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OZET

AYDEMIR O. Adjuvan Kemoterapi Alan Opere Meme Kanserli Hastalarda Niiksii
Etkileyen Faktorler, Van, Yiiziincii Yil Universitesi, Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklan
Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Van, 2021

Amag¢: Meme kanseri kadinlarda cilt kanserleri hari¢ tutuldugunda en sik goriilen kanserdir.
Kadinlarda kanserden oliimlerin ikinci en sik nedenidir. Bu ¢alismada adjuvan kemoterapi

alan opere meme kanserli hastalarda niiksii etkileyen faktorlerin incelenmesi amaglanda.

Materyal ve Metod: Calismaya 2007-2020 yillar1 arasinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezine takip ve tedavi amaciyla bagvuran meme kanserli
hastalar alindi. Calisamaya meme kanseri nedeniyle opere olan ve adjuvan tedavi alan 18

yasin lizerindeki hastalar alindi.

Bulgular: Calismaya tiimii kadin olan 285 hasta alindi. Hastalarin ortanca yast 52 (24-92) idi.
Hastalardan 50 (%17.54) tanesinde niiks gozlendi. Hastalarda 10 yillik genel sagkalim %89
iken, 10 yillik hastaliksiz sagkalim orani %70.3 idi. Hastalardan timor evresi arttikga
hastaliksiz sagkalim istatistiksel olarak anlamli kisaydi (log rank p=0.013). Hastaliksiz
sagkalim icin yapilan tek degiskenli analizde tiimériin invaziv duktal karsinom (IDC) ve
invaziv lobiiler karsinom (ILC) disinda kalan diger histolojik alt tipte olmasi (p=0.025),
cikarilan lenf nodu sayist (p<0.001), pozitif lenf nodu sayis1 (p<0.001), tiimor evresinin
artmasi (p=0.006) sagkalimi olumsuz etkiliyordu. Cok degiskenli analizde yine tiimériin IDC
ve ILC disinda kalan diger histolojik alt tipte olmas1 (p=0.006) ve tiimdriin ileri evrede olmasi

(p=0.004) sagkalimi olumsuz etkiliyordu.

Tartisma: Calismamizda adjuvan tedavi alan opere meme kanserli hastalarda tiimériin IDC
ve ILC disinda kalan diger histolojik alt tiplerden biri olmasi ve tiimériin ileri evrede olmasi

sagkalim1 anlamli olarak kisaltiyordu.

Sonu¢: Bu bulgular esliginde meme kanserinde erken evrede tani konulmasimin ve bu
dogrultuda 40 yas tstii kadinlarda meme kanseri tarama programlarinin son derece 6nemli
oldugu kanaatindeyiz. Bu calismamizin prospektif klinik ¢aligmalar ile desteklenmesi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Sagkalim; Meme Kanseri; Operasyon; Kemoterapi.
Il



ABSTRACT

AYDEMIR O. Factors Affecting Recurrence in Operated Breast Cancer Patients
Receiving Adjuvant Chemotherapy, University of Van Yuzuncu Yil, Faculty of
Medicine, Master’s Thesis, Van, 2021.

Purpose: Breast cancer is the most common cancer in women, excluding skin cancers. It is
the second most common cause of cancer deaths in women. In this study, it was aimed to
examine the factors affecting recurrence in operated breast cancer patients who received

adjuvant chemotherapy.

Materials and Methods: Patients with breast cancer who applied to Van Yiiziinci Yil
University Faculty of Medicine Dursun Odabas Medical Center for follow-up and treatment
between 2007-2020 were included in the study. Patients over the age of 18 who were operated

for breast cancer and received adjuvant therapy were included in the study.

Results: 285 patients, all women, were included in the study. The median age of the patients
was 52 (24-92). Recurrence was observed in 50 (17.54%) of the patients. The 10-year overall
survival in patients was 89%, while the 10-year disease-free survival rate was 70.3%.
Disease-free survival was statistically significantly shorter as tumor stage increased in patients
(log rank p = 0.013). In the univariate analysis for disease-free survival, the tumor was in
other histological subtypes other than invasive ductal carsinoma (IDC) and invasive lobular
carsinoma (ILC) (p = 0.025), the number of lymph nodes removed (p <0.001), the number of
positive lymph nodes (p <0.001), increased tumor stage (p = 0.006) negatively affected
survival. In multivariate analysis, the fact that the tumor was in other histological subtypes
other than IDC and ILC (p = 0.006) and the tumor was at an advanced stage (p = 0.004)
negatively affected survival.

Discussion: In our study, in operated breast cancer patients who received adjuvant therapy,
the fact that the tumor was one of the other histological subtypes other than IDC and ILC and

the tumor was at an advanced stage significantly shortened survival.

Conclusion: In the light of these findings, we believe that early diagnosis of breast cancer and
breast cancer screening programs in women over 40 years old are extremely important. This

study needs to be supported by prospective clinical studies.

Key words: Survival; Breast Cancer; Operation; Chemotherapy.
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1.GIRiS VE AMAC

Meme kanseri, meme duktus ve lobiillerini ddseyen epitel hiicrelerinin malign
dontisimii ile olusan bir kanser tirtidir. Memenin Kkanserleri, cilt kanserlerinden sonra
kadinlarda en sik goriilen kanserdir (1). Kadinlarda kanserden 6liim nedenleri arasinda ikinci

sirada yer almaktadir (2).

ABD’ de yilda yaklasik 250 bin hasta meme kanseri tanist almakta ve 40 bin meme
kanserinden oliim gergeklesmektedir (3). 2016 istatistiklerine gére ABD’ de meme kanseri
kadinlarda yine en sik kanser ve kanser 6liimleri arasinda akciger kanserinden sonra en sik
neden olarak yer almaktadir. Meme kanseri insidansinin Amerika’nin kuzeyi Avustralya/Yeni
Zelanda, Avrupa’nin kuzey ve bati bolgelerinde en yiiksek, Sahra Alt1 Afrika bolgesinde ve
Asya’da da en diisiik oldugu goriilmiistiir. Meme kanseri diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de

kadinlarda en sik goriilen ve ikinci en sik mortalite nedeni olan kanserdir (2, 4)

Erken tam1 ve tedavideki gelismelere bagli olarak Amerika Birlesik Devletleri’nde
meme kanserinden Olim oranlart azalmistir. Mortalite oranindaki bu diislisiin meme
goriintiileme tekniklerinin gelismesinden ve adjuvan tedavi verilmesinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Erken evre meme kanserlerinde genel olarak hastalara lokal tedavi
(cerrahi+/-RT) uygulanmakta, sonrasinda timoriin boyutu, derecesi, lenf nodu tutulumu,
Ostrojen reseptorii (ER) / progesteron reseptorii (PR) / insan epidermal biiylime faktor
reseptori-2 (HER-2) durumuna gore sistemik tedavi verilebilmektedir. Meme kanserinde
sistemik tedavi kemoterapi, hormonoterapi ve hedefe yonelik tedavi segeneklerinden
olugmaktadir. Hastalarin hangi tip tedaviden fayda gorecegini tiimoriin o6zellikleri
belirlemektedir. Meme kanserinin lokal tedavisi sonrasi sistemik tedavinin kullanilmasi
sagkalimi biiyiik olglide arttirir. Sistemik tedavi almadiginda metastatik meme kanserinden
Olecek kadinlarin ligte birinden fazlasi, uygun bir sistemik rejim ile tedavi edildiginde
hastaliksiz sagkalirlar. Ancak uygun adjuvan kemoterapi ya da hormonoterapinin segilmesi
bazi durumlarda hala netlik kazanmamistir. Meta-analizler kime kemoterapi verilecegi
konusundan yol gostericidir fakat kime, hangi kemoterapi verilecegi konusunda net bir bilgi
vermemektedir. Bu nedenle maalesef ¢ogu hasta halen uygun sekilde tedavi almamaktadir.
Bazi hastalar i¢in sadece lokal tedavi yeterli olacak iken gereksiz yere adjuvan tedavi almakta,
bazi hastalar ise yetersiz tedavi almaktadir. Hangi hastalarin niiks edecegini tahmin edebilmek

i¢in klinikte kolay ulasilabilir prognostik belirteglere ihtiya¢ vardir. Boylece adjuvan tedavi,



tedaviden fayda saglayacak hastalara verilmis olur ve diger hastalar gereksiz kemoterapinin

istenmeyen yan etkilerinden korunmus olur (1).

Meme kanserinin tedavisine multidisipliner bir sekilde yaklasilmalidir. Medikal
onkolog, radyasyon onkologu, genel cerrah ve patologun yer aldigi bir ekiple meme
kanserinin tedavisi daha saglikli bir sekilde yiiriitiilebilir (5)

Bu ¢alismada 2007-2020 tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Medikal Onkoloji Poliklinigi’ne basvuran adjuvan kemoterapi alan opere meme
kanserli hastalarda sagkalimi etkileyen faktorlerin retrospektif dosya taramasi olarak

incelenmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Meme
2.1.1.Memenin Anatomisi

Meme, asini ve duktuslar1 olusturan epitelyal parankim ve bu parankimal yapiyi
destekleyen kas ve fasya elemanlari, degisik miktarlarda yag, kan damarlari, sinirler ve
lenfatikleri igermektedir. Memenin iist dis kadrani diger kadranlara kiyasla daha fazla
glandiiler yap1 igermektedir. Bu nedenle memenin benign ve malign lezyonlar1 st dis

kadranda daha fazla goriilmektedir (6).

2.2. Meme Kanseri
2.2.1 Tanim ve Epidemiyoloji

Meme kanseri, meme duktus ve lobiillerini doseyen epitel hiicrelerinin malign
proliferasyonu sonucu ortaya ¢ikan kanserdir(1). Memenin epitelyal kanserleri kadinlarda en
sik goriilen kanserdir. Kadinlarda tan1 konulan her 10 kanserden 4’ {inli meme kanseri

olusturmaktadir (7). Meme kanseri en sik 40 yas ve iistii beyaz irkta goriilmektedir (8).

Amerika Birlesik Devletleri’nde ve Kuzey Avrupa iilkelerinde meme kanseri insidansi
en yiiksek seyretmektedir. Bu durumun, beslenme aligkanliklari ile birlikte endiistrilesmis
modern yasamda kadinlarin mensturasyonun daha erken yasta baslamasi, ilk dogumun daha
ileri yaslarda ger¢eklesmesi, oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisi, menapoz yasinin
gecikmesi, uzamis yagam beklentisi gibi degisikliklerin etkisiyle gerceklestigi
diistiniilmektedir (9).

Ulkemizde de Saglik Bakanligi’'nin 2014 istatiklerine bakildiginda 2008’e kadar
kanser insidansinda artig oldugu sonra diisiise gectigi goriilmektedir. Erkeklerde kanser
insidans1 kadinlara gore daha yiiksektir. Meme kanseri kadinlarda 38.6/100.000 insidans ile

en sik kanser goriilen kanser tiirli olmaya devam etmektedir (10).



2.2.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanseri etyolojisinde gevresel ve genetik birgok faktor rol almaktadir. Meme
kanseri riskini arttiran birgok faktor net olarak tanimlanmamistir; fakat meme kanseri ile
iliskisi net olarak ortaya konamayan ancak riski arttirdigi diisiiniilen bircok faktor
bulunmaktadir. Meme kanseri riskini arttiran faktorleri genel olarak ‘“degistirilebilir ve

degistirilemez risk faktorleri” olarak 2 temel baslikta degerlendirmek miimkiindiir.

Tablo 1. Meme kanseri ile iligkili degistirilebilir risk faktorleri

Risk Faktorleri

- Alkol(2-3 icki/giin)

- Sedanter yagam

- >30 yas ilk dogum ya da nulliparite
- Postmenapozal obezite

- Yiiksek sosyoekonomik diizey

- Gogiise radyoterapi

- Postmenapozal hormon tedavisi

Tablo 2. Meme kanseri ile iligkili degistirilemez risk faktorleri

Risk Faktorleri

- Kadin cinsiyet

- <12 yas menars

- >55 yas menapoz

- Meme dansitesinin yiiksek olmasi

- Kalitsal gen defektleri (BRCA1 VE BRCA 2 mutasyonu)
- Memede benign hastalik

- 1.derece akrabada meme kanseri

- Endometrium ya da over kanseri oykiisii

- Meme kanseri O0ykiisii(in situ ya da invaziv)

Kadin cinsiyeti tek basina meme kanseri i¢in risk faktoriidiir. Kadinlarin meme kanseri
olma riski erkeklere gore 150 kat daha fazladir (1). Erkeklerde meme kanseri ¢ok nadir

gorildiigli i¢in ¢ogu zaman bulgular gézden kagabilir. Bu nedenle erkekler kadinlara gore
4




daha geg tespit edilmekte ve ileri evrede meme kanseri tanisi almaktadir (11). Meme kanseri
ile yas arasinda gii¢lii bir iliski oldugu bilinmektedir. Meme kanserinin median tan1 yasi 61
dir. 65 yas iizerinde meme kanseri goriilme olasilig1 artmaktadir. Yas ilerledik¢e kanser riski
ile birlikte ileri evre kanser goriilme riski de daha fazla olmaktadir (7, 12) Meme kanseri
hormon bagimli bir kanserdir (1). Ostrojen ve 17 progesteron igeren hormon replasman
tedavilerinin meme kanseri insidansini arttirdigi gosterilmistir (13). Dogum kontrol ilaglari ile
ilgili en giivenilir meta-analizlere bakildiginda, meme kanseri riskini arttirdig1 fakat bu artisin
az oldugu goriilmektedir. Bu durumun aksine, dogum kontrol ilaglarinin over kanseri ve

endometrium kanserine karsi nemli bir koruyucu etki gosterdigi goriillmektedir (1).

Bir kadinin hayatinda meme kanseri siklifina biiyiik etkisi olan {i¢ donem vardir.
Bunlar menars yasi, ilk dogum yast ve menopoz yasidir. Onalti yasinda adet gérmeye
baslayan kadinlarin meme kanseri riski 12 yasinda baslayanlarin %50-60" 1 kadardir. Benzer
sekilde, dogal ya da cerrahi olarak ortanca menopoz yasindan (52 yas) on yil 6nce baslayan
bir menopoz, yasam boyu meme kanseri riskini %35 azaltmaktadir. On sekiz yasina kadar ilk
dogumunu yapan kadinlarda kanser gelisme riski hi¢ dogum yapmayanlara gore daha diisiik
olmaktadir. Sonug olarak, menstriiel hayatin uzunlugu, 6zellikle de ilk dogum 6ncesi donem
meme kanseri riskinin 6nemli bir bilesenidir. Bu ii¢ faktér (menars yasi, ilk dogum yas1 ve

menopoz yasi) iilkeler arast meme kanseri siklik farkliliginda 6nemli rol almaktadir(1).

Meme kanserlerinin %20’sinin ailesel oldugu tahmin edilmektedir ve tiim meme
kanserli hastalarin %5-10" unda otozomal dominant bir kalittm paterni oldugu tespit
edilmistir. Bu hastalarin ¢ogunda ya BRCA-1 ya da BRCA2 geninde mutasyon oldugu
goriilmistiir (1, 14).

Meme kanserinde diyetin etkisi tartismaya acgiktir. Ilimli diizeyde alkol alimi riski
arttirmaktadir ancak hangi mekanizma ile arttirdigi bilinmemektedir. Folik asit alimi, alkol
kullanan kadimnlarda riski azaltmakta fakat alkol kullanmayanlarda ek bir koruyucu etkisi
yoktur. Ayrica kronik diisiik doz aspirin kullaniminin meme Kanseri insidansini azalttigi
bilinmektedir. Depresyonun ise hem meme kanseri riskinde hem de rekiirrens riskinde artisa
yol agtig1 gosterilmistir (1). Laktasyonun ise meme kanseri riskini azalttigi gosterilmistir (15,
16)



Bu faktorlere ek olarak radyasyon daha gen¢ kadinlarda bir risk faktorii olarak ortaya
cikmaktadir. Ancak 30 yasin iizerindeki radyasyon maruziyeti meme kanseri iizerinde

minimal etkiye sahiptir (1).

2.2.3 Tarama

Meme kanseri tarama programlarinin amaci, hastalarda kanseri erken teshis edebilmek

ve meme kanserinden 6liimleri azaltmaktir (17).

American Cancer Society (ACS) tarafindan 2015’ te giincellenen rehberde, meme
kanseri acisindan normal risk grubundaki bireylerin 40 yasindan itibaren taranmasi
onerilmektedir. 40-54 yas grubu kadinlara ise yillik tarama onerilmektedir. 55 yas tizeri
bireylerde iki yilda bir ya da yillik taramaya devam edilmesi onerilmektedir. Kadinlara saglik
durumlan elverisli oldugu siirece ve bireylerin beklenen yasam siirelerinin 10 yilin iistiinde
olmast durumunda taramaya devam etmeleri Onerilmektedir. ACS tarafindan meme

muayenesi herhangi bir yas grubu igin taramada 6nerilmemektedir(18).

2.2.4 Klinik Bulgular
2.2.4.1 Semptom ve Bulgular

Meme kanseri asemptomatik olabilmekle birlikte, kadinlarin biiyiik ¢ogunlugu
memede agrisiz kitle ile bagvurmaktadirlar. Bu kitleler genellikle hasta tarafindan fark edilir.
Daha nadir goriilen basvuru sikayetleri ise meme agrisi, meme basi akintisi, erozyon,
retraksiyon, memede biliylime, meme basinin kaginmasi, kizariklik, yaygin sertlik ve biiylime
ile memenin Dbiiziilmesi olabilir. Meme basi akintisi siklikla benign nedenlerden
kaynaklanmaktadir. Patolojik meme akintis1 genelde tek tarafli olur ve serdz ya da kanh
olabilir. Patolojik meme basi akintisinda altta yatan neden siklikla papillomdur. Patolojik
akitilarin %5-15" inde malignite tespit edilir (1, 19-21)

2.2.4.2 Laboratuvar Bulgular:

Ileri evre meme kanserinde hiperkalsemi énemli ve ender goriilen bir bulgudur. CEA,

CA15-3 veya CA 27-29 niikseden meme kanserleri i¢in yararli olabilir ama erken donemdeki



lezyonlarin tanisinda yararli degillerdir(19).
2.2.4.3 Tamsal Testler

Tanisal degerlendirme genellikle hastanin kendisi ya da hekim tarafindan muayenede
kitle saptanmasi ya da goriintiileme sonucunda siipheli bulgular saptanmasindan sonra yapilir.
Meme kanserinde erken tani ¢ok Onemlidir ¢iinkii erken tani mortaliteyi 6dnemli oranda

azaltmaktadir (22).

Memede kitle ile gelen hastada fizik muayenede Kitle tespit edildikten sonra
gorlintiileme yontemleri ile kitlenin boyutu ve malign karakteristik ozellikler tasiyip
tasimadiginin  degerlendirilmesi gerekmektedir. En sik kullanilan goriintiileme yontemi
mammografi olmakla beraber hastanin yasi, gebelik durumu, meme dansitesinin yogunlugu
gibi ozelliklere gore meme ultrasonografi (USG), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) da
goriintiileme yontemi olarak kullanilabilir. Ozellikle premenapozal ve geng hastalarda meme
dansitesi yliksek oldugundan mammografi ile kitlenin tespit edilmesi postmenapozal ve yash
hastalara kiyasla daha zor olmaktadir . Bu nedenle 30 yas alt1 hastalarda goriintiileme yontemi
olarak oncelikli tercih USG olmalidir. Mammografide kitlenin 6zelliklerine gére malign ya da
benign karakterde olabilecegiyle ilgili yorum yapilabilmektedir. Diizensiz sekilli, sinirlart
spikiiler ve lineer mikrokalsifikasyonlari olan lezyonlarin malign olma ihtimali daha

yiiksektir.

Meme dansitesi yiiksek olan geng ve premenapozal hastalarda mammografi yerine
meme USG tercih edilmektedir. Malign lezyonlarda USG doppler ile artmis kan akimi
goriiliir ve boylelikle benign kistik lezyonlar malign lezyonlardan USG ile kolaylikla ayrilir
(23).

Meme MRG ileri bir goriintiileme yontemidir ve Ozellikle meme dansitesi yiiksek
hastalarda, meme implanti olan hastalarda lezyonun daha iyi goriintiilenmesine olanak

vermektedir (24).

Goriintiileme yontemi ile lezyon belirlendikten sonra malignite siiphesi varsa mutlaka
lezyondan biyopsi alinmasi gerekmektedir. Kistik lezyonlarda oncelikle igne aspirasyon ile
ornek alinabilir. Eger igne aspirasyon ile gelen 6rnek malignite siiphesi tasimiyorsa biyopsi

alinmayabilir (25).



2.2.5. Ayirict Tam

Meme kanserinin ayirict tanisinda en ¢ok diisiiniilen lezyonlar sirasiyla; memenin

fibrokistik degisikligi, fibroadenom, intraduktal papillom, lipom ve yag nekrozudur(19).

2.2.6. Prognostik Faktorler

En 6nemli prognoz gostergesi meme kanserinin evresidir. Timdriin boyutu, lenf nodu
tutulumu, metastaz durumu goz Oniinde bulundurularak yapilan klinik evrelemeye kiyasla
patolojik evreleme prognozu gostermede daha yararli olmaktadir (1, 26). Erken evre meme
kanserinin kiir sans1 vardir. Genellikle, evre I, IIA, IIB ve IIIA erken evre meme kanserleridir.
Gelismis iilkelerde erken evre meme kanserlerinin 6nemli bir ¢ogunlugunun cerrahi sonrasi
uzun sagkalim siireleri olabilmektedir. Rekiirrens gosteren tiimorlerin ise prognozlar

genellikle kotii seyretmektedir (27).

Yas ve rkin da prognozla iliskisi saptanmistir. ABD ’de siyah kadinlarda beyazlara
gore prognozun daha kotii oldugu tespit edilmistir (28). 40 yasindan 6nce tani alan meme
kanseri hastalarinda prognozun daha kotii oldugu gosterilmistir. 65 yas ve lstii hastalarda da
mortalitenin daha fazla oldugu belirtilmistir. Bu mortalite farkinin ileri yasta tani alan
hastalarin daha ileri evrede tanm1 almasi, komorbiditeler ve tedavi farkliliklarindan

kaynaklandigi distiniilmektedir (29, 30).

Ayrica tiimoriin tipi, histolojik grade, lenfatik ya da vaskiiler invazyon olup olmamasi,
Ki-67 gibi proliferasyon markirlart da prognoz gostergesi olarak kullanilabilmektedir. Meme
kanseri yonetiminde Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR) varligi veya
yoklugunun rolii kritiktir. Primer tiimorde reseptor pozitif olan hastalarin, tiimoérde reseptor

negatif olanlara gore prognozu daha iyi olabilmektedir (19).

ErbB2 (HER-2/neu) asir1 salinimi veya p53 gen mutasyonuna sahip tiimérlerin gidisati

daha kotii seyretmektedir(1).
2.2.7. Patolojik Simiflama

Meme kanserinin birbirinden farkli 6zelliklere sahip bir¢ok patolojik alt tipi
bulunmaktadir. Meme timorlerinin @ %95’den  fazlast  adenokanserler tarafindan

olusturulmaktadir (31). Meme tiimorlerini %1°den daha az oranda sarkomlar, diger bag doku
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tiimorleri, metastatik tiimorler de olusturur (32). Epitelyal tiimorler iginde en sik goriilen alt
grup invaziv duktal karsinomdur (31). Ancak DSO 2012 klasifikasyonu ile daha &nce
“invaziv duktal karsinom” olarak adlandirilan tip “6zel tipi olmayan invaziv kanser” olarak
yeniden isimlendirilmistir. Ciinkii bu gruptaki timoérler tek tip bir grup patolojik 6zellige
sahip degillerdir (33). Diger invaziv patolojik tipler ise invaziv lobiiler karsinom, mediiller
karsinom, miisindz karsinom, tiibiiler karsinom ve diger daha az goriilen tiplerden meydana
gelmektedir. invaziv olmayan grup ise duktal karsinoma in situ (DKIS) ve lobiiler karsinoma
in situ (LKiS)’dan olusmaktadir(31). Tablo 3’te meme tiimérleri patolojik alt tipleri
gosterilmistir (31, 33, 34)

Tablo 3: Meme Tiimoérleri Histopatolojik Tipleri

Epitelyal Meme Tiimorleri

A) Invaziv Olmayan Meme Kanseri
- Duktal Karsinoma in Situ(DKIS)
- Lobiiler Karsinoma In Situ(LKIS)

B) Invaziv Meme Kanseri

-Ozel tipi olmayan invaziv kanser (invaziv duktal karsinom) (IDK)
-Invaziv lobiiler karsinom (ILK)

-Mediiller karsinom

-Miisin6z karsinom

-Tiibiiler karsinom

-Diger daha az goriilen tipler

Non-Epitelyal Meme Tiimorleri

-Primer meme sarkomlari
-Malign filloides tiimor
-Tedavi iligkili sarkomlar
-Diger nadir tipler

Meme molekiiler alt gruplara gore luminal A, luminal B, HER2 zengin tip ve bazal
benzeri (triple negatif) tip olmak tizere 4 ana gruba ayrilabilir (31, 35). Luminal kanserler
normal luminal meme epiteli ile benzer molekiiler ekspresyona sahiptirler (35). Luminal
A’da; ER (+), Her 2 (-), Ki67 diisiiktiir ve timor diisiik gradelidir. Luminal B’de; ER (+),
HER2 pozitif veya negatif olabilir, Ki67 yiiksek ve tiimorde yiiksek grade s6z konusudur. Her
2 zengin tipte HER2(+) iken bazal benzeri tipte ise ER (-), PR (-), HER2(-) olarak
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goriilmektedir (31, 35). “Karsinoma in situ” terimi tiimoriin bazal membrana sinirlt kaldigini
ifade eden bir terimdir. Duktal ve lobiiler karsinoma in situ olmak tizere 2 tipi vardir. Her ikisi
de terminal kanallardan koken alir ancak morfolojik sekillerinin farkliligina gore duktal veya
lobiiler olarak adlandirilirlar (31). Yeni tan1 konulan meme kanseri vakalarinin yaklagik %20-
30’unda DKIS goriilmektedir (31, 36). DKIS’in solid, komedo, papiller, mikropapiller,
kribriform gibi alt morfolojik tipleri bulunmaktadir. Tedavi edilmedigi takdirde hastalarin
licte biri invaziv kansere ilerlemektedir. Prognoz iyi seyretmektedir. LKiS’da kalsifikasyon
nadiren olmakla beraber LKIS’larin da iicte biri invaziv kansere ilerler. LKIS’da DKIS’in
aksine diger memede de invaziv kanser gelisme riski mevcuttur. Invaziv kanserler icerisinde
en sik goriilen tip invaziv duktal karsinomdur (IDK) (31). Meme malign tiimérleri % 55-80
bu grupta yer almaktadir (31, 37). Mammografik goriintiilemede %350 oraninda kalsifikasyon
goriilmektedir (37). Bu grupta farkli morfolojik yapida birgok farkli tip yer aldigindan “6zel
tipi olmayan invaziv kanser” olarak adlandirilmaktadir (33). BRCA1 ve 2 pozitifliginde
goriilen ailesel kanserler de biiyiik oranda bu grupta yer alir (37). Ikinci en sik invaziv kanser
tipi ise invaziv lobiiler karsinomdur. Meme malign tiimorlerinin %10-15"ini invaziv lobiiler

karsinom olusturmaktadir ve siklikla hormon reseptor pozitifligi mevcuttur (31).

2.2.8 Evreleme

Meme kanseri tanist konulan hastalarin 6ncelikle klinik evrelemesi, eger miimkiinse
ve ulagilabiliyorsa patolojik evrelemesi de yapilmalidir. Evreleme yapilmasi uygun sistemik
tedavi se¢iminde ve etkili lokal tedavinin se¢ilmesinde yol gosterici olur. Amerikan Birlesik
Kanser Komitesi ve Uluslararasi Kanser Karsitt Birligi meme kanseri icin TNM (tiimor,
bolgesel lenf nodlari, uzak metastaz) evreleme sistemi lizerinde fikir birligine varmiglardir.
TNM evreleme sisteminin kullanimi, arastirmacilar ve klinisyenler arasinda iletisim kolaylig

saglamaktadir (19, 38).
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Tablo 4:Meme Kanseri AJCC TNM Evrelemesi

Primer Tiimor (T)

-TX: Primer timor saptanmiyor
-TO: Primer timor bulgusu yok
-Tis(DCIS) : Duktal karsinoma in situ
-Tis(LCIS): Lobiiler karsinoma in situ
-Tis (Paget) : Tiimo6r olmaksizin meme basinin Paget hastaligi (Not: Bir tiimore eslik eden
Paget hastalig1, timdriin boyutuna ve 6zelliklerine gore siniflandirilir)
-T1: Tiimor 2 cm veya daha az ¢apta
-T1mi : Timoriin en bliyiik ¢ap1 lmm veya altinda
-T1a : Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 Imm’den biiyiik ancak 5 mm’den kii¢iik (>1mm , <S5mm)
-T1b : Tiimoriin en biiylik ¢ap1 5Smm’den biiyiik ancak 10 mm’den kii¢iik (>5mm, <10mm)
-Tlc : Timdriin en biiyiikk capt 10mm’den biiyiik ancak 20 mm’den kiigiik (>10mm,
<20mm)
-T2 : Timoriin en biiyiik ¢apt 20 mm’den biiyiik ancak 50 mm’den kii¢iik (>20mm, <50mm)
-T3 : Tiimoriin en biiyiik ¢apt 50 mm’den biiyiik (>50mm)
-T4: Herhangi bir boyutta gogiis duvar1 ve/veya cilde yayilim gosteren (iilserasyon veya
makroskopik nodiiller); sadece dermise invazyon T4 olarak nitelendirilmez.
-T4a : Pektoral kas1 icermeden , gogiis duvarina invazyon
-T4b : Odem (peau d’orange dahil) veya meme cildinde iilserasyon veya ayni meme ile
iligkili satellit cilt nodiilleri , inflamutuar meme karsinomu kriterlerini karsilamayacak
sekilde
-T4c : Hem T4a hem de T4b
-T4d : inflamatuar karsinom

Bolgesel Lenf Nodlar1 Klinik Siniflama(IN)

-NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
-NO: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok
-N1: Hareketli ipsilateral aksiller seviye 1,2 lenf nodu/nodlarina metastaz
-N2: Fikse ya da birlesmis ipsilateral aksiller lenf nodu/nodlarina metastaz veya klinik olarak
belirgin aksiller lenf nodu metastazi olmadan sadece klinik olarak belirlenebilen ipsilateral
internal mamarian nodu metastazi

-N2a : Birbirine veya diger yapilara fikse ipsilateral seviye 1,2 aksiller lenf nod/nodlarina
metastaz

-N2b : Klinik olarak aksiller lenf nodu bulgusu olmadan klinik olarak belirgin internal
mamarian nodlara metastaz
-N3: Seviye 1,2 aksiller lenf nodu tutulumu ile veya olmadan ipsilateral infraklavikular
(seviye III aksillar ) lenf nodu metastazi, klinik olarak mevcut aksiller lenf nodu (seviye 1,2)
metastazi1 ve ipsilateral internal mamarian lenf nodu metastazi, aksiller lenf nodu tutulumu ile
veya olmadan ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi

-N3a : Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu/nodlarina metastaz

-N3b : Ipsilateral internal mamarian ve aksiler lenf nodu/nodlarma metastaz
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Tablo 4(Devam):Meme Kanseri AJCC TNM Evrelemesi

-N3c : Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu/nodlarina metastaz

Patolojik (pN) Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu

-pNX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.
-pNO: Bolgesel lenf nodu tutulumu yok veya sadece izole kanser hiicreleri
-pNO (i+): Bolgesel lenf nodlarinda 0,2 mm’i gegmeyen izole kanser hiicre kiimesi
-pNO (mol+): Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) ile pozitif sonuglar,
izole kanser hiicresi yok
-pN1: Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazi; ve/veya klinik negatif internal
mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu 6rneklemesi ile mikro veya makrometastazlar
-pN1mi: Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiik ama 2 mm’den kii¢iik)
-pN1a: En az 1 metastazin 2 mm’den biiylik oldugu 1-3 aksiller lenf nodu metastazi
-pN1b: ipsilateral sentinel mammarian lenf nodunda izole kanser hiicreleri hari¢ metastaz
-pN1c: pNla ve pN1b kombinasyonu
-pN2: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya goriintiileme ile aksiller lenf nodu metastazi
olmadan goriintiileme ile ipsilateral internal mammarian lenf nodunda metastaz
-pN2a: Aksiller 4-9 lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2 mm’den biiylik timor
varlig1)
-pN2b: Patolojik negatif aksiller lenf nodu ile beraber mikroskobik olarak dogrulama ile
beraber veya dogrulama olmaksizin klinik internal mammarian lenf nodu tutulumu
-pN3: 10 ve iizerinde aksiller lenf nodunda metastaz veya infraklavikuler (aksiller seviye I1I)
metastaz veya seviye I ve II’de 1 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi varliginda
pozitif ipsilateral internal mammarian lenf nodlar1 veya 3’den fazla aksiller lenf nodunda ve
Klinik olarak negatif ipsilateral internal mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu
orneklemesi ile mikro veya makrometastazlar veya ipsilateral supraklavikuler lenf nodlari
-pN3a: 10 ve iizerinde aksiller lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2 mm’den biiyiik
timor varligl) veya infraklavikuler (aksiller seviye I1I) metastaz
-pN3b: ¢cN2b varliginda pN1a veya pN2a veya pN1b varliginda pN2a
-pN3c: Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

-MX: Uzak metastaz varlig1 degerlendirilemiyor
-MO0: Uzak metastaz mevcut degil
-M1: Uzak metastaz mevcut
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Tablo 5:NCCN 2016 Rehberine Gore Evreleme

T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1* NO MO
Evre IB TO NOmi MO
T1 NOmi MO
Evre 1A T0 N1** MO
T1 N1** MO
T2 NO MO
Evre 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IHIA TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre I11B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre I1IC Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

*T1 Tmic’ i igerir.

**T0 ve T1 tiimorlerinde nodal mikrometastaz olmasi durumda evre IIA olarak degerlendirilmez, evre

IB’ ye dahil edilir
2.2.9. Prognoz

Meme kanseri kadinlarda kanserden 6liimlere bakildiginda akciger kanserinden sonra
ikinci sirada yer almaktadir. Metastatik meme kanserinin tanidan sonra ortalama surveyi
yaklagik 2-3 yildir. Patolojik inceleme sonrasinda bdlgesel lenf nodu tutulumu olmayan

memeye lokalize kanserlerde, en uygun tedavi rejimleri ile iyilesme oranlar1 %75 ten %90’ a
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kadar olmaktadir. Mamografi ile saptanan kiigiik, biyolojik olarak {imit verici tiimorii olan ve
aksiller lenf nodu yayilimi olmayan hastalar 5 yil i¢in %99°dan fazla sagkalim oranina sahip
olmaktadir. Aksiller lenf nodu tutulumu olmasi durumunda sagkalim oranlar1 5 yil iginde

%50-70 e ve muhtemelen 10 yi1l igin %25-40 ’a diisebilmektedir (2, 39).

Triple negatif meme kanserlerinin prognozu diger meme kanserlerine gore daha koti
seyretmektedir (40, 41). 2012’de NCCN tarafindan yapilan triple negatif hastalar ile hormon
reseptor pozitif ve HER-2 negatif hastalar karsilastirildigi bir ¢alismada hastalik iliskili
sagkalim ve toplam sagkalim triple negatif grupta daha kotii bulunmus. Tanidan sonraki ilk 2

yilda dramatik 6liim oranlar1 bulunmus olsa da zamanla 6liim riskin azaldig1 saptanmis (40).

2.2.10. Tedavi

Meme kanserinde tedavi yaklasimi diger bir¢ok kanser tiiriinde oldugu gibi hastaligin
evresi, hastanin kisisel 6zellikleri ve tiimoriin patolojik 6zellikleri g6z 6niinde bulundurularak
sekillendirilmelidir. Ozellikle hastaligi erken veya ileri evrede olma durumuna gére farkl
tedavi yontemleri belirlenmektedir. Erken evre tiimorlerde cerrahi tedavi ve sonrasinda
hastaligin niikstinti 6nlemek i¢in adjuvan tedavi yontemleri daha ¢ok tercih edilirken ileri evre
metastatik hastaliklarda ise sistemik kemoterapiler, hormonoterapi, radyoterapi ve hedefe

yonelik tedavi yontemleri hastaya ve tiimoriin patolojisine gore tercih edilmektedir.

2.2.10.1 Cerrahi Tedavi

Invaziv meme kanserinde cerrahi iki ana baslikta incelenebilir. Bunlardan birincisi
“meme koruyucu cerrahi” olarak tanimlanan ve temel prensibi timoéral doku ile birlikte bir
miktar ¢cevre normal dokunun ¢ikarilmasi seklinde gerceklestirilen cerrahi seklidir. Bu yontem
lumpektomi, segmentektomi, quadrenektomi gibi farkli isimlerle de isimlendirilmektedir (23,
42). Diger yontem ise tiimoriin oldugu memenin tamamen ¢ikarildigi “mastektomi” adi
verilen cerrahi yontemdir. Bu iki yontemi karsilastiran bazi ¢aligmalarda rekiirrens oranlari

arasinda anlamli fark goriilmedigi bildirilmistir (43-46).

Giincel yaklasimda her iki cerrahi sekli arasinda rekiirrens orani olarak anlamli bir fark

olmadig1 birgok otor tarafindan kabul edildigi icin hangi hastalara hangi cerrahi yontemin
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uygulanacagima hasta ozellikleri ve tiimoriin 6zelliklerine gore karar verilmelidir. Meme
koruyucu cerrahi sonrast tedaviye mutlaka radyoterapinin eklenmesi Onerilmektedir. Bu
nedenle herhangi bir nedenle radyoterapi alamayacak olan hastalarda 6n planda mastektomi
distiniilmelidir (23, 47). Gebelik ve daha Once aymi bolgeye radyoterapi Oykiisii meme
koruyucu cerrahi igin kesin kontrendikasyon olustururken; skleroderma ve diger bag doku
hastaliklari, ciddi kardiyak ve pulmoner problemler, hastalarin diiz yatamayacak olmasi, p53
mutasyonunun pozitif olmasi, tiimoriin radyoterapiye direncli olmasi meme koruyucu cerrahi
igin rolatif kontrendikasyon olusturmaktadi r(42, 47). Birden fazla kadranda tiimori olan
hastalarda meme koruyucu cerrahi yerine mastektomi yontemi tercih edilmelidir. Biiyiik
tiimdr varlig kesin kontrendikasyon olusturmamaktadir. Ancak kiigiik meme ve biiyilik tiimor
varlig1 cerrahi sonrasi1 meydana gelebilecek kozmetik olumsuzluklar nedeni ile rolatif
kontrendikasyon olusturmaktadir (47). Persistan cerrahi sinir pozitifligi olmasi meme
koruyucu cerrahi i¢in engel teskil etmektedir (48). Timor lokalizasyonu meme Kkoruyucu
cerrahi veya mastektomi tercihinde belirleyici bir rol almamaktadir (47, 49). Ancak bazi
kaynaklarda santral yerlesimli meme ucu ve areola invazyonu olan tiimdrler kozmetik
problemler meydan getirdiginden meme koruyucu cerrahi igin rélatif kontrendikasyon
olusturdugu belirtilmektedir (48). Aksiller lenf nodu tutulumu da meme koruyucu cerrahi

secilmesine engel degildir (49).

Ozellikle meme koruyucu cerrahinin yapilamayacagi durumlarda mastektomi yontemi
tercih edilmektedir. Mastektomi igin giincel yaklasim artik radikal mastektomi yerine basit
mastektomi veya modifiye radikal mastektomidir. Modifiye radikal mastektominin basit

mastektomiden farki ek olarak aksiller lenf nodu diseksiyonu da yapilmasidir (42).

Cerrahi Oncesi yapilan klinik degerlendirmede aksiller lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda sentinel lenf nodu orneklemesi mutlaka yapilmali ve eger tutulum varsa aksiller

lenf nodu diseksiyonu da yapilmalidir (23, 48).

2.2.10.2 Radyoterapi

Radyoterapi meme kanserinde niiksii 6nlemede uzun yillardan beri kullanilmaktadir.

Ayrica metastatik hastaliklarda palyatif amagli olarak tedavide de kullanilmaktadir.
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Radyoterapi endikasyonlar1 arasinda oncelikle secilecek cerrahi yontemin sekli 6nem
arz etmektedir. Meme koruyucu cerrahilerde tedaviye genellikle radyoterapi eklemek
gerekirken mastektomi yapilan hastalarin daha az bir kisminda cerrahi tedaviye radyoterapi
eklemek gerekmektedir (48). Meme koruyucu cerrahi disinda; 5 cm’den biiyiik ve/veya T4
tiimdrlerde, 4 ve 4’den fazla aksiller lenf nodu tutulumu olan hastalarda, cerrahi sonrasi geride
rezidii timor dokusu kaldiginda ve biiyiik nodal ekstrakapsiiler yayilim olmasi durumunda
mastektomi sonrasi tedaviye adjuvan radyoterapi de eklenmelidir (23, 48). 1-3 adet aksiller
lenf nodu tutulumu olan veya meme ucuna yayilim olan tiimérlerde kesin endikasyon

olmamakla birlikte adjuvan radyoterapi verilmesi bazi yayinlar tarafindan Onerilmektedir
(23).

2.2.10.3. Sistemik Kemoterapiler

Sistemik kemoterapilerin cerrahi tedavi sonrasi olasi mikrometastazlarin yok edilerek
niikslerin engellenmesi, cerrahi yapilamayan durumlarda neoadjuvan olarak verilerek lokal
ileri hastalara cerrahi sansina olanak sunmasi veya opere edilebilir hastalarda mastektomi

yerine meme koruyucu cerrahi olanagi saglamasi gibi faydalari oldugundan tedavide

kullanilmaktadir (50).

Adjuvan kemoterapiden hangi hastalarin fayda gorecegi ya da her hastaya adjuvan
kemoterapi verilmesi gerekliligi konusu halen netlik kazanmamstir. Ozellikle erken evre
timorlerde farkli kaynaklar farkli veriler sunmaktadir. 2017 yilinda yayinlanan St.
Gallen/Vienna 2017 Konsensusu’nda erken evre meme kanseri olan hastalardan hangilerinin
adjuvan sistemik kemoterapiden fayda gorecekleri belirtilmistir. Bu konsensusa gore triple
negatif T1b pNO ve iizeri timorlerde; HER2(+) pTlb pNO ve iizeri tiimorlerde adjuvan
kemoterapi verilmesi onerilmektedir. ER veya PR pozitif timorlerde ise segilecek tedavi
tiimoriin diger patolojik 6zelliklerine gore degisiklik gostermektedir. ER veya PR orta-yiliksek
seviyede pozitif olup pTlc, pT2, pNO, pN1, orta yiiksek proliferasyon indeksi veya grade,
ve/veya orta genomik risk varsa; ER veya PR orta-diisiik seviyede pozitif olup T3, N2, yiiksek
Ki67, orta-yiiksek genomik risk varsa tedavide adjuvan kemoterapi secenegini diisiinmek
gerekir (51).

Adjuvan kemoterapi rejimi secenekleri arasinda birden ¢ok kombinasyon tedavi

secenegi bulunmaktadir. Bu tedavilerin temeli antrasiklinler ve taxanlar dan olusmaktadir.
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HER2(-) hastalarda doz-yogun AC (doksorubisin-siklofosfamid) sonrasinda 2 haftada bir
paklitaksel; doz-yogun AC sonrasinda haftalik paklitaksel veya TC (dosataksel-siklofosfamid)
ilk tercih tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir. Bunlarin disinda doz-yogun AC, 3
haftada bir AC, AC sonras1 3 haftada bir dosataksel, AC sonras1 haftalik paklitaksel, EC
(epirubisin-siklofosfamid), TAC (dosataksel-doksorubisin-siklofosfamid), CMF
(siklofosfamid-metotreksat-fluorourasil) rejimleri de alternatif rejimler olarak tedavide
kulanilmaktadir. HER2(+) hastalarda AC sonrasi1 paklitaksel + trastuzumab, AC sonrasi
paklitaksel + trastuzumab + pertuzumab, TCH (dosataksel-karboplatin-trastuzumab), TCH +
pertuzumab rejimleri tedavide kullanilan 6ncelikli segeneklerdir. Bu rejimlerin disinda AC
sonrast dosataksel + trastuzumab, AC sonrasi dosataksel+trastuzumab+pertuzumab,
dosataksel+siklofosfamid+trastuzumab, paklitaksel+trastuzumab rejimleri de HER2(+)
hastalarda uygulanabilecek alternatif tedavi rejimleridir (51). Bir ¢alismada doz yogun AC ve
sonrasinda paklitaksel ile klasik AC sonrasi1 paklitaksel rejimine gore daha iyi klinik sonuclar
elde edildigi bildirilmistir (52). Ayrica antrasiklin igeren rejimlerle yapilan tedavilerde erken
evre meme kanserli hastalarda antrasiklin icermeyen CMF’yle karsilastirildiginda rekiirrens

ve mortalite oraninin daha diisiik oldugu gosterilmistir (53).

Yukarida bahsedilen rejimler adjuvan tedavide kullanidigi gibi neoadjuvan tedavi
olarak da kullanilabilmektedir. Neoadjuvan olarak verilen tedaviye yanit alinmasi sonrasinda,
meme koruyucu cerrahi yapilamayacak olan bir hastaya mastektomi yerine meme koruyucu
cerrahi yapilabilmektedir. Evre IIIA, IIIB, IIIC hastalarda da neoadjuvan tedaviye yanit

alinmasi durumunda hastalarin cerrahi tedavi sansi olusabilmektedir (50).

Metastatik ileri evre veya niiks olgularda tedavide bir¢ok tekli veya kombine sistemik
kemoterapi rejimi kullanilabilmektedir. Tek ajan olarak dncelikli tercih edilenler antrasiklinler
(doksorubisin, lipozomal doksorubisin), paklitaksel, gemsitabin, kapesitabin, vinorelbin,
eribulin, olaparib iken bunun disinda siklofosfamid, karboplatin, dosataksel, alblimin bagh
paklitaksel, sisplatin, epirubisin, iksabepilon gibi segenekler de mevcuttur. Kombine
rejimlerde ise oOncelikli segilecekler CAF (siklofosfamid-doksorubisin-fluorourasil), FEC
(fluorourasil-epirubisin-siklofosfamid), AC, EC, CMF, dosataksel+kapesitabin, GT
(gemsitabin-paklitaksel), gemsitabintkarboplatin, paklitaksel+bevacizumab secenekleridir.
HER2(+) hastalarda tedavide oncelikli olarak dosataksel+trastuzumab+pertuzumab,
paklitaksel+trastuzumab-+pertuzumab kullanilabilmektedir. HER2(+) hastalarda segilebilecek

diger alternatif rejimler ado-trastuzumab emtansin, trastuzumab-paklitaksel (yanina
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karboplatin  eklenebilir), trastuzumab-dosataksel, trastuzumab-vinorelbin, trastuzumab-

kapesitabin rejimleridir (50).

2.2.10.4.Hormonal Tedaviler

Meme kanseri 6strojen bagimli bir kanser tiiriidiir (54). Bu nedenle hastalarin ¢ogunda
ER ve/veya PR pozitifligi bulunmaktadir (42). ER ve/veya PR {izerine etkili hormonal
tedavilerin bu reseptorlerin pozitif oldugu hastalarda sagkalim ve rekiirrensi olumlu yonde
etkiledigi bilinmektedir (53). Hormonal tedavinin kullanilmasindaki temel amag kanserli
meme dokusunun Ostrojen maruziyetini azaltmaktir. Bu amagcla kullanilan tedavi yontemleri
arasinda  “Selektif Ostrojen Reseptér Modiilatorleri (SERM), Aromataz Inhibitdrleri
(anastrazol, letrozol, eksemestan), LHRH (luteinize edici hormon salgilatict hormon)
agonistleri veya cerrahi yolla yapilan kastrasyon, Progestinler (megestrol asetat,
medroksiprogesteron asetat)” bulunmaktadir (48). Bu yontemlerden progestinler ve cerrahi

kastrasyon giinliik pratik kullanimda tercih edilmemektedir.

2.2.10.4.1. Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM)

Bu grup tedaviler arasinda yer alan ve hem premenapozal hem de postmenapozal
hastalarda kullanilabilen baslica ila¢ tamoksifendir. Premenapozal hastalarda ilk basamak
tedavi olarak kullanilmaktadirlar (48). Tamoksifen disinda raloksifen, toremifen ve

fulvestrant gibi ajanlar da diger tedavi segeneklerini olusturmaktadir(23, 48).

SERM molekiillerinin etki ettikleri bazi dokular {izerinde agonistik bazi1 dokular
tizerinde ise antagonistik etkileri mevcuttur. Her bir molekiil icin bu agonistik veya
antagonistik etki 6zellikleri farkli olabilmektedir. Tamoksifenin meme {izerine antagonistik
etkisi mevcut iken kemik tizerine parsiyel agonistik ve uterus lizerine agonistik etkileri
bulunmaktadir. Bu nedenle tamoksifen alan hastalarda endometriyal kanser sikligi normal
popiilasyona gore artmis bulunmaktadir (55). Tamoksifenin bir diger énemli yan etkisi de
tromboembolik olaylara yatkinligi arttirmasidir.  Ozellikle riskli  gruplarda vendz
tromboemboli sikliginda artis goriilmiistiir (56). Tamoksifen alan hastalarda sicak basmasi da
sik goriilen diger bir yan etkidir (57). Kemik {izerindeki parsiyel agonistik etkisi oldugundan
postmenapozal hastalarda vertebral, kalga ve radius kirik riskini azalttig1 bildirilmistir (58).
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Giincel yaklasim son doneme kadar tamoksifenin 5 yil siire ile kullanilmas1 yoniinde
iken son donemde tamoksifen kullanim siiresinin 10 yila uzatilmasinin rekiirrensi azalttigini

ve mortalite tizerine olumlu etkilerinin bulundugunu gosteren yayinlar mevcuttur (59).

2.2.10.4.2 Aromataz Inhibitorleri

Bu grupta yer alan ilaglar, postmenapozal hastalarda dstrojenin temel kaynaklarindan
biri olan yag doku, kas doku gibi periferik dokularda {iretilen 6strojenin olusumunu 6nleyerek
etki gostermektedir. Bu islemi periferik dokularda yer alan androjen-ostrojen déniistimiinii
saglayan aromataz enzimini bloke ederek yaparlar. Su anda aktif olarak kullanilabilen 3.
jenerasyon aromataz inhibitorleri letrozol, anastrozol ve eksemestandir. Letrozol ve anastrozol
non-steroid yapida iken eksemestan steroid yapidadir. Aromataz inhibitorleri meme kanserli
hastalarda temel olarak postmenapozal hastalarda tercih edilmektedir. Postmenapozal
hastalarda niiks, rekiirrens siiresi ve uzak metastaz tlizerine olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir ve bu hasta grubunda tamoksifene istiin oldugu gosterilmistir (60, 61).
Aromataz inhibitorleri tamoksifen kullanmakta iken menapoza giren hastalarda tedavinin

devamu olarak da tercih edilebilmektedirler (23).

2.2.10.4.3. Luteinize Edici Hormon Salgilatict Hormon (LHRH) Agonistleri

LHRH agonistleri temel olarak premenapozal hastalarda kullanilmaktadir. Bu grup
ilaglar arasinda klinikte baslica kullanilan ajanlar goserelin ve 16proliddir (48). Premenapozal
hastalarda yapilan bir ¢aligmada goserilinin CMF kemoterapisi kadar hastaliksiz sagkalim
tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (62, 63). Kemoterapi sonrasi LHRH analogunun tek
basina veya tamoksifen ile beraber kullaniminin sagkalimi olumlu etkiledigini gosteren
yaymlar mevcuttur (64, 65). Viicutta gonadotropin azalmasina bagli yan etkiler ortaya
cikabilmektedir ve bunlar baslica sicak basmalari, kemik kaybi, kardiyovaskiiler yan etkilerdir
(23).

2.2.10.4.4. Hedefe Yonelik Tedaviler

Son yillarda diger kanser tiirlerinde oldugu gibi meme kanserinde de hedefe yonelik

tedaviler konusunda gelismeler yasanmistir. Bu tedavi grubunun en temel iiyesi HER2
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reseptorlerini hedef alan trastuzumabdir (23). Hedefe yonelik tedaviler giiniimiizde daha ¢ok
metastatik hastaliklarda onay almislardir fakat trastuzumab metastatik olmayan hastalarda da
adjuvan tedavide kullanilmaktadir. Adjuvan tedavide sistemik kemoterapilere trastuzumab
eklenmesinin sagkalimi olumlu etkiledigi gosterilmistir (66). Metastatik hastalarda da
trastuzumabin sistemik kemoterapiye eklenmesi ile mortalite oraninin diistiigli bilinmektedir
(67). Trastuzumabin en ciddi yan etkisi kardiyotoksisitedir. Bu nedenle antrasiklin igeren
rejimlerle beraber kullanilmamalar1 6nerilmektedir (23). Trastuzumabin kardiyotoksik etkisi
doz bagimsiz ve reversibledir (67). Bu yan etkisinden dolay1 hastalarin mutlaka tedavi 6ncesi

ve tedavi alirken belirli araliklarla ekokardiyografi ile takip edilmesi 6nerilmektedir (68).

Son donemde HER iizerine etkili yeni molekiiller klinikte kullanilmaya baslanmistir.
Pertuzumab HER2 ve HER3 heterodimerizasyonunu onleyerek etki gostermektedir (23).
Pertuzumab, trastuzumab + sistemik kemoterapi rejimlerine ek olarak verildiginde hem

metastatik hem de opere meme kanseri hastalarinda sagkalimi olumlu yonde etkilemektedir

(69, 70).

Hedefe yonelik tedavide kullanilan bir diger ajan ise trastuzumab molekiiliine bir
mikrotiibiil inhibitorii olan emtansin eklenmesi ile elde edilmis olan trastuzumab emtansindir
(TDM-1). Daha 6nce trastuzumab ve taksan ile tedavi edilmis ileri evre hastalarda lapatinib +
kapesitabin ile yapilan karsilastirmada TDM-1’in progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi

arttirdigi gosterilmistir (71).

Bir tirozin kinaz inhibitorii olan lapatinib ise HER2 ve EGFR (epidermal biiylime
faktor reseptorii) tizerine etki gostermektedir. Lapatinibin kapesitabin ile birlikte
kullanildiginda metastatik meme kanserli hastalarda  progresyonsuz sagkalim siiresini

arttirdigi gosterilmistir (72).

Neratinib, uzamis adjuvan anti HER2 tedavi alan erken evre meme kanserli hastalarda
yakin zamanda FDA (Amerikan Gida ve ilag Dairesi) tarafindan onay almis bir pan-HER
tirozin kinaz inhibitoriidiir. Sistemik kemoterapi ve trastuzumab aldiktan sonra 1 yil uzatilmis
olarak verilen neratinib tedavisi sonrast 5 yillik takipte niiks oraninin azaldigi bildirilmistir
(73).
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3.MATERYAL VE METOD

Calisma popiilasyonu: Calismaya 2007-2020 yillar1 arasinda Van Yiizinci Yil
Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi Medikal Onkoloji Klinigi’ne Meme Kanseri

tanisiyla takip ve tedavi amagh bagvuran hastalar retrospektif olarak alindu.

Calismaya 18 yasin altindaki hastalar, opere olmamis hastalar, neoadjuvan tedavi alan
hastalar ve verilerine eksiksiz ulasilamayan hastalar alinmadi. Calismaya verilerine eksiksiz

ulasilabilen 285 hasta alindi.

Veriler: Calismaya alinan hastalarin yas, komorbidite ( diyabetes mellitus, esansiyel
hipertansiyon, kronik iskemik kalp hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim),
menapoz durumu, Eastern Cooperative Oncology Group performans skoru (ECOG - PS),
aile Oykiisli, cerrahi sekli, tiimor lokalizasyonu, histolojik alt tip tanisi, tiimdriin boyutu,
aksiller diseksiyon durumu, ¢ikarilan lenf nodu sayisi, tiimoriin patolojik evresi, timor grade,
perinoral ve lenfovaskiiler invazyon durumu, hormon reseptor durumu( ER ya da PR), HER-2
pozitifligi ve FISH durumu, adjuvan tedavi durumu, adjuvan tedavide verilen kemoterapi
rejimleri, niiks gelisimi, niiks lokalizasyonu ve son durum verisi( exitus veya hayatta olmasi)

yazili arsiv dosyalarindan elde edildi.

Hastalar patolojik TNM evrelemesine gore Evre 1, Evre 2 ve Evre 3 olarak
gruplandirildi. ECOG PS durumuna gore 0,1 ve 2 olarak gruplandirildi. Tiimér lokalizasyonu
sag, sol ve bilateral olarak gruplandirildi. Timér grads, iy1 (I), orta (II) ve koti differansiye

(IIT) olarak gruplandirildi.

Cerrahi tipi olarak mastektomi disindaki diger yontemler olan lumpektomi, kitle
eksizyonu, segmentektomi gibi yontemler meme koruyucu cerrahi genel bashigi altinda

toplandi.

Patolojik alt tipler invaziv duktal karsinom (IDK), invaziv lobiiler karsinom (ILK),
diger invaziv tipler (apokrin, mediiller, metaplastik, papiller, tiibiiler, miisin6z ve diger nadir

tipler) olarak gruplara ayrildi.

Molekiiler siniflamaya gore hastalar luminal, HER- 2 pozitif ve triple negatif olarak ti¢

gruba ayrildi.
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Hastalarin ilk patolojik tani tarihinden niiks tarihine kadar gecen siire hastaliksiz
sagkalim stiresi olarak hesaplandi. Tani tarihinden 6liim tarihine ya da son goriilme tarihine

kadar gece siire ise genel sagkalim siiresi(GSK) olarak hesaplandi.

Istatiksel analiz: Analizler igin Statistical Package for the Social Sciences 22 (
IBMCorp. 2013) kullanildi. Gruplarda oranlarin karsilastirilmasi i¢in Ki Kare Analizi
kullanildi. Sag kalim analizleri i¢in Kaplan Meier Analizi kullanildi. Belirleyici faktorler igin

Cox Regresyon Analizi kullanildi. Cok degiskenli analizler i¢in Enter modeli kullanildi.

Etik Kurul Izni: Bu c¢alisma Helsinki bildirgesine uygun olarak yapildi ve Yiiziincii

Y1l Universitesi Etik Kurulu tarafindan incelendi ve onaylandi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin ortanca yast 52 yil (24-92) idi. Komorbidite olarak 13
(%4.56) hastada hipertansiyon, 4 (%1.4) hastada diyabetes mellitus, 2 (%0.7) hastada koroner
arter hastaligi, 1 (%0.35) hastada kronik obstriiktif akciger hastaligi, 1 (%0.35) hastada astim,
1 (%0.35) hastada tiroid kanseri, 2 (%0.7) hastada hipotiroidi, 5 (%1.75) hastada diyabetes
mellitus + hipertansiyon, 1 (%0.35) hastada hipertansiyon + koroner arter hastaligi mevcut
idi. 135 (%47.37) hasta postmenapozal donemde, 150 (%52.63) hasta ise premenapozal
doénemde idi. 3 (%1.05) hastanin ECOG PS 2 idi (Tablo-6).

16 (%5.61) hastada aile dykiisii vardi. 173 (%60.70) hastada cerrahi sekli MRM iken,
112 (%39.30) hastanin cerrahi sekli MKC idi. 3 (%1.05) hastanin tiimor lokalizasyonu
bilateral idi. 278 (%97.54) hastaya aksiller diseksiyon uygulanirken, 7 (%2.46) hastaya
aksiller diseksiyon uygulanmamigti. TNM evrelemesine gore 15 (%5.26) hasta Evre I, 138
(%48.42) hasta Evre 11, 132 (%46.32) hasta Evre III idi. 207 (%72.63) hastada ER pozitifligi
mevcut iken, PR pozitifligi de 196 (%68.77) hastada mevcut idi. 33 hastada FISH durumu
bakilmisti. Bunlardan 28 (%84.85) hastada FISH negatif iken, 5 (%15.15) hastada FISH
pozitif idi. Perindral invazyon (PNI) mevcut olan hasta sayis1 62 (%21.75) idi. Lenfovaskiiler
invazyon (LVI) mevcut olan hasta sayis1 ise 150 (52.63) idi. 271 (%95.09) hasta adjuvan
kemoterapi almigti. Adjuvan hormonoterapi olarak 129 (%45.26) hasta tamoxifen alirken, 34
(%11.93) hastada anastrazol, 50 (%17.54) hastada letrozol kullanimi mevcut idi. 261
(%91.58) hasta adjuvan radyoterapi almisti. Adjuvan herceptin alan hasta sayisi ise 61
(%21.40) idi. 111 (%38.95) hastada LHRH kullanim1 mevcutken, 6 (%2.11) hastada cerrahi
ablasyon yapilmis idi. Adjuvan kemoterapi alan hastalardan 150 (%55.35) hasta antrasiklin
iceren bir rejim alirken, 121(%44.65) hasta antrasiklin igeren bir rejim almamisti. 50
(%17.54) hastada niiks gelisimi mevcut idi. Son durum olarak 264 (%92.63) hasta yasayan,
21 (%7.37) hasta exitus olarak tespit edildi (Tablo-6).

Tablo 6. Hastalarin klinik ve demografik verileri

Ozellikler n %
Yas Median (min-max) 52 (24-92)
Yok 255 89,47
Hipertansiyon 13 4,56
Komorbidite Diyabetes mellitus 4 1,40
Koroner arter hastaligi 2 0,70
KOAH 1 0,35

Tablo 6’nin devami arka sayfadadir.
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Tablo 6 (devam). Hastalarin klinik ve demografik verileri

Ozellikler n %
Hipertansiyon+Koroner arter hastalig 1 0,35
Diyabetes mellitus+hipertansiyon 5 1,75
Komorbidite Astim 1 0,35
Tiroid Kanseri 1 0,35
Hipotiroidi 2 0,70
Menapoz durumu Postmenapozal 135 47,37
Premenapozal 150 52,63
0 211 74,04
ECOG 1 71 24,91
2 3 1,05
. yok 269 94,39
Aile dyKkiisii var 16 5.61
. . MRM 173 60,70
Cerrahi sekli MKC 0 39.30
Sag 130 45,61
Tiimor Lokalizasyonu Sol 152 53,33
Bilateral 3 1,05
Duktal karsinom 250 87,72
Lobiiler karsinom 17 5,96
Mediiller karsinom 1 0,35
Papiller karsinom 1 0,35
. .. Duktal+Lobiiler karsinom 8 2,81
Histolojik tan1 T -
Mikst infiltratif karsinom 2 0.70
(duktal+kribriform) '
Metaplastik karsinom 2 0,70
Miisindz karsinom 3 1,05
Apokrin karsinom 1 0,35
. . . Uygulanmadi 7 2,46
Aksiller Diseksiyon Uyguland: 578 9754
1 15 5,26
TNM Evresi 2 138 48,42
3 132 46,32
pT evresi
Tiimor ¢api mean-SD 35,3-23,4
pN evresi
cikarilan LN median (min-max) 15 (0-52)
tutulan LN median (min-max) 2 (0-29)
Luminal 200 70,18
Grup Her2 pozitif 57 20,00
triple negatif 28 9,82
Negatif 78 27,37
ER durumu Pozitif 207 72,63
Negatif 89 31,23
PR durumu Pozitif 196 68.77
Negatif 182 63,86
1+ 20 7,02
CERBB2 2+ 28 9,82
3+ 55 19,30
Negatif 28 84,85
FISH/SISH Pozitif 5 15,15
Ki-67 18,5-23,2
. Yok 223 78,25
PNI Var 62 21,75
. Yok 135 47,37
v Var 150 52,63
1 23 8,07
Grade 2 171 60,00
3 91 31,93
. Yok 14 4,91
Adjuvan KT Var 271 95,09
Almadi 61 21,40
Adjuvan HT Tamoxifen 129 45,26
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Tablo 6 (devam). Hastalarin klinik ve demografik verileri

Ozellikler n %
Anastrazol 34 11,93
Letrozol 50 17,54

Adjuvan HT Tamoxifen+Letrozol 4 1,40
Tamoxifen+Anastrazol 7 2,46

. Yok 24 8,42
Adjuvan RT Var 261 91,58
. . Almadi 224 78,60
Adjuvan Herceptin Aldr o1 21.40
Yok 168 58,95
LHRH Kullanim Var 111 38,95
Cerrahi ablasyon 6 2,11
AC/EC+T 124 45,76

AC/EC+T+H 24 8,86

FAC/FEC 20 7,38

. I TAC/TEC 15 5,54
Adjuvan KT rejimi Tch 3 111
AC/EC 32 11,81
FEC/FAC+T 44 16,24

TC 9 3,32
- Antrasiklin almayanlar 121 44,65
Antrasikdin'affiggdurumu Antrasiklin alanlar 150 55,35
.. s Yok 235 82,46
Niiks gelisimi Var 50 1754
. . Lokalize 3 6,00
Niiks bolgesi Sistemik 47 94,00
Son durum X 21 7,37
Hayatta 264 92,63

Niiks gelisen ve gelismeyen hastalarin oOzellikleri karsilagtirildiginda niiks gelisen
hastalarin ortanca yast 51 (31-92) iken, niiks gelismeyen hastalarin ortanca yasi 54 (29-79)
idi. Niiks eden hastalardan 22 (%44) hasta postmenapozal donemde tani alirken 28 (%56)
hasta tan1 aninda premenapozal donemde idi. Nilkks eden hastalardan 3 (%6) hastada aile
Oykiisii mevcut idi. Niiks eden hastalardan 35 (%70) hastada cerrahi sekli MRM iken, 15
(%30) hastaya MKC yapilmisti. Niiks eden hastalardan 27 (%46)’sinde tiimor lokalizasyonu
sag meme iken, 23 (%46) hastada tiimor sol memede idi. Bilateral yerlesimli tiimorii olan 3
hastada da niiks gelisimi gézlenmedi. TNM evrelemesine gore Evre I’de tan1 alan 15 hastanin
higbirinde niiks gelisimi gézlenmezken, niiks gelisimi gozlenen 16 (%32) hasta Evre II, 34
(%68) hasta Evre III’ de tami almisti. FISH pozitif olan 5 hastada da niiks gelisimi
gbzlenmedi. Niiks eden hastalarin 29 (%58)’unda lenfovaskiiler invazyon mevcuttu. Niiks
eden hastalarin 3 (%6)’linde tiimor grade I iken, 27 (%54) hastada grade II, 20 (%40) hastada
grade III oldugu goézlendi. Adjuvan kemoterapi alip da niiks eden hastalardan antrasiklin
icermeyen rejim alanlarin sayisi 21 (%43,8) iken, antrasiklin igeren rejim alanlarin sayis1 27
(%56,2) idi. Son olarak niiks gelisimi gézlenmeyen 235 hastanin tamami hayatta iken, niiks

eden hastalardan 29 (%58)’u hayatta iken, 21 (%42) hasta exitus olarak tespit edildi(Tablo-7).
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Tablo 7. Niiks gelisen ve gelismeyen hastalarin 6zelliklerinin karsilastiriimasi

- . Niiks yok Niiks var
Ozellik . Yy % . % o
Yas Median (min-max) 54 (29-79) 51 (31-92) 0,499
Yok 210 89,4 45 90,0
Hipertansiyon 11 4,7 2 4,0
Diyabetes mellitus 3 13 1 2,0
Koroner arter hastaligi 2 0,9 0 0,0
- KOAH 1 0,4 0 0,0
Komorbidite HT + Koroner arter hastalig 1 0,4 0 0,0 0,862
DM + HT 4 1,7 1 2,0
Astim 1 0,4 0 0,0
Tiroid Kanseri 1 0,4 0 0,0
Hipotiroidi 1 04 1 2,0
Postmenapozal 113 48,1 22 44,0
Menopoz durumu 5o onanozal 122 51,9 28 560 0°%
. yok 222 94,5 47 94,0
Aile oyKkiisii var 13 55 3 6.0 0,896
. . MRM 138 58,7 35 70,0
Cerrahi sekli MKC 97 413 15 30,0 0,154
Tiimér Sag 103 43,8 27 54,0
Lokalizasyonu Sc_)l 129 54,9 23 46,0 0,335
Bilateral 3 1,3 0 0,0
Duktal karsinom 209 88,9 40 80,0
Lobiiler karsinom 14 6,0 3 6,0
Mediiller karsinom 1 0,4 0 0,0
Papiller karsinom 1 04 0 0,0
Duktal+Lobiiler karsinom 3 1,3 5 10,0
Histolojik tam Mikst infiltratif karsinom 0,960
(duktal+kribriform) ! U ! 20
Mikroinvaziv DCIS 1 04 0 0,0
Metaplastik karsinom 2 0,9 0 0,0
Miisindz karsinom 2 0,9 1 2,0
Apokrin karsinom 1 0,4 0 0,0
Aksiller diseksiyon Uygulanmadi 7 3,0 0 0,0 0610
durumu Uygulandi 228 97,0 50 100,0 '
1 15 6,4 0 0,0
TNM evresi 2 122 51,9 16 32,0 0,002
3 98 41,7 34 68,0
1 61 26,0 5 10,0
2 137 58,3 30 60,0
T 3 31 132 8 160 0002
4 6 2,6 7 14,0
0 46 19,6 2 4,0
1 105 44,7 20 40,0
N 2 62 26,4 13 26,0 <0001
3 22 9,4 15 30,0
Tm ¢ap1 (mm) 30,6--19,0 42,0--21,3 <0,001
Cikarilan LN 14 (0-40) 21 (2-52) 0,027
Tutulan LN sayisi 1 (0-24) 3 (0-25) <0,001
Luminal 165 70,2 35 70,0
Grup Her2 pozitif 47 20,0 10 20,0 1,000
Triple negatif 23 9,8 5 10,0
Negatif 63 26,8 15 30,0
ER durum Pozitif 172 732 35 700 0646
Negatif 73 31,1 16 32,0
PR durum Pozitif 162 68,9 34 g0 8
Negatif 152 64,7 30 60,0
1+ 15 6,4 5 10,0
CERRB2 o 23 08 5 100 0,761
3+ 45 19,1 10 20,0
Negatif 23 82,1 5 100,0
FISH/SISH Pozitif 5 17.9 0 00 0305
Ki67 19,6--22,9 13,8 ---25,0 0,059
s Yok 185 78,7 38 76,0
Perinéral invazyon Var 50 213 1 240 0,672
Anjiyolenfatik Yok 114 48,5 21 42,0 0402
invazyon Var 121 51,5 29 58,0 '
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Tablo 7 (devami). Niiks gelisen ve gelismeyen hastalarin 6zelliklerinin karsilastirilmasi

PR Niiks yok Niiks var
Ozellik n % n % D
1 20 8,5 3 6,0
Grade 2 144 61,3 27 54,0 0,408
3 71 30,2 20 40,0
. Yok 12 51 2 4,0
Adjuvan KT Var 223 94,9 48 960 1000
Almadi 48 20,4 13 26,0
Tamoxifen 108 46,0 21 42,0
. Anastrazol 28 11,9 6 12,0
Adjuvan HT Letrozol 45 19,1 5 100 M7
Tamoxifen+Letrozol 2 9 2 4,0
Tamoxifen+Anastrazol 4 1,7 3 6,0
. Yok 21 8,9 3 6,0
Adjuvan RT Var 214 91,1 47 9a0 0779
. . Almadi 184 78,3 40 80,0
Adjuvan herceptin Alds 51 217 10 200 0,790
Yok 139 59,1 29 58,0
LHRH kullanim Var 90 38,3 21 42,0 0,656
Cerrahi ablasyon 6 2,6 0 0,0
AC/EC+T 105 47,1 19 39,6
AC/EC+T+H 22 9,9 2 4,2
FAC/FEC 13 5,8 7 14,6
. .. . TACITEC 8 3,6 7 14,6
Adjuvan KT rejimi TCH 3 13 0 0.0 0,180
AC/EC 25 11,2 7 14,6
FEC/FAC+T 39 17,5 5 10,4
TC 8 3,6 1 2,1
Antrasiklin ~ alma Antrasiklin almayanlar 100 44,8 21 43,8 0.890
durumu Antrasiklin alanlar 123 55,2 27 56,3 '
.. " . Lokalize 3 6,0 3 6,0
Niiks bolgesi Sistemik 47 94,0 47 94,0
Ex 0 0,0 21 42,0
Son durum Hayatta 235 100,0 29 5g0 <0001

Yillara gore sagkalim oranlarina bakildiginda 1, 2, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlari
strasi ile; %99.3, %99.3, %98.5, %93.7 ve %89 olarak hesaplandi. Yillara gore 1, 2, 3, 5 ve 10
yillik hastaliksiz sagkalim oranlari ise sirasiyla; %98.2, %94.2, %92, %87,2 ve %70,3 olarak
hesapland1 (Tablo-8).

Tablo 8. 1, 2, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlart.

Hastaliksiz sagkalim

Yillar %
1 98,2
2 94,2
3 92
5 87,2
10 70,3
Genel sagkalim
Yillar %
1 99,3
2 99,3
3 98,5
5 93,7
10 89
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Kaplan maier analizine gore histolojik alt tipe gore progresyonsuz sagkalim (PSK) ve
median genel sagkalim (mGSK) agisindan anlamli fark saptanmadi (sirasiyla Log rank
p=0,067, p=0,293) (Sekil-1).

~IDuktal karsinom
1,0 10 ~=——T
' 1& i ~IILobiiler karsinom| [ I
N D ~Diger Ll |
= — e
NS 1
05 T —‘—LLL - 057
g 06 g 06
z 2
= =
[ »n
E E
3 04 O 04 )
~IDuktal invaziv karsinom
=~ TLobuler invaziv karsinom
~IIDiger
0,29 0,24
0.0- Log-rank p=0,067 0.0 Log-rank p=0.293
T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 0 50 100 150 200 250
Progresyonsuz sagkalim (ay) Genel sagkalim (ay)

Sekil-1. Histolojik alt tipe gore progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim egrileri

Molekiiler siniflamaya gore bakildiginda PSK agisindan anlamli fark saptanmadi (Log
rank p=0,357)(Sekil-2).

1,0
0,5
E 0,6
E
=
w
E - -
= —I T Luminal tip
o ~I T Her2 pozitif tip
=T Triple negatif tip
0,2
Log-rank p=0,357
0,0
T

o=

T T T T
50 100 150 200 250
Progresyonsuz sagkalhim (ay)

Sekil-2. Molekiiler siniflamaya gore progresyonsuz sagkalim
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Molekiiler siniflamaya géore mGSK ag¢isindan da anlamli fark saptanmadi (Log rank
p=0,881)(Sekil-3).
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02— =T Triple negatif tip
0.0 Log-rank p=0,881
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[4)]
[=]

T T T
100 150 200
Genel sagkalim (ay)

Sekil-3. Molekiiler siniflamaya gore genel sagkalim

Evrelere gore bakildiginda PSK agisindan anlamli fark saptandi (Log rank
p=0,013)(Sekil-4).
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Sekil-4. Evrelere gore progresyonsuz sagkalim
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Evrelere gore bakildiginda mGSK ac¢isindan anlamli fark saptanmadi (Log rank

p=0,258) (Sekil-5).

.07 -Ec=_h-1__: Ry __
T -
0,5
'_; 0,6
=
B
s —I I Evre 1
E =" TEwre 2
O 047 —I 7 Evre 3
0,2
Log rank p=0,258
0.0 q P
T T T T T T
s} s0 100 150 200 250

Genel sagkalim (ay)

Sekil 5. Evrelere gore genel sagkalim

Tek degiskenli analizde diger alt tipler (TO=2.51, GA=1.12-5.65, p=0.025),
operasyonda ¢ikarilan lenf nodu sayis1 (TO=1.05, GA=1.02-1.08, p<0.001), pozitif lenf nodu
sayist (TO=1.08, GA=1.04-1.12) p<0.001), timorin evresi (TO=2.30, GA=1.26-4.18,
p=0.006) ve adjuvan kemoterapi rejiminde TAC/TEC almast (TO=2.58, GA=1.07-6.22,
p=0.034) hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorler olarak saptandi(Tablo-9).

Tablo 9. Tek degiskenli analizde hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorler

Ozellik TO %95 TO icin GA p
Yas yil 0,992 0,967 1,017 0,518
Menapoz premenapoz vs postmenapoz 1,187 0,677 2,080 0,550
ECOG 1-2vs0 1,134 0,619 2,080 0,683
Aile oykiisii var vs yok 1,657 0,513 5,354 0,399
Cerrahi mkc vs mrm 0,632 0,345 1,158 0,138
1=Sag (ref.) 1,00 0,660
Tm lokalizasyonu 2=Sol 0,772 0,442 1,348 0,362
3=Bilateral 1,142 0,248 9,040 0,975
1,00=IDC (ref.) 1,000 0,080
Histolojik alt tip 2,00=ILC 1,016 0,314 3,289 0,978
3,00=Diger 2,518 1,121 5,658 0,025
Aksiller diseksiyon Uyguland: vs Uygulanmadi 2,788 0,252 17,154 0,510
Cikarilan lenf nodu sayisi say1 1,054 1,021 1,089 <0,001

Tablo 9’un devami arka sayfadadir.
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Tablo 9 (devam). Tek degiskenli analizde hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorleri

Ozellik TO %95 TO icin GA p
Pozitif lenf nodu sayis1 say1 1,087 1,047 1,128 <0,001
Evre s I-11 2,302 1,268 4,180 0,006
1,00=Luminal (ref.) 1,000 0,882
Molekiiler alt tip 2,00=her2 pozitif 1,176 0,580 2,386 0,653
3,00=triple negatif 0,931 0,363 2,384 0,881
Ki67 % 0,996 0,973 1,019 0,719
PNi Var vs Yok 0,976 0,507 1,876 0,942
Anjiyolenfatik invazyon Var vs Yok 1,142 0,650 2,006 0,644
1 (ref) 1,000 0,348
Grade 2 0,930 0,282 3,071 0,906
3 1,426 0,423 4,808 0,567
Adjuvan kt Var vs Yok 0,548 0,132 2,277 0,408
Anti-hormonal ila¢ Al vs Tmx 0,889 0,460 1,718 0,725
Adjuvan RT Var vs Yok 1,027 0,319 3,309 0,965
LHRH kullanim var vs yok 1,044 0,595 1,834 0,881
1=AC/EC+T (ref.) 1,000 0,207
2=AC/EC+T+H 0,598 0,139 2,570 0,489
3=FAC/FEC 1,563 0,648 3,766 0,320
di by, 4=TACITEC 2,587 1,074 6,228 0,034
Adjuvan KT rejimi 5=TCH 0,000 0,000 0,980
6=AC/EC 1,426 0,599 3,394 0,423
7=FEC/FAC+T 0,530 0,196 1,435 0,212
8=TC 1,167 0,156 8,764 0,880
Antrasiklin alma Alanlar vs Almayanlar 1,367 0,763 2,447 0,293

durumu

Cok degiskenli analizde diger histolojik alt tip (TO=3.10, GA=1.37-7.01, p=0.006) ve
timoriin TNM evresi (TO=2.46, GA=1.32-4.57 p=0.004) hastaliksiz sagkalimi etkileyen
faktorler olarak saptandi(Tablo-10).

Tablo 10. Cok degiskenli analizde hastaliks1z sagkalimi etkileyen faktorler

Ozellik TO 95,0% TO ICIN GA P
. L iDC (ref.) 0,024
Histoloji alt tip iLC 1,301 0,398 4,055 0,663
Diger 3,109 1378 7,015 0,006
Evre 2,465 1,329 4573 0,004
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5. TARTISMA

Meme kanseri diinyada oldugu gibi Tirkiye’de de kadinlarda en sik goriilen kanserdir
(1). Kanserden oliimlerin ikinci en sik nedenidir (2). Bu ¢alismada metastatik olmayan meme
kanseri nedeni ile opere edilmis ve adjuvan tedavi verilen hastalarda sagkalimi etkileyen

faktorleri retrospektif olarak inceledik.

Memenin invazif karsinomlarinin yaklasik %45-75’1 invazif duktal karsinomdan
olusmaktadir(74). Hamid ve ark. 1989 ile 1996 yillar1 arasinda tedavi edilen meme kanserli
olgular retrospektif olarak degerlendirmislerdir. Yas, cinsiyet, yerlesim yeri, etkilenen meme
ve histopatolojik olarak inceledikleri 227 olguda en sik goriilen histopatolojik alt tipin
(%81.5) invazif duktal karsinom oldugunu belirtmislerdir (75). Bizim ¢alismamizda da
literatiir ile uyumlu olarak hastalarin %87.72’sinin invaziv duktal karsinom oldugu goriildii.
%35.96’sm1n invaziv lobiiler karsinom oldugu geriye kalan %6.32’ sinin ise diger alt tipler

oldugu goriildii.

Meme kanserinde tiimor boyutu arttikca sagkalim oranlari azalmaktadir (76). Timor
boyutunun niiks donemine gore etkisini kiyaslayan arastirmalarda biiyiik tiimor boyutunun
erken niikslere neden oldugu gosterilmistir (76-78). 5-10 yil arasindaki niikslerde de tiimor
boyutunun etkisi oldugunu gosteren yayinlar bulunmaktadir (79). Bizim g¢alismamizda da

literatiir ile uyumlu olarak tiimor boyutu arttik¢a sagkalimin anlamli olarak azaldigr goriildii.

Meme kanserinde en dnemli prognostik belirte¢lerden biri de lokal ve aksiller lenf
nodu tutulumuna gore belirlenen N evresidir. N evresinin ileri olmasi prognozu olumsuz
etkilemektedir (80). Lenf nodu tutulumu olan hastalarda erken donemde niiks daha sik
goriilmektedir (77, 81). Lenf nodu pozitifliginin 10 yildan sonraki ge¢ doénem niiksler
tizerinde de etkili oldugunu gosteren arastirmalar bulunmaktadir (81, 82). Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak tiimdriin N evresinin ileri olmasinin sagkalimi

anlamli sekilde kisalttig1 goriildii.

Patolojik belirteclerden lenfovaskiiler invazyon varliginda hastalarda hem niiks
riskinin arttig1 hem de hastaliksiz sagkalimin azaldigi bilinmektedir (83, 84). Erken ve geg
niiksleri karsilagtiran bir arastirmada lenfovaskiiler invazyon olan hastalarin ilk 5 yillik
stirecte niiks ettigi belirtilmistir(77). Ancak bagka bir arastirmada da lenfovaskiiler invazyon
olan hastalarda niiks oranlar1 arasinda fark izlenmemistir (85). Bizim arastirmamizda
lenfovaskiiler invazyon olan hastalarla lenfovaskiiler invazyonun olmadigi hastalar arasinda

hastaliks1z sagkalim acisindan anlamli fark izlenmedi.
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Perinéral invazyon varlift meme kanserli olgularda c¢ok sik rastlanmadigindan
literatiirde niiks ve sagkalim oranlar ile ilgili sinirlt veri bulunmaktadir. Ancak perinoral
invazyon varliginda hastaliksiz sagkalim oranlarmin azaldigin1 gdsteren arastirmalar
bulunmaktadir (86). Buna karsilik bazi yayimnlarda da  perindral invazyon varliginin
hastaliksiz sagkalim {izerinde anlamli etkisinin olmadig1 gdsterilmistir (87). Bizim
calismamizda da perindral invazyon olan hastalarda hastaliksiz sagkalim agisindan anlaml

fark izlenmedi.

ER ve/veya PR pozitifligi onemli prognostik gostergelerdendir (48). ER pozitifliginin
ozellikle erken donemlerde prognozu olumlu etkiledigi uzun yillardan beri bilinmektedir (88).
ER negatif olan tiimoérlerde erken donemlerde niiks riski fazla oldugu fakat ilerleyen
doénemlerde bu etkinin ortadan kalktigin1 gosteren arastirmalar mevcuttur (89). Ancak geg
doénem niikslere bakildiginda ER pozitif veya negatif olma durumunun etkisi ile ilgili farkli
veriler bulunmaktadir. 5 yildan sonraki siiregclerde ER pozitifligi olan hastalarda prognozun
olumsuz yonde etkilendigini gosteren yayinlar da bulunmaktadir (90). Bizim ¢alismada da ER
pozitifligi ya da PR pozitifliginin niiks {izerine etkisine bakildiginda istatistiksel olarak

anlaml bir fark izlenmedi.

Meme kanser tanisi alan erken evre opere edilebilir hastalarda segilen cerrahi tipinin
niiks iizerine etkisi ile ilgili yapilan bir ¢calismada 18 yillik takip sonucunda mastektomi ve
meme koruyucu cerrahi arasinda hastaliksiz sagkalim ve ortalama sagkalim agisindan anlamli
fark goriilmedigi belirtilmistir (91). 10 yillik sagkalim oranlarinin karsilastirildigi baska bir
calismada da meme koruyucu cerrahi (+ radyoterapi) ve mastektomi acisindan yapilan
degerlendirmede meme koruyucu cerrahi (+ radyoterapi)’nin en az mastektomi kadar etkili
oldugu izlenmistir (92). Erken ve ge¢ donem niikslerin karsilastirildigi bir ¢alismada 5 yildan
once niikslerin goriildiigli grup ile 5 yildan sonra niikslerin goriildiigii grupta meme koruyucu
cerrahi ve mastektomi arasinda hasta oranlari bakimindan anlamli fark izlenmemis (77).
Bizim g¢alismamizda da meme koruyucu cerrahi ile mastektomi karsilastirildiginda hastaliksiz

sagkalim ac¢isindan istatistiksel olarak anlaml fark olmadig: goriildii.

Meme kanseri hormon bagimli bir tiimér oldugundan hastalarin menapozal durumlari
da hastaligin prognozu agisindan dnem teskil etmektedir. Hastalarin menapozal durumlarinin
niiks zamanm ile olan iliskisinin arastiran bir ¢alismada lenf nodu pozitif premenapozal
hastalarin daha erken niiksettigi gosterilmis (93). 5 yillik erken donem ve 5 yildan sonraki

ge¢ donem niikslerin karsilastirildig bir calismada da premenapozal ve postmenapozal hasta
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oranlari arasinda anlamli fark olmadigi goriilmiis (77). Bizim ¢alismamizda premenapozal ve
postmenapozal hasta gruplart karsilastirildiginda hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmedi.

EBCTCG tarafindan yapilan bir meta-analizde, CAF /CEF gibi rejimlerin ya da AC’
ye taksan eklenmesinin, standart doz AC’ ye kiyasla meme kanseri mortalitesinde daha
basarili oldugu gosterilmis (94) .Yapilan bir baska c¢alismada HER-2 pozitif hastalarda
antrasiklin igeren rejimlerin daha etkili oldugu tespit edilmistir (95). Bizim arastirmamizda
verilen kemoterapi rejimleri karsilastirildiginda hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli fark
izlenmedi. Antrasiklin igeren kemoterapi rejimi alan hastalarla antrasiklin igermeyen reijm
alanlar arasinda da hastaliksiz sagkalim ac¢isindan anlamli fark izlenmedi. Bu durumun
arastirmamizin retrospektif olmasi ve tedavi seceneklerinin hastanin ve tiimoriin baslangic

ozelliklerine gore secilmesinden kaynaklandig: diistintildii.

Ayrica aragtirmamizda ortanca tanmi yasi, ECOG PS, timdr lokalizasyonu gibi
faktorlere bakildiginda da hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig goriildii.

6. SONUC

Sonug olarak calismamizda invaziv duktal karsinom ve invaziv lobiiler karsinom
disinda kalan diger histolojik alt tipler(mediiller, papiller, miisindz vb..), tiimdr boyutu,
¢ikarilan lenf nodu sayisi, pozitif lenf nodu sayis1 ve tiimoriin evresi adjuvan tedavi alan opere
meme kanserli hastalarda hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorler olarak goriildii. Bu bulgular
esliginde meme kanserinde erken evrede tani almanin 6nemli oldugu, bu amacla da 40
yasindan sonra mamografi ile yapilan meme kanseri taramalarinin son derece Onemli
oldugunu diisiinmekteyiz. Caligma sonuglarinin prospektif calismalarla da desteklenmesi

gerekmektedir.
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