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GIRIS

Meme kanseri uzun seyirli bir hastalik olup, farkli 6zellikleri igerebilen bir
yapidadir. Hastaligin tamidan onceki periyodu, klinigin ortaya g¢ikmasi ve
metastaz gelisene dek gecen siire oldukga degigkendir. Her hastanin klinik
gidisi, tiimor bityiime hizi, metastaz egilimi, ilaca dayaniklilig: farkhidir. Bazen
hastalik ¢ok hizli seyreder. Tedaviye yamit azdir ve kotii prognozludur.
Hastaligm goriilme sikligi son 25 yilda artig gosterirken erken teshis ve tedavi
yontemlerindeki ilerlemeye ragmen 6liim oranlarmdaki azalma smirl kalmigtir.

Yapilan c¢aligmalar gerek radikal mastektomi gerekse modifiye radikal
- mastektomi uygulanan hastalarin i yil i¢inde meydana gelen yineleme
oranlarinin yiiksek oldugunu géstermistir. Bu nedenle postoperatif donemdeki
tespit edilemeyen mikrometastazlarin varhign ve cerrahinin meme kanseri
tedavisinde yeterli olamayacag disiincesiyle koruyucu tedavi giindeme
gelmistir. Bu sekilde mikrometastazlarin eradikasyonuyla yinelemeyi geciktirip,
hastaliksiz donemi ve yasam siiresini uzatmak amaglanmigtir.

1976 yilindaki II. Stockholm c¢aligmasinda ise adjuvant kemoterapi ile
postoperatif radyoterapi mukayese edilmis,ve postmeapoze hastalarin
lokorejyonel, uzak metastaz ve yinelemesiz gegen siire agisindan kemoterapiye
gore radyoterapiden daha ¢ok faydalandigi gosterilmistir. Yine o yillarda
radyoterapiye tamoksifen ilavesiyle yinelenmesiz gegen siirede belirgin bir artis
ile mortalitede azalma gosterilmistir. Benzeri sonuglar1 Danimarka Meme
Kanseri Calisgma Grubu premenapoze hastalarda radyoterapiye kemoterapi
ilavesi ile bildirmistir.

Postoperatif radyoterapinin gok sayida genig randomize ¢alismalar sonucunda
lokorejyonel bagartyr atridign bildirilmekle birlikte sagkalima sagladigi katk
istatiksel olarak anlamli degildir. +

Meme kanseri gelisiminde etkili olan molekiller mekanizma agikliga
kavustugunda hastaligim olusumu, progresyonu ve metastazlarma ait rakamlarm
da degisecegi timit edilmektedir.

Radyoterapinin katkist konusunda farklh diisiincelerle yapilan uygulamalarin
sonuclarim aragtirmak amactyla, 1987-1991 yillann arasinda merkezimize
basvuran meme kanserli hastalara uygulanan tedavi songlar incelenmigtir. Elde
edilen toplam sagkalim, hastaliksiz sagkalim oranlarinin literatire uygunlugu
retrospektif olarak degerlendirilmigtir.



GENEL BILGILER

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiirlerinden birisi olup malinite
nedeniyle goriilen kadm 6liimlerininde %29 ile ilk sirada yeralmaktadar.

ABD'de1993'teyapilan istatistiklerde 183.000 yeni meme kanseri vakasi
goriildigii ve aym yil bu hastaliktan 46.000 kisinin 61digii bildirilmistir (1).

Gegtigmiz yil klinigimize ‘basvuran kanseérli olgularm % 17 'si meme kanseridir.

Hastaligin goriilme siklign yiiksek o6lim otanla:rik" nedeniyle, erken taniya
gidebilmek icin degisik toplumlarda riskli gruplar belirlenmeye ¢aligilmstir.

50 yasin iizerinde, ailelerinde meme kanseri olanlarla, dogurmamis kadmlar, ilk
cocugunu 30 yasin iizerinde doguranlar riskli gruptadir (2). Bundan bagka,
- benzeri - 6zellikli kislerdeki farkliliklarmm  da ¢evre faktorleri (disik
sosyoekonomik durum, pubertede iyonizan 1ginlara maruz kalma), diyet ve ik
ile iliskili oldugu da gosterilmigtir 3).

Erkeklerde nadir (%1) de olsa goriilen bu hastalik daha ileri yasla:rda ve koti
prognozlu seyretmektedir (4).

Timoriin memedeki yerlesimi incelendiginde en sik % 38.5 '1 iist dis kadranda,
% 14.2 'si iist i¢ kadranda, % 29 'u santralde, % 8.8 '1 alt dig kadranda, % 5 '1 alt
i¢ kadranda yerlesip sol memede daha sik kanser gelistigi gosterilmigtir. Her iki
memede aym anda %] - 2 oraninda gorillebilmektedir (5).
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PATALOJI

Memedeki lezyonun histopatolojik tamimlamas1 hastanin tedavi ve prognozuna
karar vermede yardimci olur. Esas olarak meme kanserleri duktal veya lobuler
kanser olarak gruplandirimaktadir.

Karsinoma in situ:

Hiicre ozelligine ve biliyimesine gore lobiiler veya duktal olarak
smiflanmaktadir. .

DKIS intraduktal veya invazif duktal kanser olarak tanimlanmaktadir. %35- 40
vakada multisentrik olabilir. Komedo ve non-komedo olmak iizere iki alt grubu
meveuttur, Komedo lezyonlarda, yiiksek niikleer grade ve mitoz orami ile
santral nekroz goriilirken non-komedo olanlarda (Kribriform, solid, papiller)
diigiik grade ve mitoz orami bulunmakta ve nadiren nadiren nekroz
gérﬁlmektedir(@- |

DKIS; meme duktus veya lobulusunda siurli malin epitel hicre (7)
preliferasyonuyla smirhdir. Invazif lezyonlar olusturmaya egilimlidirler. %o 20-
80 multisentriktirler. Menapoz sonrasinda lobuller atrofiye ugradigindan
premenapoze donemde daha sik gorillmektedir.

Infiltratif Duktal Meme Kanseri:

Meme kanserleri i¢inde % 50'den fazla oranla en sik goriilen tiptir. Palpasyonla
tas sertliginden olup aksiller lenf nodu metastaz1 siktir. Kemik, ac, ke, beyin,
parakim dokusuna metastaz egilimi vardir. En kotil prognozlu histolojik tip
olarak tanimlanmaktadir (8) .

Mediiller Kanser:
Mikroskobik ve makroskobik olarak iyi simrlandirilmigtir. Disiik derecede

infiltratif ozelligi vardir. Hizla biyitylip ilserlesme egilimi gosterirler.
Prognozu diger timorlerden iyidir (8).

Tubuler Kanser: ‘
Memenin diger in situ kanserleriyle birlikte olabilir. lyi diferansiye epitelle
sl tubuler yapilardan olusur. Non - agresif seyredip aksiller lenf nodu

metastazi sik degildir (%10) (8).

Miisinéz Kanser (Kolloid):

{leri yasdaki kadinlarda yavas ilerleyen lezyonlar olusturur. Palpasyonda kistik
ozellik gosterir. Miisindz hiicre oram fazla olan timérlerde prognoz 1yidir.
Tiimérde nekroz ve lenfatik invazyon nadirdir (9).




Infiltratif Lobuler:
%5-10 sikliktadir. Tiimérin intralobiiler kanallarin terminal dallarindaki
epitelden ¢iktign diigiiniilmektedir. Olugturduklar1 yapilar skiréz tip kansere
benzerlik gosterip, meningeal veya serozal ylizeylere metastaz yapma
egilimindedir (1,8).

Paget Hastaligi:

Meme basmin %1 siklikta gorillen hastahgidir. Meme basinda uzun siire
egzamatik degigiklik hikayesi vardir. Hastalarin yaklagik yarisinda meme
bulgulara tiimér eslik eder. Timor invazif veya intraduktal olup prognoz tiimér
tipine baghdir (8,9). - v

Inflamatuar Meme Kanseri:

Ciltte 6dem, kizariklik, 1s1 artign ve er1z1pe1 benzerl simirlar karakteristik
bulgulardir. Hastalarm yaklasik yarisinda kitle palpe edilmez. Biyopside deri
lenfatiklerinin kanser hiicresi tarafindan tutulumu tam koydurur. Prognozu

kotiidir (4,8).




CERRAHI

Operabl meme kanserinde radikal mastektomi veya modifiye radikal
mastektomi (MRM) yillardir standart tedavi olarak kabul gormektedir.
(10,11,12) Bununla beraber meme kanserinin tedavisinde ne tiir cerrahi
uygulanacagmni bazi faktorler belirler. Bunlar: timéoriin ebadi, lezyonun
histolojisi ve hastanm tercihidir (13).

1. Radikal Mastektomi: '

Artik bu operasyon i¢in endikasyonlar smirhidir. I¢ kadran timoérlerinde radikal
mastektominin iyi sonug verdigi diisiiniilmekteyse de MRM'ye ilave edilen
internal mamary 1smlamasiyla da bagarili sonuglar elde edilebilmigtir.

Endikasyon i¢in hastalik memenin derin katlarma, pektoral kasa ve bolgesel
lenf nodlarina yayilmalidir. Genisge deri ile birlikte meme, muskulus
pektoralis major-mindr ve koltuk alti lenf bezleri blok halinde gikartilir.
Postoperatif donemde %30 lenf 6demine neden olur. (9,13)

2. Modifiye Radikal Mastektomi:

En yaygin kullanilan yontemdir. Radikal mastektominin sekellerini onlemeyi
amaclar. Pektoral kaslar birakilarak total mastektomiye aksiller lenf nodu
diseksiyonu ilave edilir.(9)

Endikasyonlar:

« Hastanin tercihi

. Memede yaygm olarak veya birbirinden uzak iki odakta hastalik olusu

» Kollajen doku hastalif1 gibi tibbi sebepler

. Ilk iki trimesterdeki hamilelik

. Biiyik timériin kiigikk memede bulunusu gibi kozmetik sebepler

- Radyoterapi tekniklerinin yetersizligi

» Daha 6nce hastaya radyoterapi uygulanmasidir. (14)

[#)

. Total (Simple) Mastektomi:

Modifiye radikal mastektominin aksiller diseksiyonu uygulanmayan seklidir.

Tiim meme, meme bagi ve pektoral kasm fasyasi ¢ikarilir.

Endikasyonlar:

» Yaygm DKIS ve lobuler karsinoma in situ,

. Parsiyel mastektomi veya lokal eksizyon ile aksiller kiiretaj sonrasi
uygulanan radyoterapiye ragmen geligen rekiirrens,

« Yasam kalitesini artirmak amactyla uzak metastazh hastada bulky veya

iilsere lezyon varligmda.




4. Meme Koruyucu Cerrahi:

Kozmetik amacgh olup modifiye radikal mastektomi ile esdeger klinik sonug
hedeflenir. Diger yandan korunan memede lokal nitks olasilign yiiksek
oldugundan bilingli bir radyoterapi ve yakmn takip gereklidir.

Basarisizlig1 minimale indirmek i¢in (14):

L]

35 yasin altindaki aksiller nod tutulumuna ilave olarak iki-ii¢ olumsuz faktor
varhiginda tercih edilmemelidir.

Kiicitk memede genis eksizyon sonucu olumsuz etkiler .

Tiimoér bityiikliigiiniin lokal niiksle ilgili oldugu bildirilmekle birlikte kesin
bir ebat yoktur. Iki santimetrenin iizerindeki timérlerde niiks riski 1ki - iig
kat daha fazladir.

Tiimor yatagndaki cerrahi simirlar iya degerlendirilmelidir.

Yaygin intraduktal komponent varliginmin tespitinde tercih edilmez.
Histolojik niikleer grade yiikseklgi lenf nodu tutulum riskini artirmaktdir.
Lenfatik invazyon ve tiimérde nekroz varligida tercih edilmemelidir.
Meduller, miisinéz tip meme kanserinde sonuglar daha iyidir.

incelenmekte olan konu mastektomi sonras1 donemdeki meme kanserli hastalar
oldugundan tiimérektomili hastalar incelemeye alinmamugtir.




GUNCEL TEDAVI

Erken meme kanserinde tanimlanan prognostiklere gore riskli gruba giren
hastalara uygun doz, teknik ve kombinasyonla uygulanacak radyoterapi, lokal
~kontroli artirip uzak metastazlan azaltmakta, siirviye istatistiksel olarak anlamli
katki saglamaktadar.

Primer meme kanserinin postoperatif radyoterapi endikasyonlart:

1. Aksiller lenf nodu tutulumu olmayan, bes santimetreden daha kiiciik timor
varliginda modifiye radikal mastektomi sonrasi radyoterapi 6nerilmemektedir.

2. Secilmis Evre I-1I invazif meme kanserinde aksiller lenf nodu tutulumunda
aksiller ve supraklavikuler bélgeye radyoterapi uygulanir.

3. Aksillada dort ve daha fazla lenf nodu tutulumunda, perinodal yayilimda,
ilerlemis primer lezyon varligmda (kas tutulumu, cilt 6dem veya eritemi, beg
santimetreden biyik timorler) veya cerrahi smira karar verilemiyorsa gogiis
duvari 1ginlanir.

4. Tiimor, memenin medialinde veya subareoler bolgesmde ise internal mamary
lenf nodlar1 1smlanir (15).

Tedavide baz1 hedef hacimler tanimlanmalidir (16-17).

Meme veya Gogiis Duvari

Mastektomi sonras: foton veya elektron kullanarak tiitm meme dokusu kalintisi,

altinda uzanan gogis duvart ve kiigiik bir kisim akciger 1smlanir. Tedavinin

tigte birinde alana konan bolus, uygun bir cilt dozu verilmesini saglar. »

o Ust sir: Supraklavikuler bolge ayri bir alan olarak ismlanacaksa, I-IL
interkostal araliktan (Louis agisindan), 1simlanmayacaksa da klavikulalarin
basindan geger.

o Alt stnir: Meme alt1 glzglsmm bir-iki santlmetre alindan geger.

o Medial smr:; Internal mamary lenf nodlar 1sinlanmayacaksa orta hattan
veya bir santimetre lateralinden geger.

» Lateral Sinir: Orta aksiller hattan geger.

o Doz: 45-50 Gy, haftada 5 gin, 25 - 28 fraksiyonda tanjansiyel alanlardan
uygulanabilir. Kemoterapi ile kombine radyoterapide 5 haftada 25 fraksiyon
ile 45 Gy uygulanir.

Timor Yatagi

Cerrahi esnasmda timér yatagma yerlegtirilecek radyoopak klips, preoperatif
cekilmis mamografide timoriin yeri ve ebadim tespit ederek, cerrahi skar
pozisyonu, patoloji raporlarna gore tiumérin derinlifine bakarak tedavi




hacmine karar verilir. Bu klinik hedefin iki santimetre etrafindan gecilerek
tedavi sahast hazirlanr.

Tanjansiyel foton tedavisine alternatif olarak bazi elektron teknikleri
kullanilabilir. Akciger dozunu azaltip cilt dozunu artirmak i¢in boluslardan
faydalanabilinir.
o Doz: Fotonla: haftada 5 giin, 5 - 8 fraksiyonda, 10 - 15 Gy

Implantlarla: %85 izodozda, 2 - 2.5 giinde , 15 - 20 Gy

Elektronla: %90 izodozda, 200 ¢Gy gimnliik fraksiyonla, 10 - 15 Gy'dir.

Lenf Nodlari
Supraklavikular bolge: Sadece aksilla apeksi tedavi edilecekse supraklavikular
bolgenin alt simr I-II. interkostal aralikfan geger. Medial kenar, orta hatt1 bir
santimetre geger, yukartya dogru sternokleidomastoid kasm i¢ kismindan
tirokrikoid c¢ikintiya dogru uzanir. Lateral smir on aksiller kivrimin yukariya
dogru uzantisidir. Aksiller lenf nodlart kapanmayacak sekilde humerus baslan
korunur. Alan, medulla spinalisi korumak igin laterale dogru 15 derecelik aciyla
igmlanir.  Aksiller diseksiyon yapilmadiginde veya timor kapsil disma
tagtiginda aksilla alt kismi da 1mlanmr. O zaman alan modifiye edilip alt simir 2.
mterkostal araliga kayar.
« Doz cilt yiizeyinden bir santimetre derinlikte haftada 5 giin, giinde 200 cGy
ile 46 Gy'dir veya giinliik 180 cGy fraksiyon ile 5040 cGy'de alternatif
olarak iginlanabilir.

Internal mamary lenf nodlari: Santral ve medial yerlesimli tiimér varliginda

isinlanir. Medial siur orta hatta, lateral smur orta hattin 5-6 santimetre

lateralindedir. Ust sinir supraklavikuler bolgenin alt sinirina dayanir. Alt sinir
ksifoidedir. Sadece bu alan tedaviye alinacaksa iist sinir klavikula baglarinin tst
kismindan geger.

« Doz ciltten 4 santimetre derinlikte haftade 5 giin, fraksiyon basina 180-200
cGy ile 45-50 Gy'dir. Mediasten, akciger ve spinal kordun fazla doz
almamasi i¢im tedavinin bir kismi 13 meV ile yapilmalidir. Sik kullamilan
yontem 1440 cGy'de 4-6 MV foton, somraki 3060 cGy'de elektron
kullanmaktir.

Aksiller lenf nodu: Aksilla tedavi edilecekse supraklavikuler bolgenin alt sinin
II. interkostal araliga iner. Supraklavikuler alanda aksillanin orta hatt:
klavikulanin ortasindan gegen hattin iki santimetre altindadir. Supraklavikuler
bolge tedavi edildikten somra aksiller orta hatta verilen doz, arka alandan
tamamlanir. Bu alanin mediali port filmde akcigerden 1.5-2 santimetre igeri
girer. Alt simr, supraklavikuler bélgenin alt sinir1 ile aymidir. Lateral simir arka
aksiller kivrima dayamir. Ust smir klavikula boyuncadir. Ust lateral smirda
humerus basi korunmalidur.

o Doz: 4-4.5 hafta icinde 23-25 fraksiyonda 45-46 Gy uygulanir. Ekstra
kapsiiler yayilim varhigmmda elektron kullanarak 50-54 Gy'e boost ile
cikalabilir. Kitlesel residiiel hastalikta isa 60 Gy'den fazla verilmez.



Kemoterapi

Ozellikle T1-T2 ve ii¢ taneye kadar aksiller lenf nodu tutulumu olan
premenapoze kadinlarda adjuvant kemoterapinin siirviyi uzattigi gosterilmistir
(18). Lenf nodu negatif olan yiiksek riskli gruplarda ve lenf nodu tutulmus
olanlarda genellikle cyclophosphamide (C), methotrexate (M) ve 5-fluorourasil
(F) igeren CMF rejimi, lenf nodu dortten fazla tutulmus olan riskli grupta da
cyclophosphamide (C), adriamycin (A), S-fluorourasil (F) iceren CAF rejimi
uygulanmaktadir (18). En sik kullanilan adjuvant kemoterapi kombinasyonlari
ve tedavi dozlar:

Doz (mg/m?2) Verilme Sekli

CMF

Cyclophosphamide ~ 600 v

Methotrexate 40 iy v

5-Fluorourasil 600 u v

AC

Doxorubicin 45 v

Cyclophosphamide 500 v

FAC

5-Fluorourasil 500 v

Doxorubicin 50 v

Cyclophosphamide 500 v

FEC

5-Fluorourasil 500 v

Epirubicin 60 v

Cyclophosphamide 500 v
Hormonoterapi

Bir antiéstrojen olan tamoksifen ozellikle postmenapoze hastalarda adjuvant
olarak kullamilmaktadir. Aksiller nod tutulumu olsa bile postmenapoze
kadinlarda adjuvant kemoterapi ile elde edilen siirvi ve uzak metastazlart
kontroldeki basari, premenapoze kadinlardaki gibi degildir. Fakat benzeri
sonuglar giinde 20 mg tamoksifen ile postmenapoze kadinlarda da elde
edilebilmistir (19). Ayrica alinan tamoksifenin karsi memede kanser olusturma

riskini de azalttig1 gosterilmistir (20).



PROGNOSTIKLER

Genel olarak prognoz tedaviden nitkse kadar gecen siire ve toplam sagkalim
siiresi ile degerlendirilir. Meme kanserinde evrelere gore yapilan tedavi gekilleri
ile her hastada farkli sonuglar elde edilmesinin hastaya ve tiimére bagh
degigskenlerden kaynaklandig: distinilmektedir (21). Cesithi yontemlerle elde
edilen 6zellikler yapilan tedaviyi yonlendirmektedir.

H gf

1. Konvansiyonel yontemlerle elde edilen patolojik prognostik faktorler

. Stromal invazyon: Onemli faktorlerdendir. In situ veya non invazif
kanserler sadece mastektomi ile tedavi edilebilirken invazif tiimorlerde
postopertif radyoterapi, kemoterapi, antiostrojen tedavi gerekebilir.

o Lenf nodu tutulumu: Aksiller bolgede tutulan lenf nodu sayisi, metastatik
lenf nodu capi, lenf nodu disina yayilim oOnemlidir ve evrelemede
kullanilmaktadir. Klinik olarak negatif oldugu digtinillen aksiller lenf
digumleri patolojik olarak %25 oraninda tutulmustur. Prognoz, dortten daha
az lenf nodu tutulumu olanlarda aksillasinda lenf nodu tutulumu olmayan
hastalara esittir. Dortten fazla aksiller tutulum varliginda ise daha kotidir
(21). Iki milimetreden kiigiik tutulum olan lenf diigimleri varliginda ise
metastaz olmayan olgulardaki prognostik Ozellikler gorilmiistir (22).
Subkapsiiler ve marjinal siniis yerlesimli tiimor emboliisler varliginda uzak
metastaz riskinin, lenfatik metastaz olmayan olgulara gére 1.7 kez daha
fazla oldugu saptanmigtir (23).

o Timor capr: Hastalifin gelisimi ve siirvi agisindan fikir verir, ancak kesin
karan verdirmez. Cinkii tim tiimorlerde oldugu gibi meme kanserinin iki
katna gikma siiresi (doubling time) deZigkendir. Biiyik tiimérlerde timér
gradi yiiksek, lenfatik yayilim ve nod tutulumu daha siktir. Dolayistyla ¢ogu
kez prognozlar kétidiir (24). Timér ¢api 1le aksiller lenf nodu metastaz
arsindaki iliskiye ait ¢aligmalar vardir. Omegin, bir santimetreden kiiciik
tiimérlerde aksiller metastaz %25 oraninda goriiliirken 10 santimetreden
bityiik tiimorlerde bu oran %78'e ¢ikmaktadir (24). Tumor ¢ap: lenf nodu
tutulumuyla ilskili oldugundan hastaliksiz sagkahm ve sirviye de etk
etmektedir (25).

« Histoloji: Meduller, tubluler, musinéz (kolloid), adenokistik kanserler
nispeten iyi prognozludur. Bunlarda aksiller lenf nodu tutulumu ihtimali
diistiktiir. Az diferansiye gruptaki tash yiiziik, inlamatuar, karsinosarkomlar
daha agresif seyreder. Bes yillik sag kalimi %11'dir (26).
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« Grade: En ¢ok kabul edilen Elston tarafindan modifiye edilmis Bloom -
Richardson sistemidir (27). Bu sistemde tubul formasyonu niikleer 6zellik
ve mitoz sayist ayrt ayrt deZerlendirilip skorlandirilir. Elde edilen sonuca
gore timoriin histolojik diferansiyasyonu I-1I-III olarak degerlendirilir.

o Vaskiiler invazyon: Kan ve lenf damarlarmimn tiimor hiicreleri tarafindan
tutulup tutulmadigmin degerlendirilmesi her zaman givenilir degildir.
Inceleme daima periferik alanlarda yapilmalhdir. Inflamatuar meme
kanserlerinde dermal lenfatik damar invazyonu olur, ayrica primer timériin
bulundugu alan disindaki lenfatiklere de invazyon olabilir. Vaskiiler tutulum
varligi ile lokorejyonel niiks ve uzak metastaz arasimnda iliski gdsteren
calismalar vardir (28-29). N

o Perinoral invazyon: Lenfatik invazyon ve lenf nodu tutulumu gOsteren
titmorlere eslik eder.

« Deri tutulumu: Kéti prognozu gosterir. Deri lenfatiklerinde tiimor
embolisi varlig1 inflamatuar meme kanseri gostergesidir.

« Meme bag1 tutulumu: Prognozu olumsuz etkileyen faktorlerdendir.

o Tiimér nekrozu: Tumor gradi yiiksekligi ile ilgili olup hizhi biiyiiyen
tiimorlerde tespit edilir.

o Multisantrisite: Konservatif cerrahiye yaklagimda ¢nemlidir. Multisantrik
lezyonlarda mastektomi tercih edilir (23).

« Bilateralite: Bazi ¢alismalarda sagkalim oranmm disiirdiigii soylense de bu
ozellik 10-20 yillik sagkalimda onemli degildir (23).

2. Hiicre kinetigine iliskin ozellikler

Aksiller lenf nodu tutulumu Slmayan hastalarda da uygulanabilen &zelliklere
sahiptir. Tiimoriin proliferatif indeksi belirlerierek degerlendirme yapilir.

« Timidin baglama endeksi: Tiimériin S fazindaki hiicrelerini belirler. Meme
kanserinde ortalama degeri %5'dir. Malinite potansiyeli diisitk olan
tiimorlerde timidin baglama endeksi digiiktiir (23). Erken niiks riski olan
hastalarda adjuvant kemoterapi uygulanmasina karar verdirir.

o Flow sitometri: Tiimér hiicresinin DNA igerigini benign hiicre ile
kiyaslayarak DNA indeksi hakkinda bilgi verir. Bu bilgi 1518inda adjuvant
tedavi hakkinda karar verilebilir. Normal hiicrelerde DNA  diploid
degerdedir. Go-G1 fazinda da DNA igerigi diploid olacagindan bu fazda her
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3.

=

tiirlii fark anoploid olarak tamimlanir. Anormal ploidi ve artmus S fazi orami
hastaliksiz sagkalimm diisiikliigi ile kotii prognozu gosterir (30-31).

Ki-67: Tumor igindeki prolifere olan hiicreleri gosterme yetenegine sahip
bir antikordur (32). Yapilan ¢alismalarda Ki-67 pozitifliginin erken nitks
gostergesi olarak klinik gidiste belirleyici oldugu gosterilmigtir (33).

Steroid reseptorler ve dstrojenle ilgili proteinler

Reseptor: Primer meme kanserlerinin %70'inde Ostrojen reseptorii
pozitiftir. Ostrojen reseptorii pozitifligi yasla birlikte artar. 60 yasmndan
bityiik hastalarda strojen reseptorii pozitifligi %80'dir. 40 yagin altinda ise
bu oran %60'tan daha azdir (21), Bu reseptérlerin tiimordeki varlig:
prognostik acidan énemlidir. Hastaliksiz sagkalimin artigi, hormonoterapiye
cevabin dolayisiyla prognozun iyi oldugunu gosterir. Ostrojen ve
progesteron reseptdr taymi ile meme kanserli hastalarm terapodik
yaklasimlar1 artik standartlasmistir.  Ostrojen reseptorii pozitifliginde
hormonal tedaviye %55-60 cevap alinirken reseptorii negatif olanlarda bu
oran %8'dir (28,34). Primer meme kanserlerinin %45-60'mda progesteron
reseptorii pozitiftir. Ostrojen ve progesteron reseptoriiniin birlikte pozitif
olusunda ise hormonoterapiye %75-80 yamit almir (34). Iyi diferansiye
titmorler genellikle Ostrojen reseptorii pozitif olup iyi prognozludur (35-36).

Katapsin-D: Asidik lizozomal bir proteaz olan katapsin-D meme kanseri
hiicreleri tarafindan olusturulur. Prognozu belirlemedeki etkisi tartigmalidir.
Aksiller tutulumu olmayan, katapsin-D miktar1 yiiksek andploid tiimorlerde
5 yillik niiks oran1 %60'tir (37). Katapsin-D'nin, Ostrojen reseptorii pozitif
timorlerde yiiksek oranda oldugunun saptanmasi canlilarda Gstrojen etkisi
ile bu enzim sentezinin attig diisiiniilmils ancak strojen reseptorii negatif
olanlarda da enzim miktarinin fazla olabildigi tespit edilmistir (38).

pS2: Yiksek oranda tespit edildifinde antidstrojen tedaviye yanit iyi,
metastaz orami diigiik olup hastalik iyi prognozlu seyreder (39).

Epidermal growth faktor: Ostrojen reseptor pozitifligi ile ters iligkili olup
prognoz belirlemede onemli bir yeri vardir. Epidermal growth faktorii
pozitif olan tiimorlerde prognoz kétidir (28).

Protoonkogenler ve tiimor siipresor genler
p-53: Bu genin dogal tipi, DNA hasariui kontrol edip hasarh DNA
replikasyonunu 6nlerken, mutant p-53 proteininde bu 6zellik yoktur. Mutant

p-53 proteini normal p-531in diizenleyici etkisini 6nler (40). Meme
kanserlilerin %27-62'sinde normal p-53 fonksiyonu kaybolmustur (41).
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c-erbB-2: Meme kanserlilerin %20'sinde tanimlanmigtir. Bu proteinin
gosterilmesi kotii histolojik grade, lenf nodu tutulumu ile birliktedir.
Kemoterapiye yamt vermeyecek bazi tiiméorlerin tespitinde degerli
olabilecegi bildirilmektedir (42-43).




EVRELEME

AJCC evreleme sistemine gore:

Primer Tiimor (T)

Tx
To
Tis

T1

T2

T3
T4

v

Primer tiimér bulunamiyor
Primer tiimore ait bulgu yok
Karsinoma in situ: Introduktal karsinoma, lobiler karsinoma in situ veya
meme bagimin tiimor bulunmayan Paget hastaligi
Primer tiimoriin en biiyiik ¢ap1 2 cm. veya daha kiigiik

Tia Primer timériin en bityiik ¢api 0.5 cm. veya daha kiiciik

T1p Primer tiimériin en biiyiik ¢ap1 0.5 - 1 cm. arasinda

T1c Primer tiimoriin en biyiik ¢ap1 1 - 2 cm. arasinda
En biiyiik ¢ap1 2 - 5 cm. arasinda olan primer timor
En biiyiik capt 5 cm.1in iizerinde olan primer tiimér
Herhangi bir capta go6giis duvarmma (kaburgalari, interkostal kaslari,
serratus anterior kaslari) veya cilde direk yayilan primer timor

T4a GOgiis duvarma yayihm

T4p Meme cildinde 6dem (peau d'orange dahil), iilserasyon veya

ayni memede siirli cilt nodiilleri
T4c T4a ve T4b'nin birarada bulunmasi
T4¢ Inflamatuar karsinoma

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

Nx
No
N1
N2
N3

Bolgesel lenf nodu bulunamiyor

Bolgesel lenf nodu metastazi yok )

Hareketli ipsilateral lenf nodu tulumu

Birbirine veya ¢evre dokulara yapismus ipsilateral lenf nodu tulumu
Ipsilateral internal mamary lenf nodu tulumu
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Patolojik Lenf Nodu Evrelemesi (pN)

Patolojik olarak bolgesel lenf nodu bulunamiyor |

pNx
pNo Patolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok
pN1 Hareketli ipsilateral lenf nodu tulumu
pN1a 0.2 cm.den kiigiik lenf nodlarmmda mikrometastaz varlig:
pN1p 0.2 cm.den bityiik lenf nodlarinda mikrometastaz varlig
pNibi Herhangi birinin en biiyik ¢ap1 0.2-2 cm. olan 1-3 lenf
nodu metastazi
pN1bii Herhangi birinin en biiyiik ¢ap1 0.2-2 cm. olan 4'ten fazla
lenf nodu metastazi
pN1biii En biiytik cap1 2 cm.den kiigiik lenf nodlarinda kapsiil
digina yayilim y
pN1biv En biiyiik ¢apt 2 cm.den bityiik lenf nodlarinda kapsiil
disma metastaz )
pN2 Birbirine veya ¢evre dokulara yapigsmig ipsilateral lenf nodu tulumu
pN3 Ipsilateral internal mamary lenf nodu tulumu
Uzak Metastaz (M)
My  Uzak metastaz bulunamiyor
Mg Uzak metastaz yok
M1 Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu tutulumu dahil uzak metastaz varlig

Evreleme Gruplar

Evre 0 Tis No Mo
Evre ITq No Mo
Evre 1la To N1 Mo
T1 N1 Mo
T2 No Mo
Evre IIb T2 N1 Mo
T3 No Mo
Evre IIla To © N2 Mo
T1 N2 » Mo
T2 N2 Mo
T3 N1 Mo
T3 N2 Mo
Evre IIIb T4 Herhangi N Mg
Herhangi T N3 Mo
Evre IV Herhangi T Herhangi N M
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MATERYAL METOD

1987 - 1991 yallan: arasinda merkezimize bagvuran meme kanserli olgularimiza
postoperatif dénemde uygulanan radyoterapi somuglarmi degerlendirmek
amacryla yaptigimz retrospektif calismada 1073 hasta klinik 6zellikleri
agisimdan incelenmistir.

Olgularin 529 'u (% 49) sag meme, 567,'si (% 51) sol meme olup 234 (%2)
bilateraldir.

e
i\
|

Sag meme
47%

Sol meme ”

Bilateral 51%

2%

| |@sag meme ESol meme @Bilateral |

Yas:

En geng hasta 21, en yash hasta 91 yasmda olup dekatlara gore yas dagilimi
asagidaki gibidir:

Yas Grubu Sayi %
20-30 30 » 3
31-40 201 19
41-50 304 28

51+ 538 50

35 yas stur olarak alindifinda yas dagilimu ise:

Yas Grubu Say1 , %o
35 yas alt1 174 16.5
35 yas ve iizeri 899 83.5
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Menapoz dagilima:

|

55%

Postmenapoze

&

Perimenapoze
1%

Premenapoze
44%

I Bl Premenapoze ElGebe

B Postmenapoze [Perimenapoze |

Histoloji:

—

Patoloji raporlarma gore elde edilen histolojik dagilim goyledir:

Histoloji Hasta sayisi %o
Duktal 1009 - 92

Invazif duktal 883

Meduller 35

Skiroz 29

Intraduktal 19

Miisinoz 16

Miks 8

Komedo 7

Tubuler 6

In situ 3

Papiller 2

Inflamatuar 1.
Lobiiler 41 3.7
Paget 4 0.4
Diger 42 3.8
Evreleme:

Incelenen olgularin 9981 evrelendirilmis olup evrelendirelemeyen 98'i :

. TFarkli merkezlerde onceden biyopsi yaptirip daha sonra mastektomi
yapildigi i¢in timor ¢ap1 bilinemeyenler,
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o Yeterli aksiller kiiretaj yapilamadigindan lenf nodu hakkinda kesin bilgi
sahibi olunamayanlar,

« Aksiller kiiretaj yapilamadigindan lenf nodu tutulumu hakkinda bilgi sahibi
olunamayanlardir.

Evre ' Sayi | %
Evre I 92 | 7

Evre Ila 279 23
Evre IIb 340 28
Evre Illa 2472 - 20
Evre 1IIb 45 : 3

Evre X 98 19

v
Cerrahi :

Meme koruyucu yontemlerle opere edilen hastalar degerlendirmeye alinmamig
olup uygulanan diger yontemler siklik sirasma gore : :

Cerrahi tipi Hasta Sayist | %
Simple mastektomi + aksiller kiireta; 538 49
Modifiye radikal mastektomi 395 | 36
Simple mastektomi 120 11
Radikal mastektomi 43 4

Evre 3'te cerrahi uygulanabilen hastalardan
» 3'line simple mastektomi,

» 6'sma radikal mastektomi,
» 47'sine modifiye radikal mastektomi uygulanmistir.

Lenf Bezi:
Aksiller kiiretaj yapilan hastalarm hepsinde ¢ikarilan lenf nodu sayisi yeterli

degildir. Ayrica perinodal tutulum hakkindaki bilgiler sadece son yillardaki
raporlarda bildirildiginden degerlendirmede goz 6niine almmamugtr.

Tutulan lenf nodu sayilarma gore dagilim:

Lenf nodu sayisi Hasta sayisi Yo
0 354 27

1-3 306 18

4-7 189 30

8+ 138 16

X 109 9
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Aksiller kiiretaj ile gikarilan lenf nodu sayismmn yillara gore ortalama sayilar:

10,0
- 8,0+
T i
o
= 6,0F
k=
8 40t

-.1989 - - 1990 1991

Radyoterapi:

Postoperatif donemde 848 hastaya (% 78).adjuvant olarak radyoterapi
uygulanmistir. Bunlarin 77'sinde radyoterapi ile baska bir tedavi sekli kombine
edilmemigtir.

En sik uygulanan tedavi sekli 829 hastada tanjansiyal olarak gogiis duvari,
supraklavikuler bolge ve aksilladan verilen 50 Gy'lik uygulamadir. 11 hasta 53-
70 Gy arasindaki dozlarda yine dért alandan 1ginlanmugstir. Altisi ise 8-40 Gy
arasinda tedavisini erken sonlandiran hastalardir. |

238 hastada (% 22) ise postoperatif donemde radyoterapi uygulanmamustir.
Radyoterapi uygulanmayanlarin evrelere gore dagilimi:

&

Evre Hasta sayisi
Evre ] 56
Evre 1la 82
Evre IIb 42
Evre 1lla 34
Evre I1Ib 11
Evre X 13
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Kemoterapi:

644 hastaya adjuvant olarak kemoterapi uygulanmigtir.

5001 457
Il
400
| -
= 300
v
i
i
£ 200
100
0 : Fi
CMF FEC FAC CNF  DIGER
CMF uygulanan grupta:

o 29 hastaya radyoterapiden once ve sonra 3'er kiir,
« 3 hastaya radyoterapiden once 3, sonra 4 kiir,
« 3 hastaya radyoterapiden once 4, sonra 2 kiir,
« 1 hastaya radyoterapiden 6nce 1, sonra 5 kiir,
o 1 hastaya radyoterapiden 6nce 3, sonra 5 kiir,
» 366 hastaya radyoterapiden 6nce veya sonra ardarda 6 kiir uygulanmistir.

FEC grubunda:

68 hastaya radyoterapiden dnce ve sonra 3'er ki,
o 25 hastaya 1-12 kiir ardarda uygulanmugtir. Olgularin 13'inde 6 kiir ardarda
yapulmustir. .

FAC grubunda:

o 11 hastaya radyoterapiden 6nce ve sonra 3'er kiir,
» 30 hastaya 1-10 kiir ardarda uygulanmigtir. Olgularin 20'sinde 6 kiir ardarda
yapilmigtir.

CNF grubunda:

» 23 hastaya radyoterapiden 6nce ve sonra 3'er kiir,
o 6 hastaya 3-9 kiir ardarda yapilmgtir.
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Hormonoterapi:

804 hastaya 1-5 yil sireyle tamoksifen uygulanmistir. Premenapoze hastalara
hormonoterapi uygularken Ostrojen- progesteron reseptor tayini yapilmamistir.
Bagka bir tedavi uygulanmaksizin adjuvant olarak 108 hastaya tamoksifen
verilmigtir. Bunlarin 92'si postmenapoze, 16'si premenapozedir. 108 hastanin
107'si en az iki yil, biri bir yil boyunca bu ilaci kullanmigtir.

Iki y1l tamoksifen kullanan premenapoze hastalarm evrelere gore dagilumu:

Evre Hasta sayisi
TiINoMo N 7
ToNoMo \ 7
T3NoMo 1
T3N1Mo 1
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TEDAVI SONUCLARI

Lokal Kontrol:

Takip edilen 84 ay igerisinde 67 hastada (% 6) lokal, 19 hastada (% 2) rejyonel
niiks tespit edilmistir. Bu tespitler en erken 3., en gec 60. aydadir. En az iki yil
takipten sonra lokal niiks goriilen hastalarin sayis1 51'dir. Rejyonel niikslerin 4'i
ipsilateral aksiller, 14" ipsilateral supraklavikuler, 1'i mamary internadadur.

Lokal nitks gelisen hastalarm 27s1. (%40) premenapoze 39u  (%58)
postmenapoze olup 1'1 gebedir.

Lokal niiks geligenlerde aksiller lenf nodu tutulumuné gore dagilim:

20+

184
16

14

124

” Hasta Saynsu‘ 104

4.7
Aksiller Lenf Nodu
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Radyoterapi uygulanmayan 238 hastada gérillen lokorejyonel nitks sayis1 49
(%21) olup, lokal nitks sayis1 40 'dir (%17).

Radyoterapi uygulanan 848 hastada goriilen lokorejyonel niiks sayist 37 (%4)
olup, lokal nitks sayisi 30 'dur (%3). Lokal nitks goriilen hastalarm 25' takipte

15'1 kayip olup 27'si- 6lmiigtiir.

Hasta sayisi

LRN : Lokorejyonal nitks
RN : Rejyonal niks

Uzak metastaz:

Lokal niiks gelisen 67 hastanin 40 (%60) 'inda lokal niiksden kisa bir stire sonra
uzak metastaz gelismistir. Tiim hastalar iginde 406 (% 37) hastada gelisen uzak
metastazm sikligina gore dagilimi soyledir:

e
— e G R—— e Ew

160

140 -

120 -

100 4

804

Hasta Sayisi

60-
40+

204

Kemik AC KC Beyin  Y.Doku  Diger
1 Uzak Metastaz
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Evrelere gore uzak metastaz dagilimi:

200+
180+
160+
140+
120+
100+

Hasta Sayist

Evrel

Evre lia

185

Evrellb Evrellla Evrelilb EvreX

st

Tutulan lenf nodlan ile uzak metastaz arééindaki iligki:

—

Hasta Saysi

200+
180+
160+
140
120+
100+
80
60+
40+
20

1-3 4.7 8+ X
Lenf nodu
#

Takip siiresince 6 hastada 2. primer olatak :

o Endometrium kanseri,

« Mide kanseri,
o Over kanseri,
« Rektum kanseri,

o Karsi meme kansert,

o AML geligmigtir.
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Sagkalim:

Hastaliksiz sagkalim ve sagkalim analizi olarak Cutler Ederer yontemi
kullanilmugtir. Sonuglar 8 yillik takip sonrasinda elde edilmigtir.

Hasta Sayisi Hastaliksiz Sagkalim Sagkahm
Genel 1073 % 73 % 81
RT + 77 % 76 : % 80
RT - 238 % 65 % 80
RT+KT+TMX 758 % 75.5 % 81.5
Lenf Nodu - 354 % 83 % 88
Lenf Nodu + 619 v o %69 % 78
Lokal Niiks 67 ' % 22.5 % 54
Uzak Met. 406 %22.5 % 45.5

Lokal Niiks: Sadece gogiis duvari nitksii .
RT+: Radyoterapiden baska tedavi uygulanmayanlar
RT-: Radyoterapi diginda tedavi uygulananlar
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TARTISMA

Sadece cerrahi ile postoperatif radyoterapinin mukayese edildigi serilerde,
radyoterapi uygulanmayan hastalarda lokorejyonel basarisizigin  arttif
goriilmekle birlikte yme de uygulanacak radyoterapi iizerine tartismalar
stirmektedir. Z ~

Birgok ¢alisma sonucunda meme kangerinin baglangigtan itibaren sistemik
oldugunu ve lokorejyonel tedavinin faydadan ¢ok zarar verecegini one
siiriilmiis, fakat kiigiik bir hasta grubunda lokal rezidiiel hastaligin radyoterapi
- 1le kontrol altina alinip siirviye de olumlu yonde katki saglanacagi bildirmistir.

Siirviyi olumlu yonde etkilemese de radyoter}ipi ile lokorejyonel basarisizligin
azaltihp yasam kalitesini artirabilmek onemlidir (44,45)

Calisma Christie Hast. Oslo L. Oslo I1, NSABPBOLJ Stockholm 1
Yillar 1949-1955 1964-1967 1968-1972 1961-1968 | 1971-1976
Hasta sayisi 1461 546 542 960
RT dozu 32-40 Gy 25-41 Gy 50 Gy 34-45 Gy 45 Gy
Lokal niiks (10 y1lda)
RT + % 19 % 7 %5 % 8 % 8
RT - % 32 % 16 % 13 %25 % 20
Toplam sagkalim
EI EII | EI | EIl
RT + %7 %66 | %36 | % | %4l % 56 % 57
60
RT - % 11 %66 | %37 % | %43 % 62 %49
71
Takip ' 34 vil Enaz11vyil 5yl 6 yil

Ingiltere'den Christie Hastanesi (46) 14 wyillik takip sonucunda radyoterapi
uygulamak icin lokal niiksii beklenen hastalardaki 6litm oranmin, postoperatif
radyoterapi uygulananlarda gelisen kardiyovaskiiler nedenle goriillen olim
oranindan daha fazla oldugunu bildirmistir. Bununla beraber radyoterapi
uygulanan grupta basar1 artmistir.

Kopenhag'dan Kaae ve Johansen (47) 1951 - 1957 yillar: arasinda 715 hastada
simple mastektomi sonrasinda uygulanan radyoterapiyi genisletilmis radikal
mastektomi ile randomize etmis ve 15 yil takip etmistir. Evre III operabl
hastalarda lokorejyonel kontrol (% 31'e % 45) ve uzak metastazlar: onleme (%
67've % 72) agisindan radyoterapi uygulanan kol daha bagarili bulunmustur.
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S5yl 10 yal
Evre II- | Hasta Lokal / Uzak Lokal / Uzak
Evre Il | Sayisi Rejyonel Metastaz Rejyonel Metastaz
rekiirrans (%) rekiirrans (%)
~ (%) (%)
SM+RT 70 27 59 31 67
RM 65 35 58 45 72

Benzeri etkiyi bagka calismalarda da gézlemek miimkiindiir (46,49,50,51).

II. Oslo ¢alismasinda (48) uygulanan radyoterapl ile dortten fazla aksiller lenf
nodu tutulumunda ve medial yerlesimli tumorlerde lokorejyonel basart artmus,
uzak metastaz oranlar diigmiigtiir. ~

. Stockholm g¢alismasinda (50) preoperatif ve postoperatif radyoterapinin
lokorejyonel bagartya katkisi arastirilmis fakat fark bulunamamistir. Yine de
radyoterapiyle elde edilen lokorejyonel bagan uygulanmayanlara gore anlamh
olarak artmugtir. ‘

II. Oslo ve Stockholm ¢aligmalarinin 1992'de yayinlanan kombine sonuglarinda
(52) aksiller tutulumu olan hastalarda radyoterapi uygulamanin lokorejyonel
kontroli ve hastaliksiz sagkalimi artirtp uzak metastazlari %37 azalttifa ve
oliim oranlarinda da %22 azalma oldugu bildirilmigtir.

Calismamizda incelenen postoperatif donemde radyoterapi uygulanmayan 238
hastanin 49'unda (%21) lokorejyonel niiks gorulmustur Radyoterapi uygulanan
848 hastada ise bu oran %o 4'tiir.

Lokal niiks goriilen hastalarimizin % 60'inda lokal nitksten kisa bir siire sonra
uzak metastaz gelismistir. Bu oran, lokal kontroliin uzak metastazlar iizerindeki

etkisini vurgulamaktadir.

Calismanin hastaliksiz sagkalim oranlart mukayese edildiginde ise postoperatif
dénemde radyoterapi uygulanmayanlarda elde edilen hastaliksiz sagkalimm (%
65), uygulananlara gore (%76) daha kétii oldugu yapilan hastaliksiz sagkalim
analizinde ortaya konmustur.

1995'te Erken Meme Kanseri Grubu'nun 17.273 kadin hasta ile yaptigi 36
degisik randomize ¢alisma ie ilgili sonuglarinda, postoperatif donemde
uygulanan radyoterapiyle elde edilen lokal kontrolin sadece cerrahi
uygulananlara gore ii¢ kat daha fazla oldugu, on yillik sagkalimda ise fark

bulunmadig: bildirilmistir (53).




Lokorejyonel bagarisizlifin artmasina neden olan bazi faktorler belirlenmisgtir.
Valagussa ve Bounadonna 716 hastalik ¢alismasinda aksiller lenf nodu
tutulumu olan T1 timoérlerde gorillen relapsin, aksillasi negatif olan T4
timorlerden daha fazla oldugunu bildirmigtir. Relaps ve siirvinin timor
capiyla olan ilgisi aksiller nod tutulumunda gosterilirken aksiller nod tutulumu
olmayanlarda aymi iliski gosterilememistir (54).

. Haagensen (55) 50 yildan fazla siiren radikal mastektomi sonucunda, aksiller
lenf bezi tutulumu 4'ten az olan hastalarmn gégiis duvar niiksiiniin % 5 'ten az, 4
- 7 lenf bezi tutulumlularda bu oranin % 8 - % 12, 8 'den fazla olanlarda ise %
20 - 42 oldugunu gostererek 4'ten fazla aksiller lenf bezi tutulumu olan
hastalara postoperatif radyoterapi 6nermistir.
; N

Supraklavikuler ve aksiller lenf nodlari, internal mamary lenf nodlarmm
yerle§t1g1 yere gore daha yiizeyel oldugundan mamary internanm klinik olarak
tespiti igin gecen siire daha uzundur. Bu siire iginde metastaz olugturma ihtimali
de artmaktadir. Ozellikle mamary interna nod tutulumu olmak izere
prognostiklerin zamaninda belirlenmesindeki sorunlar lokal kontrolden g¢ok
stirviyi olumsuz etkileyebilir (56).

Arriagada ve arkadaglari (57) 1195 hastadan medial yerlesimli timorlere
uygulanan mamary internal lenf nodu isnlamas: ile siirvi ve uzak metastaz
oranlarinin olumlu etkiledigini gostermmlerdlr

inceledigimiz hastalarin ¢ogunda tiimoriin yerlestigi kadran belirtilmediginden
lokal niiksler ve 1ginlama teknikleri aglsmdan yorumlama yapilamamistir.

Sykes ve grubu (58) 400 riskli riskli hastadan mastektomi sonrasi adriamycin ve
cyclophosphamid uygulanmus bir subgrupta lokorejyonel rekiirrensi azaltxmg ve
yapilan gok degiskenli analizlerde tedavi sekli ve hastaligm evresini, tek
degiskenli analizlerde de timér ¢aps, hastaligim evresi, aksiller nod tutulumu ve
reseptor varligini belirleyici olarak tespit etmislerdir.

Manchester ¢aligmasinda (46) Evre I hastalar gogis duvar1 ve bolgesel lenf
nodlan veya sadece periferik lenf nodlarina uygulanacak radyoterapi olarak iki
koldan randomize edilmistir. Gogiis duvariyla aksillas: 1ginlananlarda gogus
* duvari niiks orani on yilda % 20'den %9'a inmis, on yillik hastaliksiz sagkalim
% 36'dan % 52'ye cikmistir.

Fletcherin (59) 1963 -1977 yillann arasmdaki g¢alismasinda 941 hasta
incelenmistir. Hastalarin %70 'inde aksiller nod tutulmus olup 1sinlandiktan 10-
20 yil sonraki hastaliksiz sagkalim sirasiyla % 55 ve % 50, 1-3 nod tutulumu
olanlarda % 50 ve %48, 4'ten fazla lenf nod tutulumu olanlarda % 33 ve %30
olarak bildirilmistir. 4'ten fazla nod tutulumu olanlarda en sik gogiis duvarinda

nitks gorillmiigtiir (%o 12).
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-+ 1. Oslo (49) ve NSABPBO2 (51) galismalarinda postoperatif dénemde 4'ten
fazla aksiller lenf nodu tutulumunda uygulanan radyoterapiyle lokorejyonel
basar1 saglanmistir. Aksiller lenf nodu negatif olanlarda da uygulanan
radyoterapiyle aksiller lenf nodu pozitiflerdeki kadar olmasa da lokorejyonel
basariya katki saglanabilmistir (60,61,62,63,64). ,

Lokorejyonel niiks Aksiller lenf nodu (+) Aksiller lenf nodu (-)
RT+ % 15 % 48
RT - % 15 % 23

Harward'dan Uematsu ve grubu (45) 1975-1985 yillar1 arasinda % 78'ine
postoperatif radyoterapi ile CMF veya doxorubycin'li rejimler uygulanan 309
hastayr degerlendirmistir. Aksiller lenf nodu tutulmayanlarin % 80'inde,
tutulanlarin % 50'inde lokal rekiirrens gérillmemigtir. Tutulan lenf nodu sayisi
arttikga lokal niiks orani da artmaktadir.

Caligmamizda lokal nitks ile’ aksiller lenf nodu tutulumu arasindaki iliski
degerlendirildiginde en yiiksek oranlarin (%,28) 4-7 lenf tutulumlu hastalarda
oldugu tespit edilmigtir. Bunun yani sira lenf nodu tutulumu olmayanlarda
~goriilen lokal nikstin (%27) 4-7 lenf tutulumu olanlara yakmn bir oranda
gorillmesi  aksiller kiiretaj ile ¢ikarilan lenf mnodlarmin yetersizligini
diistindiirmektedir.

. Danimarka Meme Kanseri Caligma Grubu (65), 1977 - 1982 yillan arasinda
diisitk riskli hastalarda incelenen aksiller lenf nodu sayist arttik¢a siirvinin de
arttigim bildirmigtir. Calismaya gore ¢ikarilan lenf nodu sayist 10'un altinda ve
{izerinde olanlar arasmdaki fark anlamlidir.
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1949'dan beri 20'den fazla ¢aligmada radyoterapinin degeri test edilmis ve
tanimlanan riskli gruplar dikkate almarak yapilan tedavilerle lokorejyonel
basanisizhik azaltilabilmekle birlikte siirviye katkis1 istatistiksel olarak
gosterilememistir.

Baz1 aragtirmacilar aksiller nodu tutulan hastalarda gogiis duvaria radyoterapi
uygulamanin degerine inansa da digerleri siirviyi kotitlestirecegini ditgtinerek bu
tedavinin degerini sorgulamistir (66).

Cuzick (67), 8 randomize gahsmayl 15 willik takip sonuglarma goére
degerlendirdigi ilk metaanalizinde, g6giis duvarina radyoterapi uygulanan
hastalarmn stirvisinin azaldifint gostermis fakat buna neden olan faktorii
belirleyememusgtir.

Bir tedavi seklinin etkili olabilmesi igin tedavi edilen bolgede rezidiiel hastalik
olmalidir. Postoperatif radyoterapiden fayda gorecek hastalar lokal niiks
gelisme riski olanlardir.(55). Ilk redyoterapi ¢aligmalar1 bu risk faktorleri goz
onine almmadan yapilmistir. G6gis duvarma uygulanacak radyoterapinin
faydasi da bu nedenle gosterilememistir. Cuzick'in ilk metaanalizindeki
caligmalarda (Manchester Christie, 1. Oslo, Manchester Boélge, Kanser
Arastirma Grubu) diisiik enerjili ortovoltaj cihazlari kullanilmis, daha sonraki
caligmalarda (II. Oslo, Stockholm, Heidelberg, Edinburg, NSABPBO4) ise
megavoltaj cihazlar kullanimistir. Bunlarda da gunliik fraksiyon basina diisen
doz miktar1 240 cGy'den fazladir.

Stockholm ve NSABP c¢aligmasinda fraksiyon bagina giinlitkk 180-200 cGy,
megavolta; ile konvansiyonel dort alan tedavisi uygulanan hastalarin
mortalitesinde azalma bildirilmektedir.

1994'te Cuzick ve arkadaglar1 (68) mastektomi sonrasi radyoterapi ¢aligmalar
ile ilgili yazisinda ilk metaanalizinin gegerli olmadigmi bildirmis, II. Oslo,
Heidelberg, I. Stockholm calismalarinda teknik nedenlerle uygulanan yiiksek
dozun kardiak toksisiteye neden olabilecegini vurgulamistir. Radyoterapi grubu
ile cerrahi grubu mukayese edildiginde, kalbe verilen yiiksek doz nedeniyle
radyoterapi grubunda iskemik kalp hastaligmin fazla oldugu goriiliirken
elektronla 1sinlanan kiigitk bir grupta iskemik kalp hastalifinda artis
gosterilememigtir.  Cuzick, kardiak morbiditenin azaltilmasmimn, = meme
kanserinde siirviye katki saglayacagini gostermigtir.

Postoperatif dénemde kemoterapi uygulamast 1970'lerden sonra standart hale
gelmekle birlikte gogiis duvarmdaki niiksler kemik iligi transplantasyonu veya
otolog kemik iligi infiizyonu yardumiyla uygulanan yiiksek doz kemoterapi
rejimlerine ragmen devam etmektedir.
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Bu konuda iki retrospektif caligma vardir:

Sykes ve arkadaglar1 (58) Evre II ve III 400 meme kanserli kadma mastektomi
sonrasi doxorubycin ve cyclophosphamide uygularken, % 38'ine de ilave olarak
radyoterapi uygulamistir. Sadece kemoterapi uygulananlarda lokorejyonel niiks
%15 olup bu oran radyoterapi uygulananlarin iki katidir.

Stefanik ve aikadag_lan (69) mastektomi sonrasi aksiller nod tutulumu olan 117
hastaya yalmzca CMF uygulamis ve bes yilda % 19 olan lokorejyonel niiks
orani kemoterapinin lokal kontroldeki yetersizligini gostermigtir.

II. Stockholm calismasinda (68,69,70,71) CMF ile postoperatif radyoterapi
mukayese edilmis ve orta 6.5 yil takip sonrasmda radyoterapi uygulanan
postmenapoze hastalarm hastaliksiz sagkalimlarmm artip uzak metastaz
oranlarinin azaldigi, kemoterapi uygulanan pretmenapoze hastalarn da uzak
metastazlarinin azaldlgl tespit ed11m1§t1r :

Yapilan caligmalar tek basmna uygulanacak kemoterap1 veya radyoterapiyle
saglanacak faydanin ikisinin kombinasyonlariyla elde edilecek basaridan daha

fazla olmadigmi gostermistir.

The Joint Center for Radiotherapy (45) Evrel-I1], aksiller nodu tutulmus veya
cerrahi sinirlarn pozitif meme kanserli hastalarda postoperatif radyoterapi ile
kemoterapinin degerini randomize etmisti. On yilda goriilen lokorejyonel
basarisizlik % 6'dir. Uygulanan kemoterapi lokal niikse etkili olmayip rejyonel
kontrolde etkili olmustur. Radyoterapi uygulanan grupta ise evre artsa da
lokorejyonel niikste 6nemli bir artig tespit edilmemistir.

Mayo Klinigmjn (72) vyaptigt randomize ¢aligmada kemoterapi ve
radyoterapinin kombine uygulanmasi lokorejyonel kontroli %12'den %o54'e

cikarmigtir.

Southestern Kanser Calisma Grubu (73,74) 4'ten fazla aksiller tutulumu olan
hastalarda CMF ve radyoterapinin kombinasyonuyla lokal kontrol ve uzak
metastaz oranlarina olumlu katki saglandiginy bildirilmistir.

Dana Farber Enstitiisiitnden Griem ve arkadaglari (75) riskli meme kanserli
hastalarda mastektomi sonras1 sadece kemoterapi ile % 20 olan lokal niiksii,
kemoterapi ve radyoterapinin kombinasyonuyla %2 olarak bildirmigtir.

Fowble ve arkadaglar (76) (ECOG) 627 hastada yaptigi randomize gahigmada
4-7 aksillerlenf nodu tutulumlu, timér ¢apt 5 cm.den biiyiik olan riskli
hastalarda kemoterapi ve radyoterapinin kombinasyonunun toplam sagkalim ve
lokal kontrole etkili olacagimi bildirmigtir.
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Bu caligmalarda radyoterapimin lokorejyonel kontrolii artiracagi, radyoterapiye
kemoterapinin kombine edilmesinin bu etkiye katki saglayacagi bildirilse de
sirvide artig gosterilememistir. Bunu 1990 ve 1993 wyilinda iki ¢aligma
gOsterebilmistir. :

Danimarka Meme Kanseri Grubu (77) premenapoze ve postmenapoze 1473
hastada CMF ile radyoterapiyi sadece CMTF ile mukayese etmistir. Hastalarin
hemen hepsi T3, T4 aksiller lenf nodu tutulumu olan riskli hastalardir.
Kompiiterize tomografi kullanarak her hastaya ozel tedavi planlamasi ile
uygulanan radyoterapi hastaliksiz sagkalumi % 47'den % 54'e, toplam sagkalimi
% 63'ten % 68'e cikarmigtir. Siirvideki artig premenapoze ve aksiller lenf nodu
tutulumu 4'ten fazla olan hastalarda daha belirgindir.

Ragaz (78) patolojik Evre II hastalarda CMF ile radyoterapi uygulamanin 10
yilda hastaliksiz sagkalimi % 44'ten % 60'a, toplam sagkalimi % 58'den % 68'e
¢ikardigim bildirmistir. ' V

Bu calismalardan elde edilen sonug, lokorejyonel kontroliin toplam siirviye
katki sagladigi, kardiak morbiditeyi azaltmak igin foton-elektron tedavi
sekilleriyle kisiye 6zel tedavi planlamasi, tedaviden faydalanacak riskli grubun
tespit edilmesi gereklilgidir.
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Mastektomi sonrasi radyoterapi 6zellikle aksiller lenf nodu dértten fazla tutulan
ve timor ¢apt Scm.den bilylik olan hastalarda, lokal nitks oranlarini %20’lerden
% 5-7°ye disiirip uzak metastaz oranlarim azaltarak siirviyi uzattigindan
uygulanmasi gereken bir tedavi sekli olarak degerlendirilmelidir.

Caligmamizdaki hastalarin tedavisi diizenlenirken goz Oniinde bulundurulan
prognostikler (timor capi, aksiller lenf bezi tutulumu), uygulanan cerrahi
yontem ve patoloji raporlart dogrultusunda degerlendirilmistir. Ayrica
radyoterapist - cerrah isbirligi olmadigindan Gstrojen ve progesteron reseptor
tayini cerrahin inisiyatifine birakilmistir. Bu caligmada reseptér tayini yapilan
hasta sayist yeterli olmadigmndan degerlendirilmeye almmamigtir. Ayrica
radyoterapistler meveut prognostiklere gore degigik tedavi sekilleri ve teknik
uyguladigindan sonuglarda yeterli homojenite gozlenememigtir.

Inceledigimiz hasta grubunda ozellikle aksiller lenf nodu tutulumu olan

hastalara postoperatif donemde uygulanan adjuvant radyoterapiyle lokal niiks
oranlar1 azalmig (% 6) ve sagkalim artmigtir (% 88).
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