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OZET:
GIRIS VE AMAC:

Koruyucu ve tedavi edici tiptaki gelismeler ile beslenme ve hayat sartlarindaki
tyilestirmeler sonucu genel niifus igindeki yash insan sayisi hizla artmaktadir. Tiim kanser
vakalarinin %50’si 65 yas tlizerinde goriiliir ve 65 yas lizerinde 6liim nedenleri arasinda kanser
ikinci siradadir(1). Kadinlarda en sik rastlanan malignite olan meme kanserinin goriilme
siklig1 yasla birlikte artis gOstermektedir. Geriatrik niifusta kanser tedavisi planlanirken
oncelikle bireysel fonksiyonel kapasite iyi degerlendirilmelidir. Bu ¢alismanin amaci 65 ve
tizeri yastaki meme kanserli hastalarda timor ozelliklerinin, verilen tedavi rejimlerinin ve

tedavi komplikasyonlarinin degerlendirilmesidir.

YONTEM:

Calismamiz hastanemiz onkoloji klinigine 2000- 2011 yillar1 arasinda bagvuran 65 ve
lizeri yastaki hastalarin dosya kayitlar1 incelenerek yapildi. Toplam 205 hastanin dosya
kaydina ulasildi. Hasta 6zellikleri verilen tedavi rejimleri ve tedaviye bagli komplikasyonlar

degerlendirildi.

SONUCLAR:

Dosya kaydina ulasilan 205 hastanin %99’u kadindi. Hastalarin 64,3’tine endokrin
tedavi, %73,2’sine kemoterapi verildigi goriildii. Kemoterapi alan hastalarda komplikasyon
olarak  %69,4 ile en sik ndtropenin gelistigi tespit edildi. Iki hastamin tedaviyi tolere
edemedigi ve bir hastada da tedavi sonrasi kalp yetmezligi gelistigi goriildii. Tamoksifen
kullanan hastalarin birinde endometrium adenokarsinomu gelistigi belirlendi. Yasin

artmasiyla ile kemoterapi komplikasyonlari arasinda iligski olmadigi tespit edildi.

YORUM:

Yas ile kemoterapi komplikasyonlar1 arasinda iliski yoktur. Yas, kemoterapi verilmesi
acisindan kontrendikasyon olusturmaz. Ileri yastaki hastalara kemoterapi verirken kapsamli
geriatrik degerlendirme yapilmasi, tedavi kararinin ve kemoterapi rejiminin buna gore

belirlenmesi gereklidir.

ANAHTAR KELIMELER

Meme kanseri, yasli hasta, kemoterapi komplikasyonlari



ABSTRAC:

Background and purpose:

Thanks to the results of the development in preventive and therapeutic medicine and the
improvements in living conditions; number of older people among population are rapidly
increasing. Among all cases of cancer; almost one-half are 65 years of age or older and cancer
is the second leading cause of deaths occur in people over the age of 65 years (1). Being the
most frequent malignancy in women, the incidence of breast cancer is increasing with ageing.
Individual functional capacity primarily should be well evaluated while planning cancer
treatment in geriatric population. The aim of this study is to evaluate the tumor characteristics,
therapeutic regimens and complications of treatment in breast cancer patients 65 years of age
or older.

Materials and methods:

In this study, the records of breast cancer patients referred to our oncology outpatient
clinic between the years of 2000 and 2011 who were 65 years of age or older at the time of
diagnosis were examined. 205 file records were accessed. Patients’ characteristics, therapeutic
regimens and complications related to the treatment were evaluated.

Results:

99 % of 205 patient whose records were accessible were women. 64.3 % of patients
had endocrine treatment while 73.2 % were given chemotherapy. Neutropenia was the most
common complication with the rate of 69.4 %. Two patients had intolerance to treatment and
a patient developed congestive heart failure after the treatment. One of the patients receiving
tamoxifen developed endometrial adenocarcinoma. There were no relationship between

ageing and complications of chemotherapy.

Discussion and conclusion:

There is no relationship between age and complications of chemotherapy. Increasing
age is not a contraindication for chemotherapy. It is necessary for the evaluation of complete
geriatric assessment in elderly delivering chemotherapy and therapeutic choices and

chemotherapy regimen should be determined according to this evaluation.

Key words: Breast cancer, older patient, complications of chemotherapy
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1.GIRIS VE AMAC

Koruyucu ve tedavi edici tiptaki gelismeler ile beslenme ve hayat sartlarindaki
iyilestirmeler sonucu genel niifus i¢indeki yash insan Sayis1 hizla artmaktadir. Tiim kanser
vakalarinin %50’si 65 yas tlizerinde goriiliir ve 65 yas lizerinde 6liim nedenleri arasinda kanser
ikinci siradadir(1). Geriatrik niifusta kanser tedavisi planlanirken Oncelikle bireysel
fonksiyonel kapasite iyi degerlendirilmelidir. Yaslilar, erigskinlerin sadece yasca biiyiikleri
olmay1p, daha farkli fizyolojik 6zelliklere ve farmakolojik yanit bigimine sahiptirler.(1)

Kadinlarda en sik rastlanan malignite olan meme kanserinin goriilme siklif1 yasla
birlikte artig gostermektedir. Amerika da 2000 yilinda 1.250.000 civarinda yeni kanser olgusu
saptanmis ve tim kanserlerin ortalama %80’inin 55 yas ve lzerinde gorildigi
bildirilmistir(2). Ttimorlerin %50’si de 65 yas tizerindeki kisilerde olusur ve bu popiilasyon
halen tim niifusun %15’idir ancak 2010 yilinda bu oranin %50 dolayinda olmasi
beklenmektedir. Yukarida verilen bilgiler 1s1ginda bu durum degerlendirildiginde, gelecekte
Tiirkiye'de ve Diinyada daha fazla yasl hastada meme kanseri tanist konacak ve tedavi
edilmesi gerekecektir. Ancak gilinlimiizde yaslilarda meme kanseri tedavisi ile ilgili genis
caligmalar yoktur.(2) Memede kitle ve mastalji bu yas grubunda goriilen en sik yakinmadir.
Her y1l yapilacak meme muayenesi ile birlikte iki yilda bir mamografi, 65 yas iistii kadinlarda
Onerilen tarama yontemidir. Yaslilarda meme kanserinin cerrahi ve medikal tedavi prensipleri
kuramsal olarak daha geng¢ popiilasyondan farklilik gostermemektedir. Ancak bu yas
grubunda yandas hastaliklarin siklikla var olmasi nedeniyle optimum tedavi olanaklarinin
kullanilmast miimkiin olmayabilir(3).

Calismadaki amacimiz; yaslilarda meme kanserinin de adjuvant ve palyatif kemoterapi

ve yan etkileri iizerinde durmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Epidemiyoloji:

Diinya'da kadinlarda goriilen tiim kanserler arasinda 4 orani ile meme kanserinin ilk sirada;
kadin ve erkek birlikte degerlendirildiginde ise akciger kanserinden sonra 2. sirada yer aldigi
ve kanserden oliim nedenleri arasinda 5. oldugu goriilmektedir(4,5). 2005 yilinda Diinya'da
yasamini yitiren toplam 58 milyon kisiden 7,6 milyonunun (%13) kanser; 502.000 kisinin
meme kanseri nedeniyle kaybedildigi belirtilmektedir.(5)

Tirkiye'de Saglik Bakanligi Kanserle Savas Dairesi Baskanligi'nin 2005 yil1 verilerine
gore 1999 yilinda 100 binde 58,13 olan kanser insidansinin; 2005 yilinda 100 binde 173,85’¢
yiikseldigi; kadinlarda meme kanserinin 100 binde 35.47 ile ilk sirada, kadin ve erkeklerdeki
kanserlerin ortak degerlendirilmesinde ise 100 binde 17.96 ile 4. sirada yer aldigi
bildirilmektedir(6).

2010 SEER ( Surveilence Epidemiyoloji End Results ) verilerine gore 2003—2007
yillar1 arasinda meme kanseri tani konulma yasi ortalamasi 61 dir. Yaslara gore meme kanseri
yiizdeleri ; <20 yas % 0, 20-34 yas % 1,9, 35-44 yas % 10,5, 45-54 yas %25, 5564 yas
%24,1, 65-74 yas %19,5, 75-84 yas %15,8, 85 yas istii %5,6 dir. Bu verilere gore meme
kanserli olgularin %40’ 1n1 65 yas iistii hastalar olusturmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) bir kurulusu olan IARC (International Agency for
Research on Cancer), 2002 yilinda diisiik-orta gelirli iilkelerde 514.000; gelismis tilkelerde
636.000 yeni meme kanseri tanis1 konuldugunu ancak disiik-orta gelirli iilkelerdeki mortalite
oraninin, ge¢ tani ve yetersiz tedavi nedeniyle gelismis iilkelerden daha fazla (diisiik-orta
gelirli iilkelerde 221.000 6liim, %43 mortalite; gelismis iilkelerde 190.000 6lim, %30
mortalite) oldugunu bildirmistir(7). Distlik-orta gelirli iilkelerdeki meme kanseri insidansinin
gelismis iilkelere gore daha hizli artis gostermesinde, bati yasam tarzinin benimsenmesi,
dogurganlik, laktasyon 6zelliklerinin degismesi, kotii beslenme ve eksojen faktorlere (hormon

tedavisi) daha fazla maruz kalma gibi nedenlerin etkili oldugu belirtilmektedir(4,7),

2.2 Etiyoloji ve Risk Faktorleri:
Meme kanserinde etiyoloji tam olarak ortaya konamamistir. Genetik, cevresel,

hormonal ve psikolojik faktorler su¢clanmaktadir (8).

2.2.1 Cinsiyet: Kadinlarda en ¢ok goriilen kanser tiirli meme kanseridir. Meme kanseri
vakalarinin %99’unu kadinlar olusturmakta, erkeklerde ise %1 ya da daha az oranda

goriilmektedir (9).



2.2.2 Yas: Meme kanseri icin yas Onemli bir risk faktoriidiir. Menopoz oncesi
donemde daha az, menopoz sonrasi donemde ise daha fazla goriilen meme kanseri sikliginin
yasla birlikte arttigi belirtilmektedir. Meme kanserinin %78’ 50 yas lzeri kadinlarda
goriiliirken, sadece %22’sinde 50 yas altindaki kadinlarda goriillmektedir (10,11,12).

2.2.3 Irk: Meme kanseri beyaz kadinlarda, Latin Amerika ve Afrikali kadinlardan
daha sik goriilmektedir (14,15).

2.2.4 Aile Hikayesi: Birinci derece akrabasinda (anne, kiz kardes ve kiz) meme
kanserinin varlig1 olan kadinlarin meme kanseri riski artmaktadir (13). iki veya daha fazla
birinci derece akrabasinda meme kanseri varsa bu risk ¢ok daha fazla artar. Akrabalarinda
meme kanseri ne kadar erken ortaya ¢ikmis ise Kiside risk o kadar artar. Birinci derece
akrabasinda bilateral meme kanseri olmasi da riski artirir. Meme kanserinin geng yasta ortaya
cikmasi genetik yatkinligin en 6nemli gostergesidir (15).

2.2.5 Genetik Faktorler: Ailede meme kanseri varligi, kiside meme kanseri gelisme
riskini artirmaktadir. Annesinde ve kiz kardesinde meme kanseri varsa, risk 1.5-3 kat
artmaktadir. Ailede premenopozal donemde gelisen bir meme kanseri dykiisii varlig riski 25
kat artirmaktadir (16). Tiim meme kanserlerinin %5-10 kadarini herediter meme kanserleri
olusturmaktadir. Bu grubun %21-40 kadarindan BRCA1 ve BRCA2 genlerinde olusan
mutasyonlar sorumludur (17,18). BRCA1 tiimor supresor genidir, kromozom 17q21°de
lokalizedir, 1863 aminoasitten olusmustur ve otozomal dominant geg¢is gostermektedir.
BRCAZ2 geni ise 13. kromozomda yerlesmistir. Germline mutasyon tasiyicisi olan kadinlarda
yasam boyu meme kanseri gelisme riski %50 ile %85 iken, over kanseri gelisme olasilig1 ise
%12 ile %60 olarak bildirilmektedir. BRCA1 mutasyonuna sahip kadinlarda gelisen meme
kanserleri karakteristik olarak erken yasta goriillme 6zelliginde olup genellikle triplet negatif
ve kotli diferansiye histopatolojik Ozellik gosterirler. Prognozlar1 da kotiidiir. Ayrica Li-
Fraumeni ve Cowden sendromlarinin bir pargasi olarak da meme kanseri gelisebilmektedir
(19).

2.2.6 Menars Yasi: Erken menarsin meme kanseri gelisiminde bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Genel olarak menarsin her bir yil gecikmesi ile meme kanseri riskinin %20
azaldig1 kabul edilir. Menarst 12 yasindan once olan kadinlarda risk menars1 12 yasindan
sonra kadinlara gore 4 misli fazladir (20).

2.2.7 Menopoz Yasi: Meme kanseri riski ile menopoz yas: arasinda da bir iliski
mevcuttur. Menopoza 45 yasindan once giren kadinlarda meme kanseri riski, 55 yasindan

sonra menopoza giren kadinlarin yaris1 kadardir. Yani aktif mensturasyon dénemi 40 y1l veya



daha fazla siiren kadinlarda risk ayn: donemi 30 yil veya daha az olan kadinlarin iki katidir
(13,21).

2.2.8 Tlk Hamilelik ve Ilk Dogum Yasi: Geg yasta ¢ocuk sahibi olanlar da meme
kanseri riski daha fazladir (13). ilk dogumunu 30 yasindan sonra yapan bir kadinda meme
kanseri riski, ilk dogumunu 20 yasindan 6nce yapan bir kadina gore 4 kat daha fazladir. Hig
dogum yapmamis kadinlar da ise 20 yasindan 6nce dogum yapanlara gore riskin 2 kat fazla
olmasi paradoks bir sekilde evli fakat ge¢ dogum yapan kadinlarda meme kanseri riskinin hig
dogum yapmamis kadinlara gére daha fazla oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir (22). ilk gebeligin,
yillarca prolaktin diizeyinin diisiik kalmasini sagladigi dogum yapmis kadinlarda prolaktin
diizeyinin, dogum yapmamis kadinlara gore daha diisiik degerlerde oldugu ve diisiik prolaktin
diizeyinin de koruyucu bir etki meydana getirdigi belirtilmekte bunun sonucu olarak da erken
yasta ilk dogumun koruyucu etkisi kismen agiklanmaktadir (23).

2.2.9 Oral Kontraseptif Kullanimi: Erken veya uzun siireli oral kontraseptif
kullantminin  (10-15 yil iizeri) meme kanseri riskini artirdigi saptanmustir (24). Ostrojen ve
progesteron kombine kullanilan preparatlarin meme kanseri riskine etkisi hala tartismalidir
(11, 25, 26).

2.2.10 Hormon Replasman Tedavisi (HRT): HRT alan hastalarda meme kanseri
riskinin arttig1 belirtilmektedir. Ozellikle &strojenin, meme hiicrelerinde mitoz bdliinme hizim
arttirdigr bilinmektedir. Ayrica memenin epitel ve yag dokusunun, dstrojene duyarliliginin
olduk¢a fazla oldugu, meme dokusunda da yiiksek diizeyde 6strojenin metabolize oldugu
bilinmektedir. Bu bilgiler 1s18inda, meme kanseri ile Ostrojen arasindaki iliskide, vaskiiler
sistemde dolasan Gstrojen diizeyinden ¢ok, meme hiicrelerinin metabolizmasinin etkili oldugu
gortisii agirlik kazanmaktadir (27).

2.2.11 Diyet Faktorleri: Ozellikle asirn yagh diyetin meme kanserini artirdig
diigiiniilmektedir. Yiiksek yagh diyet obeziteye yol agmakta ve salinan insiilin diizeyini
artirmaktadir. Bazi arastirmacilar da bunun tiimoriin biiyiimesini stimiile ettigine inanmaktadir
(24). Diyetteki yagin kanser riskini nasil arttirdigi konusunda cesitli teoriler bulunmaktadir.
Bunlardan birinci teoriye gore; yiiksek yagl bir diyet bagirsaklardaki bakterileri cogaltmakta,
bu bakteriler de dstrojen hormonu birlesiklerinin iiretimini artirmaktadir. ikinci teoriye gore;
fazla yagh diyette lif miktar1 az oldugu icin dstrojenin yeniden emilimi artmaktadir (28).

2.2.12 Obezite: Menapoz sonras1 donemde fazla yag dokusu olan kadinlarda, over ve
adrenal kokenli androjenlerin, endojen Ostrojenlerin daha fazla iiretilmesine neden oldugu
diisiniilmektedir. Menopoz sonras1 kadinlarda yag dokusu, Ostrojenin ana kaynagi olarak

islev gormektedir. Boylece obezite dstrojen diizeyini ve onun neoplazmi uyarici ézelliklerini



arttirmaktadir. Ayrica yag dokusu, bazi toksinleri ilaglari, vitaminleri depolayarak, bazi
kanserojenlere de siirekli kaynak olusturmaktadir (27, 29). Obezite 6zellikle postmenopozal
kadinlarda meme kanseri goriilme oranint %30 ile %50 oraninda artirmaktadir (30).

2.2.13 Alkol Kullammma: Etiyolojisi kesin agiklanamamakla birlikte, arastirmacilar
alkol aliminin kanserojenik olabilecek sitotoksik iiriinlerin ortaya ¢ikmasina neden olduguna
inanmaktadir. Diger olasi bir nedenin ise alkoliin meme dokusundaki hiicre permabilitesinde
degisiklige yol agmasi olduguna inanilmaktadir (24).

2.2.14 Fizik Aktivite: Yapilan son c¢alismalar ile fiziksel aktivitenin meme
kanserinden korunmada kiigiik bir etkisi oldugu belirtilmektedir. Adolesan ve eriskin
donemde yapilan egzersizlerin meme kanseri riski iizerine etkisini arastiran c¢aligmalarda,
egzersizin 40 yasin altindaki kadinlarda meme kanseri riskini azalttigi gosterilmis ve haftada
4 saat veya daha fazla egzersiz yapan kadinlarda kanser riskinin hi¢ egzersiz yapmayan
kadinlara gore %60 daha az oldugu bildirilmistir (13, 21).

2.2.15 Iyonize Radyasyon: Matiirasyonunu tamamlamamis meme dokusu radyasyona
cok duyarli olup, radyasyona maruz kalma sonrasi gelisme bozukluklari ve meme kanseri
olusabilir. Akciger tiiberkiilozu nedeniyle cok sik tekrarlanan floroskopik tetkiklere maruz
kalan hastalarda da artmis meme kanseri siklig1 bildirilmistir. Genel diagnostik radyolojide
meme kanseri riski %1’den azdir (23). Uluslararas1 kanser enstitiisiiniin verilerine gore; 30
yasindan Once gogse uygulanan (meme dahil) radyasyon tedavisi meme kanseri riskini
arttirmaktadir. Hodgkin lenfomada radyasyon tedavisi alan kadinlar meme kanseri yoniinden
risk altindadir. Geng¢ kadinlarin radyasyon tedavisi aldiklart zaman ileri yaslarinda meme
kanseri olma riskleri yiiksektir (21).

2.2.16 Benign Meme Lezyonlari: Atipik hiperplazili kadinlar; atipik hiperplazisi
olmayan kadinlara gore 10 yillik zaman periyodu igerisinde %10 ile %20 daha fazla yiiksek
riske sahiptirler; bu oran 6zellikle premenopoz dénemindeki kadinlarda daha yiiksektir (31).
Lobiiler carsinoma in situ (LCIS) olan kadinlar ise normal kadinlara gore 25 yillik zaman

periyodu icerisinde %25 ile %40 daha fazla riske sahiptirler (32).

2.3 Histopatoloji

Meme tiimoérlerinin %90°1 invaziv duktal ya da invaziv lobuler karsinomdan olusur.
Duktal tip, meme kanserlerinin %80’ini olusturur ve tubuler, mikropapiller, mediiller gibi alt
tiplere ayrilir. Bununla birlikte duktal karsinomalarin %801 hi¢ bir alt tipe uymayan ‘‘not

otherwise specified-NOS’’ olarak isimlendirilen tipten olusur. Lobular karsinomalar meme



kanserlerinin  %10-15"ini olusturur. Duktal karsinomadan farkli olarak duktus yapisi
olusturmazlar (33).
The American Joint Committee on Cancer (AJCC)’nin meme tiimorlerini goésteren

histolojik siniflandirmasi tablo 1’°deki gibidir.

Tablo I: AJCC Meme Tiimoérleri Histopatolojik Simiflamasi

Duktal Lobiiler Meme basi (nipple)

e Intraduktal (in situ) e Insitu e Paget hastaligi, NOS
e Invaziv (intraduktal e Invaziv(in situ e Paget hastalif1

komponenti baskin komponenti baskin (intraduktal

olan tip) olan tip) karsinoma ile birlikte)
e Invaziv, NOS* o Invaziv e Paget hastalif
e Komedo (invaziv duktal
e inflamatuvar karsinoma ile birlikte)

e Mediiller (lenfositik
infiltran)

e Musindz (kolloid)

e Papiller

e Skirrdz

NOS* : Baska bir ayrint1 belirtilmeyen (Not otherwise specified) tiimorlerin ise daha iyi
prognoza sahip oldugu bildirilmistir.

2.4 Evreleme

Tiimor evreleme sistemleri kisinin kanserinin yayilimi ve ciddiyeti hakkinda belli
standartlara gore bilgi edinilmesini saglar. Tiimor evresi meme kanserli hastalarda tedaviye
yon veren onemli bir prognostik faktordiir. Yeni teknikler gelistik¢e kanser evrelemesinde
dogruluk artar ve hastaligin genisligi daha dogru olarak belirlenebilir. American Joint
Committee on Cancer (AJCC) periyodik olarak evreleme standartlarini giinceller. 2003
yilinda da 1997 yilindaki evrelemeden farkli olarak, meme kanseri evrelemesine yeni

diizenlemeler getirilmistir.




PrimerTiimor (T):

Patolojik ve klinik simiflamalarda primer tiimor tanimlamasi aynidir. Tiimor boyutu
Olgimii eger fizik muayene ile yapildiysa, siniflamada ana gruplar (T, T2 veya T3),
mamografik veya patolojik olarak yapildiysa T1’in alt gruplar1 olarak belirtilebilir.
TX: Primer tiimOr saptanamamaktadir.

TO: Primer tiimor yok.

Tis: Karsinoma in situ.

Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ.

Tis (LCIS): Lobuler karsinoma in situ.

Tis (Paget): Meme basinin kitlesiz Paget hastaligi.

T1: Timoriin en biiylik boyutu 2 cm veya daha az.

TImic: En biiyiik boyutu 0,1 cm veya daha az olan mikroinvazyon.

Tla: En biiyiik boyutu 0.1 cm’den biiyiik olan ancak 0.5 cm’yi gegmeyen timor.
Tlb: En biiyiik boyutu 0.5 cm’den biiylik olan ancak 1 cm’yi gegmeyen timor.
Tlc: En biiyiik boyutu I cm’den biiyiik olan ancak 2 cm’yi gegmeyen timor.

T2: En biiyiik boyutu 2 cm’den biiyiik olan ancak 5 cm’yi gegmeyen tiimor.

T3: En biiyiik boyutu 5 cm’den biiyiik olan tiimor.

T4: Herhangi bir boyutta ancak gdégiis duvarina veya cilde direkt yayilim.

T4a: Pektoral kasa ulagsmamis gogiis duvari yayilimi.

T4b: Meme cildinde 6dem veya lilserasyon veya ayni memede satellit deri nodiilleri.
T4c: T4a ve T4b birlikte.

T4d: Inflamatuvar karsinom.

Bolgesel Lenf Nodiilleri (N)

Klinik Siniflandirma;

NX: Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamaktadir.

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

NI: ipsilateral lenf nodlarina metastaz (fikse degil).

N2: Fikse veya gruplasmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz veya klinik olarak
belirgin aksiller lenf nodu metastazi olmadigr durumlarda, klinik olarak belirgin ipsilateral
internal mammarial lenf nodlarinda metastaz.

NZ2a: Birbirlerine veya ¢evre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz.

N2b: Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda, klinik olarak belirgin

ipsilateral internal mammarial nodlarda metastaz.



N3: Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikular lenf nodlar
metastazi veya klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammarial lenf nodlar1 metastaz ile
birlikte klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller ya da internal
mammarial lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikular lenf
nodlarinda metastaz.

N3a: Ipsilateral infraklavikular lenf nodlarinda metastaz.

N3b: ipsilateral internal mammarial lenf nodlarinda veya aksiller lenf nodlarinda metastaz.

N3c: ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda metastaz.

Patolojik Simiflama (pN)

pNX: Bolgesel lenf nodlari saptanamamakta.

pNO: Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, izole tiimor hiicreleri igin ek
inceleme yok.

Not:Hemotoksilen-eosin  boyast ile verifiye edilebilen ancak siklikla sadece
immiinohistokimyasal (IHK) veya molekiiler metotlarla saptanan, 0.2 mm’den daha genis
olmayan tek tiimor hiicreleri veya kiigiikk hiicre kiimeleri izole tiimor hiicreleri olarak
tanimlanir. Izole tiimor hiicreleri proliferasyon veya stromal reaksiyon gibi malign aktivite
kanitlarin1 genellikle gostermez.

pNO(i-): Histolojik bolgesel lenf nodu metastaz1 yok, negatif IHK.

pNO(i+): Histolojik bolgesel lenf nodu metastaz1 yok, pozitif THK, 0.2 mm’den genis IHK
kiimesi yok pNO(mol-): Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif molekiiler
bulgular (RT-PCR).

pNO(mol+): Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif molekiiler bulgular (RT-
PCR) RT-PCR: Reverse transkriptaz / polimeraz zincir reaksiyonu.

pNI: 1-3 arasi aksiller lenf nodlarinda ve/veya internal mamarial nodlarda sentinel lenf nodu
diseksiyonu ile saptanan mikroskopik hastalikla birlikte metastaz, fakat klinik olarak belirgin
degil.

pNImi: Mikrometastaz ( 0.2 mm.den genis, 2.0 mm’den genis degil).

pNla: 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz.

pNIb: Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammarial nodlarda mikroskopik hastalik
olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil.

pNIc: 1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammarial nodlarda sentinel lenf nodu

diseksiyonu ile mikroskopik olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil.(ii¢



aksiller lenf nodundan fazla pozitif lenf nodu varsa, artmis timoér yiikiini gostermekicin
internal mammarial lenf nodlar1 pN3b olarak siniflandirilir). (pNla + pNIb).

PN2: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda
internal mammarial lenf nodlarinda klinik olarak belirgin metastaz.

pN2a: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz.(2.0 mm’den biiyiik en az bir tiimor odagt).

PN2Db: Aksiller lenf nodu metastazi yok iken, internal mammarial lenf nodlarinda klinik olarak
belirgin metastaz.

pPN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikular lenf nodlarinda veya bir
ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif oldugunda klinik olarak belirgin ipsilateral internal
mammarial lenf nodlarinda metastaz veya internal mammarial lenf nodlarinda klinik olarak
negatif mikroskobik metastaz ile birlikte 3’ten daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz veya
ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda metastaz.

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm.den biiyiik en az bir timdr
odag1) veya infraklavikiiler lenf nodlarina metastaz.

pN3Db: Bir veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varliginda klinik olarak belirgin ipsilateral
internal mammarial lenf nodu metastazi veya sentinel lenf nodu diseksiyonuyla saptanan fakat
klinik olarak belirgin olmayan mikroskopik hastalikla birlikte ii¢ veya daha fazla aksiller lenf
nodunda veya internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz.

pN3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz.

Uzak Metastaz (M)

MX: Uzak metastaz bulunamiyor.

MO: Uzak metastaz yok.

MI: Uzak metastaz var. (Karst memenin bolgesel lenf nodlarina metastazlar dahil)

Histopatolojik Grade (G):Mediiller karsinom disindaki tim invaziv meme kanserleri
derecelendirilmelidir. Buna invaziv lobuler ve Musinoz karsinomlar da dahildir.

Gx: Degerlendirilemiyor

Gl: 1yi diferansiye

G2: Orta derecede diferansiye

G3: Kotii diferansiye

G4: indiferansiye



Rezidiiel Tiimér (R)

Hastada kiiratif amaclh tedaviden sonra kalan tiimoér (6rnegin; kiir i¢in cerrahi rezeksiyon) R
siniflamasi adi altinda bir sistemle siniflanir.

RX: Rezidii timor varligr gosterilememektedir

RO: Rezidii tiimor yok

RI: Mikroskopik rezidii tiimor

R2: Makroskopik rezidii timor

Meme kanserinde AJCC TNM siniflanmasina gore evrelendirme

Tablo 11: Meme kanserinde TNM evrelemesi

Evre 0 Tis NO MO

Evre | Tl NO MO

Evre I1A TO N1 MO

Tl N1 MO

T2 NO MO

Evre 1IB T2 N1 MO

T3 NO MO

Evre I11A TO N2 MO

Tl N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

Evre 111B T4 NO veya N1 MO

veya N2

Evre I1IC Herhangi T N3 MO

Evre IV T ve N ne olursa olsun M1 igeren tiim hastalar

2.5 Tanm Yontemleri
2.5.1 Non-invaziv Yontemler

a. Kendi Kendine Meme Muayenesi (KKMM): Diinyadaki bir¢ok tibbi
organizasyon, meme kanserinin erken tanisini saglamak i¢cin KKMM yontemini tavsiye
etmektedir. KKMM yontemi olan birgok tarama programinda, olmayanlardan daha diisiik
mortaliteye sahip olduklari tespit edilmistir (35). KKMM ideal olarak adet dongiisiiniin 5.-7.
glinleri arasinda, ayda bir kez yapilmalidir (36). Mensturasyonun baslamasiyla birlikte kanda

Ostrojen ve progesteron hormonlarinin etkinlikleri nispeten azalir ve meme dokusunu
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incelemek kolaylasir. Yukarida belirtilen giinler disinda ve 6zellikle de adet kanamasina yakin
yapilan meme muayenelerinde bu hormonlarin etkisiyle memeler dolgun ve bastirmakla agril
olurlar. Bu da KKMM?’ nin etkinligini 6nemli derecede azaltir. Menopoz déneminde olan ve
adet gormeyen kadinlar ise her ayin kendi belirledikleri bir giiniinde bu muayeneyi
yapabilirler (29, 36, 37). 20 yasindaki her kadin KKMM’ sine baslamalidir. Kadinlarin
%81’inin KKMM sayesinde memedeki degisiklikleri ilk olarak kendilerinin fark ettikleri
belirtilmektedir (25, 38).

b. Memenin Fizik Muayenesi: Meme kanserinin erken belirlenmesi i¢in Amerikan
Kanser Dernegi 2040 yaslarindaki asemptomatik kadinlarin her 3 yilda bir, 40 yasindan
sonra ise her y1l memenin hekim tarafindan fizik muayenesini dnermektedir. Premenopozal
kadinlar i¢in fizik muayenenin hem yogunluk, hem de hassasiyet yoniinden en uygun oldugu
zaman mensturasyondan sonraki haftadir. Meme kanseri taramasinda fizik muayenenin 6nemi
birgok c¢alismada gosterilmistir (39). Asemptomatik kadinlarda ideal tarama programinda,
memenin fizik muayenesi, kendi kendine muayene ve mamografi birlikte olmalidir.

¢. Mamografi

d. Meme ultrasonografisi ve doppler ultrasonografi

e. Dijital mamografi

f. Manyetik rezonans goriintiileme

g. Bilgisayarh tomografi

h. Mamosintigrafi (Talyum-201, TC-99m tetrafosmin, Tc-99m sestamibi)

I. Pozitron emisyon tomografi (PET)

2.5.2 Invaziv Yontemler
a. Ince igne aspirasyon biyopsisi (FNAB)
b. Kesici igne biyopsisi
c. Insizyonel biyopsi
d. Eksizyonel biyopsi

e. Sterotaktik biyopsi (ultrasonografi veya mamografi esliginde)
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Tablo 111: Amerikan Kanser Birligi tarafindan onerilen meme kanseri tarama rehberi
(40).

Yas grubu Yontem Uygulama Sikhigi

20-39 KKKM Her ay

Klinik Muayene 3 yilda bir
40-49 KKMM Her ay
Klinik Muayene Her yil

Mamografi 1-2 yilda bir

50 yas ve iizeri KKMM Her ay

Klinik Muayene lyilda bir

Mamografi 1 yilda bir

2.6: Prognostik Faktorler

Meme kanseri olan hastalardaki Kklinik ve biyolojik davrams farkliliklarini ve
hastaligin hizla gelisebilecegi yiliksek risk grubunu belirlemek igin prognostik faktorler
kullantlir (41).
2.6.1 Tiimor Biiyiikliigii

Tiimdr bliyilikligii ile uzak rekiirrens oranlarinda artis gdzlenmesi, tiimor biiyiikligiini
bagimsiz bir prognostik faktér olarak ortaya koymaktadir. Ayrica tiimor blytikligil, tutulan
aksiller lenf nodu varlig1 ve sayisi ile de iligkilidir. 13464 nod negatif meme kanserli kadin
hastay1 iceren bir calismada, 1 cm’den kii¢lik tiimorlii hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 %99
iken, tiimor ¢ap1 1-3 ¢cm ve 3-5 cm arasindaki hastalarda bu oran %89 ve %86 kadardir (42).
Rosen ve arkadaglarinin yaptigi daha uzun stireli bir ¢calismada, timor capr 1 cm ve daha
kiigiik olan hastalarda 20 yillik sagkalim oranini %88, 1.1 cm ile 3 cm arasindakilerde %72
ve 3.1 cm-5 cm arasinda olanlarda %72 olarak bildirdiler. Ayrica metastatik hastalik
gelismesine kadar gecen zaman, timor biyiikligi artis gosterenlerde daha kisa olarak
bildirilmistir(43). Nod negatif hastalar i¢in timor biyiikligii, cok giiclii bir prognostik

gosterge olup adjuvant tedavi kararini1 vermede kullanilir (44).
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2.6.2 Aksiller Lenf Nodu Tutulumu

Aksiller lenf nodlarinin durumu hastaliksiz sagkalim ve total sagkalimi gosteren en
onemli prognostik faktordiir. On yillik siirede, nod negatif hastalarin sadece %20-30’unda
rekiirrens gelisirken, bu oran aksiller nod tutulumlu hastalarda %70’e ulagmaktadir.
Metastatik lenf nodu sayist ¢ok 6nemlidir. Dort ve dordiin {izeri lenf nodu tutulumunda
prognoz kotiidiir. Metastatik lenf nod sayisi kadar, metastatik lezyonun ¢api(mikro metastaz),
lenf nodu ¢evresi yumusak dokuya yayilim da prognozu olumsuz yonde etkileyen faktorlerdir
(45).
2.6.3 Tiimor Tipi ve Grade

Kotl diferansiye timorler (yliksek grade), iyi diferansiye olanlardan (diisiik grade)
daha kotii prognoza sahiptirler. Bir¢ok grade belirleme sistemi mevcut olup en sik kullanilani
Scarff-Bloom-Richardson (SCR) sistemidir. Bu sisteme gore grade; iyi diferansiye (grade 1),
orta diferansiye (grade 2), kotii diferansiye (grade 3) olarak siniflandirilmistir. Grade
belirlemede histolojik olarak kanser dokusundaki tubiil olusum yilizdesi, mitoz orani ve
pleomorfizm dikkate alinir. Grade’in prognostik 6zelligi vardir ve aksiller lenf nodu negatif
olan hastalarda tedavi kararimi belirlemede onemlidir (46, 47). Histolojik ozellikler tedavi
kararmi etkileyebilir ama genelde evre tedavide daha onemli bir yer tutar. Inflamatuvar

karsinomlar ise evreye bakilmaksizin kotii prognoza sahiptirler (46).

2.6.4 Lenfatik ve Vaskiiler Invazyon
Yaygin peritiimoral lenfatik ve vaskiiler invazyon varliginin lokal ve uzak niiks

gelismesi tizerinde prognostik bir etkisi gosterilmistir (46,48).

2.6.5 ER/PR Statiisii

Invaziv meme kanseri dokusunda strojen ve progesteron reseptorlerin varligi hem
prognostik hem prediktif 6nem arz eder (46, 48, 49). Bu reseptérler meme dokusunda
epitelyal biiyiime ve diferansiyasyon gorevini yaparlar. Postmenopozal kadinlarda %60-80
oraninda pozitif olup premenopozal kadinlarda bu oran %30-60 arasinda degismektedir.
Sistemik tedaviye gereksinimi olduguna karar verilmis hastada hangi sistemik tedavinin
(kemoterapi mi? endokrin tedavi mi?) daha yararli olabilecegine karar vermede onemlidir.
Hormon reseptorii (Ostrojen ya da progesteron reseptorii) igeren tlimdrlerde ve postmenopozal
kadinlarda toksisitesi daha diisiik olan endokrin tedavilerin uygulanmasi, sistemik tedavi
olarak erken evrede yeterli olabilir. Tiimoriinde hormon reseptorii yogun bulunan ve yash bir

kadin hastada, eger kanser erken evrede yakalanmigsa kemoterapi gibi toksik bir tedaviye
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gerek duyulmaz. Ciinkii boyle olgularda endokrin tedavi olgularin %60’inda yanit saglar.
Hormon reseptorii negatif saptanan vakalarin %5-10"u endokrin tedaviden fayda goriirler.
Hormonal tedavi olarak anti Gstrojenler (tamoksifen, tamorifen, raloksifen) ve aromotaz

inhibitdrleri (anastrazol, letrazol, eksemestan) kullanilan ajanlardir.

2.6.6 HER2/neu (CERB B2)

Her2/neu protoonkogeni 17921 kromozomunda lokalize olup intrinsik tirozin kinaz
aktivitesine sahiptir. Bu protein immunohistokimyasal olarak meme dokusunda
saptanabilmektedir. Meme kanserlerinin yaklagik %30’unda amplifikasyonu ya da fazla
ekspresyonu mevcuttur (50). Bu proteinin timor dokusunda varligi kétii prognostik 6zelliktir.
cERB B2 amplifikasyonu ya da fazla ekspresyonu olan tiimorler daha agresif seyir gosterirler
ve artmis niikks ve Olim oranlan ile iliskilidirler. Bu proteinin asir1 ekspresyonu ile bazi
sistemik tedavilere diren¢ arasinda iliski belirlenmistir. Bu proteine karsi gelistirilen ve

monoklonal antikor olan trastuzumab meme kanseri tedavisinde kullanilmaktadir.

2.6.7 Proliferasyon Parametreleri

Tiim6r hiicrelerinin proliferasyon oranin1 belirlemede bircok parametre ortaya
konmustur. Bunlar S-faz fraksiyonu, timidine labelling indeks, mitotik indeks, ayrica
proliferasyon antijeni olan Ki—67 ve proliferating cell niikleer antijenlere karsi antikorlarla,
imiinohistomkimyasal yontemlerdir(51,52). Son doénemlerde ozellikle S-faz fraksiyonunun

prognostik 6zelligini ortaya koyan ¢aligmalar yapilmistir (53,54).

2.6.8 Etnik Ozellikler ve Yas

Afrika kokenli Amerikali kadinlarin beyaz irka gore meme kanserinde toplam yasam siireleri
daha kisadir. Bu iligki multifaktoriyel farkliliklara baglanmistir. Yas ile ilgili yapilan
caligmalarda da celiskili sonuglar elde edilmistir. Ancak son donemde yapilan iki blyiik
caligsmada 35 yasindan kii¢iik olan meme kanseri vakalarinda diger prognostik 6zelliklere gore
ayarlama yapildiginda dahi daha kotli prognoza sahip olduklart gosterilmistir (55, 56).
yaglilarda tiimor biyolojisinin daha az agresif oldugu yoniinde bilgiler vardir ve 65 yas iistii
kadinlarda tiimor dokusunda lenfatik invazyona ve yiiksek histolojik "grade"li tiimdrlere daha

az rastlanir (57).
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2.7 Tedavi
2.7.1 Cerrahi Tedavi

Erken evre meme kanserinin standart tedavisi modifiye radikal mastektomi(MRM)
veya meme koruyucu( lumpektomi + aksiler diseksiyon + Radyoterapi) operasyonlardir. Her
iki tedavi yaklasiminda da uzak metastaz ve sag kalim siireleri benzerdir(58,59).

Yaslt hastalarda cerrahi mortalitenin baslica nedeni yas degil komorbitidenin
varhigidir(59,61). Veriler saglikli yasli bayanlarda cerrahi 6nermektedir. Geng hastalarla
karsilastirildiginda risk agisindan anlamli farklilik gortilmemistir(60,62). Yash saglikli
bayanlar meme cerrahisini iyi tolere etmektedir. Operasyona bagli mortalite % 1-2
civarindadir(63).

Timor boyutu kiigiik olanlarda meme koruyucu cerrahi (lumpektomi + aksiler lenf
nodu diseksiyonu + RT) genisletilmis cerrahi segenekleri ile karsilastirildiginda etkilerinin
benzer oldugu goriilmistiir. 20 yillik yasam siiresi degerlendirildiginde 6nemli bir farklilik
gozlenmemistir(64). Geng ve 70 yasin iizerindeki hastalar MRM’ ye gbére meme koruyucu
cerrahiyi tercih etmektedirler (65).

Yagh hastalarda lenf nodu tutulumunun olup olmadiginin belirlenmesi 6nemlidir.
Yakin zamanlardaki ¢aligsmalar yas ne olursa olsun sentinel lenf nodu diseksiyonu(SLND) ya
da aksiler lenf nodu diseksiyonu (ALND) ile aksillanin tedavi edilmesini 6nermektedir(66).

Yaslt hastalarda ALND tedavinin 6nemli bir pargasi olmasina ragmen yasam kalitesini
diisiirmesi nedeniyle sorgulanmaktadir. Ozellikle kolda sislik gibi problemlere neden olmakta
ve kol fonksiyonlarin1 bozmaktadir(64,67). Lenf nodu diseksiyonu meme kanserinde lokal
kontrolii saglamada 6nemli bir komponent olmasina ragmen yaglhilarda yapilmis genis ¢aph

caligmalar yoktur.

2.7.2 Radyoterapi

Yapilan bircok ¢alismada radyoterapinin meme koruyucu cerrahi sonrasi ayni
taraftaki memede, MRM sonrasinda ise goglis duvarindaki rekiirrensi azalttigi
gosterilmistir(64).

Lokal rekiirrens hizinin parsiyel mastektomi sonrasinda radyoterapi alanlarda ve
almayanlarda yasla birlikte azaldig1 gézlenmistir(58,68,69). Bu konu ile ilgili olarak Veronesi
ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada; timor ¢ap1 <2,5 ve kadranektomi yapilan hastalarin
radyoterapiden bagimsiz olarak rekiirreslerinin yasla birlikte azaldig1 gosterilmis(68). SEER-
Medicare database kullanildigi retrospektif bir ¢alismada tiimor boyutu kiiciik, lenf nodu
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negatif, ER-pozitif yash hastalarda radyoterapinin etkinligi arastirilmis. Radyoterapinin MRM

sonrasi ayni tarafta niiksii azalttigi goriilmiistiir(70).

2.7.3 Kemoterapi
2.7.3.1 Adjuvan tedavi:

Adjuvan tedavide amag; klinik ve radyolojik olarak saptanamayan mikroskopik hastaligi
yok etmektir. Son yillarda meme kanseri mortalitesindeki azalma adjuvan tedavilerin
gelisimine de baglidir. Erken evre meme kanserinde adjuvan tedavi ile %50 ile %95 arasinda
5 yillik sag kalim saglanabilmektedir (71).

a) Adjuvan Kemoterapi:

Lenf nodu negatif reseptdr pozitif yash hastalarda adjuvan kemoterapinin sinirlt
yararlarinin oldugu gosterilmistir. Cok uzun siire devam eden NSAB P-20 (National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project) ¢alismasinda lenf nodu negatif 60 yas iizeri hastalara
klasik siklofosfamid, metotreaksad ve flurourasil(CMF) rejimi ardindan tamoksifen kullanima,
tek basina tamoksifen kullanimi ile karsilastirilmis hastaliksiz sag kalim ve tiim yasam siiresi
acisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir(72). Benzer bulgular international Breast
Cancer Study Group Trial 9 ¢alismasinda da gosterilmistir. Bu ¢alismada lenf nodu negatif
hastalarda 5 yillik hastaliksiz sag kalimda CMF rejimi ek katki saglamadigi gosterilmistir(73).

Lenf nodu pozitif reseptor pozitif meme kanserli hastalarda; Cancer and Leukemia
Group B (CALGB) restropektif ¢alismasinda yas ve tamoksifen kullanimi bakilmaksizin
yogun kemoterapi rejimlerinin kullanimi ile niikse kadar gegen siire ve hastalikla iliskili sag
kalim {izerine faydali oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte bu ¢alismada popiilasyonun
%8(542)’1 65 yas tlizerinde, % 2(159)’si 70 yasin {iizerinde idi. Bu hastalar daha az
komorbiditeye sahip ve performanslart iyiydi(74,75).

Reseptor negatif meme kanserinde endokrin tedavi etkili bir adjuvan kemoterapi
degildir(78). 65 yas ilizerinde reSeptor negatif tiimore sahip hastalarin %15’ine adjuvan
kemoterapinin verildigini gosteren birka¢ veri bulunmaktadir(77). SEER den alinan
retrospektif analizde yas ve komorbitidenin artmasiyla kemoterapi verilme orani
azalmaktadir. Bununla birlikte yasla timor boyutu, tiimoér grade ve ¢ok sayida lenf nodu

pozitifligi gibi kotii prognostik 6zelliklerde artmaktadir(76).
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b) Adjuvan Endokrin Tedavi:

Yasla birlikte Gstrojen ve progesteron reseptdr pozitifligi artmaktadir. 55-64 yaslar
arasinda reseptor pozitifligi %83 saptanirken 85 yas ve lizerinde %91 olarak saptanmuistir.
Hormon reseptor pozitif yas grubunda hormonoterapi tercih edilecek tedavi segenegidir(77).

70 yas ve lizerinde meme kanserli hastalarda 5 yillik tamoksifen kullaniminin
rekiirrensi %51 oraninda azalttigi goriilmiistiir(78). Ciddi yan etkileri yaygin degildir.
Mortalite ile iliskili endometrial karsinom ve tromboembolizm <%1 altinda
goriilmektedir(78).  ER-pozitif ~ yashi  hastalarda  yiiksek  oranda  tamoksifen
kullanilmaktadir(79). Tedaviye basladiktan sonra ilk 3 yil igerisinde hastalarin %15’inin
flushing, vajinit, sivi retansiyonu ve depresyon gibi yan etkiler nedeniyle tamoksifenin
kesildigi gortilmistiir (80).

Ugiincii  jenerasyon aromatoz inhibitdrleri ozellikle postmenopozal kadilarda
alternatif endokrin kemoterapi secenegidir. Hastaliksiz sag kalim {izerine etkileri
gosterilmistir(81). Tamoksifen; aromatoz inhibitorleri ile karsilastirildiginda hastaliksiz sag
kalim oranlar1 yiliksek olmasina ragmen daha yiiksek toksik profile sahip oldugu
gbzlenmistir(82, 83). Iki yada ii¢ y1l tamoksifen kullaniminin ardindan aromatoz inhibitdrii
kullaniminin sadece tamoksifen ile devam edilmesi karsilastirildiginda relapsa kadar gegen
sag kalimi artirdig1 gézlenmistir(80, 84, 85).

Aromatoz inhibitorleri ile tedavinin yan etkileri daha az goriilmektedir. Endometrial
karsinom, vendz tromboembolizm, serebrovaskiiler olaylar ve flushing daha az oranda
goriilmektedir. Aromatoz inhibitorlerinin baslica yan etkileri kas iskelet sistemi bozukluklari,

kemik kaybinin neden oldugu kemik agris1 ve kiriklaridir(81).

2.7.3.2 Neoadjuvan kemoterapi:

Neoadjuvan”, “anterior”, “primer”, “preoperatif”’ ya da “indiiksiyon” isimlendirmeleri
ile 1980’lerin basindan itibaren kanser tedavisinde yerini alan tedavi modalitesidir(86).
Neoadjuvan tedavi yontemi lokal ileri meme kanseri tedavisinde kullanilmaktadir. Cerrahi
oncesinde uygulanan bu tedavilerle baslangigta opere edilebilir gériinmeyen timdr boyutlar
kiiciiltiilerek operasyona hazir hale getirilebilmekte ve bu sayede kiiratif veya meme koruyucu
cerrahi yapilma sansi elde edilebilmektedir(87,88).

Inoperabil olgularda (Evre IIIA, IIIB,IIIC) ilk segenek tedavi, neoadjuvan tedavidir.

Neoadjuvan tedavi sonrasinda elde edilen yanita gore yaklasim belirlenmelidir. Neoadjuvan

tedavi i¢in se¢enek sistemik kemoterapidir. Segilecek rejimler, antrasiklin ve taksan
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kombinasyonunu igermelidir. Hormon duyarli tiimérlerde, hormonal tedavinin neoadjuvan
kullanimi hasta bazinda degerlendirilmelidir. ileri yas, performans durumu diisiik, agresif
olmayan hormon duyarli tiimorlerde neoadjuvan hormonal tedavi Onerilebilir. Segilecek
hormonal ajan olarak aromataz inhibitorleri uygundur(89). Randominize klinik ¢alismalarda
yasli lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan tamoksifen kullaniminin %36 cevap sagladigi
g6zlenmistir(90,91). Genis randomize iki ¢alismada letrazol ile tamoksifen karsilastirildiginda
letrazol ile daha iyi sonuglar elde edildigi gosterilmistir(92,93).

2.7.3.3 Palyatif kemoterapi:

Metastatik hastalarda tedavinin amaci kanserle iliskili semptomlart geciktirmek ve
yasam siiresini uzatmaktir. Hormon reseptorii pozitif hastalarda tedavi secenegi hormona
terapidir. Ciinkii daha etkili ve daha iyi tolere edilir.. Kemoterapi; Hormon reseptor
negatif,hormon tedavisine rezistans ya da hayati tehdit eden durumlarda tercih
edilmektedir.Yasl hastalarda ardigik tek ajanli tedavi; yasam kalitesini korumak ve toksisite
riskini azaltmak i¢in daha uygundur. Birgok ¢alisma kombinasyon tedavilerinin daha yiiksek
cevap hizi sagladigi ve progresyona kadar gegen yasam siiresini artirdigi fakat tim yasam
stiresini etkilemedigi gosterilmistir(94). Yash hastalarda kombinasyon kemoterapileri yiiksek
toksisite ile iliskilidir. Bir¢ok ilag; epirubisin,idarubisin,lipozomal doksorubisin
,kapesitabin,taksanlar ve intravendz vinorelbin metastatik hastalarda calisilmistir. Geng
hastalarla karsilagtirildiginda farkli cevaplar ve toksik profiller gézlenmistir(94). Baso ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada 2 haftada bir lipozomal doksorubisin monoterapisi uygun ve
savunmasiz yagli hastalarda hematolojik ve kardiyak yan etki agisindan daha iyi tolere
edildigi gozlenmistir(95). Kapesitabin yash hastalarda diger bir giivenli ve etkili ilagtir.
Giinde 2 kez 1000 mg/m2 verilmektedir. Hastalarin hi¢ birinde ciddi renal fonksiyon
bozuklugu goriilmemistir(96). Endokrin tedavinin amaci semptomlar1 azaltmak ve yasam
kalitesini artirmaktir. Endokrin tedavi reseptor pozitif hastalarda biitiin yas gruplarinda tedavi
segenegidir. Clinkli daha az toksisite ye sahiptirler(97). Tamoksifenin %20-30 cevap hizina
ve %50-60 klinik fayda sagladigi goriilmiistiir. Tedavi progresyonuna kadar gegen siire 6-8
aydir(97). Aromatoz inhibitorlerinin tamoksifen ile karsilastirildigit  bir¢ok randomize
caligmada; tamoksifene esit ya da daha etkili oldugu ve daha iyi tolere edildigi gorilmiistiir(
98).Aromataz inhibitorleri biiyiik lglide ilk secenek tedavi olarak kabul gérmiistiir(99,100).
2.8.3.4 Trastuzumab Tedavisi:

Trastuzumab (Herceptin) rekombinant teknolojiyle olusturulmus humanize bir

monoklonal antikordur. Meme kanserli hastalarin yaklasik %15-20’sinde yiiksek oranda
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eksprese edilen Her-2/neu geninin bir {iriinii ve EGFR ailesinin bir iiyesi olan p185 Her-2/neu
transmembran reseptoriinii bloke eder (101).

Yashilarda HER-2 ekspresyonu %7 ile %15 arasinda degismektedir. 6 randomize
caligmada transtuzumab’in sag kalim ilizerine yarar1 gosterilmistir. Ancak bu caligmalarda
yasli hasta orami diistiktiir(104). Trastuzumab tedavisinin degerlendirildigi  ii¢ biiyiik
calismada(HERA, NCCTG,N 9831) 60 yas istlii hasta orani yaklasik %16 idi(102).Bu
caligmalarda yas degerlendirilmesi Sadece HERA c¢alismasinda yapilmisti. 60 yas istii
hastalarda 1 yil trastuzumab kullanimininda fayda oraninin azaldigi goriilmiistiir. Fakat bu
calismada hasta sayisinin az oldugu belirtilmistir(103).

Metastatik HER-2 pozitif meme kanserli hastalarda trastuzumab bir tedavi segenegidir.
70 yas ve lizer hastalarda giivenirligi ve etkisi tizerine yapilmig bir ¢alisma yoktur. Subgrup
analizlerinde bu konu ile ilgili bilgilere rastlanmaktadir. Brunello ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 70 yas ve lizeri hastalarda ileri evre meme kanserinde giivenilir ve etkili oldugu

g6zlenmistir(104).
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3-GEREC VE YONTEM:

Calisma 2000 -2011 yillar1 arasinda OMU tip fakiiltesi hastanesine basvuran 65 ve
tizeri yastaki meme kanseri tanisi alan hastalarin dosya kayitlari incelenerek yapildi.
Calismada toplam 205 hastanin dosya kayidina ulasildi. Hastalarin bilgileri SPSS 15.0
programina kayit edildi. Hastalarin yas ve komorbiditesini degerlendirmek i¢in chalson
komorbidite indexi(CCI=Bir hasta icin 10 yillik sagkalim tahmini). Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) web sitesinden on line olarak hesaplandi(105).
Hastaligin  evrelendirmesinde =~ TNM  evreleme  sistemi  kullanildi.  Hematolojik
komplikasyonlarin degerlendirilmesinde uluslararasi kanser enstitiisii komplikasyonlari
derecelendirme skalasi kullanildi. Anemi i¢in evre O; hemoglobin (HB) >11 gr/dl, evre 1;
HB:9,5- 10,9 gr/dl, evre 2; HB:8-9,4 gr/dl, evre 3; HB:6,5-7,9 gr/dl, evre 4; HB < 6,5 gr/dl
olarak belirlendi. Notropeni igin; evre 1: noétrofil >1500 bin/uL, evre 2; ndtrofil:1500-1000
bin/uL, evre 3;n6trofil:1000-500 bin/uL, evre 4; nétrofil <500 bin/uL evre 5; nétrofil:0 bin/ul
olarak kabul edildi. Trombositopeni i¢in; evre 0; platelet(PLT)>100000 bin/uL, evre 1;
PLT:75000- 99000 bin/uL,evre 3; PLT:25000-49000 bin/uL, evre 4; PLT <25000 bin/uL
olarak kabul edildi. Karaciger enzim yiiksekligi i¢in evre 0; AST-ALT: < 1,25xN(normalin
st siir1) ,evre 1; AST-ALT: 1,25-2,5xN, evre 2; AST-ALT: 2,6-5xN, evre 3; AST-ALT:5,1-
10xN, evre 4; AST-ALT: >10xN artis veya alkalen fosfata(ALP) gama glutamil
transferaz(GGT), total-direkt bilirubin  diizeylerinin AST -ALT ig¢in belirlenen
derecelendirmeyle benzer olarak artiglarinin olmasi kabul edildi. Bobrek fonksiyonlarmin
degerlendirmesinde bobrek yetmezligi igin evre 0; kreatinin-BUN <1,25xN, evre 1; kreatinin-
BUN 1,25-2,5xN,evre2; kreatinin-BUN: 1,25-2,5xN, evre3; kreatinin-BUN:2,6-5xN,evre3;
kreatinin-BUN:5,1-10xN olarak kabul edildi. AST i¢in st sinir 46U/L,ALT i¢in st sinir 35
U/l, ALP ve GGT igin st sinirlar sirasala 280 ve 49 U/L, kreatinin igin Ust sinir 1,4 mg/dl
kabul edildi. Endometrium kalinlagmasi ulrasonografi ile degerlendirildi. Kardiyak agidan
degerlendirme Kklinik bulgular ve ekokardiyografi incelemesi ile yapildi

Istatiksel yontem olarak ki kare testi, man witney U testi, sperman korelasyon analizi,
kruskall wallis varyans analizi, fisher exacts testi kullamldi. Istatiksel olarak p<0,05 degeri

anlamli olarak kabul edildi.
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4-BULGULAR:

Calismamizda toplam 205 hastanin dosya kayidina ulasildi. Hastalarin demografik
ozellikleri incelendiginde; 202(% 98,6) bayan ve 3(% 1,4) erkek hasta vardi ve hastalarin yas
ortalamas1 70(65-85) idi. Hastalarin yas dagilim tablo IV de gésterilmistir.

Tablo 1V: Hastalarin yasa gore dagilima.

Yas n %
65- 69 105 51,2
70- 74 59 28,8
75-79 33 16,1
80- 86 8 39
Toplam 205 100

Hastalarin tan1 aninda komorbid durumlar incelendiginde; siklik sirasina gore
hipertansiyon ve tip 2 diyabet basta olmak {izere atrial fibrilasyon, koroner arter hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi, demans gibi komorbid durumlarin oldugu goriildii. Bir hastanin
daha oncesinde gastrik lenfoma ve bir hastanin da rektum kanseri tanisi ile tedavi aldigi

goriildii. Hastalarda goriilen komorbid durumlar tablo V’ de gosterildi.
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Tablo V: Hastalarda goriilen komorbid durumla

Hastahk n %
Tip 2 diyabet 30 14,6
Hipertansiyon 74 36,1
Koroner arter hastaligi 7 34
Atrial fibrilasyon 9 4.4
Osteopoz 6 34
Konjestif kalp yetmezligi 6 2,9
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 7 34
Demans 4 3
Kronik borek hastaligi 2 1
Hepatit C 2 1
Aort kapak replesmant 1 0,5
Serebro vaskiiler hastalik 2 1
Aort anevrizmasi 1 0,5
Astim 1 0,5
Derin ven trombozu 1 0,5
Hastalig1 olmayan 52 25,3
Toplam 205 100

Birden fazla komorbidetesi olan hasta sayis1 53(% 25,8) idi ve en sik hipertansiyon ile
tip 2 diyabetin oldugu goriildii.
Hastalarin bagvuru yakinmasi incelendiginde % 73’{inlin memede sisli-kitle yakinmasi

ile bagvurdugu goriildii. Hastalarin bagvuru yakinma sikliklari tablo VI°da gosterilmistir.

Tablo VI: Hastalarin basvuru yakinma sikhiklari

Basvuru yakinmasi n %
Memede sislik-ele gelen Kitle 150 73,2
Memede akinti 5 2,8
Memede agr1 7 3,9
Memede sekil degisikligi 6 3,4
Koltuk altinda sislik 6 34
Diger 4 2,3
Bilinmeyen 27 13,2
Toplam 205 100
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Birinci derece yakininda meme kanseri Oykiisii bildiren hasta sayisi 6 (%2,9)idi.
Hastalarin % 50,7’sinde sol memede %46.8’inde sag memede ve %4 ’iinde her iki memede
tiimor gelismisti. Tiimoriin memedeki lokalizasyonuna bakildiginda %61,1 ile en sik iist dis
kadranda yerlesmis oldugu belirlendi. Tiimériin memedeki yerlesim yerleri tablo VII® de

gosterilmistir.

Tablo VII: Tiimériin memedeki lokalizasyonu

Yerlesim yeri n %
Ust i¢ kadran 20 11.7
Ust dis kadran 104 61.1
Alt i¢ kadran 8 4.7
Alt dis kadran 9 5.2
Santral 29 17
Toplam 170 100

Histopatolojik tani i¢in yapilan islemi degerlendirilen 178 hastanin %55,4 (87)’line
eksizyonel biyopsi yapildigi bunu siklik sirasi ile insizyonel biyopsi ve tru-cut biyopsi takip

ettigi goriildii. Tani i¢in yapilan girisimsel inceleme yontemleri tablo VIII” de belirtildi.

Tablo VIII: Tani icin yapilan girisimsel inceleme yontemleri

Islemi tiirii N %
Tru-cut biyopsi 25 12,2
Eksizyonel biyopsi 87 42,4
Insizyonel biyopsi 31 15,1
Ince igne aspirasyonu 21 10,2
Kadranektomi 6 2,9
Mastektomi 8 3,9
Bilinmeyen 27 13,2
Toplam 205 100

Cerrahi tedavi uygulanan 193 hastanin yapilan cerrahi tedavileri degerlendirildiginde
%58,5(120) ile en stk MRM yapildig1 goriildii. Cerrahi tedavi uygulanmayan hasta sayis1 12

idi. Hastalara uygulanan cerrahi tedavi yontemleri ve hasta sayisi tablo 1X’ da belirtilmistir.
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Tablo I1X: Hastalara uygulana cerrahi tedavi yontemleri ve hasta oranlar:

Cerrahi tedavi n %
MRM 120 58,5
Segmental mastektomi 7 3,4
Segmental mastektomi+ AD 30 14,6
Basit mastektomi 2 1,0
MRM+SLND 14 6,8
Basit mastektomi + SLND 16 7,8
Bilateral mastektomi 2 1,0
Bilateral mastektomi + AD 2 1,0
Cerrahi uygulanmayan 12 59
Toplam 205 100,0

Tiimoriin histopatolojik 6zellikleri incelendiginde % 88.7 ile en sik invaziv duktal
karsinom goriildiigii saptandi. Histopatolojik 6zellikler tablo X’da gosterilmistir. Timor

boyutlar incelendiginde en sik T2 goriildigi belirlendi. Tiimor boyutu sikligi oranlari tablo

XD’ de gosterildi.

Tablo X: Tiimériin histopatolojik 6zellikleri.

Tiimoriin histopatolojisi | n %
Invaziv duktal karsinom | 182 88.7
Invaziv lobuler karsinom | 7 3,4
Musindz karsinom 6 29
Papiller karsinom 2 1
Mediiller karsinom 2 1
Diger 6 29
Toplam 205 100
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TabloXI: Tiimor ¢ap:r hastalara gore dagilim

n %
T1 72 36,5
T2 100 50,7
T3 9 4,5
T4 16 8,1
TOPLAM 197 100

Reseptor ozellikleri degerlendirildiginde; reseptor durumu belirtilen toplam 182
hastada reseptdr pozitifligi %78,57 oranindaydi. Diger reseptor ozellikleri tablo XII’de
gosterilmistir.

Tablo XII: Tiimérlerin reseptor durumlari

Reseptor Durumu n %

ER + PR + 107 52,1
ER + PR - 28 13,6
ER-PR + 8 3,9

ER-PR - 39 19,2
BILINMEYEN 23 11,2
TOPLAM 205 100

Timorlerin cERB B2 durumu incelendiginde; cERB B2 calisilan 177 hastadan
121(%68,3) hastanin negatif, 21(%11,8) hastanin pozitif, 28(%15,8) hastanin siipheli ve
28(%15,8) hastanin da CERB B2 durumunun belirtilmemis oldugu goriildii. cERB B2 siipheli
degerlendirilen hastalardan 9(%32,1)’unun yapilan FISH incelemesinin negatif oldugu
gortildii. Timorlerin diger histopatolojik 6zellikleri tablo X111 ve tablo XIV’de gosterildi.
Tablo XI11I: Tiimérlerin diger histopatolojik 6zellikleri.

Var Yok Toplam
n/% n/%
Noral invazyon 71(71,7) 28(28,3) 99
Vaskiiler invazyon 65(63,7) 37(36,3) 102
Lenfatik invazyon 52(50,5) 51(49,5) 103
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Tablo X1V: Tiimoérlerin grade ve hasta sayisi

Grade n %

I 22 13,4
I 101 61,6
Il 41 20,0
Toplam 164 100

Lenf nodu tutulumu incelendiginde; % 55,6 sinin lenf nodu tutulumu olmadigi
gortldii. Lenf nodu tutulumu tablo XV’ de gosterildi.
Tablo XV: Lenf nodu tutulumu

Lenf nodu n %
0 114 61
1-3 29 15,5
>4 44 23,5
Toplam 187 100

TNM siniflamasina goére evrelendirmesi yapilan hastalarin % 45,8 sinin evre 2 oldugu
bunu sirasiyla evre 3(%21,9) ve evre 1(%21) takip ettigi goriildii. Tan1 yas1 ile hastaligin
evresi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski yoktu. Hastalarin evrelere gore dagilimi tablo

XV’ de gosterilmistir.

Tablo XVI: Hastalarin evreler gore dagilim

Evre n %
1 41 20
g 94 45,8
3 45 21,9
4 25 12,2
Toplam 205 100

Tan1 esnasinda uzak metastazi olan hasta sayis1 21(10,2)’idi. En sik metastazin kemige

oldugu goriildii. Tan1 anindaki metastaz yerleri tablo XVII’ de gosterildi.
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Tablo XVII: Tam aninda metastaz yeri

Metastaz yeri n %
Akciger 6 28,5
Karaciger 2 9,5
Kemik 6 28,5
Plevra 1 4,7
Stirrenal 1 4,7
Supraklavikular lenf nodu 1 4,7
Mediastinal lenf nodu 1 4,7
Karaciger + kemik 3 14,2
Toplam 21 100

Tedavi verilen hastalart inceledigimizde: toplam 191 hastanin 140(%73,2)’inin
kemoterapi aldigi goriildii. Kemoterapi alan hastalarin 118(%84,2)’unun adjuvan,
7(%5)’sinin neoadjuvan ve 15(%10,7)’inin palyatif tedavi aldig1 belirlendi. Bes hastaya genel
durum bozuklugu ve ileri yasi nedeniyle kemoterapi verilmemisti. Kemoterapi rejimleri ve
verilis amagclari tablo XVIII’ de belirtildi. Kemoterapi alan hastalarin aldigi kemoterapi tiirleri
ve alan hasta sayis1 tablo XIX’ da belirtildi. Hastaligin evresi gore verilen kemoterapiler tablo
XX’ de gosterildi.

Tablo XVI11 : Kemoterapi cesitleri ve verilis amaclar:

Kemoterapi Adjuvant Neoadjuvant | Palyatif Toplam
FAC 35 - 2 37
AC 27 2 - 29
EPi+C 18 - 1 19
AT - 4 7 11
FEC 15 1 17
DOC + TRANSTUZUMAB | - - 2 2
CMF 6 - - 6
TC 2 - 1 3
AC + DOCETAXEL 15 - 1 16
TOPLAM 118 7 15 140
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Tablo X1X: Kemoterapi alan hastalarin aldigi1 kemoterapi tiirleri ve hasta sayisi

Kemoterapi
n %

FAC 37 18,0
AC 30 14,6
EPi +AC 19 9,3
AT 11 5,4
FEC 18 8,8
TAXOTERE + HERCEPTIN 2 1,0
CMF 6 2,9
TC 3 15
AC+TAXOTERE 14 6,8
Kemoterapi almayan 65 31,7
Toplam 205 100

Tablo XX: Hastahigin evresi ve verilen kemoterapiler

EVRE
Kemoterapi Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre4 | Toplam
FAC 3 30 2 2 37
AC 7 14 8 - 29
EPI+C - 14 4 1 19
AT - - 4 7 11
FEC 2 9 5 2 18
TAXOTERE + TARSTUZUMAB | - - - 2 2
TC - - 2 1
AC + TAXOTERE - 4 9 2 15
CMF - 4 2 - 6
TOPLAM 12 75 36 17 140

Endokrin tedavi alan 132(% 64,3) hasta vardi. Kemoterapi sonrasi endokrin tedavi
verilen hasta sayis1 82(% 40)’idi. Oncesinde kemoterapi verilmeyen hastalarin 45(% 34)’i
adjuvan, 5(% 3,78)’ide palyatif amagli endokrin tedavi almisti. Aldiklar1 tedavileri
inceledigimizde en sik tamoxifen(% 78) verildigi goriildii. 22 hastaya tamoksifen sonrasi
aromataz inhibitorii verilmisti. Ug hasta ncesinde tamoksifen kullanilmaksizin aromataz

inhibitorii almaktaydi. Endokrin tedavi alan hasta sayist ve tedavi tiirleri tablo XXI' de
belirtildi.
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Tablo XXI: Endokrin tedavi alan hasta sayilari

Tedavi n %

Tamoxifen 103 49,3
Letrozol 21 10,2
Anastrazol 9 4.4
Eksemestan 1 )
Toplam 132 64,4

Radyoterapi, hastalarin % 43,9 (90)’ una uygulanmasti.

Hastalarin ortalama takip siiresi 44,8(5- 120) ay olarak hesaplandi. Ortalama takip
slirresinin, kemoterapi verilen 140 hastada 51,5(5-118) ay, tamoksifen kullanan hastalarda
40,9(2-60) ay, Letrozol kullanan hastalarda 26,7(1-54), anastrazol kullanan hastalarda
23,1(1-60 ) ay oldugu belirlendi.

Verilen tedavilerin komplikasyonlar1 incelendiginde: radyoterapi uygulanan 90
hastanin yalnizca birinde radyasyon pnomonisi gelismisti. Radyoterapiye bagli 16kopeni ve
trombositopeni kayitlarda belirtilmemisti.

Kemoterapi uygulana hastalardaki komplikasyonlar1 inceledigimizde en sik
notropeninin(%69,4 ) gelistigi goriildii.. Notropenisi olan hastalarin 4’{inde notropenik ates
gelismis ve yatirilarak tedavi verilmisti. Notropenik gelisen hastalarin 10’una (noétrofil <500
olan hastalar) GCS-F tedavisi verildigi ve hi¢bir hastada komplikasyon nedeniyle ilag doz
ayarlamasi yapilmadigr gortildii. 10(%7,4) hastada trombositopeni gelismisti. Trombositopeni
gelisen hastalarin hi¢ birisine replasman yapilmamisti. Trombositopeni gelisen hastalarin
trombositopeni derecesi tablo XXIII’ de gosterildi.32 hastanin notropeni ve 10 hastanin
trombositopeni nedeniyle kemoterapi kiiriiniin  ertelendigi  goriildi. Akut bdbrek
yetmezligi(%0,5), atrial fibrilasyon(%0,5) gibi komplikasyonlar nadir olarak gozlendi. Bir
hastada ECOG 3- 4 genel durum bozuklugu ve bir hasta da asir1 hiperemezis nedeniyle
tedavinin kesildigi goriildii. Kemoterapiye bagli gelisen komplikasyonlar tablo XXII da
gosterildi.
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Tablo XXI1: Kemoterapiye bagh gelisen komplikasyonlar

KOMPLIKASYON n %

Notropenik 41 69,4
Trombositopeni 10 16,9

Karaciger enzim yiiksekligi 2 3,3

Akut bobrek yetmezligi 1 1,6

Konjestif kalp yetmezligi 1 1,6

Atrial fibrilasyon 1 1,6

Hiperemezis 1 1,6

Pnomoni 1 1,6

Ileri derece genel durum diiskiinliigii 1 1,6

Toplam 59 100

Tablo XXI11I: Trombositopeni derecesi

Trombositopeni Derecesi N %
EVRE 1 8 3.9
EVRE 2 1 0.5
EVRE 3 1 0.5
Toplam 10 4.9

Verilen kemoterapi ile gelisen notropeni arasindaki iligkiye bakildiginda en sik FAC
tedavisine karst notropeni gelistigi goriildii. Tablo XXIV’de kemoterapi ile nétropeni
goriilme siklig1 ve derecesi gosterildi. Akut bobrek yetmezligi gelisen bir hasta da evre 0 ve
karaciger enzim yiiksekligi gelisen bir hastada evre 1 gibi hafif diizeyde komplikasyon
goriildii. Hastalarin  yas1 ile tedaviye bagli komplikasyonlar arasindaki iliski
degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli iligkinin olmadig1 goriildii(p-262).CCI indexi
artmasiyla tedaviye baglh komplikasyon riskinde anlamli bir artis olmadig1 goruldii(p-0,132).
Komorbidite ile hematolojik komplikasyonlar arasinda istatiksel olarak anlaml iliski yoktu.

Hastaligin evresi ilerledik¢e kemoterapiye bagli komplikasyon riskinin artmadigi goriildi (p-
0,628).
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Tablo XXIV: Verilen kemoterapi ile notropeni derecesi ve sikhig

Notropeni  Derecesi Toplam

Kemoterapi Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

FAC 3 11 1 0 15
AC 0 8 1 1 10
EPi+C 1 0 0 0 1
AT 1 0 3 0 4
FEC 1 2 0 0 3
TAXOTERE + TARSTUZUMAB |1 0 0 0 1
TC 0 0 1 0 1
AC + TAXOTERE 2 1 3 0 6
TOPLAM 9 22 9 1 41

Takipler esnasinda toplam 29 hasta exitus oldu. Bu hastalarin 21(%72,4)’inin hastaliga
bagli nedenlerden 8(%27,6)’inin hastalikla iliskisi olmayan nedenlerden exitus oldugu
belirlendi. Exitus olan hastalarin ortalama takip stiresi 43(3-118) ay idi. CCI indexinin
artmastyla 6liim riskinin arttigi goriildii(p-0,01); ancak bu artis meme kanseri disindaki
nedenlere bagli 6liimlerde idi. Hastaligin evresi ile 6liim riski arasinda anlaml iliski oldugu
goriildii(p-0,02).

Kemoterapi alan ve dncesinde anemisi olmayan 18 hastada anemi gelistigi goriildii.
Anemi derecesi tablo XXV’ de gosterildi.

Tablo XXV: Anemi derecesi

Anemi derecesi n %
Evrel 6 50
Evre2 6 33,3
Evre3 6 16,7
Toplam 22 100

Endokrin tedavi olarak tamosifen verilen toplam 103 hastanin takipleri esnasinda
36(%34,9)hastada komplikasyon gelisti. Bu hastalarin 25(24,2)’inde endometrium
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kalinlagsmas1 goriildii. Tamoksifen tedavisi alanlarin 5 hastaya daha éncesinde TAH + BSO
uygulandigi belirlendi. Bes hastada bulanti kusma, 2 hastada flaghing ve 1 hastada iskemik
serebro vaskiiler hadise(SVH) gelismesi lizerine tamoksifen tedavisi kesildigi belirlendi.
Endometrium kalinlagsmasi gelisen 25(%24,2) hastanin 23(%92)’tine endometrium kuretaj/bx

yapildi. Biyopsilerin histopatolojik 6zellikler tablo XXVI’ da gosterildi.

Tablo XXVI: Endometrium kuretaj / bx materyali histopatolojik ozellikleri

Histopatoloji n %
Malignite negatif 11 47,8
Malignite siipheli 2 8,6
Non diagnostik materyal 5 21,7
Yetersiz materyal 4 17,3
Endometroid adeno CA 1 4,3
Toplam 23 100

Toplam 12 hastaya TAH +BSO uygulandi. Bu hastalarin 6zellikleri incelendiginde; 2
kisinin yapilan biyopsisinin yetersiz materyal, 7 kisinin non diagnostik materyal, 1 kisinin
malignite siipheli biyopsi materyali, 1 kisinin endometroid adenokarsinom oldugu, gorildi.
Bir hasta da endometrium kalinlagma ile beraber vajinal kanamasmim olmasi nedeniyle
kiiretaj/bx yapilmadan TAH+BSO yapildig: goriildii. Endometroid adenokarsinom tanili hasta
disindaki 11 hastanin TAH +BSO materyalini histopatolojik incelemesinin benign
ozelliklerde oldugu goriildii.

Letrozol kullanan 21 hastanin takiplerinde 2(% 9) sinde osteoporoz gelistigi goriildii.
Anastrazol tedavisi verilen 9 hastanin 1(% 9)’inde ilag alerjisi gelistigi ve tedavinin kesildigi

goriildil.

32



TARTISMA:

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tipidir ve insidansi yasla artar. Meme
kanseri 65 yas iizerindeki kadinlarda en sik kanserden Oliim nedenidir. Meme kanseri
insidans1 80 yasa kadar yasla artar 80 ile 85 yas arasinda plato ¢izer(106).

Meme kanseri tedavi se¢imi; tiimoriin 6zelliklerine, hastanin yasina, saglik durumuna,
menapozal durumuna ve strojen reseptdr pozitifligine baglidir. Ostrojen reseptdr negatif
meme kanseri tedavisinde tek secenek kemoterapétik ajanlarin kullanimidir(107).

Memede kitle her yas grubunda en sik goriilen yakinmadir. Yashilarda mastalji
beklenilenin aksine diger yas gruplarindan daha fazla goriilmektedir ve memede kitlenin
ardindan ikinci siklikta yer almaktadir(108). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hastalarin
bagvurudaki yakinmalari, %73 ile en sik memede kitle ve %3,9 ikinci sirada memede agri
sikayetleriydi.

Daha gen¢ kadinlarda oldugu gibi yaslilarda da en sik goriilen histolojik tiimor tipi
infiltratif(invaziv) duktal karsinomadir(109,110). Calismamizda benzer sekilde %88,7 ile en
sik goriilen histolojik tip infiltratif(invaziv) ductal karsinomdu.

Surveillance Epidemiyoloji and End Result (SEER) verilerine gore 65 yas ve tizeri
meme kanserli hastalarin yaklasik %20’sinde 1-3 lenf nodu pozitifligi, %15 inde ise 4 ve ya
daha fazla lenf noduna pozitifligi vardir(111). Aleksandar Karanikolic ve arkadaslarinin 65
yas tizeri meme kanserli hastalarda yaptigi ¢alismada 1-3 lenf nodu pozitifligi %27,1 oraninda
ve 4 veya daha fazla lenf nodu pozitifligi %23 oraninda tesbit etmislerdi(112). Caligmamizda
1-3 lenf nodu pozitifligi %15,5 ve 4 veya daha fazla lenf nodu pozitifligi 23,5 gibi benzer
sonuglar bulundu.

Durbecq ve arkadaslarimin yaptigi calismada 70 yas ve lizeri yasli meme kanserli
hastalarda hormon reseptor(HR) pozitifligi %82 tesbit edilmistir. Ayrica %7 ile %15
arasinda HER-2 pozitifligi saptamistir.(113).SEER verilerine gore 65 -75 yas arasinda HR(+)
%87, 85 yas iizerinde %91 saptanmig(111).Bizim ¢aligmamizda HR(+) %78.5 ve HER-2
pozitifligi %11,8 olarak saptandi. Calismamiz diger calismalarla benzerdi.

Aleksandar Karanikolic ve arkadaslarinin 65 yas iizeri meme kanserli hastalarda
yaptigi calismada tan1 anindaki evreleri su sekilde idi evre 1: %19,8, evre2: %49,2 evre3:
%21,6  evred:%9,3 olarak gosterilmistir. Geng poplilasyonla karsilastirildiginda evre 1 ve
evre 2 daha sik, evre3 ve 4 {in daha az goriiligii tesbit edilmistir(112). Bizim yaptigimiz
calismada da benzer sekilde evrel : %20 evre2 : %45,8, evre3: %21,9 ve Evre 4: %11,7
olarak tesbit edildi.
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65 yas lzeri meme kanserli hastalarda yapilan tan1 anindaki tiimor boyutlar
degerlendirildigi bir ¢aligmada T2 ve T4’lin gen¢ popiilasyona gore daha yiiksek oranda
bulunmustur(112). Bizim ¢alismamizda da T2 ve T4 benzer sekilde yiiksek bulunmustur.

Yasl hastalarda meme tiimorii iyi diferansiye ve hormon reseptorii tagimasi nedeniyle
iyi prognostik 6zelliklere sahiptir. Bu nedenle adjuvan ve metastatik asamada endokrin tedavi
yaslilarda standart tedavi yaklasimidir. Endokrin tedavi segenekleri tiikkendiginde kemoterapi
secilebilir (114). Endokrin tedavide selective Estrojen Receptor Modulator(SERMs) ve
Aromatoz inhibitorleri(Als) kullanilmaktadir. SERMs tedavisinde tamoksifen ve raloksifen,
Als tedavisinde anastrazol, letrozole ve exemestane kullanilmaktadir.

Early Breast cancer Trialists Colalaborative group (EBCTCG) yaptigi hormon reseptor
pozitif 15 yil tamoksifen kullanan hastalarin degerlendirildigi c¢alismada; tamoksifen
kullaniminin faydalari gosterildi(115). Bu ¢alismada yaslh hastalarla ilgili alt gruplarda %80
Ostrojen reseptor pozitifti ve hormon tedavisine yanit veriyordu(115). Tamoksifen
komplikasyonlarina yonelik yapilan ¢aligmada endometrial kanser(2,5 kat), inme, derin ven
trombozu, pulmoner emboli ve Kkatarakt gelisme riskini artirdigi gortildii, ancak bu
komplikasyonlar yaygin degildi. Ailesinde ven6z trombo embolizm Oykiisii, faktor 5 leiden
mutasyonu ve diyabeti olan yasl hastalarda bu yan etkilerin daha yiiksek oranda
goriilmektedir(115). International Breast Cancer Study Group(IBCSG) Trial 4 1 yillik
tamoksifen kullaniminin hastaliksiz sag kalim ve tim sag kalim oranlarini artirdigi
g6zlenmistir(116).

Calismamizda tamoksifen alan 1 hastada endometrium kanseri 1 hastada iskemik
SVH gelisti.Bu komplikasyonlarin goriilme siklig1 calismalardaki oranlara benzerdi.

Aromatoz inhibitorleri postmenopozal reseptor duyarli hastalarda bir tedavi
segenegidir. Arimidex Tamoksifen Alone or in Combination as adjuvant therapy in
postmenapozal women(ATAC) c¢alismasinda tamoksifen ardindan anastrazol kullaniminin
daha uzun hastaliksiz sag kalim sagladigi gézlenmistir(117). Tamoksifen ile anastrozoliin yan
etkileri karsilastirildiginda; anastrazol ile daha az oranda tromboembolik olay, iskemik SVH
endometrial karsinom, vajinal kanama, flushing goriildiigii daha yaygin olarak atralji, myalji
ve kemik kayb1 gorilmiistiir(117).

Calismamizda aromataz inhibitorii alan hicbir hastada tromboembolik olay ve
endometrium karsinomu gelismedi. Hastalardan 2 tanesinde osteoporoz gelismisti. Bu
bulgular yapilan ¢aligmalarla benzerdi.

Erken evre meme kanserinin adjuvan kemoterapide kullanilan kemoterapi rejimleri

arasinda siklofosfamid, metotreksat ve 5-fluorourasil (CMF) rejimi modern anlamda
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uygulanan ilk kombinasyon rejimi olup, halen 6zellikle kardiyak sorunu olan hastalarda
kullanim alan1 bulmaktadir. Sonraki yillarda etkinligi artirmak amaciyla antrasiklinler
kullanima girmis ve siklofosfamid + doksorubisin(AC), 5-fluorourasil + doksorubisin +
siklofosfamid(FAC), 5-fluorourasil + epirubisin + siklofosfamid(FEC) ve doksorubisin +
epirubisin gibi tedavi rejimleri vardir(118). Erken evre meme kanserinin adjuvant tedavisinde
kullanilan hormonoterapiler (tamoksifen ve over ablasyonu) ve kemoterapiler (CMF, FAC,
FEC) ile ilgili olarak yapilan 194 randomize ¢aligmanin meta analizi 15 yillik sonuglar olarak
2005 yilinda yaymlanmistir. Bu meta analize gore 6 aylik antrasiklin temelli polikemoterapi
(FAC veya FEC gibi) uygulamasi nod durumu, 6strojen reseptér(ER) durumu, tamoksifen
kullanim1 ve diger tiimdr Ozelliklerinden bagimsiz olarak meme kanserine bagli Sliim
oraninda 50 yas alt1 grupta yillik %38, 50-69 yas grubunda da yillik %20 oraninda azalma
saglamaktadir. Ayrica antrasiklin i¢eren bu rejimlerin CMF rejiminden daha etkili oldugu da
belirtilmistir(119). Meme kanserinin sistemik tedavisinde 6nemli bir yere sahip olan bir diger
grup kemoterapotik ajanlar taksanlardir. Dosetaksel ve paklitaksel jenerik isimleriyle anilan
taksanlar mikrotiibiil sistemi tizerine olan farkli etki mekanizmalariyla ve meme kanseri
tedavisindeki yiiksek etkinlikleriyle dikkati ¢eken ajanlardir. Metastatik meme kanseri
tedavisinde ilk sira tedavi olarak kullanildiginda %25-69 yanit orami saglamakta, ayrica
antrasiklinlerle ¢apraz direng gosterme oranlarinin diisiik olmasi avantajlarini olusturmaktadir
(120). Su ana kadar sunulmus olan randomize ¢alisma sonuglarina gore nod (+) erken evre
meme kanserli hastalarin adjuvan tedavisinde antrasiklinlere taksanlarin eklenmesinin yarari
agikardir. Ardisik uygulamalar daha olumlu toksisite profiliyle, kombinasyon uygulamalari
ise daha yiiksek etkinlik avantajiyla birlikte artmis hematolojik toksisite 6zellikleriyle dikkati
cekmektedir(121,122).

Meme kanserinde adjuvan tedavinin Onemi bilinmesine ragmen yasli hastalarda
toksisite riski nedeniyle daha az agresif rejimler tercih edilmektedir. Ancak ileri yasin
kemoterapi i¢in bir kontrendikasyon olmadigini gosteren galismalar mevcuttur.(123,124,125)
Yapilan bir meta analizde yash hastalarda adjuvan CMF ve antrasiklin bazli kemoterapi
rejimlerinin iyi tolere edildigi gosterilmistir (126).

Bizim yaptigimiz ¢alismada 205 hastanin toplam 140 hastaya kemoterapi verildi.118
hastaya adjuvan, kemoterapi verildi. Hastalarin aldigi kemoterapiler gdzden gegirildiginde
adjuvan olarak 35 hastaya FAC(flurourasil,doksorubicin,siklofosfamid ) rejimi, 27 hastaya
AC(doksorubicin,siklofosfamid) rejimi, 15 hastaya AC+Taksotere rejimi ( 4 kiir AC rejimi
takibinde 4 kiir Dosetaksel verilmistir.), 18 hastaya Epi+C( epirubisin + siklofosfamid)

rejimi 6 hastaya CMF ( siklofosfamid,metotreaksad,flurourasil) rejimi 15 hastaya
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FEC(flurourasil,epirubisin,siklofosfamid) rejimi, 2 hastaya TC(Dosetaksel+silofosfamid)
rejimi verildi. Tedavi rejimlerinin 6zellikleri incelendiginde CMF rejimi daha 6nceki yillarda
verildigi ve tedavi rejimlerindeki geligsmeler paralel olarak antrasiklin bazli rejimlerin daha sik
kullanildig1 goriildii.

Adjuvan tedavide oldugu gibi neoadjuvan tedavi olarak ta bircok Amerika ¢alismasi
doksorubisin ve siklofosfamid (AC)’i en sik olarak fluorourasil ile kombine sekilde (CAF
veya FAC), Avrupa ve Kanada caligsmalari ise antrasiklin olarak epirubisinli rejimleri (CEF
veya FEC) kullanmaktadirlar(127,128) Diger etkin antrasiklin temelli rejimler ise
doksorubisin ardindan CMF(Siklofosfamid- Metotreksat-Fluorourasil) ve yogun ¢oklu ilag
rejimleridir(129,130). Adjuvan olarak uygulanan KT rejimlerinin hemen hepsi neoadjuvan
olarak da uygulanabilirler. National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-
18 ¢alismasinin (preoperatif 4 kiir AC sonrasi cerrahi veya cerrahi sonrasi 4 kiir adjuvan AC)
sonuglar1 preoperatif KT ile meme koruyucu cerrahi oranlarmin %12 daha fazla oldugunu
gostermistir(131). Taksanlarin adjuvan tedavide yararli olduklarmin goériillmesinden sonra
ozellikle nod pozitif hastalarda kullanilmalar1 artmigtir. Bu kullanim 4 siklus antrasiklin
iceren rejimi takiben 4 siklus tek ajan taksan ( T: paklitaksel veya dosetaksel) seklinde olabilir
veya FAC yerine TAC, AC yerine doksorubisin + paklitaksel(AT) veya EC yerine epirubisin
+ dosetaksel(ET) gibi antrasiklin temelli rejimin bir pargasi seklinde olabilir(132,133)Bizim
yaptigimiz  calismada 7 hastaya neoadjuvan kemoterapi verildi. Hastalarin aldigt
kemoterapiler gozden gegirildiginde 2 hastanin FAC rejimi, 1 hastanin FEC rejimi, 4 hastanin
AT(doksorubisin +docetaksel ) aldig1 goriildii.

Evre IV meme kanseri tedaviye genellikle iyi yanitlar verir, ancak bu olgularda
hastaliks1z uzun stireli yasam enderdir. Bu evrede cerrahi islemler genellikle histolojik taninin
elde edilmesi ve Ostrojen ve progesteron reseptor diizeylerinin  belirlenmesi ile
sinirlidir(134,135). Evre IV meme kanserli olgularin biiyiik bir kismi standart kemoterapi
rejimlerine yanit verirler(136,137) Antrasiklin igeren rejimlerden sonra hastaligin progresyon
gosterdigi hastalar igin yararli klinik sonuglar elde edilen paclitaksel ve dosetaksel
gelistirilmistir. Refrakter metastatik hastalikda bu ilaclar kullanildiginda paclitaxel i¢in %6-48
ve dosetaksel i¢in %53-57 arasinda degisen yanit oranlari elde edilmistir(138,139).

CERB 2, epidermal biiyiime faktor reseptoriine benzer yapida olup meme kanserlerinin
yaklagik olarak %25-30’unda asir1 ekspresse edilmektedir(140). Asirt CERB 2 ekspresyonun,
erken evre meme kanserli hastalarda kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (141).
Trastuzumab, cERB 2 reseptoriine karsi gelistirilmis monoklonal antikordur. Direngli ileri

evre meme kanserli hastalarda yapilan g¢alismalarda tek basina trastuzumabin %11-15
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civarinda yanit oranlarina sahip oldugu gosterilmistir(142,143). Taksan grubu basta olmak
izere diger kemoterapoétik ilaglarla kombine edildiginde yiiksek yanit oranlari elde edilmistir
(144,145). Ayrica, kemoterapi ile beraber kullanilmasiyla elde edilen sagkalim sonuglariin
tek basina kemoterapi alan hastalardan daha iyi oldugu gosterilmistir (145).

Bizim yaptigimiz ¢alismada 15 metastatik meme kanserli hastaya kemoterapi
verilmistir. Hastalarin aldigi kemoterapi gozden gegcirildiginde 2 hastaya FAC rejimi ,1
hastaya EPI+C rejimi ,7 hastaya AT rejimi, 1 hastaya FEC rejimi, 1 hastaya TC(
dosetaksel+siklofosfamid) , 1 hastaya TAC(dosetaksel + doksorubicin + Siklofosfamid)
rejimi,1 hastaya TT (dosetaksel+transtuzumab) verilmistir.

Yash hastalarda ek risk faktorii yoksa antrasiklin kullanimiyla konjestif Kkalp
yetmezligi (KKY) riskinde artig goriilmemistir (146). Doksorubisin i¢eren rejimlerin 65 yas
ve lizeri metastatik meme kanserli(MMK) hastalarda gengler kadar etkili oldugu ve akut yan
etkiler ve kardiyotoksisitenin gen¢ hastalardan farkli olmadigi gosterilmistir(147). Ayrica
meme kanserinin adjuvan tedavisinde siklikla uygulanan AC rejimi yaslilarda gengler kadar
etkin bulunmus hematolojik ve gastrointestinal yan etkileri bakimindan anlamli fark
gosterilememistir (148).Meme kanserinin adjuvant tedavisinde ileri yas bir kontrendikasyon
degildir. Notropeni, kardiyak disfonksiyon, yasam kalitesinde azalma gibi etkilerle yas
arasinda anlamli bir iligski gosterilememistir (149). Bizim ¢alismamizda da antrasiklin bazl
tedavi alan ve tedavi Oncesi kardiyak degerlendirmesi normal olan hastalardan bir hastada
konjestif kalp yetmezligi ve bir hastada da atrial fibrilasyon goriildii. Yas artis1 ile
kemoterapiye bagli komplikasyonlarda bir artis izlenmedi.

Metotreksat: Ileri yas ve renal yetmezlikte toksisite artar, yashlarda kullanimi
onerilmez(148). 1Ileri yas meme kanserli hastalarda CMF rejimi ile mukozit ve
myelosupresyon  gibi  istenmeyen yan etkilerin siklik  ve  siddetinde  artig
goriilmiistiir(148).Calismamizda CMF alan alti hastanin higbirisinde myelosupresyon
goriilmedi. Bu sonucun vaka sayisindaki azliktan kaynaklanmasi olasidir.

Taksanlarin kullanim dozunda yas ve cinsiyet Onemsizdir(150). Paklitaksel ve
dosetakselin farmakokinetik ozellikleri yastan bagimsizdir. Yapilan bir ¢aligmada haftalik
80mg/m2 paklitaksel rejimi 65 yas ve iistii hasta grubuna verilmis, MMK’li yash hastalarda
haftalik paklitaksel kullanimiyla ciddi toksisite insidansi diisitk bulunmus ve tolerabilite geng
hastalardan farkli goriilmemistir(151). Dosetaksel dozunun yasa gore ayarlanmasi
onerilmemektedir. Dosetaksel klirensi ileri yaslarda %7°lik bir azalma gosterir(152).
Taksanlar ile ciddi notropeni, ates, tam alopesi, stomatit, miyalji, néropati, asteni ve ender

olgularda allerjik reaksiyonlar goriilebilir. Ek olarak dosetaxel kiimiilatif doza bagli sivi
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retansiyonu ve semptomatik plevral efflizyona neden olabilir.(138,139) Calismamizda yapilan
caligmalara benzer sekilde taksan kullanan hastalarda en sik ndtropeni goriildi. Yine
onerildigi sekilde hicbir hastada ila¢ doz ayarlamasinin yapilmadigr goriildii.

Tim yas gruplarimin degerlendirildigi Fransiz HERMINE calismasinda, hastalarin
%3’linde trastuzumaba bagl kalp yetersizligi gozlenmis, ancak toksik 6lim olmamistir(153).
Calismamizda trastuzumab tedavisi  alan 2 hasta da komplikasyon goriilmedi.
Komplikasyonlarin karsilastirilabilmesi i¢in vaka sayimiz yetersizdi.

Sonug olarak; yas ile kemoterapi komplikasyonlar1 arasinda iliski yoktur.Yas
kemoterapi verilmesi acisindan kontrendikasyon olusturmaz. lleri yastaki hastalara
kemoterapi verirken kapsamli geriatrik degerlendirme yapilmasi ve tedavi kararimin
kemoterapi rejiminin buna gore belirlenmesi gereklidir. Ayrica yaslh hastalar {izerinde tedavi

komplikasyonlarinin degerlendirildigi daha genis ¢apta ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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