha derin lenfatikler kadar invaze olduBunu gosterir.'

Ti2 tiimorler ilk tan1 aninda %40 oraninda aksiller tutulumun patolojik goriintiisiine
sahiptir.> Ust-dis kadran tiimérleri aksiller nodlar1 daha gok invaze ederler. Tiimor ne kadar
biiyiikse aksiller tutulum insidans1 o kadar yiksektir. Aksiller tutulum seviyesi ne kadar
yiiksekse, prognoz o Olciide kotiidiir. Palpabl supraklavikiiler lenf nodlar ileri regional
hastalifin bir yansimasidir. Palpabl aksiller nodun varliginda, alt-i¢ kadran tiimoérlerinin
internal mammarial nodu tutma ihtimali oldukga yiiksektir (%72); bu durumda iist-i¢ kadran
ve santral tlimorlerde internal mamarial nodun tutulma ihtimali %45 iken, alt-dis kadranda

%19 ve iist-dis kadranda ise %22’ dir.'



Hematojen Yayihm: Sik goriilen bir yayilma sekli olup siklikla iskelet sistemi,
akciger, karaciger, beyin, overler, bobrekiistii ve hipofiz bezlerine metastaz yapar. Heniiz
akcigere metastaz yapmadi§1 halde vertebralar ya da pelvik kemiklere metastaz yapabilmesi
tiimor hiicrelerinin; interkostal venler vasitasiyla, meme ile direkt iligkisi olan paravertebral
vendz pleksus’a ulasmg olabilecegi seklinde izah edilmektedir.

Meme kanserinin iskelet metastazlar1 kemikte osteolitik, osteoblastik veya her iki
tiirden degisikliklere neden olabilir.

Bazen yayilim memeden ayrilan lenfatikler ve cilt lenfatikleri ile gdgiis duvarina,
oradan da plevra ve akcigerlere olur.

Pek ¢ok vakada tam aninda subklinik lokal ve sistemik yayilim oldugu uzun siireden
beri bilinmektedir. Bu olay adjuvant kemoterapinin mantiksal temelini olusturmaktadir.
Primer tiim0r biiyiikliigi, tutulan aksiller lenf nodu sayis1 ve diger biyolojik ozellikler goz

oniine alinarak mikroskopik uzak metastaz riski biiyiik oranda hesaplanabilir.’

Tedavi Edilmeyen Hastalarda Seyir: Tedavi edilmeyen hastalarin klinik gidisi (ki bu
hastalar uzun siire hastalifini gizlemiglerdir) soyledir: Genellikle orta yasta bir kadinin
memesinde kitle meydana gelir. Bunu aksillada bir kitle olusumu izler. Tiimor bityiidikce
cilde fikse olur, ve ciltte gukurluk meydana gelir. Meme cidarinda peau d”orange ve
nodiiller olusur. Sonunda, meme cildiyle beraber meme dokusu arka plan dokularla birlesir
(=cancer en cuirasse). »

Metastaza bagli semptomlar primer tiimdriin herhangi bir evresinde meydana gelebilir.
Bunlar arasinda sirt agris1 (vertebral tutulum), nefes darlif1 ve 8ksiiriik (plevral effiizyon,
akéiger tutulumu veya lenfanjitis carcinomatosa), anorekst, kilo kayb: ve sarilik (karaciger
metastazi), artrg intrakranial basmnca bagh semptomlar (beyin metastazi) gelir. Hastalifin

son faz1 kaseksi ve terminal bronkopnémonidir.'

HISTOPATOLOJI

Memedeki bir kitle benign ya da malign olabilir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO),
proliferatif durumlari ve memenin tiimorlerini §oyle siniflandirmistir: Benign mammarial
displaziler, benign ya da bariz benign tﬁmbrler,lkarsinoma, sarkoma, karsinosarkoma ve

stflandirilamayan timorler.
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The American Joint Committee on Cancer (AJCC), meme tiimorlerini gosteren

alternatif bir histolojik siniflandirma gelistirmigtir( Zablo I).

Tablo 1: AJCC Meme Tiimorleri Histopatolojik Klasifikasyonu

Kanser, NOS’
Duktal
Intraduktal (in situ)
Invaziv (intraduktal komponenti baskin olan tip)
Invaziv, NOS
Komedo
Inflamatuar
Mediiller (lenfositik infiltran)
Musinéz (kolloid)
Papiller
Sikirroz
Tubiiler

Diger

Lobiiler
In situ
Invaziv(in situ komponenti baskin olan tip)

Invaziv

Meme bag1 (Nipple)
Paget’s hastalii, NOS
Paget’s hastalifi (intraduktal karsinoma ile birlikte)
Paget’s hastalif1 (invaziv duktal karsinoma ile birlikte)

Digerleri

* NOS= Bagka bir ayrints belirtilmeyen (Not otherwise specified)
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Duktal ve Lobiiler Karsinoma In situ: Premalign in situ karsinoma, lobiillerde
meydana gelirse lobiiler karsinoma in situ (LKIS), duktuslarda meydana gelirse duktal

karsinoma in situ (DKIS) adm alir.'

Duktal Karsinoma In situ (DKIS): Intraduktal karsinoma sadece eksizyonel biyopsi
ile tedavi edilebilen, hastalarin %30-35’inde 10 yil icinde rekiirrens ya da invaziv duktal
karsinoma’ya progresyon potansiyeli tagiyan non invaziv bir lezyondur. “Invaziv intraduktal
karsinoma” terimi geligkili bir ifade olup kullanilmas: tavsiye edilmemektedir.’

Noninvaziv duktal meme kanserinin histolojik subtiplerinin prognozu hususunda
aragtirmacilar arasinda fikir ayriliklar1 vardir. Fakat petice itibariyle yiiksek niikleer grade’
e, yiiksek Thymidine Labeling Index (TLI) ve mikroinvazyon kapasitesine ve yalmz tylektomi
(genis tiimor eksizyonu) yapildifinda en sik lokal rekiirense komedokarsinoma’da rastlanir.
Ustelik en sik rastlanan subtiptir. Diger subtipler ise siklik sirasina goére papiller,
mikropapiller (multisentrisitesi en yiiksek ve memenin biiyiik bir bolimiinii isgal edebilecek

kadar diffiiz olabilen tip), kribriform ve solid tip intraduktal kanserlerdir.®

Lobiiler Karsinoma In situ (LKIS): Memenin lobiillerindeki epitel hiicrelerinin
noninvaziv, anormal proliferasyonudur. Menapoz sonras:t lobiillerin atrofiye ugramasi
nedeniyle LKIS genellikle premenapozal egilimlidir. Cogu nonpalpabl olup, mamografik
‘olarak da gbzden kagma ihtimali yiiksektir. Bu yiizden genellikle tesadiifen tam konur.

Multisentrik ve siklikla bilateraldir.?

Infiltratif Duktal Karsinom: Meme kanserinin en sik subtipi olup vakalarmn %50’
sinden fazlasim olusturur. Nekroz nadir olmakla beraber, lenfatik invazyon mevcut olabilir.

Bir in situ komponent siklikla eslik eder.’

Tubiiler Karsinom: Tek kat iyi diferansiye epitel tarafindan tubiiler yapilarin tipik
olarak siralanmasi esastir. Tubiiler hiicreler, normal duktus ya da duktuluslar: taklid eder.
Multiglandiiler, kribriform ya da adenokistik konfigiirasyonlara  rastlanir. Perinoral
invazyon goriilebilir. Bu tiimorler nonagressif bir biiyiime patternine sahip olup aksiller lenf
nodu tutulumu %10 vakada bildirilmistir.’

Mediiller Karsinom: Az oranda fibréz stromasi1 olmasina karsin lenfoid infiltrasyon

barizdir. Bazi sikirrdz korsinomalar, invaziv lobiiler lezyonlara eglik edebilir ki bu durumda
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daha agressif ve multisentrik olmaya meyillidirler ve uzak metastaz gelisme ihtimali de
yiikselir. Diger tiimorlerden genelde daha iyi bir prognoza sahiptir, ozellikle rubiilo-lobiiler

subtipinde, prognoz daha iyidir.’

Miisindz Karsinom: Mukoid yada kolloid karsinom olarak da isimlendirilir. Daha
ziyade uzun siiredir semptomu olan yaslt bayanlarda goriilir. Yavas biiylir ve aksiller
metastaz insidansi digiiktiir. Nekroz ve lenfatik invazyon nadirdir. Genel sagkalim,

infiltratif duktal karsinom’dan oldukga iyidir.?

Adenokistik Karsinom: Memede nadir goriilir. Histolojik ozellikleri ve klinik

davranisi, tiikriik bezi ve iist solunum yolundaki benzerleri gibidir.?

Papiller Karsinom: Nadirdir. Invazyon ve regional lenfatiklere yayilma insidansi

diigtiktiir.?

Paget’s Hastalifi: ‘Meme bagmin tiimorle infiltrasyonudur’ diye tanumlanir. Cogu
arastirmact buradaki hadisenin, meme bagi gerisindeki duktuslarda mevcut tiimoriin digariya
tagmas1 oldugunda hemfikirdirler. Bazi arastirmacilara gore primeri belli olmayan bir

karsinomun metastazidir. Multisentrik ve subareoler tiimérle birlikte olabilir.?

Karsinosarkom: Nadirdir. Nodiiler, irregiiler, kapsiilsiiz tiimordiir. Aksilla tutulumu
%50 gibidir. Siklikla malign fibréz histiyositoma ve fibrosarkomatdz neoplaziler’e benzer.

Bes yillik genel sagkalim %49 dur.’

Cystosarcoma Phyllodes: Genis, genellikle kapsiilli ve bitisik meme dokusuna
invazyon yapmayan tiimorlerdir. Genellikle preexisting fibroma lardan geligirler. Uzun
siiren ve yavag ilerleyen bir latent peryoddan sonra huzli bir biiylime gosterirler. Grade
(mitotik indeks) ve cerrahi smurlar prognostik oneme sahiptir. Treves ve Sunderland’ 1n bir
serisinde 77 vakamin 18’ i malign, 18’ i borderline ve 41 tanesi de benign olarak

degerlendirilmis; malign olanlarin dokuz tanesi uzak metastaz yapmigtir.’

Bu sayilanlarin disinda memede alisik olunmayan tiimorlere de rastlanir: Sarkom, piir

squamdz cell carsinom, basal cell carsinom ve malign lenfoma bunlardan bazilaridir.
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fnvaziv karsinomalarin biiyiik bir cogunlugu baska bir ayrnt1 belirtilmeyen (NOS=
not otherwise specified) gruba dahildir ve sikirrdz ve komedokarsinom tipleri de dahil

edilirse tiim meme kanserlerinin % 60’ 1 olustururlar.’?

KLINIiK SEYIiR

Hastalar arasinda belirgin farkliliklar gosterir. Meme kanseri en yavag bilyiiyen
tiimorlerdendir. Teghis oncesi preklinik periyod, baglangic tedavisinden sonraki klinik
dénem ve hatta metastazin ortaya gikisi yillar-onyillar1 bulabilir. Ne var ki bu seyir bazi
hastalarda oldukga kotii ve agressiftir. Baz1 ilging tiplerde ise tedavinin genel sagkalima
katkisi tayin edilememektedir.

T: -T2 olgularin gofu, agrisiz meme Kkitlesi ile ya da tarama mamografisindeki
anormallikle gelirler. Bazen de memede hassasiyet, cilt degisiklikleri, kanlt meme bas1
akintis1 ya da memenin konveksitesi veya biiylikliigiinde degisme ile gelirler.

Bazi hastalarin hastaliklarini gizlemesi sebebiyle meme cildine ya da gogiis duvarina
infiltre (lokal ileri kanser) veya aksilla ya da uzak organ metastazi ile bagvurmalar
sozkonusu olmaktadir. .

Meme kanserinin uzun klinik seyri esnasinda yeterli miktarda klonal mutasyon ve
tekdmiil firsati vardir ve Oyle goriiniiyor ki herbir hastamin; tiimdr gelisme derecesi,
metastaz potansiyeli ve ilaglara duyarhifim tayin eden farkli klonlar1 mevcuttur.
Oniimiizdeki on yil zarfinda molekiiler biyolojide kaydedilecek ilerlemeler, simdiki
muhtemel klinik kriterlere kiyasla hastalarin klinik seyri hakkinda daha kesin ve hassas

tahminler yapabilmemizi saglayabilecektir.?
TANI

Hastalar genellikle ya kendi kendilerine veya rastgele bir muayene sirasinda tesbit
edilen bir kitle ile bagvururlar. Hasta klinige geldifinde hem oturur, hem de yatar
pozisyonda inspeksiyon ve tiim kadranlarm palpasyonu ile muayene edilmelidir. Her iki
meme arasindaki bilyiikliik farki, asimetri, pigmentasyon, meme bag: akintist yada pullanma
ve hamile olmayan bir kadinda vendz dilatasyon veya 6dem olup olmadif: dikkatle
incelenmelidir. Eger palpabl tiimér varsa bunun lokalizasyonu, biiyiikliigi, mobil olup
olmadigi kaydedilmelidir. Memeye ilaveten aksilla ve supraklavikiiler bdlge de muayene

edilerek buralarda tespit edilen lenf bezinin sayisi, yapisi, mobilitesi ve biiytikliigii not
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edilerek buralarda tespit edilen lenf bezinin sayisi, yapisi, mobilitesi ve biiyikligi not
edilmelidir. Aksillasinda palpabl nod tespit edilen hastalarin %25-30’unda patolojik olarak
tiimor tespit edilemezken, klinik muayenede aksillas: negatif olan hastalarin %20-30’unda
patolojik tiimor tespit edildigi bildirilmistir.

Karaciger (Kc) biiylimesi veya lenfadenopati yoniinden batin muayenesinin yapilmasi;
kemik metastazi agisindan kemik agrilartnin olup olmadiginin sorulmas: gerekir.

Laboratuar testleri icinde tam kan sayim (CBC) yapilmali ve kan biyokimyasina
(Ozellikle alkalen fosfataz, SGOT, SGPT, LDH ve biliriibinler) bakilmalidir.

Radyolojik ¢aligmalar; direkt akciger grafisi, bilateral mamografi ve eger endikasyon
varsa bazi1 kemiklerin diiz grafilerini igerir.

Mamografi’de meme kanseri klasik olarak kotii sirli ve spikiile marjinler igerebilen
bir kitledir; nadiren yuvarlak, lobiile yada diizgiin konturlu olabilir (kistik olup olmadig:
ultrasonografi ile ayirdedilebilir). Meme dokusunun yapisal bozukluklar tesbit edilebilir.
Bir fokiis etrafindaki lineer, radial veya spikiiler degisiklikler kanser siiphesi ile
degerlendirilmelidir. Daha Onceki mamogramlarin, deBerlendirme esnasinda dikkate
alinmasinda yarar vardir.

Kalsifikasyonlar malign ya da benign degisikliklerle birlikte olabilir. Bununla beraber,
malign timérlerle birlikte goriilen kalsifikasyonlar tipik olarak 100-300 mikron
biiyiikliigiinde gubuk seklinde, tubiiler, dallanmi§ veya noktasaldir. Mikrokalsifikasyonlarin,
besten fazla {iziim salkimim andirir goriintii olugturmasi intraduktal hastalis diigiindiiriir ve
nonpalpabl lezyonlarda tanitya varmak icin igne ile isaretlendikten sonra eksizyonel biyopsi
yapihr. Bu hastalarin yaklastk %30’unda malignite dogrulamir; bunlarin da %56’s1
noninfiltratif, %37’ si invaziv duktal karsinomadir.

Mamografinin ortalama sensitivitesi %90, spesivitesi ise %94 civarmdadir.
Baslangigta mikrokalsifikasyon olan hastalarda, eger tylektomi (=genis lokal tiimdr
eksizyonu)’ den sonra meme koruyucu cerrahi diigiiniililyorsa, rezidiiel hastalifi ekarte
etmek igin tylektomi sonrasi mamografi ¢ekilmelidir.

Ultrasonografinin major dezavantaji, mikrokalsifikasyonlarin tesbit edilememesi ve bir
cm’den kiigiik lezyonlarin teghisinin ¢ok zor olmasidir. Bunun diginda mesela mediiller
kanserler keskin smirlart nedeniyle ultrasonografide fibroadenomlar: taklit edebilirler; veya
yagli meme dokusu yiiksek ekojenitesi nedeniyle zor degerlendirilir.

Magnetic Resonans Imaging (MRI), maliyetinin yiliksek olmasi nedeniyle rutinde

kullanilmaz.
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Internal mammarial ve aksiller lenf ganglionlarim degerlendirmek icin lenfosintigrafi
yapilabilir. Sensitivitesi %76, spesivitesi ise %67’dir. Radyoterapi (RT) ile tedavi edilen
hastalarda yapilan internal mammarial lenfosintigrafi ile, % 15 hastada parasternal lenfatikler
arasinda kross drenaj oldugu ve %30 hastada parasternal lenf nodlarimin, normal tedavi

alamimin diginda yerlestigi tespit edilmigtir.?
TANIYA YONELIK INVAZiV PROSEDURLER

Meme kanserinin tedavi oncesi histolojik tanis1 sarttir. Genellikle ince i§ne aspirasyon
biyopsisi, stmirli insizyonel biyopsi yada genis lokal eksizyon tekniklerinden biri veya

birkag1 kullanilir.

a) Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (iIAB): Hem kistik, hem de solid kitlelerin
degerlendirilmesinde oldukga elveriglidir. Kistik kitleler aspirasyonla kaybolursa ve gelen
stvida kan bulunmazsa bagka bir tedaviye gerek yoktur; kistik sivinin sitolojik tetkiki de
gereksizdir. Sayet kist kaybolmaz veya tekrarlarsa, yada solid bir kitle sézkonusu ise elde
edilen materyal malignite ve Ostrojen-progesteron reseptorleri (ER, PR)’nin pozitifligi
yoniinden tetkik edilmelidir. Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi, %0-4 yanlis pozitiflik oram ve
%?2-4 yanlis negatiflik oranina sahiptir. Avantaji; in situ tlimorlerde malignensinin teghisi ve
tedavinin tek bir islem sonucu planlanmasint saglayabilir. Bazi merkezlerde, bir cm’ den
kiigiik lezyonlarin IIAB ancak stereotaktik ekipmanla gerceklestirilebilir. Yine de IIAB’ nin

negatif gelmesi kanseri ekarte ettirmez.

b) Core Needle Biopsy : Eger IIAB uygun degil ya da yeterli olmarmgsa ve kitle iki
cm’ den biiyiikse core needle biopsy sliratle taniya gotiirebilir. Yanls pozitiflik s6zkonusu

degildir.

¢) Acik Biyopsi: Eger lIAB ya da core needle biopsy teshise gotiirememisse, genel
ya da lokal anestezi altinda acik biyopsi ve dokunun histolojik muayenesi ile %100 dogru
taniya gidilir. Alinan doku, ER ve PR tayini, DNA ploidy seviyesi, S - faz degerlendirilmesi
ve mitotik indeks gibi 6nemli prognostik bilgileri tayin edebilecek yeterlilikte olmalidir.
Acik biyopsi, olgularin durumlarina gore, insizyonel ya da eksizyonel biyopsi seklinde

uygulanabilir.
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Taniya yonelik olarak yukarida bahsedilen rutin galigmalarin diginda, onceki teshis
verileri nedeniyle ya da klinik siiphe iizerine su ¢aligmalar da yapilabilir: Kanda; 5
Niikleotidaz, GGTP, Kalsiyum, Karsino Embriyonik Antijen (CEA: O6zellikle ilerlemis
vakalarda rekiirrens ve metastazlarin [siklikla hepatik metastazin] erken tespitinde
onemlidir), CA 15-3 (CEA’ dan daha spesifik ama daha az sensitif bir monoklonal antikor
yontemidir’; aymi gekilde rekiirrens, metastaz, regresyonu yada progresyonu
degerlendirmede yararlanilan bir tiimor belirleyicisidir), 2CG (metastazlarda %50 yiikselir),
Serritin (hastalarin %67’ sinde ylikselen bir serum proteinidir).

Radyolojik olarak: Bilgisayarli Tomografi; memenin rutin degerlendiriimesinde
mamografiye bir iistiinliigii olmamakla beraber, internal mammarial nodlar ve akciger
metastazlarini tespitte en iyi goriintiileme yontemidir. Karacifer metastazlariu tesbit icin de
batin tomografisi ¢ekilebilir. Bilgisayarli Tomografi’ nin disginda yerine gore MRI,
Ultrasonografi (USG) ve *"Tc ile kemik sintigrafisi gekilebilir. Meme termografisi ise
sensitivite ve sipesivitesinin diisiik olmas: nedeniyle hald deneysel amagla kullanilabilecek
bir metotdur.

Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi, memedeki kitleyi degerlendirmede kullanilabildigi
gibi giipheli supraklavikiiler, servikal lenfadenopatileri ve akciger, karacifer veya

subkiitandz kitleleri degerlendirmek amaciyla da uygulanabilir.*

PROGNOSTIK FAKTORLER

Prognostik faktorler lokal relapst (LR) ve genel sagkalimu etkileyen faktorler olup,

intrinsik ve ekstrinsik olarak iki gruba ayrilirlar.

A) Intrinsik Prognostik Faktorler:
- Aksiller Tutulum: Haegensen ve Vallegusa ile arkadaslari; aksiller lenf bezi

tutulumuyla g6giis duvari rekiirensi arasinda dogru bir orant1 ve radikal yada modifiye

radikal mastektomi (MRM) ile tedavi edilen hastalarda tutulan aksiller lenf nodu sayisiyla
genel sagkalun arasinda ters bir oranti oldugunu ortaya koymuslardir. Vallegusa ve
arkadaslar1 aym zamanda internal mammarial nodlarin tutulumunun rekiirrensi daha da

arttirdifim vurgulamigtir.
Su halde aksiller lenfatiklerin tutulumu arttikga lokal rekiirens de artmakta, buna bagl

olarak genel sagkalim azalmaktadir.’
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- Tiimoriin Biiyiikliigii: Genelde, T: timorlerde hem hastaliksiz sagkalim ve hem de
genel sagkalum, T2 tiimérlerden daha fyidir. Diffiiz, infiltre tiimorler, lokalize tiimorlerden
daha ¢ok lokal yetmezlik gosterirler. Meme cildinde ¢dem bulunmasi1 da lokal rekkiirens
riskini artiran bir faktordiir.?

- Muitisentrisite: Multipl primer tiimor bulunmasi, Ozellikle koruyucu cerrahi
diisiiniilen olgularda prognostik bir faktdrdiir.?

- Histolojik ve Niikleer Grade: Tiimériin indifferansiye olmasi, nekroz igermesi,
nitkleer grade’ inin yiksek olmasi, vaskiiler invazyon veya inflamatuar infiltrasyonun
varlig1 hem lokal niiksii artirir, hem de genel sagkalumi azaltir.’

- Ekstensif Intraduktal Komponent (EiK): Yiiksek rekiirrens ile birliktedir. Bunun
nedeni rezidiiel intraduktal karsinomanin olmasidir. Ancak dikkatli cerrahi sir
degerlendirmesi ve yeterli 1sinlama, EIK’ nin lokal yetmezlikteki etkisini azaltabilir ya da
tamamen elimine edebilir.'°

- Timidine Labeling Index (TLI): 7L/ ile survi arasinda anlaml: iligki oldugu tespit
edilmigtir. TLI ortalama %4.55’ in altina indiginde dort yilda %20 relaps riski varken,
bunun iizerindeki degerlerde risk %52’dir. Ustelik bu, tiimoriin evresi, aksiller lenf
tutulumu, Ostrojen reseptdor durumu ve menapozal durumdan bagimsizdir. Yine TLI ne
kadar yliksek olursa, primer tedaviden sonraki relaps aralig: o kadar daralir ya da ilk relaps
ile 8liim arasindaki mesafe o Olglide kisalir. ER (+) ve fakat TLI yiiksek olan hastalarda
erken relaps riski yliksek iken, ER (-) ve TLI’de azalma olan hastalarda erken relaps
ihtimali diigiiktiir."

- DNA Ploidy Index: Diploid tiimorler, anaploid DNA dagilimmna sahip tiimorlerden
daha iyi prognoza sahiptirler. Diploid tiimorlerde ER, siklikla (+) iken, anaploid
timorlerde negatiftir. Diigiik grade’li tiimorler diploid, yiiksek grade’li tiimorler ise
anaploiddirler. Anpaploid tiimorlerde S-faz fraksiyonu daha yiiksektir. Evre I-II anaploid
tiimérler, diploidlerden iki kat daha fazla rekiirrens riski tagirlar.”” Keyhani-Rofegha ve
arkadaglarimn 165 nod negatif adenokarsinoma serilerinde bes ve 10 yillik sagkalim,
diploid timorlerde %87.8 ve %73.4 iken, anaploidlerde %84.1 ve %75.5 bulunmugtur.
Fallenius ve arkadaglarimin' yaptifi caligmalarda da nod negatif vakalarda hastaliksiz
sagkalim anaploidlerde %60 iken, diploid DNA indeksine sahip olanlarda %90

bulunmustur.
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- Ostrojen ve Progesteron Reseptorleri (ER, PR): Bazi galismalarda hormon
reseptorii negatif hastalarin sagkalimlarimin daha diisiik oldugu bildirilmistir. Dahast bu
hastalarin hormonoterapiye de daha az cevap verdikleri ortaya konmugtur. "’

- Onkogenler: HER-2 (c-erb B-2 yahut neu olarak da isimlendirilir) gibi bazi
onkogenler muhtemelen identifiye edilememis hiicre ylizey membran reseptdor kodu gibi
etkilesirler. Bir ka¢ ¢alisma bu onkogenlerin 6zellikle nod (4+) meme kanserlerinde 6nemli
bir prognostik faktdr oldugunu ortaya koymustur.

EGF (=epidermal growth faktdr); hiicre proliferasyonunu, spesifik hiicre yiizey
reseptoriine baglanarak stimiile eden bir polipeptid hormon olup, c-erb B-1 olarak bilinen
onkogenlerin homologudur ve mevcudiyeti kotii prognoz isaretidir.

Gorcia ve arkadaglan'® c-myc geninin siklikla inflamatuar karsinomla birlikte
oldugunu bildirmislerdir. Histolojik grade 3 ve ER, PR (-) tiimorlerde de c-erb B2 geni
tesbit edilmistir.

- Cathepsin D Assay: Cathepsin D, strojene bagli, meme kanseri hiicrelerince agiri
bicimde sekrete edilen ve Ostrojen regiilasyonunun etkisi altinda olan bir lizozomal
proteazdir. Normalde ihmal edilebilecek kadar diisiik olmasina ragmen, memenin benign
yada malign duktal proliferatif hastaliklarinda yiikselir. Bazi arastirmacilara gore kotii

prognoz isaretidir.

B) Ekstrinsik Prognostik Faktorler
-Yag: Geng yas, konservatif cerrahi + radyoterapi uygulanan hastalar igin bir risk
faktoriidiir. EIK’in de geng hastalarda (~30 yas) daba yiiksek oldugu bildirilmistir.
Lokoregional rekiirrens yoniinden de geng hastalarin riski daha yiiksektir.'®
-Hamilelik: Yakin zamana kadar, meme kanseri tanisindan sonra sz konusu ise
kotii prognoz isareti oldugu sanilirdi, simdi ise aksi iddia edilmektedir. Bazi bilim adamlar:
tedaviden sonraki ilk ii¢ yilda lokoregional rekiirrens ihtimalinin ¢ok yiiksek olmasi

nedeniyle hamile kalmay: tavsiye etmemektedirler.’



EVRELEME

Meme kanseri igin yaygin olarak kullanilan {i¢ evreleme sistemi vardir: AJCC,
Uluslararast Kanserle Savas Birligi (UICC) ve Colombia Sistemi. Tablo 2’ de T ve N

karakteristiklerine bagli farkli klinik evrelerin detaylandiriimas1 yer almaktadir.

Tablo:2 AJCC’ nin TNM Klasifikasyonu

Primer Tiimor (T)

Primer timor (T)’ iin tanimmda hem klinik hem de patolojik klasifikasyon birbirine
benzer. Eger dl¢lim fizik muayene ile yapilmigsa, 6lgiim yapan T1, T2 veya T3 terimlerini
kullanir. Diger (mesela patolojik ya da mamografik) oOlgiimlerde T2’nin milimetrik
subgruplar: belirtilir.

Tx Primer tiimOr degerlendirilememis

To Primer tiimore ait kanit yok.

Tis Karsinoma in situ : Intraduktal karsinoma, lobiiler karsinoma in situ yahut meme
baginin timér igermeyen Paget’s hastaligi”

T1 Tumér 2 cm veya daha az biiyiikliikte

Tla 0.5 cm veya daha kiigiik timor
T1b 0.5 cm’ den biiylik ama 1 cm’ den kiiciik timor
Tlc 1 cm’ den bilylik, ama 2 cm’ den kiigiik timor

T2 Tiimdr 2 cm’ den biiyiik fakat 5 cm’ den kiigiik

T3 Timor 5 cm’den biiyiik

T4" Timor herhangi biiyiikliikte ama gogiis duvari veya cilde direkt olarak yayilmug

T4a Gogiis duvarina yayilmis

T4b Meme cildinde ddem ( peau d’orange’i iceren ) veya iilserasyon yada aym
memeyle simrli satellit cilt nodiilleri

T4c T4a ve T4b’ nin ikisi birden

T4d Inflamatuar karsinom.

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

Nx Bolgesel lenf nodlan1 degerlendirilememis (Ornegin daha Onceden g¢ikarilmig
olabilir.)

No Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Mobil, ipsilateral aksiller nod (lar) a metastaz

N2 Birbirine yada diger yapilara fikse ipsilateral aksiller nod (lar) a metastaz

N3 ipsilateral internal mamarial nod (lar) a metastaz

Patolojik Smuflandirma

PNx Bolgesel lenf nodlar: degerlendirilememis (Ornegin, daha énce ¢ikaritmg ya da
patolojik caligma icin gonderilmemis olabilir)

PNo Bolgesel lenf nodu metastazi yok

PN1 Mobil, ipsilateral aksiller lenf nod (lar1) na metastaz [l

PN1la Sadece mikrometastaz (Hicbirisi 0.2 cm’ den biiyiik degil)
PN1b Lenf nod (lar1) na metastaz, herhangi birisi 0.2 cm’ den biiyiik olabilir.
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PN1bi  1-3 lenf nod (lar1) na metastaz, herhangi birisi 0.2 cm’ den

biiylik ama hepsi de 2 cm’ den kiigiik
PNIbii 4 veya daha fazla lenf noduna metastaz, herhangi birisi 0.2

cm’ den biiyiik ama hepsi de 2 cm’ den kiigilik.
PN1biii Lenf nodu kapsiiliiniin de atake oldufu metastaz, ancak
biiyiikliik olarak 2 cm’ den kiiciik
PN1biv 2 cm veya 2 cm’ den bilyiik lenf nodu metastazi
PN2 Birbirine yada diger yapilara fikse ipsilateral aksiller nod (lar) a metastaz

Uzak Metastaz (M)

Mx Uzak metastazin varligi degerlendirilememistir

Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz [ipsilateral supraklavikiiler lenf nod (lar1) na metastaz dahil] var.

* Paget’s hastalif, tlimoriin biiyiikligline gore siniflandirilan bir tiimérle birliktedir.

* Gogiis duvari; kostalar, interkostal adaleler, ve serratus anterior adelesini igerir ama
pektoral adeleyi icermez.

(Beahrs OH, Henson DE, Hutter RWP, Myers MH [eds]: Manuel for Staging of
Cancer, third ed. Philadelphia, JB Lippincott, 1988)

Meme Kanserinde Evreler

Evre 0: Tis, NO, MO.

Evre I T1, NO, MO.

Evre IIA: TO-1, N1, MO; T2, NO, MO.

Evre IIB: T2, N1, MO, T3, NO, MO.

Evre IIIA: TO-3, N2, MO; T3, N1-2, MO.

Evre IIIB: T4, herhangi N, MO; herhangi T, N3, MO.
Evre IV: herhangi T, herhangi N, M1.

TEDAVI

Her ne kadar bu yiizytlin baglarindan itibaren Halsted’ in “meme kanseri tiimér
hiicrelerinin embolizasyonundan gok direkt genislemeyle yayilir” hipotezine dayali olarak “
Ne kadar genis cerrahi yapilirsa kiir sanst o kadar artar” kanaatine varilmig ve buradan
hareketle radikal mastektomi, agirliklt primer tedavi sekli olmugsa da; sonralart Mc
Whirter’in daha sirh cerrahi (fotal mastektomi) ile radyoterapinin kombine edilmesi
Onerisi popiilarite kazanmugtir. Nihayet 1929 ve 1937’lerde Keynes’in koruyucu cerrahi
(biyopsiden, genis lokal tiimdr eksizyonuna veya segmental mastektomi’den

quadrantektomi’ye kadar) ile definitif radyoterapi’nin kombinasyonu 1950’lerden itibaren
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Avrupa’da yayilmaya bagladi ve son yirmi yildir Amerika Birlesik Devletleri’nde de giderek
artan bir ilgi gormektedir.'

National Surgical Adjuvant Breast Project (NSABP)’nin B 04 caligmasi, palpabl lenf
nodu iceren aksillanin diseksiyonu (AD)+total mastektomi (TM)’nin, radikal mastektomi
(RM)’ye esdeger oldugunu géstermisti;. NSABP’nin B 06 ¢aligmasi ise; dort cm’den kiigiik
timorlerde, lampektomi (L) ve AD’dan sonra regional radyoterapi ilavesiyle elde edilen

sagkalimin, TM+AD’la saglanan sagkalimla egdegerde oldugunu ortaya koymustur.

Meme Kanserinde En Son Tedavi Yaklagimlar: >

a) Erken Evre (Evre I-II; T0-3, N0-2, M0): Baglangic tedavisi cerrahidir. Genelde
lampektomi+aksiller diseksiyon+ radyoterapi tavsiye edilir ancak boylesi bir protokolii
uygulayabilmek igin su gartlar mevcut olmalidir: (1) Tm/meme orami basarili bir kozmetik
sonucu engellemeyecek boyutta olmals, (2) Hastanin postoperatif RT’ yi engelleyebilecek
fizik ya da emosyonel bir problemi olmamali, (3) Palpasyon, mamografi (diffiiz
kalsifikasyon) veya biyopsi ile hastalifin multifokal olmadigi tesbit edilmis olmali, (4)
Hasta, koruyucu cerrahiyi kabul etmis olmali.

Aksiller diseksiyon, sadece bolgesel tiimor kontroliinii saglamak icin degil aym
zamanda evreleme ve prognostik bilgileri elde etmek igin de gereklidir.

Erken evre meme kanseri lizerine, 1990 National Institutes of Health (NIH) Consensus
Conference’ inda; meme koruyucu cerrahinin hem lokal, hem regional kontrolii sagladig;
bir taraftan TM+AD’ la saglanan genel sagkalim oranlari elde edilirken, difer yandan
memenin de korunmus olmasi avantajini igerdigi icin, erkenm evre meme kanserlerinde
“koruyucu cerrahi+radyoterapi” uygun primer tedavi modeli olarak kabul edilmistir.

Eger meme koruyucu cerrahi miimkiin degilse TM+AD uygulanabilir. Total
mastektomi, L+AD+RT’ den sonra persistant veya rekiirrent hastalikta salvage (kurtarma)
icin ve nadiren de yiiksek riskli hastalarda profilaksi amaciyla uygulanir. Radikal
mastektomi ise neredeyse terkedilmis gibidir.

Adjuvant Radyoterapi: Postoperatif adjuvant radyoterapi, erken evre meme
kanserinin primer tedavisi olan meme koruyucu cerrahiyi tamamlayan (¢linkii RT’siz meme
koruyucu cerrahi diigiiniilemez) bir tedavidir. Amag, mikroskopik tiimdr odaklarint yok
etmek slretiyle lokal rekiirrensi Onlemektir. NSABP’nin B 06 c¢alismasinda, dokuz yillik
takip sonunda L+AD+RT ile tedavideki lokal rekiirrens oranmnin (%10), L+AD ile
tedavideki lokal rekiirrens oranindan (%40) ¢ok daha diisiik oldugu g6zlenmistir. Bir diger
grup hasta TM+AD ile tedavi edilmis ve bunlarda da %10 lokal rekiirrens gelismistir.
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Daha da onemlisi her {i¢ grupta genel sagkalim egit bulunmustur. Su ana kadar RT’ nin
sekonder neoplazi ya da kontrlateral meme kanseri riskini artirdifina dair bir bulguya
rastlanmamugtir. Buna ragmen TM+ AD uygulanan hastalarda, aksiller diseksiyonda en az
10 adet lenf nodu gikarildigi halde ihepsi de negatifse, aksillaya RT Onerilmemektedir.
TM+AD’dan sonra  aksillaya RT ilavesinin aksiller rekiirrensi azaltigi ve ilave
edilmemesi durumunda % 19’lara varan aksiller niiks oranlar1 bildirilmis, ancak agtk bir
genel sagkalim avantaji gosterilememistir. Hatta bazi ¢aligmalarda da RT’ nin genel
sagkalimu kisalttig1 iddia edilmistir.

National Institutes of Health Consensus Conference’inda erken evre meme
kanserlerinde, lampektomi sonrasi tim memeye, 180-200 cGy/giinliik fraksiyonlarla total
4500-5000 cGy RT verilmesi Onerilmigtir. Level I-II aksiller diseksiyon yapilmis, ancak
aksilla negatif bulunmugsa aksillamin 1sinlanmasi Onerilmemektedir. The Joint Center for
Radiation Therapy (JCRT) nin dzellikle cerrahi sinirlarin fokal mikroskopik tutulumunda ya
da timoriin inkomplet c¢ikarildifi durumlarda primer tiimdr alanina boost (ek doz)
uygulamasi konusunda bir calismasi vardir; ancak bugiline kadar bu ilave dozun, genel
sagkalima herhangi bir katki sagladig1 ispat edilememistir.

RADYOTERAPI UYGULAMA TEKNIKLERI: Konservatif cerrahinin bir sonucu
olarak, minimal cerrahi isleme maruz kalan meme hastalar1 gibi, mastektomi sonrasi1 RT
gereken hastalar da radyoterapistler icin benzer problemleri beraberinde tasirlar. Her iki
durumda da kalan meme dokusu ya da g6giis ceperi altta yer alan akciger dokusunda ciddi
bir komplikasyona yol agmadan, optimum dozda isinlanmalidir. Bolgesel lenf nodlarimin da
isinlanmasina karar verilmigse o takdirde bu tedavi akciger, kalp, brakial pleksus ve diger
Onemli yapilarin aldiklar1 doz minimum seviyede kalacak gekilde uygulanmalidir. Boylece,
yeterli doz verilmek suretiyle lokoregional bdlgedeki subklinik kanser hiicreleri maksimum
seviyede eradike edilirken, aym zamanda ciddi komplikasyonlardan da kacimlmus
olunacaktir. Tedavinin planlanmasinda bilgisayarlt tomografi ve simiilasyon (bir tiir
skopi)’un biiyiik 6nemi vardir.

Intakt Meme Yahut Gogiis Ceperini Ismnlama Teknigi: Hasta supin (sirtiistii)
pozisyonda ve ipsilateral kol, govde ile 90 derecelik bir ag1 yapacak sekilde immobilize
edilir. Medial ve lateral portal (alan)’ler, gogiis ¢eperi ve/veya intakt memeye arzulanan
dozu verebilmek igin tanjansiyel (birbiriyle aralarindaki aci 180 derece olacak sekilde
karsilikli iki alan) olarak ayarlanir. Bu alanlar 6n gogiis ¢eperi trasesine paralel olmali ve
altta uzanan akciger dokusundan maksimum {i¢ cm’i agsmamak kaydiyla ince bir voliim

icermelidir. Tanjansiyel alanlarin tist simri, ipsilateral kola ulagmaksizin miimkiin
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olabildigince yukaridan (siklikla birinci ya da ikinci interkostal aralik hizasindan)
gecmelidir. Eger meme korunmus ve periferik lenfatik 1sinlama yapilmiyor ise memenin tist
sinuri palpasyonla saptanir. Alt sinir meme sulkusunun 1-2 cm altina kadar uzamr. Lateral
tanjansiyel alanlar, memenin lateral kenarimn 1-2 cm disindan, tipik olarak midaksiller
cizgiden gecmelidir. Medial kenar ise, internal mammarial nodlarin  1smlanip
1isinlanmayacagi, efer iginlanacaksa tanjansiyel alana dahil edilip edilmeyece§ine gore
degisiklik arzeder. Co-60, 4 ya da 6 MeV’lik photonlar kullamilarak, 1.8-2 Gy’lik dozlarla
ve giinliik fraksiyonlar halinde, haftalik bes fraksiyonda verilmek suretiyle, toplam 45-50
Gy RT uygulanir. Koruyucu cerrahi uygulanan vakalarda tiimoriin ¢ikarildigi bolgeye
(insizyon skarim1 da igeren) 10-20 Gy boost tedavisi, ya elektronla veya gegici interstisyel
implantlarla, nadiren de photonla ilave edilir. Mastektomi uygulanmig vakalarda, ciltte ya
da subkiitantz alanda rezidii tiimér mevcutsa tedavinin bir béliimiinde bolus (Co-60"1n cilt
koruyucu etkisini ortadan kaldirmak ve maksimum dozu cilde verebilmek igin parafin ve
benzeri materyallerden yapilmis 0.5 cm kalinlifindaki bir madde ile tedavi alaninin
kaplanmasidir) uygulanmalidir. Bolus uygulamasinin en uygun sekli giinasiri uygulamaktir.
Yine doz homojenitesini saglayabilmek icin de 10-30 derecelik wedge’ler yahut doku
kompensatorleri kullanilabilir.

Regional Lenf Nodlarim Isinlama Teknigi: Meme kanserlerinde periferik lenfatik
alan olarak bilinen baslica ii¢ alan vardir. Bunlar, supraklavikiiler alan, aksilla alam1 ve
internal mammarial alandir. Aksilla, hem arkadan, hem de supraklavikiiler bélgeyle birlikte
Onden 1ginlanir.

Supra +aksilla alaninin alt sinuri, tiim aksillasi tedavi edilecek hastalarda ikinci 6n kot
altindan, yalniz aksiila apeksi tedavi edilecek hastalarda ise birinci 6n kot altindan geger;
yukarda sternokleidomasteoid adele medyaline uyarak yiikselir ve krikoid gentik seviyesinde
boynu gaprazlar. Alanin dig yam1 humerus basimi gaprazlayarak aksilla kivrimuna uyar.
Tedavi sirasinda 10-15 derecelik bir lateral gantry agisi verilmek suretiyle, derin servikal
yapilar ve spinal kordun gereksiz 1sin almalari Onlenmis olur. Giinlik 1.8-2 Gy’lik
fraksiyon dozuyla toplam 45-50 Gy’e ¢ikilir. Ortalama viicut kalinlifi ¢ok genis veya
aksillasinda rezidiiel hastalik mevcudiyeti kuvvetle muhtemel olan olgularda, arka aksiller
alandan boost yapilabilir.

Arka aksilla alani, aksilla dozunu istenen diizeye yiikseltmek icin kullamlir. Medyal-
superiyorda klavikulaya, medyal-inferiyorda kot kavsine, 1.5-2 cm akciger dokusu icerecek
sekilde uyar. Lateral-superiyorda humerus basini caprazlar ve inferiorda aksilla kivrimina

uyar.
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Internal mammarial alan, medyalde sternum orta hattina, apikalde supra-aksilla alanina
(eger sadece internal mammarial alan alimiyorsa juguluma) uyar. Internal mammarial alan
ayr1 tedavi edilebilecegi gibi meme veya gdgiis ceperi tanjansiyel alani iginde de  tedavi
edilebilir. Bu durumda tanjansiyel alandan yeterli dozu alabilmesi icin, alanin medial
kenarinin orta hatti saglam meme tarafina dogru, hastanin gdgiis yapisina bagh olarak, 1-3
cm gecmesi gerekir. Internal mamarial nodlara gerekli dozu verebilmek bir hayli zordur ve
ciddi teknik ve tecrilibe birikimine ihtiyac gdsterir. Zira, bilgisayarli tomografi yardimiyla
ve Tc-99m-antimony sulfide lenfosintigrafisiyle %30-60 civarinda, internal mammarial
nodlarin, belirlenen alanin diginda kaldigi tespit edilmistir. Nitekim bugiin gelismis
merkezlerde internal mammarial alan lenfosintigrafi yapildiktan sonra tedaviye
alinmaktadir. Ayrica kalp, akciger ve mediastinal yaptlarin aldig1 radyasyonu azaltabilmek
i¢in, verilecek toplam dozun ¢ogunu 12-15 MeV’lik elektronla vermek daha dogru olur. Bu
durumda hem toplam kalp volumii, hem de yiiksek doz alan akciger volumii azalmus olur.

Isinlarin  diverjansi nedeniyle alanlarin kesistifi yerlerde olusan fibroz bantlarin
Onlenebilmesi i¢in daha sofistike tedavi tekniklerine ihtiya¢ oldugu muhakkaktir. Bu durum
primer meme RT’sinde Ozellikle 6nemlidir; c¢iinkii bdylesi yumusak doku sekelleri estetik
sonucu ciddi bigimde degistirebilir.

Adjuvant Kemoterapi ve/ veya Hormonoterapi: Sistemik tedavinin cerrahi ve RT ile
(lokal tedavi) birlikte kullanilmasi, meme kanserli ¢ofu hastada, hastalik teghis edildigi
sirada bile yaygin metastazlarin mevcut olabileceginin anlasiimasindan kaynaklanmaktadir.
Pek cok sayida arastirmact; optimal ajan, tedavinin zamanlamasi, uygulamanm temel
prensipleri ve hastanin sistemik tedaviden maksimal yarar1 elde edebilmesi konusunda
calismalar yaptilar. Simdilik tedavi, hastalifin evresi, nodal tutulum ve hastanin menapozal

durumuna gore planlanmaktadir.

- Nod (+) Hastalar: Nod (+) tiim hastalarda adjuvant kemoterapi (KT) genellikle
diisiiniilmelidir; ¢linkit KT uygulanmayan nod (+) hastalarda 10 yillik relaps orant = % 40
‘dir. Menapoz durumuna gore tedavi yaklagimi degismekle beraber, 1985 NIH Consensus
Conference’inda, bu konuyla ilgili, randomize klinik gallsmaléra dayali bir baz
olusturulmustur.

(a) Premenapoze (<50y) Hastalar: National Surgical Adjuvant Breast Project B0O5
ve Milan CMF calismalar1 gostermigtir ki, nod (+) premenapozal hastalarda adjuvant KT,

hem hastaliksiz sagkalimi, hem de genel sagkalimi artirmaktadir. Ozellikle 1-3 nod (+)
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olgularda maksimum yarar saglanmigtir. Bu bulgular daha sonraki g¢aligmalarda dogrulanmis
ve neticede NIH Consensus Conferenée’mda, reseptor durumu ne olursa olsun bu hastalarda
kombine kemoterapi uygulanmasi karar: alinmugtir. Cyclophosphamide, methotrexate ve
fluorouracil’den olusan CMF kombinasyonu son zamanlarda en ¢ok kullanilan kombinasyon
olup bu hastalara da tavsiye edilmektedir. Doxorubicin igeren kombinasyonlar (AC, FAC ve
AVCF) da sik kullaniimaktadir. Optimal tedavi siiresi dort ile alt1 aydir.

Yukarda bahsi gegcen KT rejimlerine hormonal tedavinin eklenmesinin, genel
sagkalima anlamli bir katkisinin olmadig1 gézlenmistir.

(b) Postmenapoze (>50y) Hastalar: Su ana kadarki ferdi ¢aligmalarin hig birisi, bu
hastalara adjuvant KT uygulamanmin genel sagkalimu artirdifint gdstermemistir. National
Surgical Adjuvant Breast Project B 16 galismasi ise, >4 nod (+) ve ER (4) hastalarda
yalmizca tamoxifen (Tmx) kullammiyla kiyaslandiginda; kisa siireli doxorubicin
+cyclophosphamide + uzun siireli Tmx. kullanimmuin hem genel ve hem de bastaliksiz
sagkalimi arttirdifimi  gostermistir. Ancak daha genis bilgiler elde edilene kadar bu
hastalarda KT sadece bir klinik ¢alisma amaciyla verilmelidir.

Randomize ¢alismalar adjuvant Tmx. ile daha uzun genel ve hastaliksiz sagkalim
saglandigmi  gostermistir. Bindokuzytizdoksan NIH Consensus Conference’ 1inda
postmenapoze, ER(+) kadinlarda, 20mg/giin dozda ve 5 yil siireyle tamoksifen kullaniimasi

standart tedavi olarak kabul edilmistir.

- Nod (-) Hastalar: Evre I-II hastalarin yaklagik %67’sinde aksiller diseksiyon
sirasinda nodal tutulum olmadig: gézlenir, fakat bu nod (-) hastalarin hemen hemen %30’
unda 10 yil icinde aksiller rekiirrens gelisir ve hastalar metastatik hastaliktan oliirler.
Adjuvant sistemik tedavinin bazi hastalarda olumlu etkileri degisik klinik caligmalarda
gosterilmesine ragmen, 1990 NIH Consensus Conference’ inda erken evre nod (-) hastalarda
kullaniminin sadece randomize klinik -¢alismalarla simirlandirilmas: gerektigi yoniinde bir
karar alinmistir.

National Surgical Adjuvant Breast Project’in B 14 calismasi, ER(+) ve nod (-)
hastalardan, yasa bagli olmaksizin, 20mg/giin tamoxifen kullanan hastalarda hastaliksiz
sagkalimin arttifim (%83 ve %77, p<0.00001) gostermistir. “Early Breast Cancer
Trialists Collaborative Group” da 30.000 hastada yaptifi ¢alismada, Tmx. alan hastalarin
yillik rekiirrens ve 6litm oranlarinin ciddi anlamda diigiik oldugunu gostermigtir. Ayrica bu

hastalarda (Tmx. alan) kontrlateral meme kanseri riski de % 39 oraninda diismektedir.
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b) Lokal Ileri Meme Kanseri (Evre IIIA: T3, N1-2, M0 veya T0-2, N2, M0; IIIB:
T4, N1-3, MO veya T1-4, N3, M0): Evre IIIl meme kanserinin tedavisinde multimodal
tedavi (cerrahi+RT+KT) esastir. Clinkit %50-67 gibi yiiksek bir lokal-regional rekiirrens
oranina sahiptir. Ancak optimal tedavisi hal tartigmalidir.

Lokal ileri meme kanserinin tedavisinde KT ve cerrahiye ilave RT onemli rol oynar.
Lokal ileri fakat operabl (Evre IIIA) meme kanserinin optimal tedavisi bilinmemekle
beraber, veriler postoperatif adjuvant RT ve KT verilmesinin lokal rekiirrens oranini
azalttigim gostermektedir. Lokal ileri ve inoperabl meme kanserlerinde (Evre 1IIB) ise,
retrospektif ¢aligmalar multimodal tedavi ile artmus bes yillik hastaliksiz sagkalim (%40’a
karst %26) ve genel sagkalim (%51°e karsi %38) gostermistir. Burada iki tiir tedavi
yaklagimu vardir: 1-) Indiiksiyon KT’sinden sonra ve ilave sistemik tedaviden once ya
definitif bir RT uygulanir; veya timoér RT uygulamasi agisindan g¢ok biiyiik, kozmetik
gbriintimii kotii yada baslangigta N2-N3 nod yoksa, Once mastektomi yapilir, ardindan RT
ve ilave sistemik tedaviye gecilir. 2-) 6000 cGy’in iizerinde baglangic RT’si verilir,
ardindan mastektomi ve daha sonra da KT uygulanir. Bu modelde JCRT, giinlik 180 cGy’
den 4500 cGy verdikten sonra, primer alana 3000 cGy boost 6nermektedir. Aksilla klinik
olarak pozitifse oraya da boost gerekir.

Multipl, nonrandomize kontrolsiiz prospektif calismalarda CMF indiiksiyon KT’ si
olarak kullanilmig, sonra RT ve/veya cerrahi yapimig, ardindan da fluorouracil,
doxorubicin ve cyclophosphamide . (FAC) ve thiotepa, methotrexate, fluorouracil,
doxorubicin ve vinblastin (TMFAYVs5s) 4ile 8 ay kullanilmigtir. Bu ¢aligmalarda, sadece RT
ve/veya cerrahi ile tedavi edilen tarihsel serilerle kiyaslandiginda, %15 tam cevap ve %90’a
kadar varan objektif cevap oranlart ve artmig hastaliksiz sagkalim (%28-60) ile genel
sagkalim (%48-60) saglanmustir.

Su ana kadar lokal ileri meme kanserli hastalarda hormonoterapinin etkisi tam
anlamuyla belirlenememigtir.

¢) Metastatik Meme Kanseri (Evre IV: Herhangi T, Herhangi N, M1): Metastatik
meme kanserinde tam gifa miimkiin olmamasina ragmen %50-70 hastada hormonal ve/veya
kemoterapi ile anlamli palyasyon saglanabilmistir. Baslangi¢ tedavisinin secimi genellikle
hastanin yasi (menapoz durumu), genel performans durumu ve tiimériin agressivitesine
gore belirlenir.

Metastatik hastalarda KT, hormonal tedavinin basarisizligi ya da agressif hastalik

varliginda kullanilmak iizere saklanmalidir (Ornegin akcifer ya da karacigere metastaz
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yapmig, ER (-), hastaliksiz donemi ¢ok kisa olan ve kotii performansa sahip hastalar KT
adayidirlar). Daha O6nce yapilan hormonoterapi, hastaya daha sonra uygulanacak KT’ nin
etkinligini azaltmaz, tersi de gegerlidir.

Metastatik meme kanserinin tedavisinde siklikla kombine KT kullanilir. Objektif
cevap oram1 % 50-70, tam cevap orani ise %10-20° dir ve ortalama cevap siiresi ve genel
sagkalim sirasiyla 7-13 ay ve 12-24 aydir. Optimal KT siiresi bilinmemesine ragmen son
yillarda stabil hastalik icin 6 kiir KT tavsiye edilmektedir.

Sayet hastada baglangic KT’si basarisiz olmussa, salvage KT’si (vinblastin,
doxorubicine, thiotepa ve fluoxymesterone-halotestin: VATH; fluorouracil ve mytomycin-c:
FMM; methotrexate, mytomycin-c ve teniposidez MMmTp) uygulanabilir. Ayrica
hematopoietik growth faktér veya otolog kemik iligi transplantasyonu ile yiiksek doz KT
calismalari anlamli Olglide tam cevap oranlart saglamistir (%35-50). Ancak genel ve
hastaliksiz sagkalim, konvansiyonel kemoterapotik ajanlarla saglanan oranlardan farkli
degildir.

Ileri meme kanserinin palyasyonunda temel tedavi hald hormonoterapidir. ER (+)
tiimorlerde cevap ihtimali daha yiiksektir. Ayrica iki yildan uzun hastaliksiz dénem, kemik
ve yumugak doku metastazinin olmasi, ge¢ premenapoz veya postmenapozal durum ve daba
onceki hormonal tedaviye cevap vermis olan tiimorlerde de cevap orami yiiksektir. Cevap
zamani uzun olabilir (6 ile 12 hafta). Androjen ve kortikosteroidler gibi daha az etkili
hormonlar hari¢ diger tiim hormonal maniiplasyonlar egit etkiye sahiptir. Ayrica, kombine
tedaviler tek ilag tedavisinden daha iyi olmadigindan, tedavinin segimi verilecek ilaglarin
toksisitesinin bilinmesiyle baglantthidir.

Premenapoze hastalara ya Tmx. verilmeli yahut ooferektomi yapilmalidir; ardindan
progestinler ve daha sonra 40 mg/giin hydrokortizon’la birlikte aminoglutetimide (250
mg/giin PO 2-4 kez) verilmelidir.

Postmenapoze hastalarda ise Oncelikle Tmx. verilir. Aslinda menapoz durumu ne
olursa olsun, ER (+) olan hastalarda 20 mg/giin Tmx., en az iki yil siireyle, ilk hormonal
tedavidir. Burada da miiteakiben progestinler, aminoglutetimide (hydrokortizonla beraber),
ostrojen ve androjenler verilebilir. Baslangi¢ hormonoterapisi basarisiz olan hastalara KT
verilmelidir, zira efer KT’ ye cevap verirse farkli hormonal ajanlara da cevap verebilir.

Metastatik hastalik igin cerrahi biitliniiyle palyatiftir. Lampektomi sonrasi rekiirrensler
total mastektomi ile tedavi edilebilir veya lokal reeksizyon denenebilir. Eger daha 6nce
mastektomi yapilmigsa tani ve reseptOr tayini icin biyopsi yapilabilir. Teknik olarak

miimkiin ve morbiditesi de dﬁsﬁkse semptomatik metastazlar eksize edilebilir. Endokrin
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organlarin cerrahi ablasyonu (premenapoze hastalarda ooferektomi, postmenapozelerde
adrenalektomi ve hipofizektomi; erkeklerde de orsiyektomi gibi) bazi olgularda ciddi
palyasyon saglayabilir.

Meme kanseri radyosensitif bir tiimoér oldugundan hastalifin lokal kontroliinii artirmak
icin RT palyatif amach olarak da kullanulabilir. Gogiis duvari rekiirrenslerinin RT ile
tedavisi baslangigta % 63-79 basari saglar, ancak % 33-66 hastada tekrar niiks meydana
gelir. Semptomatik kemik (Ozellikle vertebralar ve pelvis), ve merkezi sinir sistemi
metastazlarinda palyasyonu saglamak i¢in RT uygulanabilir.

Immiinoterapinin meme kanserinde kullammi hald deneysel amaglidir, heniiz pratik

kullanim alanina girmemistir.

ERCIYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MEME KONSEYINCE
BELIRLENEREK UYGULANAN MEME KANSERI
TEDAVI PROGRAMI

1) TINOMO, T2NOMO (Tiimor 4cm. den kiigiik)
a)  Meme koruyucu cerrahi-aksiller diseksiyon+lokal ve periferik lenfatik
radyoterapi (5000 cGy lokal + 1000 cGy boost+5000 cGy perif. lenf.)
b)  Mastektomi (simple-radikal) +aksiller diseksiyon
Eger Aksilla’ dan 10 gangliondan fazla ¢ikarildig1 halde negatifse radyoterapi
endikasyonu yoktur.
- Premenapoze hastalarda Ostrojen reseptorii (+) se en az 2 yil Tmx.
- Premenapoze hastalarda dstrojen reseptorii bakilmamigsa en az iki yil Tmx.
+ sistemik kemoterapi (CMF?)
- Postmenapoze olgularda ER (+), (-) veya bilinmiyor da olsa en az iki yil Tmx.
kullanilmali.
2) T2NOMO, TINIMO, T2N1IMO (Tm 4-5 cm arasi)
Mastektomi (simple-radikal) +aksiller diseksiyon+lokal ve periferik RT (5000 cGy
lokale+ 5000 cGy periferik lenfatiklere)
3) T2N2MO
Radikal mastektomi+RT (Lokale 5000 cGy +periferik lenfatiklere 5000 +aksilla’ ya

1000 cGy boost)
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- Premenapoze, ER (+) se Tmx. iki yil+alt1 kiir sistemik KT (FEC-FAC)
- Postmenapoze, ER (+), (-) veya bilinmiyorsa Tmx. iki yil+alt1 kiir CMF
T3-T4 NOMO, T3-4N1MO, T3-4N2MO
Neoadjuvant sistemik KT (FAC, FEC)+lokal tedavi (0ncelikle mastektomi+ aksiller
disseksiyon veya Oncelikle lokal+periferik lenfatik RT)-+idame sistemik KT
+ hormonoterapi (postmenapoze veya ER (+) hastalarda Tmx, premenapoze
hastalarda kastrasyon?)
M (+) Olgular
Hastanin klinik durumuna ve metastazin yerlesimine gore: Palyatif lokal girigim
(cerrahi ve/veya RT)+agressif sistemik KT rejimi.
1-Premenapoze Olgular:
a) Akc, Kc metastazi (+) se Oncelikle kastrasyon +agressif sistemik KT.
b) Kemik metastazi (+) ve tek bir odakta lokalize ve agrilt ya da kirik olusturmus
ise metastaz bolgesine palyatif RT +lokal tedavi+ sistemik KT (FAC, FEC...)
¢) Kemik metastazi (+) ve multiple ancak agrisiz veya kirilma riski yoksa,
. lokal tedavi +sistemik KT (FAC, FEC...)
2-Postmenapoze olgular:
a) Akc, Kc metastazi (+) ise agressif sistemik KT -+hormonoterapi.
b) Kemik metastaz1 tek bir odakta lokalize, agrili ya da kirilmaya meyilli ise
. metastaza yonelik palyatif RT +lokoregional tedavi (cerrahi ve /veya RT)
+T ve N durumuna gore sistemik KT (CMF veya FEC...)+hormonoterapi
c¢) Kemik metastazi tek veya multiple ancak agr1 ya da kirilma riski yoksa,

Oncelikle lokal tedavi+ sistemik KT+ hormonoterapi



MATERYAL VE METOTLAR

Hasta/Tm Karakteristikleri: Mayis-1992 ila Agustos-1995 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip *Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda tedavi ve takibi
yapilmig, noninflamatuar, bagvuru sirasinda uzak metastazi bulunmayan ve siklikla Once
mastektomi (12 olguya simple, 19 olguya radikal ve 18 olguya da modifiye radikal)
uygulanmis 49 lokal ileri meme kanserli bayan hasta retrospektif olarak incelenmistir.

Hastalarin yas dagilimu 26-74 arasinda olup ortalama yas 49 idi. 22 hasta (%45)
premenapoze, 26 hasta (%53) postmenapoze ve 1 hasta (%2) da perimenapozeydi. Hastalar
icinde, konjestif kalp yetmezligi, kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan ya da uygulanan
tedavileri tolere edemeyecek kadar performans: diigiik olan yoktu. Olgular i¢inde bilateral
meme kanseri yer almiyordu.

Tiim hastalarin meme kanseri olduklar: yapilan IIAB (9: %18), insizyonel (32: % 65),
eksizyonel (2: %5) biyopsi veya mastektomi (6: %12) sonucu histolojik olarak tesbit
edilmisti; klinik ve patolojik olarak da 1987 AJCC TNM klasifikasyonuna gore evrelemesi
yapilmusti. Bu evrelemeye gore 44 olgu (%90) Evre IIIA (T3, N1-2, MO veya T0-2, N2,
MO0) ve bes olgu (%10) da Evre IIIB (T4, N1-3, MO veya T1-4, N3, MO) idi. Kirkiki
hastada (%86) tiimor biiy{ikligii > S5cm iken, yedi hastada (% 14) <5 cm idi. Nodal dagilim
ise soyleydi: Otuzdokuz olgu (%80) N1, dokuz olgu (%18) N2 ve bir olgu (%2) N3.

Olgularin tedavi 6ncesi hasta/tiimor karakteristikleri Tablo 3’de gosterilmistir.



Tablo 3: Tedavi Oncesi Hasta/Tm Karakteristikleri.
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Evre
Caligma Grubu Il A | 11 B Total
Hasta Sayis1 (%)
Yas (Yil) 44 (90) 5 (10) 49 (100)
< 50 18 (82) 4 (18) 22 (45)
> 50 26 (96) 1@ 27 (55)
Menapoz Durumu
Premenapoze 21 (95) 105 22 (45)
Postmenapoze 22 (85) 4 (15) 26 (53)
Perimenapoze 1 (100) 1(2)
Primer Tiimor Biyiikligii
< 5cm 6 (86) 1 (14) 7(14)
> 5cm 38 (90) 4 (10) 42 (86)
Aksiller Kiiretajda tutulan
lenf nodu sayis1
0-3 10(100) - 10 (20)
4-6 15 (94) 1(6) 16 (33)
7-10 7 (78) 2 (22) 9 (18)
>10 12 (86) 2 (14) 14 29)

Histolojik ve niikleer grade tayini sekiz (%16), Gstrojen reseptor tayini ise sadece

dort (%8) hastada yapilabilmigti. Hastalarin TNM dagilimlart Tablo 4°de, histopatolojik

dagilimlar ise Tablo 5’de gosterilmigtir.

Tablo 4: Hastalarin TNM Dagiluim

N Stage
T Stage | N1 | N2 N3 | Total
T1 - 1 - 1
T2 1 3 1 5
T3 36 3 - 39
T4 2 2 - 4
Total 39 9 1 49

Hastalardaki hastaliksiz sagkalim, ilk tedavi
girisiminden (mastektomi, KT veya RT) itibaren
herhangi bir lokal, regional ya da uzak metastazin
tesbit edildigi zamana kadar gegen siire olarak

tanimlanmusgtir.

Genel sagkalim, cerrahinin yapildig: tarihten itibaren baglayarak, son kontrolde

hastanin hayatta olup olmadigina gore tayin edilmis ve hastamn 6lim nedeni gbz Oniine

alimmamusgtir.

Istatistiki metot olarak Kaplan-Meier metoduna bag vurulmus, anlamhlik ise Log Rank

testiyle tespit edilmigtir. Toksisite i¢in WHO Klasifikasyonu kullanilmis; hastalardaki

kozmetik sonuglara iligkin bir degerlendirme yapilmamustir.
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Tablo5: Hastalanin Histopatolojik Dagilimi

Histopatolojisi Olgu Sayis1 Yiizde (%)
Infiltratif Duktal Karsinom 42 (86)
Invaziv Lobiiler Karsinom 2 4)
Mediiller Karsinom 3 (6)
Kolloid Karsinom ' 1 )
Mixt Invaziv (Lobiiler- Duktal) Karsinom 1 )
Total 49 (100)

Tedavi Oncesi ve Tedavi Swrasmdaki Degerlendirmeler:

Tim hastalar baglangigta radyasyon onkologu, medikal onkolog, genel cerrah, patolog
ve radyolog’dan olusan bir meme konseyi tarafindan degerlendirilmisti. Anamnez, fizik
muayene ve klinikopatolojik evrelemeye ilaveten, tedavi dncesi degerlendirmeye baz teskil
edecek total biyokimya, tam kan sayimi (CBC), PA akciger grafisi, batin ultrasonografisi
(USG), bazi hastalar hari¢ bilateral mamografi ve kemik sintigrafisi (™™ Tc-MDP ile) gibi
tetkikler tiim olgulara yapilmigti. Gerek goriilen hastalara thorax, ist batin ya da beyin
tomografisi ¢ekilmisti. Bu tetkikler sirasinda uzak metastaz tesbit edilmis olan hastalar bu
calismaya dahil edilmemiglerdir.

RT sirasinda da hastalar haftalik kontrol edilmis, bu kontrol esnasinda RT* ye bagh
cilt degisiklikleri ve diger toksik etkiler kaydedilmisti. RT oncesi veya sonrasindaki ya da
konkomitant (herhangi bir tedavi modelinin etkinligini artirmak amaciyla diger bir tedavi
modalitesinin birlikte uygulanmasi) uygulamalar i¢in de her hastadan yine CBC ve total
biyokimya istenmis; beyaz kiirenin 4000/mm® {in altinda gelmesi yada Kc veya bdbrek
fonksiyonlarinin bozuk ¢ikmasi halinde KT ve/veya RT’ye, bu degerler normale doniinceye
kadar ara verilmisti.

Tedavisi tamamlanan hastalar ilk ii¢ ay, ayda bir; bir yila kadar, {i¢ ayda bir; iki yila
kadar, dort ayda bir ve iki yildan sonra, altt ayda bir radyasyon onkologu, medikal onkolog
ve genel cerrah tarafindan kontrol edilmis ve bu kontroller sirasinda fizik muayeneye
ilaveten hastalardan:

- [Ik ¢ ay igin CBC, total biyokimya ve PA akciger grafisi;
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- Ug aylik (bir yila kadarki) kontrollerde yukardakilere ilaveten batin USG, altinci
ayda kargt memenin mamografisi ve birinci yilin sonunda kemik sintigrafisi;

- Ik yildan sonraki dért ayda bir yapilan kontrollerde de yine CBC, total biyokimya,
PA akciger grafisi, ikinci yilin sonunda kemik sintigrafisi ve kontrlateral veya koruyucu
cerrahi yapilmigsa bilateral mamografi;

- Uglincii yilda alti ayda bir yapilan kontrollerde de CBC, total biyokimya, PA’
akciger grafisi batin ultrasonografisi ve (gilincii yilin sonunda yine tiim vicut kemik
sintigrafisi (*™Tc-MDP ile) ve kontrlateral veya bilateral mamografi istenmisti.

Bu rutin tetkiklerin disinda, hastalarin gikiyetlerine veya fizik muayene bulgularina
bagli olarak ilave direkt grafi, bilgisayarli tomografi ya da MRI tetkiklerine bagvurulmustu.
Bazt hastalara takip sirasinda CA 15.3 ve CEA bakilmakla beraber, teknik ve ekonomik

imkansizliklar nedeniyle ¢ogu hastada bakilamammgti.

Tedavi Plam

Daha once de belirtildigi gibi tedavi karart radyasyon onkologu, medikal onkolog,
genel cerrah, patolog ve readyologun yer aldig1 bir meme tiimérleri konseyince, klinik ve
patolojik degerlendirmelerden sonra verilmisti. Buna gdére, modifiye radikal mastektomi
(MRM, 18 olgu), radikal mastektomi (RM, 19 olgu) ve simple mastektomi (basit
mastektomi veya TM, 12 olgu) gibi cerrahi girigimler ilk tedavi yaklagim: olmugtu. Ancak
Evre IIIA iki olguda énce ii¢ kiir KT’ nin ardindan birisinde cerrahi, digerinde RT’ den
sonra; cerrahi yapilan hastaya ii¢ kiir daha KT ve ardindan RT uygulanmig, RT verilen
hastaya ise dnce cerrahi, sonra da ti¢ kiir KT-+Tmx uygulanmigti. Evre IIIB bir olguda alti
kiir KT (CMF)+Tmx.’ den sonra RT yapiloug sonra da salvage mastektomi uygulanmusti.

Baslangicta sadece cerrahi uygulanan ve herhangi bir idame tedavi yapilmayan iki
Evre IIIB, dort Evre IIIA olmak iizere toplam alti olguda, cerrahiden 3-50 ay sonra uzak
metastaz ve/veya lokoregional niiks gelismesi nedeniyle RT +KT+Tmx uygulanmugtt. Birisi
Evre 11IB, ikisi de Evre IIIA toplam ii¢ olguda postoperatif once tig-dort kiir KT, sonra
RT ve sonra iig-dort kiir daha KT+Tmx. geklinde sandwich tedavisi uygulanmuisti.
Prognozun koétii oldugu yada agressif seyredebilecegi diisiiniilen iic Evre IIIA olguda ise
postoperatif dnce alti kiir KT tamamlandiktan sonra RT+Tmx. verilmigti. Geriye kalan 34
olgunun 11’inde (hepsi de Evre IIIA) postoperatif sadece RT+Tmx. yapilmigti. Son 23
olguda ise cerrahiyi miiteakip, agressif seyretmesi beklenenlerde RT+KT tedavisi

konkomitant olarak, prognozu daha iyi olan olgularda ise RT tamamlandiktan sonra dort-alti
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kir KT (CMF, FAC, FEC) +Tmx. uygulanmisti. Postoperatif RT’ den sonra KT
yapilmayan hastanin ikisine maddi sebeplerle, birisi de kabul etmediginden KT
uygulanamamusti. Yine Postoperatif RT+KT+Tmx. tedavisi alan hastalardan dgiinde
baglangigta KT planlanmadigi halde uzak metastaz gelismesi sebebiyle KT +Tmx.

baglanmisti. Hastalara uygulanan tedavi modellerinin dagilimi Tablo 6’da verilmigtir.

Tablo 6: Tiim Olgulara Uygulanan Tedavi Modalitelerinin Dagilim

Tedavi Sekli Hasta Sayis1 Yiizdesi
C+RTH+KT+Tmx 29 (60)
C+RT+Tmx 11 (22)
C+KT+RT+KT+Tmx : 3 (6)
C+KT+RT+Tmx 3 (6)
KT+C+KT+RT+Tmx 1 2
KT +RT+C+KT +Tmx 1 2)
KT+RT+SC 1 2
TOPLAM 49 (100)

RT:Radyoterapi, C: Cerrahi, KT:Kemoterapi,SC:Salvage Cerrahi, Tmx:Tamoksifen

Radyoterapi: RT; gogiis duvar ya da intakt memeye, tanjansiyel alanlardan, % Co
cihazi kullanilarak, tanjansiyel alanlarin orta hattaki tiimor dozu 5000 cGy olacak sekilde
uygulanmugt. Supraklavikiiler, aksiller (6n-arka) ve internal mamarial alanlara da 5000 cGy
tiimor dozu (aksiller bdlgede orta hatta, supraklavikiiler ve internal mamarial alanlarda ise
iic cm derinlige olacak sekilde) verilmigti. Eger gogiis ¢eperinde rezidii timor giiphesi varsa
gogiis ceperine; aksiller disseksiyon sonucunda tutulan nod sayisi 10’ dan fazla ise aksiller
bélgeye; intakt memelerin de tamamina rutin olarak 1000-1500 cGy, daha siurli bir
alandan boost yapilmisti. Tedavi sirasinda uygulanan giinliik doz genellikle 200 cGy olup
haftada bes glin (cumartesi ve pazarlar harig), toplam bes hataflik bir stirede (eger boost
tedavisi varsa alt1 ya da yedi haftada) RT tamamlanmistt (RT uygulama alanlar1 Sekil 1°de
gosterilmigtir).

Postoperatif dnce RT uygulanan vakalarda RT’ye, cerrahiden iki hafta ila iki ay gibi
bir siire sonra baglanabilmisti. Ve eger bu vakalara KT planlanmissa, genellikle -RT
tamamlandiktan iki-ii¢ hafta sonra KT’ ye baglanmust1 (Beyaz kire 4000/mm® {in altinda ya
da bobrek fonksiyonlarinda bir bozukluk varsa, diizelinceye kadar ertelenmisgti).

Postoperatif énce KT uygulanan olgularda ise, KT tamamlandiktan iki-ii¢ hafta sonra

hastanin beyaz kiire sayimlart normalse RT’ ye gecilmisti.
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Cerrahi girisimden sonra herhangi bir tedavi uygulanmayan ve 3-50 ay sonra uzak
metastaz + lokoregional niiks gelisen iki Evre I1IB ve dért Evre ITIA olmak iizere toplam
alti olgu  hari¢ diger tim oigulara baslangigta RT uygulanmisti. Baglangigta RT
uygulanmayan olgulardan beg tanesine lokoregional niiks ya da uzak metastaz gelistikten
sonra RT yapilmusti.

RT ile KT’ nin konkomitant uygulandigi olgularda; genellikle hastalara énce bir kiir
KT verilip ardindan bir-iki hafta zarfinda RT’ ye baglanmis ve hastalarin ikinci kirleri RT
devam ederken uygulanmigti. (Klinigimizde kullanilan ® Co RT cihazi, meme kanserli

bir hastamn  tanjansiyel alan tedavisi yapilirken —goriintilenmis  olup Resim 1'de

gosterilmistir.)

Sekil 1: RT uygulama alanlan Resim 1: Bir hastamn tedavisi sirasinda
(I:MI, II:I¢-Dis Tanjansiyel alanlar, % Co RT cihazimn gériiniimii
llI:Supra+0n Aksilla, 1V: Arka Aks.) (I¢ tanjansiyel alan tedavisi)

KT endikasyonu olan hastalara, premenapoze ise, cyclophosphamide, methotrexate
ve 5FU’dan olusan CMF kombinasyonu ya da adriablastin igeren FAC ve FEC
kombinasyonlar1 uygulanmusti. Prognozu iyi olan premenapoze olgularla kardiyotoksisitesi

sebebiyle adriablastin verilemeyecek postmenapoze hastalarda CMF tercih edilirken;
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premenapoze olup prognozu kotii ve kardiyak toksisite beklenmeyen hastalarda FAC, kétii
prognozu nedeniyle agressif seyredecegi ama kardiyotoksisitesi sebebiyle adriablastin’ i
tolere edemeyecegi diistiniilen olgularda ise FEC uygulanmugti. Birinci basamakta (first line)
CMF uygulanmis ancak cevap alinamamis ya da daha sonra lokal niiks ya da uzak metastaz
gelismis olan hastalara da tolere edebilmeleri halinde FAC veya FEC kiirleri ikinci basamak
(second line) kemoterapétik olarak baglanmusti. Yukarida sayilan alti olguya, baslangigta
sadece postoperatif RT+Tmx. le tedavi edilen yedi hasta da dahil edildiginde KT

uygulanmayan olgu sayisa 13’ idi. Kullanilan kemoterapétik ajanlarin dozlari ise sdyleydi:

C— Cyclophosphamide : 500 mg/m?
M— Methotrexate . 40 mg/m? 3 haftada bir tekrarlanmigti.
F— 5 Fluorouracil : 600 mg/m?
F— 5 Fluorouracil : 500 mg/m?
A—> Adriablastin : 50 mg/m? 3 haftada bir tekrarlanmugt1.

C— Cyclophosphamide : 500 mg/m”

F— 5 Fluorouracil : 500 mg/m®

E— Epirubicin : 50 mg/m? 3 haftada bir tekrarlanmigt1.

C— Cyclophosphamide : 500 mg/m?

Premenapoze olgularda, ER (+) ise, postmenapoze olgularda ise ER sonucu ne
olursa olsun 2x10 mg/giin Tmx. standart tedavi olmustu. Hastalarin 39’unda (%80) Tmx.
kullamimug, yedi hasta (%14) Tmx. almamus, kalan {i¢ hastamn ise Tmx. alip almadig
bilinmiyordu. Tmx. verilenlerden 15 olgu premenapoze (%62) idi.

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasina ait 6zet bilgileri ¢aligmanin sonunda bir tablo

halinde verilmistir(Tablo X).



BULGULAR

Bu retrospektif ¢aligmada, Mayis-1992 ile Agustos-1995 yillart arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi, Gevher Nesibe Hastanesi’nde tedavi goren lokal ileri meme
kanserli 49 bayan hasta degerlendirmeye alinmigtir. Caligmaya dahil edilen hastalardan bir
tanesi, tedavinin baglamasindan 10 ay sonra takip digi kalmig; son kontroline 29.09.1994

tarihinde gelmisgtir.

Lokoregional Rekiirrens ve/veya Uzak Metastaz : Yirmiiki (%45) hastada ilk
yetmezlik uzak metastaz seklinde gozlenmistir. On (%20) hastada ise ilk yetmezlik loko-
regional yetmezlik seklindeydi. Tablo 7’ de siklik sirasina gore ilk uzak metastaz yerleri
gosterilmigtir. Kontrlateral ikinci primer meme kanseri sadece bir hastada meydana
gelmigtir.

Lokoregional rekiirrens (uzak metastaz olmaksizin) bes hastada (%10) gozlenirken,
lokoregional rekiirrens+uzak metastaz ise 27 olguda (%55) tespit edilmistir. Bu
lokoregiaonal rekiirrens + uzak metastazlar tedavi bitiminden bir ile 43 ay, ortalama 17 ay
sonra ortaya ¢ikmugtir. En erken uzak metastaz tedavinin bitiminden bir ay sonra kemikte,
en geg uzak metastaz ise 40 ay sonra beyinde goriilmigtiir. Yine en erken lokal niiks i¢ ay
sonra goriiliirken en geg lokal niiks 41 ay sonra tespit edilmistir.

Lokoregional rekiirrenslerin sekiz tanesi (%16) thorax duvarinda (lokal rekiirrens), g

tanesi (%6) de bolgesel lenf bezlerinde (regional) meydana gelmigtir.



Lokoregional rekiirrens olmaksizin sadece uzak metastaz 21 olguda (%43) tespit
edilirken; ne lokoregional rekiirrens ve ne de uzak metastaz goriilmeyen hasta sayisi 17

(%35) idi. Hastalarin uzak metastaz + lokoregional rekiirrens dagilimlarit Tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo7: Siklik Strasina Gore Ik
Uzak Metastaz Gdriilen Olgular.
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Tablo8: Hastalarda Goriilen Uzak Metastaz
+ Lokoregional Niiks Dagilim

Metastaz Yeri Hasta | Yiizde
Sayist | (%)
Kemik 10 (20)
Akc 5 (10)
Beyin 3 6)
Supra 2 G
Kc 1 )
Akc+Kemik 1 @
Akc+ Lokoregional 1 @
Kc+ Lokoregional 1 ¥3)]
Supra+Kc 1 @

Metastaz Yeri Hasta Yiizdesi
Sayist

Kemik 7 (14)
Akc 3 ©)
Akc +Lokoregional 2 4
Akc+Lokoregional + Kemik 2 4)
Kc +Kemik 2 €]
Kc+ Supraklavikiiler nod 2 )
Beyin 2 4)
Beyin+ Lokoregional 1 @
Beyin+Kemik 1 @
Beyin+ Akc +Kc 1 2)
Kemik + Supraklavikiiler nod 1 2
Kc +Lokoregional 1 )]
Akc +Supraklavikiiler nod 1 2
Akc+Kc 1 (2

Sonradan salvage cerrahisi uygulanan bir olgu disinda diger tiim olgulara cerrahi

tedavi uygulandigi i¢in, cerrahinin lokaregional kontrole etkisi degerlendirilememigtir.

RT sirasinda hastalara uygulanan dozlar standart tedavide kabul edilmis olan dozlar

oldugundan ve hemen tiim hastalarda aym standart RT uygulandigindan, farkli RT

dozlarinin lokoregional kontrol iizerine etkisi degerlendirilememistir.

Timor blyikligd ile lokoregional rekiirrens arasindaki iligki, timor biytkliga

arttik¢a lokoregional rekiirrensin artmast geklindeydi. Ancak tiimériin bes cm’den biiyik ya

da kiigik olmasi ne genel ve ne de hastaliksiz sagkalimda anlamli

olmarmstir.

bir farka neden
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Tablo9: En stk metastaz goriilen organlar ya da lokoregional niiks siralamast

Uzak metastaz Yeri + Hasta Sayist Yiizdesi (%)
Lokoregional Rekiirrens
Lokoregional 11 22

- 37{i aksiller niiks
- 81 thorax cidari

Ake 9 (18)
Kc 8 (16)
Kemik 8 (16)
Beyin 3 (6)
Supra 3 (6)

Sagkalim Analizleri: Ug yillik takip sonunda 20 hasta (%41) 6lmistiir. Bir hasta da
(%2) takip digt kaldigindan 28 hasta (%57) hayattadir.

Overall Siirvival (OS: Genel Sagkalim): Kaplan-Meier metoduyla yapilan analizde iki
yilin sonundaki sagkalim %78.60, 47 aym sonunda %40.36 ve 63 aym sonunda
%20.18 dir. Bes yillik genel sagkalim ise %37.86’dir.

Disease Free Siirvival (DFS= Hastaliksiz sagkalim): Yine Kaplan-Meier metoduyla
yapilan analizde 25 ayin sonundaki hastaliksiz sagkalim %45.27, 44 aym sonunda
%14.82°dir. 44 aylik hastaliksiz sagkalim ise %22.24’diir (Grafik 1).

Yine ayni metodla (Kaplan-Meier); sitotoksik + Tmx. tedavisi uygulanmasimn,
tutulan aksiller nod sayisinin, tiimér biyiikligi ve yasin, gerek genel safkalim ve gerekse
hastaliksiz sagkalim {izerindeki etkileri analiz edildi; Log Rank testiyle de istatistiki olarak

anlaml bir farka neden olup olmadiklari aragtirildi. Buna gore:

KT + Tmx. tedavisi uygulananlarda genel sagkalim; iki yilin sonunda % 83.19, bes
yillik genel sagkalim %41.28 iken; bu tedavi uygulanmayan olgularda 18 ayin sonunda
%74.07, 48 aylik genel sagkalim ise %32.95°dir. KT + Tmx. alanlarla almayanlar
arasindaki fark istatistiki olarak anlamli degildir (P=0.52 ) (Grafik 2).
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Grafik 1: Tiim olgulann genel ve hastaliksiz sagkalim egrileri
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Grafik 2: KT+ Tmx. alan ve almayan olgularla, tiim olgularin genel sag kalim egrileri
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KT + Tmx. tedavisi uygulananlarda hastaliksiz sagkalim; iki yilin sonunda %41.88,
44 aylik hastaliksiz sagkalim % 22.85 iken ; KT + Tmx.’ le tedavi edilmeyenlerde iki yilin
sonunda %57.14, 38 aylik hastaliksiz sagkalim ise %19.37°dir. KT % Tmx. tedavisi

verilenlerle verilmeyenler arasindaki fark istatistiki olarak anlamsizdir (P=0.55) (Grafik 3).
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Grafik 3: KT+ Tmx. alan ve almayanlarla tiim olgularin hastaliksiz sag kalim egrileri

Tutulan aksiller nod sayisi1 dortden az olanlarda dort yilik genel sagkalim %51.43
iken, nod sayis1 dért ve daha fazla olanlarda dort yillik genel sagkalim %34.36’dir.
Aralarindaki fark istatistiki olarak anlamli degildir (P=0.41). Aksiller nod sayis1 dort ve
daha fazla olup KT + Tmx. tedavisi uygulananlarda doért yillik genel safkalim % 34.33
iken, KT + Tmx. tedavisi verilmeyenlerde bu oran % 30.00°dir. Aralarindaki fark
istatistiki olarak anlamsizdir (P=0.67). KT + Tmx. tedavisi verilenlerde, aksiller nod
sayistmin dortden fazla veya az olmast genel sagkalim etkilememistir (P=0.27). Tutulan
aksiller nod sayisi dortden az olanlarda, dort yillik hastaliksiz sagkalim %27.44 iken; nod
sayist dort ve daha fazla olanlarda bu oran %20.85 olup aralarindaki fark istatistiki olarak

anlamsizdir (P=0.26). Aksiller nod sayist dort ve daha fazla olup KTZ Tmx.
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verilenlerde dort yillik hastaliksiz sagkalim %21.88 iken, bu tedavi uygulanmayanlarda bu
oran % 15.80 olup aralarindaki fark istatistiki olarak anlamsizdir (P=0.10) (Grafik 4).
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Grafik 4: Aksiller nod sayist dort ve daha fazla olup KT+Tmx. tedavisi alan olgular,
almayan olgular ve tiim olgulann genel sagkalim egrileri.

Timor  bliylikligi bes cm’den kiigiik olanlarda dort yillik genel sagkalim %39.00
iken, bes cm ve daha biiylik timorlerde bu oran %37.40 olup aralarindaki fark istatistiki
olarak anlamli degildir (P=0.50). T{im6r biiyikligi bes cm ve daha fazla olup, KT +
Tmx. tedavisi uygulananlarda beg yillik genel sagkalim %41.10 iken, sitotoksik + Tmx.
uygulanmayanlarda bu oran %32.95 idi. Olgu sayist yetersiz oldugundan aralarindaki
farkin istatistiksel olarak anlamlilik hesabi yapilamadi. Ancak KT + Tmx. alanlar arasinda

timoOriin beg cm’den biiyiik yada kii¢clik olmast genel sagkalimi etkilemiyordu (Grafik 5).
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Grafik 5: T>5 cm ve T<5 cm olan olgularla tiim olgularnin genel sagkalim egrileri.

Timor biiyiikligi bes cm’den kiigiik olanlarda dort yillik hastaliksiz sagkalim
%17.00 iken, bes cm ve daha biiyiik olanlarda bu oran %23.04 olup aralarindaki fark
istatistiki olarak anlamli degildir (P=0.28). Yas1 50’den kii¢iik olanlarda bes yillik genel
sagkalim % 43.95 iken, yag1 50 ve iizerinde olanlarda bu oran %32.70 olup aralarindaki
fark istatistiki olarak anlamli degilidir (P=0.26). Yast 50’den kiicik olup KT + Tmx.
alanlarda bes yillik genel sagkalim %45.18 iken bu oran yast 50’den biiyiik olup KT =+
Tmx. alanlarda %32.60°dir. Aslinda fark bariz olmakla beraber istatistiki olarak anlamli
degildir (P=0.30). Yag1 50°den biiyiik olanlarin KT alip almamalart genel sagkalimi
etkilememistir (P=0.78). Yag1 50’den kiigiik olanlarda ise olgu sayisinin yetersizliginden

bu degerlendirme yapilamamstir (Grafik 6).

KT + Tmx. almayanlar arasinda yagin 50’den biiylik yada kiiciik olmasi genel
sagkalimi etkilememistir(P=0.82). Yasi 50’den kiiciik olanlarda dort yillik hastaliksiz
sagkalim %23.24 iken, 50 yas ve daha bilyiik olanlarda bu oran %20.67 olup aralarindaki
fark istatistiki olarak anlamli degildir (P=0.44).
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Grafik 6: Aksiller nod sayist dort ve daha fazla olup, yasi 50° den kiiciik olan ve
KT+Tmx. tedavisi alan ve almayan olgularla tiim olgulanin genel sagkalim egrileri.

Tedavi Sekelleri: Retrospektif bir ¢aligma oldugundan toksik etkilerden ozellikle de
grade II’ nin altindakiler kaydedilmemis olmasina ragmen tedaviye toleransin iyi oldugu
sOylenebilir. Bulanti ve kusma hemen her hastada ama 6zellikle RT ve KT’ nin konkomitant
uygulandigi vakalarda barizdi. Hematolojik komplikasyonlar da sadece KT ve/veya
KT+RT’yi birlikte alan hastalarda daha sikti. En sik goriilen hematolojik toksisite
miyelosiipresyona bagli beyaz kiire sayisinda azalma idi. Beyaz kiire mm® ‘de 4000’nin
altina inen vakalarda tedaviye ara verilmistir. Notropeniye bagli olarak iki vakada
semptomatik pnomoni, bir vakada iiriner enfeksiyon ve bir vakada da hospitalizasyon
gerektiren notropenik sepsis goriilmiistiir. Enfeksiyona bagli 6liim meydana gelmemistir.

Alopesi, siklikla KT uygulanan hastalarda gozlenmistir (%26). RT'ye bagh
komplikasyonlar daha seyrekti. Sadece RT’ ye bagl hematolojik toksisite yoktu.

Kol 6demi ve brachial plexopathy, cerrahi+RT uygulanan hastalarda en sik gorilen
komplikasyondu; yedi hastada (%16) kol ddemi iki hastada da (%4) brachial plexopathy
gorilmistir (6zellikle aksiller boost tedavisi uygulanan ve KT alan hastalarda her iki

komplikasyon daha belirgindi).
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PA akciger grafilerinde RT sonrasi fibrozis ve apikal akciger degisiklikleri de siklikla
(%17) tesbit edilmistir. Ancak bu degisikliklerin herhangi bir klinik semptoma yol
agmadig1 gézlenmisgtir.

Cerrahiye bagl herhangi bir komplikasyon ya da mortaliteye rastlanmamustir.

Yukarida sayilanlarin diginda literatiirde bahsi gegen; yumusak doku nekrozu,
patolojik kirik, perikardit, pulmoner emboli, kardiomyopati ve osteoradyonekrozis gibi
komplikasyonlara hastalarin dosya kayitlarinda rastlanmamustir.

Sonug olarak sadece RT’ye bagli komplikasyon orani % 8 iken, RT’ye KT’ nin ilavesi
bu orant anlamli dl¢iide artirmaktadir(% 14). Benzer sekilde Cerrahi+RT’ nin komplikasyon
orani %10 bulunmustur. En yiiksek komplikasyon orami ise her {i¢ tedavi modalitesinin

birlikte uygulandig1 hastalarda ortaya ¢ikmigstir( %23).



TARTISMA

Her ne kadar multimodal tedavi diger tedavi modalitelerinin herhangi birinden daha
etkin goriiniiyorsa da, nonmetastatik ve noninflamatuar lokal ileri meme kanserlerinin
tedavisi hala tartismalidir. Clinkii degisik tedavi modellerinin hangilerinin nasil bir stralama
ile uygulanacagi ve daha spesifik hormonal ve kemoterapétik ajanlar hakkindaki sorular
heniiz tatminkar bicimde cevaplandirilamamigtir.”*

Lokal ileri meme kanserlerinin tedavisinde sadece RT’nin uygulandigt, 1949’lardan
beri devam edegelen pek ¢ok galisma mevcuttur. Bu g¢alismalarin sonucunda yalniz RT ile

e

saglanan lokal kontrol oranlarinin %13-64 arasinda degistigi gosterilmistir. Bu sonuglarin
alinmasinda, hasta se¢imi, RT dozu ve teknik faktdrlerin énemli etkileri sozkonusudur.***¢
Ozellikle RT dozuyla ilgili retrospektif olarak yapilan analizlerde, minimum 60 Gy timor
dozuy!la lokal kontrol oranlarinin arttig1 bildirilmistir.¥* Enstitit Gustav Russy, Villejuiff ve
Princess Margeret Hospital’ in kombine olarak yaptiklar1 sadece RT uygulamasiyla ilgili
retrospektif bir degerlendirmede, degisik tiimdrlere RT nin etkisi aragtirilmg, lokal kontroli
etkileyen tek ve en onemli faktoriin RT dozu oldugu vurgulanmigtir.® Enstitii Gustav
Russy’nin kendi ¢aligmasinda ise lokal relaps (LR) riskinin 65 Gy’in lizerinde degismedigi
tespit edilmistir.* Hiperfraksiyone RT galismalar da lokal kontrolde artig saglayabilmigtir.™
Ancak 60 Gy’ in iizerindeki RT dozlarinda kozmetik gidis bozulmug ve lokal komplikasyon

insidansi artmigtir, 235373940284 Kaldi ki 60 Gy’den fazla tedavi uygulanan hastalarin RT’

yi miiteakiben yapilan mastektomilerinde rezidiiel hastalik goriilebilmektedir.® Graham ve
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arkadaglar1 sadece RT ile 237 hastalik serilerinde lokal relaps ve/veya uzak metastaz oranini
%60, bes yillik hastaliksiz sagkalimi ise %19 olarak bulmuglardir.”

Sheldon ve arkadaglari, retrospektif bir ¢aligmada, sadece RT ile bes yillik hastaliksiz
sapkalimi %26, genel sagkalimi ise %38 bulmuslardir.®® “EORTC Breast Cancer
Cooperative Group Trial”, 363 uygun hasta lizerinde yaptif1 ¢alismada sadece RT ile bes
yilda lokoregional progresyon ihtimalini %70 olarak tesbit etmiglerdir.*® Brun ve arkadaglari
sadece RT ile LR oramnin % 44 oldugunu bildirmislerdir.”

Lokal ileri meme kanserlerinde cerrahinin optimum roliiniin ne oldugu veya
olabilecegi netlik kazanmamugtir. iki randomize ¢alismada bu konu incelenmistir. Amerikan
Ulusal Kanser Enstitiisii(NCI) Milan serisinde, noninflamatuar lokal ileri meme kanserli
hastalar {ig-dért kiir indiiksiyon KT’ sinden (adriamycin, vincristine) sonra mastektomi ya
da RT kollarina randomize edilmigslerdir. Sonra her iki gruba da yedi kir daha KT
uygulanmugtir. RT alan grupta total lokal rekiirrens oran1 %31 iken, mastektomi grubunda
%30 bulunmustur (P=not significant=6nemsiz=n.s). Cancer and Leukemia Group B’nin,
113 uygun hasta iizerinde yaptig1 ¢alisma sonucunda, lokal kontrol ya da genel sagkalim
yoniinden KT ile kombine edilmeleri halinde, mastektominin RT” ye bir tstiinligi olmadig
ortaya c¢ikmustir.

De Lena ve arkadaglari® Evre III hastalara (supraklavikiiler metastaz ve N3 harig), iig
kiir doxorubicin+vincristine uyguladiktan sonra, lokal tedavi amaciyla cerrahi ya da RT’ ye
randomize ettiler. Lokoregional rekiirrens orant cerrahi grubunda %29.6 iken, RT grubunda
%31.1 idi. Lesnick ve arkadaglari® prospektif, randomize bir ¢aligmanin 6n sonuglarini
bildirdiler. Evre III meme kanserli (N3’ler harig) hastalar: Gi¢ kiir multiajan indiiksiyon KT’
sinden sonra yine mastektomi veya RT kollarindan birisine randomize ettiler. Lokoregional
rekiirrens oranlar1 mastektomi kolunda %39, RT kolunda ise %52 idi. Bu sonuglar lokal
kontrol agisindan RT ile cerrrahinin egdeger oldugunu gostermektedir.

Balawajder ve arkadaslan®, Bedwinek ve arkadaglan®, RT ile cerrahi
kombinasyonunun, bu tedavi modalitelerinin her birinin tek bagina uygulanmasiyla elde
edilen lokal kontrollerden daha iyi lokal kontrol sagladigint bildirmiglerdir.

Bu gozlemler lokoregional kontrolii saglamak igin gerekli optimal tedavinin ne olmast
gerektigi seklinde bir soruyu giindeme getirmektedir. Yiiksek riskli (T3 veya T4, N+)
hastalarda yapilan randomize bir g¢aligmada Danis Breast Cancer Cooperative Group™
mastektomi + KT’ye RT ilavesinin hem premenapoze ve hem de postmenapoze hastalarda

lokoregional kontroli anlamli bigimde artirdigmt bildirmislerdir (%90’  tzerinde
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lokoregional kontrol saglanmigtir). Bonadonna ve arkadaslari®’® lokal ileri meme
kanserlerinde, lokal tedavi + KT’nin 10 yillik lokoregional kontrol ve genel sagkalimi
anlamh 6lgiide artirdifini rapor ederlerken, lokoregional tiimér kontroliiniin KT+RT ile
%44, KT+RT+KT ile %56 ve KT +cerrahi+ KT ile %72 oldugunu bildirmislerdir (Lokal
tedavi ya RT veya cerrahi seklinde olup her ikisi birden yapilmamustir). Ragaz ve
arkadaglan® adriamycin, cyclophosphamide, methotrexate ve fluorouracil kombinasyonu +
RT ile %21 lokoregional rekiirrense karsin, ACMF/RT+mastektomi ile lokoregional
relaps gozlenmediginibildirmislerdir. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)un ¥
426 Evre III meme  kanseri hastasiyla ilgili 6n sonuglart gsoyledir: Postoperatif
FAC+Tmx.’ den sonra eger has;alarda hastalik delili yoksa, hastalar KT +RT veya sadece
KT kollarina randomize edilmisler ve altt aylik KT’ den sonra RT grubunda lokoregional
rekiirrens oranlarinin azalmasina ragmen, hastaliksiz ve genel sagkalim bakimindan anlaml
bir fark bulunmamugtir. Daha bir ¢ok gahsmada yalnizca KT nin lokoregional rekiirrensi
onlemede basarisiz oldugu gosterilmigtir. =205

Preoperatif ya da postoperatif RT’nin, mastektomi ile kombine edilmesi halinde
lokoregional rekiirrensi azalttigi ve hastaliksiz sagkalimi artirdigi gosterilmigtir,>%264
Stocholm-I ¢alismasinin sonuglar1, postoperatif RT uygulanan hastalarda, gogiis duvar
rekiirrensinin ¢ok bariz bigimde diigtigiini gbstermistir (%19’ dan %5’e inmigtir). Ayrica
aksillas1 (+) olan olgularda uzak metastaz oranmnin RT ile ciddi bigimde azaldig1 ve meme
kanserinden 6liimlerin istatistiki olarak anlamli bir diisiis gosterdigi tespit edilmigtir.

Marcial ve arkadaslan®, aksillasinda dort ve daha fazla metastatik nodu olan
hastalarda, postoperatif kombine RT ve CMF kemoterapisi uygulayarak, istatistiki olarak
olduk¢a anlamli lokoregional kontrol ve hastaliksiz sagkalim elde etmislerdir (RT ilavesi,
gogis ¢eperindeki ve aksiller nodlardaki tiimoér yiikiini azaltir ve KT nin mikrometastazlara
karst etkinlifini artirir). Amerikan Ulusal Kanser Enstitisii (NCIl)‘'nden  Dorr ve
arkadaslar1,* tarihf seriler icerisinde, yalnizca lokal tedavi yapilmig hastalarda preoperatif
RT’den sonra mastektominin genellikle daha iyi lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalim
sagladiginu tespit etmiglerdir (bes yillik genel sagkalim %13’e karsi %48). Graham ve
arkadaslar1® da, mastektomi nce yapilan ve KT ve/veya RT sonra yapilan hastalarda thorax
duvari niikstinii %9 bulurlarken, RT ve/veya KT once yapimig ve mastektomi sonra
yapilmig hastalarda bu oran %0.6 bulunmustur(p=0.28). AmerikanUlusal Kanser
Enstitiisii’'nde Pierce ve arkadaglari,® lokal tedavi olarak sadece RT alanlarda lokal

rekiirrensi %23, mastektomi+RT alanlarda ise %5 bulmuglardir ( p=0.07).
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Lokoregional rekiirrens ihtimali yiiksek, secilmis hasta grubunda postoperatif RT,
sadece lokoregional rekiirrens diizeylerini azaltmaz, ayni zamanda sagkalimi da uzatir.>
Bizim galismamiz da hem uzak metastaz hem de lokoregionalrékijrrens riskinin, cerrahiye
postoperatif RT ilavesiyle anlamli 6lglide azaldigini ve bu azalmanin kendisini sagkalima
katki seklinde gosterdigini dogrulamsgtir.

En iyi lokoregional kontrol orani (> %85) KT, cerrahi ve RT’ nin kombinasyonu
ile elde edilmigtir.>?**"* Bunun bir istisnas1 agressif interstisyel RT teknikleri ile KT’ nin
kombine edilmesidir. Jacquillat ve arkadaglar’®® neoadjuvant KT (VTmFAP) ile
hipofraksiyone (23 Gy/4fr) + interstisyel 1sinlamayt (20-30 Gy, konvansiyonel low-dose
brakiterapi) kombine etmek suretiyle %100 tam cevap elde ettiklerini ve kisa takip
sonunda %13 lokoregional rekiirrens gelisti§ini bildirmislerdir (bu rejimin uzun dénem
sonuglart heniiz alinamamustir).

Lokoregional kontrol oranlarimin artirilmast hususunda biz de RT ile cerrahinin
kombine edilmesi kanaatindeyiz. Pek ¢ok ¢alismada™?, indiiksiyon KT’ sine hastalar iyi
cevap verir ve timdr regresyonu saglanirsa, sadece RT ilavesiyle veya subtotal cerrahi
rezeksiyon + RT ile optimal lokoregional kontrol elde etmenin miimkiin oldugu
gosterilmigtir. Bagka bir ifadeyle indiiksiyon KT” sine iyi cevap vermeyen (veya hi¢ cevap
alinamayan) hastalarda optimum lokoregional kontrol igin cerrahi+RT’nin kombinasyonu
gereklidir. Timoriin, teknik olarak g¢ikarilip ¢ikarilamayacagina bagli olarak, cerrahi
miidahale RT’den Gnce veya sonraya alinabilir.

Lokal ileri evre meme kanserlerinde RT ve/veya cerrahi tedaviye KT’ nin ilave
edilmesi genel sagkalimi artirir m1?

Lokal ileri evre meme kanserlerinde KT’li veya KT’siz prospektif, randomize
caligmalar heniiz yeterli degildir. Bu nedenle indiiksiyon ya da adjuvant KT’nin genel
sagkalima katkisi pek agiklik kazanmamigtir. Bu konudaki dnemli randomize ¢aligmalardan
birisi Klefstrém ve arkadaslarina® aittir . Bu ¢aligmada 120 Evre III meme kanserli hasta
MRM’den sonra; RT + levamisole; KT  (vincristine, adriamicin ve
cyclophopshamide=VAC) + levamisole ya da KT (VAC) + lokoregional RT + levamisole
olmak iizere ti¢ kola randomize edildi. Mastektomiyi takiben RT+VAC KT’si uygulanan
kolda, istatistiki olarak anlamlr bes yillik hastaliksiz ssagkalim artist saglandi (% 67). Oysa,
mastektomi + RT kolunda bu oran %22 ve mastektomi+VAC KT’ sinde %30 idi
(p=0.001). Genel sagkalimdaki artis da istatistiki olarak anlamliydi. Sagkalimdaki
farkliliklar, farkli yetmezlik patternleriyle ilgiliydi. KT  verilen olgular genellikle
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lokoregional rekiirrens gosterirken, RT verilenler daha gok uzak metastaz gosteriyordu.
Hortobagyi ve arkadaglar1,” tarihsel serilerle kiyaslandiginda, lokal tedaviye FAC ilavesinin
genel sagkalimi artirdigini gostermiglerdir. Bu c¢alisgmada IIIA evresindeki hastalarda bes
yillik genel sagkalim %84, IIIB evresindekilerde ise %44 bulunmustur.

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii Milan Grubu *+** ‘ndan bir randomize ¢aligmada
110 hasta ¢aligmaya alindi. adriamicin ve vincristine’ le (AV) yapilan indiiksiyon KT® sinde
tam cevap ve kismi cevap oranlart sirasiyla %15.5 ve %55 idi. Tam cevap ve kismi cevap
gosteren hastalarda primer timor alant ve regional lenf nodlarina RT uygulandi. RT’den
sonra tam cevap gosteren %83 civarindaki hasta ya takibe alindi veya alti kiir daha KT
uygulandi.? Hastaliksiz sagkalim KT’ye devam edilen kolda 11 aydan 19 aya yiikseldi
(p=0.02). Yine bu grupta lokoregional rekiirrens de daha diigiiktli, ancak uzak metastaz
oranlar1 degismemisti. KT ye devam edilmeyen kolda beg y1l zarfinda ilk yetmezlik lokal
(yalniz lokal veya uzak metastazla beraber) iken (%58), ilave KT alan grupta bu oran %43
idi (P=0.04).” Bes yilda KT alan gruptan %36’s1 hayatta iken almayan grupta bu oran
%20 idi (P=0.002).

Serrou ve arkadaglar1,® T3-T4 olgularda RT sonrasi KT ilavesinin hastaliksiz ve genel
sagkalumi artirdigimt bildirmiglerdir.

Sponzo ve arkadaglar1,” 12 hastanin 11’inde benzer gsekilde RT+ kombine KT ile
(cyclophosphamide, 5 FU ve prednizon) tam cevap elde etmislerdir.

Bu sonucglarin aksine KT ilavesinin hastaliksiz ve genel sagkahmi etkilemedigini
savunan aragtirmactlar da vardir. Schaake-Koning ve arkadaglar1,® 118 Evre III meme
kanserli hastada randomize prospektif bir g¢aligma yapmuglar ve sadece RT ile,
RT+CMF+Tmx veya AV/ICMF/Tmx+RT arasinda lokal kontrol, iki yillik hastaliksiz
sagkalim ve beg yillik genel sagkalimda bir artig olmadigini tespit etmiglerdir. Ancak hig bir
hastaya mastektomi uygulanmadigi i¢in, mevcut tiimor yikidi RT yada KT’den yarar
saglanmasina engel olmus olabilir. Benzer sekilde, Derman ve arkadaglar1,® Bvre III meme
kanserli hastalarda RT’ye adjuvant olarak verilen iki degisik dozdaki CMF KT’ sinin genel
sagkalimi artirmadigini ortaya koymuglar ve mastektominin de  genel sagkalimt
etkilemedigini iddia etmiglerdir. Bu iki ¢alisma, CMF KT’ sinin yiiksek tiimor yiiki olan
hastalada etkili olmadigin1 gostermistir.

“EORTC Breast Cancer Cooperative Group Trial’,*® 363 uygun hastay: sadece RT,
RT +endokrin tedavi, RT+KT veya RT+KT+endokrin tedavi gruplarina randomize etti.

KT, 12 kiir adjuvant CMF’den olusuyordu. Endokrin tedavi premenapoze kadinlarda over
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iginlanmasi, postmenopoze kadinlarda ise bes yi1l Tmx. verilmesi geklinde uygulandi. Beg
yilda lokoregional progresyon ihtimali sirasiyla %70, %53, %47 ve %37 idi. KT
lokoregional rekiirrensi diisirmekte anlamli bir etkiye sahipti (P<0.01). Fakat uzak
metastaz zamam yada sagkalim {izerinde bir etkisi yoktu. Diger bir kag enstitiiniin
retrospektif verileri lokal tedaviye KT ilavesinin hastaliksiz sagkalimi ¢ok yiiksek seviyelere
cikardigini fakat genellikle genel sagkalima katkis: olmadigin gdstermigtir, >3 3438.62.6%.64

Lokal ileri meme kanserinde predominant yetmezlik patterni ve 6lim nedenini hala
uzak metastaz olugturmaktadir. Zira cerrahi + RT ile tedavi edilenlerin %92’sinde ve
sadece RT ile tedavi edilenlerin %69’unda ilk yetmezlik patterni uzak metastaz tarzindadir.
Dolayasiyla, lokal kontrol, hastaliksiz ve genel sagkahmdaki  farklidliklara ragmen
aralarindaki fark anlaml degildir.‘ Daha etkin sistemlik tedaviler yayginlagtik¢a, maksimal
lokoregional kontrol konusundaki tartismalar kagimlmaz hale gelmektedir.” Kanaatimiz
odur ki, optimal lokal kontrol tedavinin major amact olmaya devam ederken, metastatik
hastaligin kontrolii ¢ok daha oncelik arzetmelidir.

KT’nin hangi dozlarda ve ne kadar siireyle verilecegi, optimum zamanlama ve
stralama konusu halen tartigtimaktadir. 2*>*%® Genellikle lokal tedaviden once, iki ile dort
kiir indiiksiyon K'T’si verilmektedir.??%%7%71 Bir seride KT’nin uygulaniminin gecikmesi,
hastaliksiz ve genel sagkalimda azalmaya neden olmustur. KT siiresi, RT yada cerrahiyi
miiteakiben 6-24 ay arasinda degismektedir.”*’" Tancini, adjuvant KT ile ilgili yaptigi
randomize bir calismada; hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim ve ilk relaps patterni
acisindan  6-12 kiir KT (CMF) uygulananlar arasinda fark olmadiimi gdstermigtir
(postoperatif).”” Aym sekilde Bonadonna® 10 yillik progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim agisindan lokal ileri meme kanserli hastalarda dért kiir indiiksiyon KT’si ve RT’
ye adjuvant KT ilavesinin anlamlh olgiide artig sagladigini tespit etmistir. Schaeke-
Koning’in bildirdigi bir galismaya® goére KT’ ye optimal cevap dort kiir ile saglanmgtir.
Ancak bir diger retrospektif ¢aligmada ise ongoriilen 24 aylik KT’ yi tamamlamayanlarda,
hastaliksiz sagkalim daha kisa olmustur. V.Ahern ve arkadaglari,” 67 lokal ileri meme
kanserli hastaya énce ¢ kiir indiiksiyon KT’si tarzinda novantrone + cyclophosphamide
veya adriamycin + cyclophosphamide uyguladiktan sonra, beg haftada total 50 Gy meme ve
regional lenf nodlarina RT uyguladilar. Sonra bunu alti kiir CMF izledi. Klinik tam cevap
(bilinen tiim hastahgin kayb)) KTden sonra %18, RT ilavesi ile %55 ve ilave KT den
sonra %79’du. ilave mastektomi, lokal eksizyon ya da RT boost’u uygulanan toplam yedi

hastada total tam cevap orani ise %90’ di. %31 olguda tam cevap saglanamadi.
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Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii’nde yapilan bir caligmada, 107 lokal ileri meme
kanserli hasta, prospektif olarak, maksimal cevaba kadar kemo-hormonal tedaviden sonra
lokal tedavi ve ardindan Onceki tadavinin devamu seklinde multimodal tedavi protokoliine
alindi. Klinik olarak kismi cevap veren hastalara mastektomiden sonra RT verilirken, tam
cevap alinin hastalara biyopsi yapildi. Biyopside rezidiiel hastalik tesbit edilenlere
mastektomi uygulanirken, rezidiiel hastalik tesbit edilmeyenlere beg-altt haftada, 50-60 Gy’
e kadar RT uygulandi. Lokoregional rekiirrens tekrarlayan biyopsilerle analiz edildiginde,
mastektomi uygulanmayan hastalarin %16’ sinda lokoregional rekiirrens gelisirken,
mastektomi + postoperatif RT ile tedavi edilen hastalarin % 4’iinde lokoregional rekiirrens
gelistigi tespit edilmigtir. Salvage tedavi de dahil olmak {izere maksimal lokoregional
rekiirrens orant mastektomi yapilanlarda %15 iken, mastektomisiz grupta %24 (p=0.04)
bulunmugtur. Genel sagkalim agisindan da iki grup arasinda fark yoktu.”

Pek cok ¢alismada neoadjuvant KT’nin, lokal tedaviden once uygulanmasi tavsiye
edilmis ve desteklenmigtir.?*"*” Bunun teorik avantaji, primer timoriin sitorediiksiyon’u
ve muhtemel mikrometastazlarin erken tedavi edilebilmesidir. Maalesef neoadjuvant KT ile,
aymi tedavinin lokal tedaviden sonra uygulandifi mukayeseli, randomize bir galisma heniiz
yapilmamistir. Bizim ¢alismarmzda da KT’ nin neoadjuvant olarak kullamildigi vaka sayisi
¢ok az oldugundan bu konuda bir yorum yapamiyoruz. Neoadjuvant KT ve/veya RT ve
ardindan mastektomi uygulamasi hem lokoregional rekiirrensi azaltabilir ve hem de genel
sagkalimu artirabilir. Nitekim Piccart ve arkadaglari® nin neoadjuvant CMF ile doxorubicin
ve vincristine kombinasyonunu déniigiimlii olarak kullanip; preoperatif RT ve mastektomi
sonrast KT’yi 12 kiire tamamladiklari 59 hastada, bes yillik sagkalim % 42 olarak
bildirilmigtir. Ancak son serilerde neoadjuvant KT, lokal ileri meme kanserlerinde daha
ziyade mastektomi gereksinimini azaltmak igin uygulanmaktadir. Jacquillat ve arkadaglari,”
vinblastine, thiothepa, methotrexate, 5 FU, doxorubicin ve prednisone’dan olusan
(VIMFAP) indiiksiyon KT’sinden sonra ®Co ile hipofraksiyone RT, iridyum implanti ve
adjuvant VTMFAP uyguladilar. Ortalama 62 aylik takip sonucu lokoregional rekiirrens
orani T3 timorlerde %18 ve T4 tiimérlerde %19 idi (113 hasta iginde).

Primer timdr biiyiikligiiniin lokoregional kontrol, hastaliksiz ve genel sagkalim
acisindan  bir prognostik fakiér olup olmadigt hususu da literatiirde tartigiimustir.
Hortobagyi® retrospektif olarak MD Anderson hastanesinde 174 hastayi indiksiyon KT’
sinden sonra, KT’ye verdikleri cevaba baghi olarak mastektomi yahut RT kollarina

randomize edip sonra her iki gruba da ilave KT uyguladi. 168 hastada (%97) lokal tedaviyi



49

takiben tam cevap elde edildi. Hem Evre IIIA ve hem de IIIB i¢in alti cm’ den kigiik
tiimorler, daha biiytk timdrlerle kiyaslandiginda ne bes yillik hastaliksiz sagkalim ve ne de
genel sagkalim agisindan anlamli bir fark gostermediler. Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii
Milan Grubu® da KT+RT kombinasyonu ile tedavi ettikleri 277 hastada 10 yil siireyle
prognostik degiskenlerin gidisini irdelediler. Lokoregional kontrol, hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim sonuglari, timor biyikligine gore degisiklik gostermiyordu ancak tiimor
biiytkligi lokoregional rekiirrenste en 6nemli prognostik faktdr olarak disiiniiliyordu.
Sadece RT ile tedavinin yapildigt iki retrospektif ¢alismada tiimor bilyilikliigi lokoregional
rekiirrens agisindan en onemli faktor olarak tespit edildi.*™*" Enstitii Gustave Russy ve
Princess Margeret Hospital’ in kombine serilerinde,” tiimoér biyikligiinin <4cm, 4-6cm,
6-8 cm ve >8 cm olmasi halinde rolatif lokoregfional rekiirrens riski sirasiyla 0.37, 0.92,
1.00 ve 1.81 (p <10 bulunmugtur. Bizim ¢aligmamizda timér biyiikligi bes cm ve daha
biiyiik olanlarla, bes cm’ den kigiik olan olgular arasinda ne genel sagkalim ve ne de
hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli bir fark bulunmamustir.

V. Ahern ve ark.” 67 lokal ileri meme kanserli olguda, kir kiir indiiksiyon KT +50
Gy RT+altt kiir CMF ile 10 cm’ den biiyiik timorlerde kabaca iki yillik lokal rekiirrens
oranini %50 olarak bildirmigler; daha kiigiik tiimérlerde lokal kontrolin KT +RT ile, rutin
mastektomiye gerek kalmadan saglanabilecegini iddia etmiglerdir.

Bonadonna ve arkadaslar1,” {ic cm ve daha biiyiik tiimorlerde primer tedavi olarak
cyclophosphamide, 5 FU veya methotrexate, doxorubicin veya epirubicin uyguladilar.
Indiiksiyondan sonra timér voliimii @i¢ cm’nin altinda olan timérlere quadrantektomi ve
postoperatif RT uyguladilar. Kalan rezidii hastalik {i¢ cm ve lizerinde ise mastektomi
yaptilar. Bu semayi kullanarak hastalarin % 81’inde meme korunmast miimkiin olabilmistir.
Hastalarin %79 ‘u bu ¢alismaya dahil edildi, bununla beraber tiimér biiylikligli bes cm veya
daha kiiglik ve olgularin %97’si NO veya N1 hastaliktt. Bu hastalarin gofuna meme
koruyucu cerrahi 6nerildi. % 86 hastamin tiimérii bes cm’ ye kadardi; neoadjuvant tg-dort
kiir KT den sonra bu tiimér biiyiikligli %41 hastada tic cm’nin altina indi. Bu durum,
genis tiimorlerdeki rolatif kemorezistans nedeniyle ilave KT kiriiniin gerekli oldugunu
gostermektedir. Hortobagyi ve arkadaglari,”® 128 hastahk bir seride neoadjuvant ve
prospektif olarak 5 FU, doxorubicin ve cyclophosphamide (FAC)’ i dért kiir uyguladilar.
%43 hasta T4, %37’si T3, %15’i T2 ve %5’i Tl-x idi. Tam veya kismi cevap verenlere
segmental rezeksiyon, aksiller diseksiyon, lokal RT ve adjuvant KT geklinde meme

koruyucu yontem uygulandi. Daha kotii cevap verenlere ise mastektomi, aksiller diseksiyon
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ve adjuvant KT uygulandi. Bu kriterleri kullanarak sadece %27 hastada koruyucu cerrahi
gerceklestirilebildi. T1-x hastalarda koruyucu cerrahi %100, T2'de %46, T3’de %23 ve
T4’de %16 idi. 8.5 ‘ayhk median takipte sadece bir olguda lokal yetmezlik gelisti. Son
serilerde, sadece RT uygulanan olgularda, lokoregional kontrolii en ¢ok etkileyen faktdriin
T4 hastalik oldugu tesbit edilmistir.

Prognostik degiskenler, meme koruyucu cerrahi ile tedavi edilen hastalarda, '
lokoregional rekiirrens yoniinden bir prediktor olarak analiz edildi. Baslangigta klinik T
evresi lokoregional rekiirrensi belirleyen en 6nemli faktor idi; klinik nodal tutulum, evre,
yas, menapoz durumu ve Ostrojen reseptér durumu, lokoregional kontrol {izerine anlamh
etkiye sahip degillerdi. Diger bazi aragtirmacilar’™* da T evresinin lokoregional kontrol
{izerinde belirleyici oldugunu tespit ettiler. Ornegin T3 hastalarda, T4’ e gore artmig
lokoregional kontrol sdz konusu idi. Thomas ve arkadaglari,* T evresinin lokoregional
rekiirrensten sorumlu en 6nemli faktor oldugunu ortaya koydular. Sadece RT ile tedavi
edilen inflamatuar lezyonlarda lokoregional kontrol %40 iken, lokal ileri non inflamatuar
lezyonlarda %54, dort cm’den kiigiik tiimorlerde ise %85 idi. Bruckman ve arkadaglari®
ise T evresi ile lokoregional kontrol arasinda bir iligki bulamadilar, ancak teknik imkanlar
dlciisiinde ¢ikarilan genis timor ve lezyonlarda genellikle doz artirilmasi yoluna gidilmisti.
Her iki faktér de (cerrahi ve RT), T evresinin lokoregional kontrol iizerine etkisini
azaltabilir. Pek cok seride artmis RT dozlart ile, lokal ileri tiimérlerde lokoregional
kontroliin arttig1 bildirilmigtir. 47580

Tedaviye cevap ile sagkalim arasindaki ilgi pek ¢ok merkezde incelenmigtir.™
Hortobagyi ve arkadaglarmin yaptig: bir calismada,® unrezektabl ya da inkiirabl olan lokal
ileri meme kanserli pek ¢ok hastada olduga iyi hastaliksiz sagkalim elde edildi ve bu
hastalarin da gogu tedavinin baglangicindan 5-10 yil sonra bile yetmezlik gostermediler. Bu
bir randomize g¢alisma olmasina ragmen, Hortobagyi’nin genig tarihsel deneyimleri su
sonucu ortaya koymugtur: K6tli prognoza sahip hastalarda bile uzun dénem hastaliksiz
sagkalimin saglanabilmesi, ancak sistemik tedavi Oncesi genel tedavi stratejilerinin

gelistirilmesi sayesinde miimkiin olabilmigtir.**

Lokal 1Tleri Meme Kanserlerinde KIT’ye Cevabm Klinikopatolojik
Degerlendirilmesi: Aslinda lokal ileri meme kanserlerinde KT’ye cevabin klinik
degerlendirilmesi, patolojik degerlendirme kadar dogru olamamaktadir. Bu nedenle

patolojik degerlendirme daha biiyiik prognostik dneme haizdir.* Hortobagyi ve arkadaslar™
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mamografik degerlendirme ile klinik degerlendirmeyi kombine ettiklerinde hastaligin
patolojik statiisii ile korelasyonunun biiyiik 6lgtide arttigin1 tespit ettiler. Dolayisiyla rezidiel
hastaltk dogru bigimde ve noninvaziv bir metotla teghis edilebilmis ve aymi zamanda
klinik/radyografik tam remisyonda olan hastalarda cerrahi rezeksiyonun uygulanim
onlenmis olur.

Cerrahi-patolojik evreleme sistemi bugiin en dogru ve en ¢ok kabul géren sistemdir. -
Primer ya da indiiksiyon KT’si kullandiktan sonra yapilacak evreleme elbette isabetli
olmayacaktir, ¢linki iki-i¢ kiir KT den sonra ¢ofu hastanin timorii evre diismesi (down-
stage) gosterir. Dolayisiyla hastanin baglangi¢ evresinin miimkiin oldugu kadar isabetli
teshis edilmesi 6nemlidir. Bu da dikkatli klinikk muayene ve mamografi ile yapilabilir.
Eger mamografi timor biyiikllgii ve nodal tutulum hakkinda yeterli bilgi vermiyorsa
bilgisayarli tomografi yardimci  olabilir. Ince Igne Aspidasyon Biyopsisi, malign

85,86

hastaligin teshisinde oldukga uygun bir teknik olmaya devam etmektedir. Ayni
zamanda IIAB, metastatik (aksilla veya supraklavikiiler bglgeye) hastalifin tamsinda da
bagarili bir sekilde kullamilabilmektedir. Ince Ifne Aspirasyon Biyopsisi ayni zamanda
prognoz tayininde biiyitk Onem tagiyan ilave calismalar igin materyal temin edebilir.
Dolayisiyla ¢strojen reseptdr tayini, flow sitometrik analizler ve sitogenetik ¢aligmalarin
hepsi alinan sitolojik aspiratlarla yapilabilir. Ozellikle meme kanserinin pirimer tedavisinde
primer yada indiiksiyon KT’ sinin hizla yayginlik kazandigi giinimizde, bugiiniin altin

standardi olan cerrahi-patolojik evreleme, gelecekte prognoz ve uygun tedavi yaklagimlarini

tayinde pek gerekli olmayabilecektir.

Kozmetik Sonuclar: Meme koruyucu cerrahi ile tedavi edilen 25 kadinda kozmetik
sonuglar degerlendirildi: %44’tinde iyi, %44’iinde orta ve %12’sinde kotli sonug alinmusti.

80 Pierquin, T3 lezyonlu

Bu bulgular diger lokal ileri serilerle benzerlik gosteriyordu.
kadinlarin %45’inde oldukéa iyi sonuglar elde etti ki, ayni sonuglar (benzer kozmetik etki)
T1-2’li hastalarnin %75’inden fazlasinda elde edilmisti. Sheldon %56 oraninda iyi ile
miikemmel arast sonug¢ elde etti; lokal ileri meme kanserlilerde primer RT ile hastalarin
%25’inde orta, %19’unda ise koti kozmetik gidis sagladi. Bu sonuglar erken evre meme
kanseri sonuglari ile kiyaslandiginda dogrusu mukayese edilemeyecek kadar kottdiir: Erken
evrede iyi veya milkemmel kozmetik sonug, bes yilda %80-90 dolaylarindadir. Sonuglarin
bu denli farkli olmasimin sebepleri ise soyle siralanabilir: Lokal ileri hastalikta original

tiimor yatagina boost yapmakla, kozmetik olarak kabul edilemeyecek miktarda fazla dozun
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hem de genis bir voliime uygulanmasi sdz konusu olmaktadir. KT de genellikle ileri evre
hastaliklarda kullanilmaktadir ve siklikla RT ile birlikte uygulanir ve bagka ¢aligmalarda da

35,87,88 Yeni

gosterildigi gibi istenmeyen kozmetik etkilere predispozisyon saflamaktadir.
serilerde RT ile kombine KT’lerden doxorubicin ¢ikarildigi halde mesela methotrexate
beraberce verilebilmektedir ve bu da supoptimal kozmetik sonuglarin ortaya ¢ikmasim
provake etmektedir. Evre III hastalarda bolus, cilde, megavoltaj radyasyonunun cilt-
koruyucu etkisini azaltabilmek i¢in uygulanmaktadir. Bolus, cilt dozunu arttirdikea,
telenjiektazi ve fibrozis riski de artmaktadir; bu da kabul edilemez kozmetik sonuglara
neden olmaktadir. Son g¢alismalarda, 6zellikle inflamatuar hastaliklarda bolus kullamildig:
icin kotii kozmetik sonuglara neden oldugu israrla vurgulanmugstir. Total doz, boost voliimii,
teknik faktorler ve konkomitant KT modifikasyonu, lokal ileri meme kanserlerinde meme
koruyucu tedavi gsanst varsa, ¢ok dikkatle uygulanmalidir. Maalesef retrospektif
analizlerde®>*® sadece RT ile tedavi edilenlerle (RT dozuna bagli olarak) RT+KT
uygulamalar arasinda kozmetik gidigler arasindaki farklar degerlendirilmemigtir. Aslinda
indiiksiyon KT’si ile timdr yiikii azaltildiktan sonra RT dozu, kot kozmetik sonuca yol
agmadan ama lokal kontrol oranlan da azalmayacak gsekilde modifiye edilebilir ki bu

baglamda 6nce indiiksiyon KT’si, sonra RT ve ardindan ilave KT ¢alismalariyla buna 6rnek

uygulamalar vardir.

Alternatif RT Teknikleri: Meme koruyucu tedavilerde hiperfraksiyone RT, nétron
terapi ve radyoduyarlagtirici ajanlarin kullanimi distinilmelidir. Hiperfraksiyone RT(aym
giinde birden fazla fraksiyonda RT uygulama teknigi), teorik olarak, hizli sikluasa sahip
klonlarda hiicre 6liimiinii normal dokuya kiyasla rolatif olarak artirirken; geg reaksiyon
veren dokularda tedaviye bagli morbiditeyi diigiiriir. Daha &nceki raporlarda®™”
hiperfraksiyone RT ile lokoregional kontroliin arttif1 (6zellikle inflamatuar kanserlerde)
bildirilmistir. Thomas ve arkadaglan® min sundugu son raporda post mastektomi
hiperfraksiyone RT ile bir fayda elde edilmedigi bildirilmisti ancak ge¢ komplikasyonlara
daha az rastlanmugti. Lokal ileri kanserlerde ndtron tedavisi de yapilmistir. Catterall ve
arkadaglar;,” notron tedavisi ile %95 lokal kontrol oranlari elde etmislerdir. Bununla
beraber %100 ciddi meme telenjiektazisi ve %18 de nekrotik tlser formasyonu gibi geg
reaksiyonlar meydana gelmigti. Halpern ve arkadaglar1,®* nétron veya nétron+photon ile

%32 tam cevap sagladilar. Geg toksik etkiler %21 hastada meme veya gdgiis geperi

iilserasyonuna kadar giden ciddi boyutlardaydi. Aksillaya notron tedavisi uygulananlarda
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ciddi odem, %50 brakial pleksopati meydana geldi. Tedaviye bagli morbiditelerin
yiksekligi, bilim adamlarimin, lokal ileri meme kanserinde nétron kullanimina karst
¢ikmalarina neden olmustur. Radyoduyarlagtiricilarla ilgili ¢aligmalar sinirlidir. Baillet ve
arkadaglar1,” 38 meme kanserli hastada misonidazole’ G brakiterapi ve hipofraksiyone RT
ile beraber kullandi. Misonidazole kullanmayanlara kiyasla tam cevapta bir artis saglandi
(%74’ karst %60, p=n.s); lokal kontrol oranlart ise tartigtimamigti. Pierce ve
arkadaglarinin halojenli pyrimidinler’le tanjansiyel alan iginlamalar1 sirasinda yogun cilt
reaksiyonlart meydana gelmistir.

Experimental timér sistemleri {izerine yapilan c¢alismalarda, bir giinde multipl RT
fraksiyonu uygulanmasinin, dzellikle cyclophosphamide ile de kombine edilmesi durumunda

tek fraksiyon RT’den daha iyi kiir sagladig1 gosterilmigtir.

Komplikasyonlar: Agressif tedavi, komplikasyon riskini artirmaktadir. Sadece RT’
nin; uygulanan total doz, fraksiyonasyon ve interstisyel tekniklerin veya kii¢iilen alan
tekniklerinin kullanimiyla ilgili olarak bazi komplikasyonlart vardir. Semptomatik fibrozis
ya da nekroz riski %29’lara kadar gikabilir.”*” Bedwinek ve arkadaglar;,® sadece RT ile
tedavi etmeye caligtiklari hastalarda %25 oraninda ileri fibrozis veya nekroz gelistigini
bildirmislerdir. Mastektomi + RT kombinasyonu, herbirinin yalniz bagina uygulanmasina
kiyasla daha fazla kol édemine yol agar. KT ilavesiyle de komplikasyonlar hat safhaya
ulagir, ki bunlar sadece bulant, kusma, hayat1 tehdit eden ndtropeni ve sepsis gibi akut
etkiler olmayip brakial pleksopati, kardiyomyopati, kosta kiriklari ve yumugak doku
fibrozisleri olabilecegi gibi, tromboembolik bozukluklar ve kronik organ hasarlarina da
neden olabilirler.”®* 1% Bizim hastalanmiz arasinda hayati tehdit eden ciddi herhangi bir
komplikasyon gériilmedi. Ancak bulanti, kusma, beyaz kiire sayisinda azalma ve alopesi
gibi akut etkiler vakalarin gogunda goriiliirken, kol ddemi (%16), brakial pleksopati (%4)
gibi komplikasyonlar ¢ok daha nadirdi. Ge¢ komplikasyonlardan ozellikle RT’ye bagh
apikal akciger degisiklikleri sik¢a (%17) tespit edildi fakat bunlarin diginda ciddi

sayilabilecek ge¢ komplikasyona rastlanmadi.
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Pek cok arastirmactya gére lokal ileri evre (Evre IIl ) meme kanserlerinin tedavisi
halj tartismalidir. Ancak; mastektomi, radyoterapi, sitototoksik tedavi ve hormonoterapiden
olusan multimodal tedavi sekli giliniimiizde en ¢ok kabul goren tedavi yaklasgimidir. Fakat
bu tedavilerin hangi sira ile ve ne kadar silireyle verilecegi konusu heniiz netlik
kazanmamugtir.

Klinigimizde 1992 yilindan beri uygulanmakta olan tedavi modelinde de hastalara
postoperatif RT+KT+Tmx. tedavisi uygulanmugtir. KT+Tmx. verilen hastalarla
verilmeyen hastalar arasinda genel ve hastaliksiz sagkalim yoniinden anlamlt bir fark tesbit
edilmemistir. Tutulan aksiller nod sayisi, timdr biiylikligi ve yasin da genel ve hastaliksiz
sagkalim tizerinde anlamli bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Retrospektif olan bu aragtirmamizda, tedavi gruplarina diisen hasta sayisinin az
olmasindan dolay1 istatistiki anlamli, tercih edilebilir bir tedavi bildirmemiz miimkiin
olmamakla birlikte, bizim olgularimizdan elde edilen veriler multimodal tedavinin
tstiinliigiinii desteklemektedir. Ayrica; IIIA evresindeki hastalarda tedaviye oOncelikle
cerrahi ile, inoperabl olan IIIB evresindeki hastalarda ise KT ile baglanmasinin daha uygun

bir tedavi yaklastimi olacagi kanisindayiz.
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Bu retrospektif ¢aligmada; cerrahi+RT+KT+Tmx. ile tedavi edilmig, non inflamatu-
ar ve non metastatik lokal ileri meme kanserli hastalar hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim yoniinden degerlendirilmisgtir.

49 lokal ileri evre meme kanserli (44’ Evre IIl1A, besi de Evre IIIB) bayan hasta,
May1s-1992 ile Agustos-1995 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher
Nesibe Hastanesi’nde tedavi edilmiglerdir. Hastalarin ortalama yagt 49 olup ortalama takip
siiresi ise 26 aydir.

Hastalara genellikle 6nce mastektomi (simple, radikal veya modifiye radikal)
uygulanmig ardindan RT ve/veya KT ilave edilmigtir. Onii¢ hastaya KT verilmemistir.
Kemoterap6tik ajan olarak siklikla cyclophosphamide, methotrexate, SFU, adriamycin veya
epirubicin’den herhangi {i¢gi (CMF, FEC, FAC) kombine olarak dort ya da alti kir
uygulanmugtir. RT’de uygulanan doz ise siklikla thorax cidart+periferik lenfatiklere 5000
cGy’dir.

Ortalama 26 aylik takip sonunda elde edilen bes yillik genel sagkalim %37.86, 44
aylik hastaliksiz sagkalim ise %22.24°diir. iki yilin sonundaki genel sagkalim %78.60 iken
hastaliksiz sagkalim %45.27°dir. C+RT+KT+Tmx.’le tedavi edilen 36 hastanin bes yillik
genel sagkalimi %38.88 iken, KT almayan 13 hastanin dort yillik genel sagkalimu %32.95
bulunmustur (p=0.52).

Yine C+RT+KT+Tmx.’le tedavi edilen 36 hastamin dort yillik hastaliksiz sagkalimi
%22.85 iken, KT almayanlarda bu oran %19.37°dir (p=0.55).

Sonug olarak; lokal ileri evre meme kanserlerinde en iyi genel ve hastaliksiz sagkalim
oranlarinin, cerrahi+RT+KT +hormonoterapi’den olusan multimodal tedavi ile elde

edildigi gézlenmigtir.



SUMMARY

From May-1992 to August-1995, 49 patients with lokally advanced, non metastatic,
non inflamatuar breast cancer were treated with postoperative RT+CT+Tmx. Systemic
treatment, which generally was started after surgery, consisted of a combination of CMF,
FEC or FAC, four-six cycles. 50 Gy RT was given to regional lymph node areas and chest
wall.

After a median follow-up time of 26 months; the overall five-year survival rate was
% 37.86, 44-month dsease free survival (DFS) rate was % 22.24. In CT group the overall
five-year survival rate was %38.88, four year DFS rate was % 22.85. The patients
receiving postoperative RT alone had %32.95 overall four-year survival rate, and %
19.37 four-year DES rate.

Our results show that the best lokoregional control and overall survival rates were
achieved with multimodal treatment consisting of surgery+RT+CT+Tmx in lokally

advanced breast cancers.
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