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OZET

Baydar Dalar, Z. T1-2NOMO Evreli Meme Kanserli Hastalarda Prognostik ve
Prediktif Faktorler, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali Tipta Uzmanlik Tezi. Eskisehir 2014. T1-
2NOMO (Evre I-11A) meme Kkanseri tanist ile radyoterapi uygulanmis olan
hastalarda prognostik faktorlerin  degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Kliniginde Mayis 2004 - Aralik
2012 tarihleri arasinda T1-2NOMO meme kanseri tanisi ile adjuvan radyoterapi
uygulanmig 117 hasta timor ve tedavi Ozellikleri agisindan retrospektif olarak
incelendi. Medyan yas 48 (23-76) olup, hastalarin 72 ‘si (%61,5) TINOMO, 45’
(%38,5) T2NOMO idi. 106’sina (%90,6) Meme Koruyucu Cerrahi (MKC), 11’ine
(%9,4) Modifiye Radikal Mastektomi (MRM) sonrasi radyoterapi uygulandi.
Medyan izlem siiresi 58,5 (6-111) ay olup hastalarin higbirisinde yerel ve bolgesel
yineleme goriilmedi, ancak 3 hastada (%2,6) uzak metastaz saptandi. T1-2NOMO
meme kanseri adjuvan tedavisinde radyoterapi ile yerel-bolgesel kontrol oranlari
yiilksek olmakla birlikte uzak metastaz agisindan da hastalarin yakin izlemi

Onemlidir.

Anahtar Kelimeler: erken evre meme kanseri, prognostik faktorler, radyoterapi
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ABSTRACT

Baydar Dalar, Z. Prognostic and Predictif Factors at T1-2NOMO Breast
Cancer, Eskisehir Osmangazi University School of Medicine Department of
Radiation Oncology. Eskisehir. Evaluation of prognostic factors in T1-2NOMO
breast cancer patients who treated with adjuvant radiotherapy has been aimed. 117
patients with T1-2NOMO breast cancer who treated with adjuvant radiotherapy
between the May 2004 and December 2012 at Eskisehir Osmangazi University
School of Medicine Department of Radiation Oncology were evaluated about tumor
and treatment proporties retrospectively. 72 patients (61,5%) were TINOMO and
remained 45 patients (38,5%) were T2NOMO. Median age of was 48 (23-76). Breast
Conserving Surgery (BCS) applied to 106 (90,6%) patients and Modified Radical
Mastectomy (MRM) applied to 11 patients (9,4%). Mean follow-up time was 58,5
(6-111) months. There was no locoregional recurrence, but distant metastasis were
seen in 3 (2,6%) patients. Eventough local and regional control rates are high in T1-
2NOMO breast cancer patients after Radiotherapy, frequent follow-up is important

in case of distant metastasis.

Key Words: early stage breast cancer, prognostic factors, radiotherapy
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1. GIRIS

Meme kanseri tiim kadmn kanserlerinin %33’ ve buna bagli dliimlerin
%19’u olup kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Kansere bagli 6liim sebepleri
arasinda akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Son on yilda artan
gorilme sikligima ragmen radyolojik goriintiileme yontemlerindeki gelismeler,
tarama programlari, erken bagvuru oranlarinin artmasi ve tedavideki gelismeler
sagkalima olumlu yansimaktadir. Ancak meme kanseri erken evrede de olsa, yerel-
bolgesel yineleme ve uzak metastazlar agisindan dikkatli yaklasilmalidir(1).Erken
evre meme kanserinde tedavi cerrahi, radyoterapi (RT), kemoterapi (KT) ve
hormonoterapinin (HT) yer aldigi multimodal bir yaklasimdir. Adjuvan RT, MKC
ya da MRM sonrasi yerel-bolgesel kontrole katkinin yani sira sagkalimi da
artirmaktadir(2,3). EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Colloborative
Group)’nin 2005 yilindaki meta - analizinde adjuvan RT’nin izole yerel yinelemeyi
10 yilda %30, meme kanserinden oOliimleri 15 yilda % 5 oranminda azalttig
gosterilmistir(4). Prognozu belirleyen faktorler, tiimore, hastaya ve tedaviye bagh
olarak ii¢ temel baslikta ele alinabilir. Timor biytkligi ve aksiller lenf nodu
durumu en Onemli prognostik faktorler arasinda halen yerini korumaktadir. St.
Galen 2001 konsensusuna gore timor boyutu 6zellikle lenf nodu metastazi negatif
hastalarda bagimsiz prognostik faktordiir. Ayrica tiimor boyutunun 2 cm’den biiylik
olmas1 kotii prognoz lehinedir. DBCG-82TM ve EORTC 10801 calismalarinda 35
yas altt ve yaygin invaziv komponent varliginda MKC sonras1 yerel yineleme
oraninin arttigi gosterilmis; vaskiiler invazyon varliginda hem MKC hem de MRM

sonrasinda yerel yinelemenin arttig1 saptanmistir(5).

Hastaya bagli prognostik faktorler arasinda yas, menopozal durum, menars
yas1, dogurganlik, aile dykiisii, genetik yatkinlik, obesite, ekzojen hormon kullanimi
sayilabilir(6).

Tedaviye bagli en dnemli prognostik faktorler ise, segilen cerrahinin tipi,
cerrahi teknigi, adjuvan RT, KT, HT durumudur. Adjuvan RT, zamanlama olarak

Buchholz ve arkadaslarinin yapmis oldugu 1993 ¢alismasina gore cerrahi sonrasi 6



aydan daha uzuzn siire sonra uygulandiginda yerel kontrol, hastaliksiz sagkalim ve
ortalama sagkalimin olumsuz yonde etkilendigi gosterilmistir(7).

World Overview ¢alismasina goére sadece MRM uygulanan hastalar ile
MKC sonrast adjuvan RT uygulanan hastalarin yerel yineleme oranlarinda fark
saptanmamistir(8).

MKC uygulanan hastalarda adjuvan RT uygulanmasi yerel yinelemeyi
Oonemli Olgiide azaltmaktadir. NSABP B-06 calismasinda 1851 hasta
degerlendirilmis, hastalar total mastektomi, sadece lumpektomi ve lumpektomi
sonrast RT olmak iizere ii¢ kola randomize edilmistir. Ortalama sagkalim agisindan
fark olmasa da, sadece lumpektomi uygulanan kolda yerel yineleme 56, adjuvan RT
uygulanan kolda 17 hastada gozlenmistir. Bu ¢alisma ile MKC sonrasi adjuvan RT
uygulanmasi ile yerel yinelemenin belirgin derecede azaldigi gosterilmistir(9). Bu
nedenle MKC yapilmis her hastaya mutlaka RT uygulanmalidir(10). EORTC
Standard RT (Boost +/-) ¢alismasinda 50 Gy standart RT ve 16Gy boost dozu
uygulanan hasta gruplari randomize edilmis; yapilan caligmada tiim hasta
gruplarinda <40 yas ve boost dozu uygulamanin prognozu olumlu olarak etkiledigi
gosterilmistir(11).

Tiim bu literatiirler 15131nda, Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda Mayis 2004 - Aralik 2012 arasinda
adjuvan RT uygulanmis T1-T2, lenf nodu metastazi negatif meme kanseri tanili 117
hastanin retrospektif olarak incelenmesi ve prognostik faktorlerin degerlendirilmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanserinde Epidemiyoloji

Diinyada her y1l 1.033.000 yeni olgu goriilmektedir. Yasa gore standardize
edilmis diinya niifusuna gore kadinlarda en ¢ok goriilen kanser yiizbinde 34,9 ile
meme kanseridir. Kansere bagli 6liimlerde akciger kanserinden sonra 2. sirada yer
almaktadir. American Cancer Society verilerine gore 2013 sonunda 232.340 yeni
vaka goriilmesi ongoriilmektedir. 2008 yilinda tiim diinyada meme kanserine bagl
458.500 olim rapor edilmistir(12,13). Uluslararasi Kanser Arastirma Kurumu
(IARC- The International Agency for Research on Cancer)’nun yayinladigi Diinya
Kanser Raporuna goére 2008’de Avrupa’da 3.422.000 yeni kanser vakasi
(erkeklerde 1.821.000 ve kadinlarda 1.601.000) ve 1.847.000 kanser kaynakli 6liim
(yaklagik erkeklerde 1.034.000 ve kadmnlarda 813.000) goriildiigii tahmin
edilmektedir(14).

Erkekler Kadinlar
1.821.000 vaka 1.601.000 vaka
1.034.000 6lam 813.000 Slam
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Sekil 2.1. Avrupa’da kanser insidans1-2008



IARC tarafindan Globocan 2012 sitesinde yayinlanan verilere gore ise
kadinlarda meme kanser insidansinin bir Onceki tahminlere gore %20, meme

kanserinden dliimlerin ise %14 arttigin1 belirtmistir.

Meme kanseri insidansi gelismis iilkelerde, gelismekte olan iilkelere gore
daha yiiksek, meme kanserinden Oliim ise gelismis iilkelerde gelismekte olan
tilkelere gore daha diisiiktiir(15). Meme kanserli hastalarda tim evrelere gore 5
yillik sagkalim orani, gelismis tilkelerde %73 iken, gelismekte olan iilkelerde bu
oran %53 olarak bildirilmektedir. Aradaki bu Onemli fark, gelismis tilkelerde
tarama amacli mamografi sayesinde erken tani ve daha iyi tedavi olanaklar ile
aciklanabilmektedir. Meme kanseri fatalite hiz1 gelismis iilkelerde %30, az gelismis

tilkelerde ise %43 tiir(16).

2.2. Meme Anatomisi

2.2.1. Memenin Histolojisi

Meme go6giis 6n duvarinda gelismis modifiye bir ter bezidir. Fetal hayatin
5.-6. haftalarindan menopoza kadar devam eden anatomik ve fizyolojik degisimlere
maruz kalan bir organdir(17).

Memenin biiylik kismini laktasyon donemi disinda yag dokusu olusturur.
Ust dis kadranda diger bolgelere gore daha fazla glandiiler doku icermektedir. Bu
nedenle bu bolgede tiimorler daha fazla goriiliir. Tabani vertikal olarak 2-6. kostalar
arasindadir. Dordiincti kikirdak kosta hizasinda enine olarak sternumun yan
tarafindan veya linea parasternalisten linea aksillaris anteriora kadar uzanir.
Kendisini ¢epecevre saran fascia superfisialisin derin ve ylizeyel yapraklari
arasinda yer alir(18).

Papilla mammaria 4. interkostal aralik hizasindadir, burada ¢ogu dairesel,
bir kism1 longitidunal kas lifleri vardir, bunlar memeyi erektil kilar(19). Bu liflerin
kasilmasi ile papilla geri ¢ekilebilir ve meme kanseri belirtileri arasinda olan meme
basinda ¢ekilmeye neden olur. Meme bezi igindeki fibroz bolmelerden gelen fasya

uzantilar1 deri ve papilla mamae’ya yapisir. Bu ligamentler meme kanserinde



fibrozis nedeni ile kasilabilirr Meme basi ve meme derisi lizerinde igeri

¢ekilmelerin, ¢ukurluklarin olugsmasina sebep olur(20,21).

Terminal duktus labuler unit
s

Interkostal kaslar

Pektoralis major kas

Pektoralis mindr kas

Pektoralis major fasyas

intralober stroma

Cilt alu yag dokusu

Sekil 2.2. Meme anatomisi (21).

2.2.2. Memenin Lenfatikleri

Meme kanserinin yayilmasinda rol oynamasi bakimindan klinik 6neme
sahiptir(19). Memenin lenf damarlarinin %75’i aksiller lenf nodiillerine, geri
kalaninin biiyiik bir boliimii, 6zellikle medial yarisindan gelenler parasternal
nodlara agilirlar. Aksillanin lenf direnaj sinirlari ¢ok iyi saptanmamisgtir.
Dagiliminda anatomik olarak ¢ok varyasyon gozlenmesine ragmen 5 gruba
ayrilabilen bu lenf nodlarinin dort grubu pectoralis mindr kKirisinin agagisinda, biri
yukarisindadir (22).

1. Lateral grup (nodi lymphatici laterales): 4-6 adet olup, v. aksillarisin distal
2/3’inilin i¢ ve arka tarafinda bulunur, v.cephalica ile seyreden damarlar
hari¢ iist ekstremitenin tiimiinii direne ederler, alt aksilladan santral ve
apikal nodlara ve kismen de boynun derin lenfatiklerinin en alt grubuna

(supraklavikuler nodlar) agilirlar.



. Anterior grup (nodi lymphatici pectoralis): 4-5 adet olup pectoralis major
derininde ve mindr dis kismi boyunca siralanmiglardir. Memenin santral ve
lateral boliimiinii direne ederek, kismen santral, kismen de apikal nodlara
agilirlar.

Posterior grup (nodi lymphatici subskapulares): 6-7 adet nodiil, koltuk alti
cukurunun arka duvarinda bulunan m.subskapularesin alt kenar1 boyunca
siralanmistir. Boyun ve goglis duvarinin arka boliimiindeki kas ve deriyi
direne ederek santral ve apikal lenf nodlarina dokdiliir.

Orta grup (nodi lymphatici centrales): Yag dokusu igine gomiilmiis 3-4 adet
lenf nodiilidiir. M. Pectoralis minoriin arka kisminda yer alir. Lateral,
pectoral ve subskapular nodlar1 direne ederek, apikal nodlara agilir.

Medial grup, subklavikulares (nodi lymphatici apicales): M.pectoralis
mindriin arka ve iist kismindaki bu nodiiller v.aksillarisin medialinde fossa
aksillarisin  tepesine uzanirlar. Efferent dallar1 birleserek truncus
subklaviusu olusturur. Sagda bu trunkus ya dogrudan ya da trunkus
jugularis ile birleserek angulus venosus dextraya agilir. Sol tarafta ductus
thorasicus’a da agilabilir. Bir kisim efferentler derin boyun lenf nodiillerinin

en alt grubuna baglanir(nodi supraclaviculares)(23).
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Sekil 2.3. Memenin lenfatikleri (24).

2.2.3. Memenin Kan Dolasimi

Arterleri

Internal torasik arterin (internal mamarian arter) perforan dallari, memenin

medialini ve orta kistmlarini besler. Bunlar memenin en biiyiik damarlaridir.

b)

Posterior interkostal arterlerin lateral dallari: On dallar meme derisini ve

parankiminin lateralini beslerken, arka dallar da kaslara gider.

c)

Aksiller arterin dallari

Lateral torasik arter,

Lateral superior torasik arter,

Torakoakromial arterin pektoral dali,

Subskapuler arter.



Memenin yaklasik %601, ozellikle medial ve santral kisimlari, internal
mamarian arterin 6n perforan dallariyla beslenir. Memenin yaklagik % 30’u,
ozellikle iist ve dis kadranlar, lateral torasik arterden kan alir. Bu arter aksiller
arterin ikinci kismindan ¢ikar, pektoralis mindr kasinin dis yanindan asagiya dogru
ilerler ve daha sonra memenin lateral kismina ulasir.

Torakodorsal arter memenin kanlanmasinda énemli bir rol oynamaz. Ancak
siklikla metastaz iceren santral ve skapular lenf nodlar1 ile torakodorsal damarlar
arsinda olduke¢a yakin bir iliski vardir, cerrahi agidan dikkatli olunmalidir. Tiim

arterler arasinda yaygin bir anastomoz vardir.

Memenin Venoz Dolasimi

a) Memenin arterleri venlerine eslik etmektedir. Meme ve gogiis duvarinin kanini
tagiyan ii¢ derin ven grubu mevcuttur. Uzak metastaz olusum yolunu agiklar.

b) internal meme veninin perforan dallari memeden kani tasiyan en biiyiik gruptur.
Ayni taraftaki innominate venlere dokiiliir. Bu yolla akciger kapiller sistemine
metastatik emboliler gidebilir.

c) Aksiller ven goglis duvarinda pektoral kaslardan ve memenin derin
yiizeylerinden gelen birgok kani alir. Genellikle aksiller arterlere paralel seyreder,
bu da akcigere metastatik emboli ulagsmasini saglar.

d) Interkostal venler memeden vendz direnaji saglayan en onemli yollardan
birisidir. Vertebral venler ve sonunda dokiildigi azigos ven ile iligkilidir.
Interkostal ve azigos ven sayesinde vena kava superior ve akcigere ulasir. Akciger
metastazini aciklayan tigiincii yoldur.

Memenin vendz sistemi ile vertebral sistem vendz ag iliskisi, metastazi
aciklama agisindan 6nemlidir. Vertebral vendz sistemin yalniz vertebralardan degil,
pelvis kemiklerinin, femurun iist kismimin, omuz kemiklerinin, humerusun iist
kisminin ve kafatasinin vendéz kanimi da direne ettigi disiiniiliirse buraya olan
metastazlar agiklamada yardimeidir.

Venoz baglant1 kisaca asagidaki gibi 6zetlenebilir:

1. internal mamarian ven-innominate ven-Vena Cava Superior-Akciger kapiller ag1
2. Aksiller ven-Innominate ven-Vena Cava Superior-Akeiger kapiller ag1
3. Interkostal venler-Azygos venleri-Vena Cava Superior-Akciger Kapiller Ag:

4. Interkostal venler-Vertebral vendz pleksuslar-Vertebra metastazlari



2.3. Meme Kanserinde Etiyoloji

Meme Kkanseri etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte asagidaki
etmenlerin meme kanseri olusumunda rol oynadigi ileri siiriilmektedir
1. Cinsiyet: Kadin olmak meme kanseri i¢in basli basina bir etmendir. Kadinlarda
erkeklere gore goriilme riski 100 kat daha fazladir. Tiim meme kanserlerinin %99’u
kadinlarda, %1°1 erkeklerde goriiliir. Meme kanser hiicrelerinin gelismesinde etkili
oldugu bilinen 6strojen ve progesterona erkeklerin daha az maruz kalmasi ile iliskili
oldugu kabul edilebilir(25).
2. Yas:Meme kanseri riski yas ilerledik¢e artmaktadir. Yeni meme kanseri tanisi
konan hastalarin %77’si, meme kanserinden oliimlerin %84’ 50 yas ve tlizerindeki
kisilerdir(26).
3. Daha once memede malign ya da benign tiimor olmasi: Bir memede kanser
varligi diger memede kanser riskini 2-6 kez; atipik hiperplazi ise 4-5 kez
artirmaktadir.
4. Genetik: Ailede meme kanseri Oykiisii olmasi, BRCA-1 ve BRCA-2 genlerinde
ve p53 geninde mutasyon olmasi meme kanseri riskini arttirmaktadir.

Meme kanseri olan bir kisinin annesinde hastaligin ortaya ¢ikma riski 8,8 iken;
bu oran kiz kardesinde 2,7; kizinda ise 4,6’dir. Tim meme kanserlerinin sadece
%10-15"1 kalitsal kaynaklidir. Genetik faktorlerin 6nemli olmasina ragmen
Iskandinavya’da ikizlerde yapilan galismalarda meme kanseri goriilme riskinin %27
arttigini gostermistir(27). Kalitimsal meme kanserinde mutasyona ugrayan genler
ve bu genlerin meme kanseri olusturma oranlari su sekildedir:

e BRCA-1 %50-60

e BRCA-2 %10-30

e P53 %1-5

e PTEN %1

e P16 ve digerleri %8-20

BRCA-1 6strojen reseptor aktivitesini diizenler, meme dokusunda proliferasyona
neden olan &strojeni kontrol eder, DNA hasarlarin1 onarir ve kromatinin yeniden
sekillenmesini saglar. BRCA-2 ise DNA’y1 onarir ve kromatinin yeniden
sekillenmesini saglar. BRCA-1 geninde mutasyon olmasi durumunda meme kanseri
ile birlikte %20-40 oraninda over kanseri gelisme riski artmaktadir. BRCA-2
mutasyonunda bu risk %27°dir(28).
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5. Irk: Beyaz kadinlarda meme kanseri gelisme riski daha yiiksek olmasina ragmen
Afrika kdkenli Amerikali kadinlarin bu hastaliktan 6lme riski daha yiiksektir

6. Menars Yast: Erken menarsin meme kanseri gelisiminde bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Genel olarak menarsin her bir yil gecikmesi ile meme kanseri
riskinin %20 oraninda azaldigi kabul edilmektedir. Menarsi takiben diizenli
menstruasyonun baslama siiresi de Onemlidir. Menars1 takiben diizenli
menstruasyonlarin bir yil i¢inde baslamasi ge¢ baslayanlara gore riski 2 katina
cikarmaktadir. Menarsi erken (12 yas oncesi) baslayan ve diizenli menstruasyonlara
kisa slirede gegen kisilerde meme kanserine yakalanma riski digerlerine gore 4 kat
daha fazladir(29).

7. Menopoz Yasi: Meme kanseri riski ile menopoz yas1 arasinda iliski
bulunmaktadir. 45 yasindan 6nce menopoza giren kadinlarda meme kanseri riski 55
yasindan sonra bu doneme giren kadinlarin yaris1 kadardir. Aktif menstruasyon
donemi 40 y1l ya da daha fazla stiren kadinlarda risk ayn1 déonemi 30 y1l ya da daha
az olan kadinlarin iki katidir(30).

8. Hamilelik Yast: Hi¢c dogum yapmamis olma ve ilk dogumu 30 yasin iizerinde
yapmis olma meme kanseri riskini artirmaktadir. 29 yasindan sonra dogum yapan
kadinlarda kanser riski ilk dogumunu 25 yasindan 6nce yapan bir kadina gore 0,8
kat artmistir(31).

9. Laktasyon Oykiisii: Laktasyonla birlikte ovulatuar dénemin kisalmasimin meme
kanseri riskinin azalmasinda rol oynadigi disiiniilmektedir. Cin’de yapilan bir
calismada 5 yillik emzirme siiresinin meme kanseri riskini %30 oraninda azalttig1
bildirilmistir(32).

10. Disaridan Hormon Alinmasi: Ostrojenler meme dokusundaki normal ve
kanserli hiicrelerin biiyiimesini uyarirlar. Ostrojen tiimor hiicreleri iizerine daha da
etkili olup boliinerek ¢ogalmalarini saglamaktadir. Hormon replasman tedavisi alan
kadinlarda meme kanseri riski artmaktadir (10 yil siireli kullanimda 1,3 oraninda
artig s6z konusudur).

11. Beslenme: Yagdan zengin beslenmenin meme kanseri riskini artirdigi
belirtilmektedir, liften fakir beslenme konusunda ise tartisma s6z konusudur.

12. Viicut Agirligi: Premenapoz doneminde diisiik viicut agirligi, post menopoz

doneminde ise artmis viicut agirligi meme kanseri riskini artirmaktadir.
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13. Vitaminler: A vitamininin koruyucu etkisi varken; E ve C vitaminlerine iligskin
kesin veri bulunmamaktadir.

14. Alkol Alimi: Alkol kullanim1 meme kanseri riskini artirmaktadir.

15. Egzersiz: Adolesan ve eriskin donemlerde yapilan egzersizlerin 40 yasin
altindaki kadinlarda meme kanseri riskini azalttig1 belirlenmistir.

16. Radyasyona Maruz Kalma: Ozellikle 30 yasin altinda ve puberteden once
radyasyona maruz kalma meme kanseri riskini artirmaktadir.

17. Sigara: Meme kanseri ile sigara arasinda kesin bir iliski gosterilmemistir.

2.4. Meme Kanserinde Risk Faktorleri
Major Risk Faktorleri:
1. Kadin olmak,
2. 1leri yasta olmak,
3. Birinci derece yakinlarda meme kanseri 0ykiisii olmast,
4. Memede daha dnceden kanser ya da atipik hiperplazi olmast,
5. BRCA-1 ve BRCA-2 genlerinde mutasyon olmasi.
Mindr Risk Faktorleri
1. Menarsin 12 yasin altinda olmasi,
Menopoz doneminin 55 yasin {izerinde baslamast,
Ik dogumun 30 yasin iizerinde yapilmasi,
Ginlik alkol alimz,

Yagl diyet,

o a ~ wD

BMI (Bazal Metabolizma Indeksi)’nde artis olmasi o6zellikle

postmenapozal donem igin risk faktoriidiir.

2.5. Meme Kanserinin Belirti ve Bulgular

Meme kanseri uzun ve sinsi bir seyre sahiptir. Genellikle hastayr doktora
gotliren yakinma meme ve/veya koltuk altinda ele kitle gelmesidir. Ancak uzun
yillar hi¢ bulgu vermeden seyredip metastazlara bagl klinik bulgular sonucu da tant
konan hastalar mevcuttur.
1. Agri: Cogunlukla meme kanserine eslik eden bir bulgu degildir ve agriya daha

cok kanserin ge¢ evrelerinde rastlanir.
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2. Kitle: Meme kanseri olan hastalarin yaklasik olarak %70’inde ilk bulgu kitledir.
Kitle sert ve hareketsizdir; ancak etrafindaki meme dokusu ile birlikte hareket
ettirilebilir. Kitlenin sinirlar1 zor belirlenir ve agrisizdir.

3. Deri retraksiyonu: Cooper baglarina infiltre olan tiimorlerde goriiliir. Baslangigta
hasta normal durumda iken goriilmez ancak hasta kollarin1 yukartya kaldirdiginda
fark edilir.

4. Deride 6dem: Bu belirti tiimor hiicrelerinin lenf damarlarini tikamasi sonucu
olusur. Lenf akimi yavaglayinca deri kalinlasir ve kil folikiilleri igeri gekilir; bu
durum derinin portakal kabugu gibi goériinmesine (peau d’orange belirtisi) neden
olur.

5. Eritem: Lenfatiklerin tikanmasi ile derinin beslenmesi bozulur ve deride eritem
olusur.

6. Meme derisinde iilserasyon: Meme derisinin beslenmesinin gittikce daha ¢ok
bozulmasi sonucu iilserasyonlar meydana gelir.

7. Retraksiyon: Meme basinda ice ¢okme, ya da bir yana g¢ekilme olmasidir.
Tlimoriin yerine gore santral tlimorlerde meme basi ice batar, iist dis kadran
tiimdrlerinde yukari ve disa doner.

8. Meme basinda akinti: Meme kanseri olan hastalarin %10’unda meme basi
akintist ilk belirti olarak karsimiza cikar. Spontan, tek tarafli, kanli ya da kanli
serozdiir.

9. Kol o6demi: Timor hiicrelerinin koltuk altinda bulunan lenf nodlarina
yerlesmesiyle bolgenin lenfatik direnajinin kesilmesi sonucunda ortaya ¢ikar.

10. Enflamasyon bulgulari: Hastalarin %4’iinde kanser kendini enflamasyon
bulgular1 ile ortaya koyar. Meme biitiinti ile biiyiir, deri kizarik ve 6demlidir.

Deride portakal kabugu goriiniimii hakimdir.

2.6. Tam Yontemleri

Tarama yoOntemleriyle yakalanan tiimorlerin yavas biiyiiyen tiimorler
oldugu, prognozlarinin ise tanisal gecikmelerden ¢ok da fazla etkilenmedigi
diisiiniilmektedir. Buna karsin ¢cok hizli biiyliyen agresif timorler iki tarama zamani
arasindaki siirede dahi oldukga ileri evrelere ulasabilirler. Meme kanserinde tiimor

ikilenme zamani (tumor doubling time) 50 giinden kisa veya 500 giinden uzun
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olabilmektedir. Erken olarak saptandigi diisiiniilen tiimorlerin bile ortalama 6-10

yillik bir gegmise sahip oldugu bilinmektedir (33-34).
1.

Invaziv olmayan tam yontemleri:
Kendi kendine muayene
Klinik muayene
Mamografi-dijital mamografi
Ultrasonografi

MRG

BT

Mamosintigrafi

PET-BT

Invaziv tam yontemleri:
Ince igne aspirasyon biyopsisi
Kesici igne biyopsisi
Insizyonel biyopsi

Eksizyonel biyopsi

Ultrason ya da mamografi esligine biyopsi

2.7. Meme Tiimorlerinin Histopatolojisi

2.7.1. Epitelyal Malign Tiimérler

2.7.1.1 Noninvaziv
a) Duktal karsinoma in situ (DCIS)
b) Lobiiler karsinoma in situ (LCIS)

2.7.1.2. invaziv

a) Invaziv duktal karsinom
b) invaziv lobiiler karsinom
C) Miisindz karsinom

d) Mediiller karsinom

e) Papiller karsinom

f) Tibiiler karsinom
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g) Adenoid kistik karsinom
h) Sekretuar (jiivenil) karsinom
i) Apokrin karsinom
j) Metaplastik karsinom
-Skuamoz tip
-Igsi hiicreli tip
-Kartilaginéz ve osse6z tip
-Mikst tip
2.7.1.3. Meme basinin Paget hastaligi

2.7.2. Nonepitelial Tiimorler
a) Lenfoma

b) Sarkomlar

c) Metaplastik lezyonlar

d) Metastatik lezyonlar

DCIS:

Malign hiicreler duktuslarin i¢inde bazal membrani invaze etmeden prolifere
olurlar. Genellikle mamografide mikrokalsifikasyonlar seklinde bulgu verir. Fizik
muayenede ¢ogunlukla ele gelen Kitle saptanmaz. Komedo ve non-komedo olmak
tizere iki gruba ayrilir. Komedo formu genelde Ostrojen reseptdr negatif, Her-2
overekspresyonu pozitif, niikleer derecesi yiiksek ve daha kotii prognozlu
formudur. Non-komedo ise nukleer derecesi genelde diisiik, Ostrojen reseptorii

pozitif, Her-2 overekspreyonu negatif ve daha iyi prognozlu formudur.

LCIS:
Mikroskopik bir lezyon oldugu igin palpabl tiimor olusturmaz ve

mamografiyle de tespit edilemez. Bu nedenle genellikle meme biyopsisi sirasinda

insidental olarak tespit edilir. Tiim meme kanserlerinin %]1-6’sin1, non invaziv

karsinomlarin ise %30-35’ini olusturur. Olgularin %30-40’da bilateral, %70’inde

multisentriktir.
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Invaziv epitelial tiimorler:

Invaziv duktal karsinom (spesifik olmayan tip):

Invaziv meme karsinomlarmnin en sik goriilen tipidir (%70-80) ve diger alt
tiplerden herhangi birine ait spesifik oOzellikleri tasimayan genis bir grubu
olusturmaktadir. Bu tlimoérlerin yogun fibréz stromaya sahip olanlart skirrd
karsinom olarak isimlendirilmistir, ayr1 bir mikroskopik tip olarak
tanimlanmamaktadir. Bu tlimdrlerin mikroskopik 6zellikleri oldukca degiskenlik
gostermektedir. Iyi diferansiye tiimorler tipik olarak estrojen ve progesteron
reseptorii pozitif olup HER-2/neu(cerbB-2) overekspresyonu goéstermezler. Az
diferansiye invaziv duktal karsinomlarda ise hormon reseptor ekspresyonu daha az,
buna karsin HER-2/neu overekspresyonu daha fazladir. Invaziv duktal
karsinomlarin %70-80’inde estrojen reseptorii, %60-70’inde progesteron reseptori,
%15-30’unda HER-2/neu pozitiftir.

Yaygin in situ komponent iceren invaziv duktal karsinom:

Invaziv karsinomlardaki in situ duktal karsinom komponenti oldukca
degiskendir ve olgularin ¢ogunda in situ ve invaziv komponentin dereceleri birbiri
ile paralellik gostermektedir. Eger tiimdr iginde veya ¢evresinde invaziv tiimoriin
%?25’ten fazlasini olusturan in situ karsinom varsa ‘yaygin in situ komponent i¢eren
invaziv duktal karsinom’(EIDC) olarak isimlendirilir. Bu durum &zellikle meme

koruyucu cerrahi uygulanmis hastalarda bolgesel yinelemeler agisindan anlamlidir.

Invaziv lobuler karsinom:

Tim invaziv meme karsinomlarinin %>5-15ini  olusturur. Hormon
replasman tedavisi alan kadinlarda daha sik goriiliir. Diger tip invaziv karsinomlara
gore daha yiiksek oranda bilateral ve multifokal olurlar. Operasyon oncesi timor
boyutlarin1 daha iyi degerlendirmek i¢in meme MR goriintiilleme faydali olabilir.
Histolojik alt tipleri invaziv lobuler karsinomun prognozunu belirlemektedir. Klasik
tipe gore tubuloalveolar tip daha iyi, pleomorfik ve solid tip ise daha kotii prognozu
gostermektedir. Meningeal ve peritoneal ylizeyler gibi metastaz siklifi az olan

yerlere metastaz yapma egilimi gosterir.
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Mediiller, tiibiiler, miisinz kanserler daha iyi prognoza sahip daha az
goriilen tiplerdir.

Meme kanseri hiicre popiilasyonundaki farklilik, farkli onkogen aktivasyonu
ya da tiimor gen kaybina bagh degisik sekillerde kombinasyonlarla ortaya ¢ikabilen
heterojen tiimorlerdir. Genomik farkliliklar ve buna paralel klinik davranis1 farkl
olan 4 alt tip belirlenmistir:

1-Luminal-A: ER(+) ve/veya PR(+), HER2(-) grup. En iyi seyirli, en sik
goriilen subtiptir. Histolojik derecesi genellikle diistiktiir. Artan yasla sikligi da
artar.

2-Luminal-B: ER(+) ve/veya PR(+), HER2(+) grup. Genellikle ER(+), PR(-
) formu daha sik goriiliir. Klinik olarak Luminal-A’ya benzemekle birlikte
prognozu daha kotiidiir.

3-Basal-Like: Triple negatif meme kanseridir. Genellikle yiiksek dereceli ve
mitotik aktivitesi yiiksektir. Kotii seyirlidir. 40 yas altinda goriilme sikligi daha
fazladir.

4-HER2(+), ER(-) tip: Nadir goriiliir. Olduk¢a agresif seyirlidir. Luminal
tiplere gore daha geng yasta goriiliir. Trastuzumabdan fayda gordiigi bildirilmistir.

2.8. Evreleme

Evrelemede Amerikan Kanser Komitesi’nin (American Joint Committee on
Cancer, AJCC ) ““‘Tiimor, Nod, Metastaz’’ (TNM) siniflamasi kullanilmaktadir(35).
T; timor bilylikliigiinii, N; bolgesel lenf bezlerinin tutulumunu, M; uzak metastaz

durumunu gosterir.

2.8.1. Primer Tiimér Evrelemesi

Klinik ve patolojik evrelemesi aynidir:

Tx: Degerlendirilemeyen primer timor

TO: Primer tiimdre ait bulgu yok

Tis: In situ karsinom

Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS): Lobuler karsinoma in situ

Tis (Paget): Meme basinin paget hastaligi (primer baska timor yok)
T1: En biiytik cap1 <2 cm timor
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T1mic: En biiyiik ¢ap1 < 0,1 cm mikroinvaziv timor
T1la: Timor ¢ap1 > 0,1 cm, ancak < 0,5 cm

T1b: Timor ¢ap1 > 0,5 cm, ancak < 1 cm

T1c: Timor ¢ap1 > 1 cm, ancak <2 cm

T2: Timor ¢ap1 > 2 cm, ancak <5 cm

T3: Timor ¢ap1 > 5 cm

T4: Asagida belirtilen dokulara direkt yayilimi olan herhangi biiyiikliikte

T4a: Pektoralis major kasi diginda gogiis duvarina yayilim

T4b: Odem, peau d’orange, cilt iilserasyonu, ayn1 memede satellit cilt

nodulleri

T4c: Tda ve T4b

T4d: Enflamatuar karsinom

2.8.2. Bolgesel Lenf Nodlar1

Klinik evreleme:

Nx: Daha 6nce ¢ikarildigi i¢in degerlendirilemeyen nodal tutulum
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Hareketli, ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi

N2: Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastaz1 veya

aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak (lenfosintigrafi disi)

goriilebilen ipsilateral internal mammaryan (IM) nodal metastaz

N2a: Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi

N2b: Aksiller metastaz klinik veya radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral

IM nodal metastaz

N3: Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi veya klinik ve radyolojik

olarak (lenfosintigrafi dis1) goriilebilen ipsilateral IM nodal metastaz ve aksiller lenf

nodu metastazi veya supraklavikiiler lenf nodu metastazi

N3a: lipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi ve aksiller lenf nodu

metastazi

N3b: Klinik ve radyolojik olarak (lenfosintigrafi dis1) goriilebilen ipsilateral
N3c: Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Patolojik evreleme: Patolojik bulgulara gore olan evrelemedir:
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pNx: Degerlendirilemeyen bdlgesel lenf nodlart

pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pN1: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik olarak
goriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf nodunda
mikrometastaz

pPN1mi: Mikroskopik olarak 0,2mm’den biiyiik ve/veya 200’den fazla hiice
sayilmasi, fakat 2mm’yi gegcmeyen lenf nodu

pN1la: 2mm iizerinde 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu

pN1b: Klinik veya radyolojik olarak goriintiilenemeyen ancak sentinel
biyopside saptanan IM lenf nodunda mikrometastaz

pN1c: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik veya radyolojik olarak
goriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf nodunda
mikrometastaz

PN2: 4-9 aksiller lenf nodu metastaz1 veya aksiller tutulum olmaksizin IM
lenf nodlarinda klinik ve radyolojik (lenfosintigrafi dig1) goriilebilen tutulum

pNZ2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, tiimdr infiltrasyon alani >2.0 mm

pN2b: Aksiller tutulum olmaksizin IM lenf nodlarinda klinik ve radyolojik
(Ienfosintigrafi dis1) olarak belirgin olan tutulum

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastaz1 veya infraklavikiiler
lenf nodu metastazi veya klinik ve radyolojik (lenfosintigrafi dis1) olarak belirgin
IM lenf nodu metastazi ve en az 1 aksiller lenf nodu metastaz1 veya sentinel biyopsi
ile tanis1 konan mikroskopik IM lenf nodu metastazi ve 3’ten fazla aksiller lenf
nodu metastazi

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, en kiigiik tiimor
infiltrasyon alani > 2.0 mm veya infraklavikiiler lenf nodu metastazi

pN3b: Klinik ve radyolojik (lenfosintigrafi disi) olarak belirgin IM lenf
nodu metastazi ve en az 1 aksiller lenf nodu metastazi veya sentinel biyopsi ile
tanist konan mikroskopik IM lenf nodu metastazi ve 3’ten fazla aksiller lenf nodu
metastazi

pN3c: Ayni tarafta supraklavikiiler lenf nodu metastazi

2.8.3. Uzak Metastazlar

Mx: Degerlendirilemeyen uzak metastaz
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MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

2.9. Prognostik Faktorler

2.9.1. Hastaya Bagh Faktorler
1. Yas: 30 yas Oncesi kadinlarda Lee ve ark. yapmis oldugu calismada 5 ve 10
yillik sagkalim 30 yas sonrasi yas grubuna gore %10-20 daha az bulunmustur(36).
Yas evre ile de iligkili bulunmustur. 55 yas oncesi %64°l evre |, 55yas sonrasi
%451 evre 1 dir(37).
2. Irk: Siyah irkta, Hispaniklerde meme kanseri daha ileri evrelerde goriilmiis olup
prognozu daha kot seyirlidir. Siyah irkta meme kanseri daha az goriilse de daha
erken yasta pik yapmaktadir. Siyahlarda meme kanserinin daha agresif bir yapiya
sahip oldugunu gosteren yayinlar olmakla birlikte etnik farkliliklarin bir ¢ogunun
yasam kosullar1 ve sosyoekonomik durumla iligkili oldugu da g6z ardi
edilmemelidir (38).
3. Kilo: Bes yillik sagkalim 70 kilodan az olanlarda %67, obeslerde %49 olarak
saptanmugstir. Aksiller lenf nodu metastaz1 normal kilolularda %35, obeslerde %44,
bolgesel yinelemeler normal kilolularda %8, obeslerde %41 oraninda izlenmistir
(39).
4. Sistemik komorbid hastalik varligi: Ozellikle kemoterapiyi giiclestirmesi
nedeniyle prognoza olumsuz etkilidir.
5. Kollajen doku hastaligi (SLE, romatoid artrit): RT i¢in relatif kontrendikasyon
teskil eder.

2.9.2. Tiimére Bagh Faktorler

1. Tiimoér boyutu: Timor boyutu arttikca aksiller lenf nodu metastaz riski
artmakta ve prognozu olumsuz yonde etkilenmektedir. 1 cm den kiigiik tiimorlerde
aksiller nod metastazi ortalama %26, 10 cm’den biiyiik tiimorlerde ise %78 olarak
saptanmistir (40).

2. Tiimor yerlesim yeri: Tiimdriin meme igindeki lokalizasyonu aksiller tutulum
riskini belirleyen bir diger faktordiir. Yapilan caligmalar sonucunda dis kadran
tiimorli hastalarin %43-52’sinde, i¢ kadran tiimorlerinin ise %35-40’1inda aksiller

nod tutulumu saptanmustir (41).
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3. Histolojik tipi: Bazt meme kanseri tipleri (tiibiiler, miisin6z, adenoid Kistik) iyi
prognoza sahiptir. Mediiller karsinom i¢in prognoz hakkinda farkli goriisler vardir.
Inflamatuar, tash yiiziik hiicreli karsinomlar agresif timérlerdir. Evre I-II timorii
olan 897 hasta ile yapilmis olan bir calismada invaziv duktal, invaziv lobiiler,
invaziv duktal ve lobiiler, meduller, kolloid ve tiibiiler tip kanserler arasinda
sagkalim ve yerel yineleme oranlari arasinda fark bulunmamuistir (42).

4. Histolojik derece: Subjektif bir prognostik degiskendir. AJCC evreleme sistemi
tarafindan Bloom-Scarff-Richardson’un Elston-Ellis modifikasyonu 6nerilmektedir.
Tiibiil formasyonu, niikleer polimorfizm ve mitoz sayist olmak {izere 3 morfolojik
ozellik degerlendirilir. Skor 3-5 ise derece 1(iyi), 6-7 ise derece 2 (orta), 8-9 ise
derece 3 (kotii) seklinde adlandirilir. Derece artik¢a prognoz kotiilesir (43).

5. Aksiller lenf nodu tutulumu: Bilinen en 6nemli prognostik faktordiir. Lenf
nodu pozitifligi sistemik metastaz riski hakkinda fikir verir. Tutulan lenf nodu
sayist da onemlidir. 1-3, 4-9, 10 ve iizeri lenf nodu pozitifligi, tutulan nod sayisi
oraninda sagkalimda azalma ve sistemik metastaz riskinde artisla ilgilidir.

6. Lenfovaskiiler bosluk invazyonu: Lenf nodu metastazi ile biiyiik 6l¢iide iliskili
olup lenf nodu pozitif ya da negatif hastalarda bagimsiz kotii prognostik faktordiir.
Yineleme ve mortaliteyi artirdigina dair ¢alismalar vardir (44).

7. Anjiogenez: 1 mm*den kiigiik timorler oksijen ve besin kaynaklarimi komsu
dokulardaki damarlardan saglayabilir. Daha biiyiik tiimorler damar agmna ihtiyag
duyarlar. Tiimor ¢evre damarlardaki endotel hiicrelerinin go¢, ¢ogalma ve yeni
damar olusturmasimi saglayacak maddeler salgilar. Damarlanmasi artan tiimoriin
biiyiime ve yayilma potansiyeli arttig1 gibi tedaviye direng de artar (45).

8. Yaygmn intraduktal komponent: Negatif cerrahi sinir elde edilmesini
giiclestirir.

9. Evre: Hastaligin prognozunun tayininde oldugu gibi tedavi se¢imi ve farkl
tedaviler aras1 kiyas yapma olanagi verir. Klinik ve patolojik olarak 2 sekilde
evreleme miimkiindiir, ancak her zaman patolojik evreleme daha kiymetlidir. Meme
kanserinde TNM evrelemesi kullanilmaktadir.

10. cerbB2, EGFR: Ozellikle cerbB2 ‘nin meme kanserinde yiiksek seviyelerde
ekspresyonu prognostik ve prediktif degere sahiptir. 17. kromozomda bulunan

HER-2 geninin amplifikasyonu sonucu artmis HER-2 protein diizeyi koti
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prognostik gostergedir. HER-2 amplifikasyonu yliksek tiimor histolojik derecest,
ER reseptor negatifligi, timor proliferasyonunun yiiksek diizeyleri, kotii prognozla
iliskilidir. Bir onkogen olan EGFR ile sinyal yolaklarimin aktivasyonu hiicrelerde
¢ogalmaya yol acarak DNA onarim genlerinin de amplifikasyonunda hasar onarimi
yaparak radyodirence neden olur (46).

11. TLI (Timidin Labelling Index), p53, Ki67, katepsin D: Klinik pratikte
yaygin olarak kulanilmayan tiimor proliferasyon belirtecleridir. Tiimor baskilayict
gen olan p53’tin mutasyonu apopitozu engelleyerek radyodirence neden olur(47).
BRCA-1 ile iliskili meme kanserlerinde genellikle yiiksek olan CK5/6, p53 ve ki67
gen ekspresyonu tedavi direngleri ile iliskilidir. BRCA-1 ile iligkili meme kanserleri
hizli biiylir ve aksiller nod negatif olsa bile prognoz ¢ok kotiidiir, hematojen
metastaz lenfatik metastazdan 6nce ortaya ¢ikar (48).

12. Steroid reseptor durumu: Prognostik onem tagimakla birlikte daha c¢ok
endokrin tedavide prediktif belirleyici olarak adjuvan ve metastatik meme
kanserinde 6nemli yer tutar (49).

13. CEA, Cal5-3: Tiimor belirteglerinin secilmis metastatik meme kanserli
hastalarin izleminde kullanilmasi onerilmektedir. Tedavi karar1 verilirken faydasi

konusunda heniiz kesin bir veri yoktur.

2.9.3. Tedaviye Bagh Faktorler

Cerrahi sekli, cerrahi sinir pozitifligi, yeterli lenf nodu diseksiyonu,
tecriibeli cerrahi ekip, RT ile cerrahi aras1 gegen siire, RT dozu ve yan etkileri, KT
ya da HT alip almadig1 basta olmak {izere tiim bu tedavi sekilleri kombinasyonu ve

zamanlamasi bolgesel yineleme, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim iizerinde
etkilidir.

2.10. Tedavi

Multimodal tedavi segenekleri kullanilir:
1. Cerrahi
2. RT

3. Sistemik tedavi: Kemoterapi, hormonoterapi, hedefe yonelik tedaviler
Meme kanseri tedavisi, bunlarin kombinasyonu ile olusan multimodal

tedavileri igerir. Tedavi segimi prognostik faktorlere baglidir. Bunlar arasinda
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timor histolojisi, tiimdriin patolojik diger 6zellikleri, reseptor durumu, aksiller lenf
nodu durumu, Her-2-Neu (cerbB2) durumu, komorbid hastaliklar, yas ve menopoz
durumu yer alir. Erkek meme kanseri postmenapozal donemdeki kadinlarda oldugu

gibi tedavi edilir.

2.10.1. Cerrahi Tedavi
Erken evre meme kanserinde ilk tedavi cerrahidir. Meme koruyucu cerrahi

(MKC) ya da mastektomi seklinde yapilabilir

Mastektomi Tipleri
a) Simple/Total Mastektomi:

Sadece meme dokusunun eksizyonunu igerir. Tim meme ¢ikarilirken
aksiller diseksiyon yapilmaz, meme dokusunun altindaki kas dokusu ¢ikarilmaz.
Sentinel lenf nodu biyopsisi ile kombine edilerek DCIS, LCIS ve erken evre meme
karsinomunda profilaktik mastektomi planlanan olgularda yapilabilir.

b) Modifiye Radikal Mastektomi (MRM):

Hem meme dokusu hem de lenf nodlarinin ¢ikarilmasini igerir. Seviye 1 ve
2 lenf nodlar diseke edilir. Meme altindaki kas dokusu cikarilmaz. Invaziv
karsinom tanist almis ve mastektomi endikasyonu bulunan hastalara uygulanan
mastektomi tipidir.
¢) Radikal Mastektomi:

Tiim meme dokusu ve seviye 1, 2, 3 lenf nodlarmin diseksiyonunu igerir.
Meme altindaki kaslar da bu cerrahide c¢ikarilir. Giiniimiizde radikal mastektomi,
ancak meme karsinomunun gogiis duvarindaki kaslara invazyonu varliginda yapilir.
d) Meme Koruyucu Cerrahi (MKC):

Memenin kismi olarak rezeksiyonudur. Temel strateji tlimor kitlesinin
cerrahi olarak c¢ikarilmasi, olasi tiimor rezidiilerinin RT ile ortadan kaldirilmasi ve
bunun yani sira kabul edilebilir bir kozmezis saglanmasidir.

Cilt koruyucu mastektomi (skin sparing mastektomi): Meme basi ve areola
ile birlikte timor iizerindeki derinin ¢ikarilmasi ve geriye kalan meme derisinin
korunmas: anlamma gelir ve genellikle evre I meme kanserli kadinlarda tercih

edilir.
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Subkutan mastektomi (meme basi koruyucu): Meme basi ve areola
korundugundan daha iyi kozmetik sonug verir, ancak retroareolar meme dokusu da
birakilmis olacagindan, yerel yineleme riski cilt koruyucu mastektomiye gore daha
fazladir.

MKC kriterleri:

1-Multisentrik kanser olmamal,

2-Kozmetik sonug 1yi olmali (uygun tiimor / meme orani),

3-Hasta memesinin korunmasini istemeli,

4-Radyoterapi olanaklar1 yeterli olmali,

MKC’de teknik olarak uyulmasi gerekenler:

1-Insizyon tiimériin tam {istiine yapilmali,

2-Aksillaya ayr1 bir insizyon yapilmali,

3-Insizyon orta hatt1 ve orta koltuk ¢izgisini gegmemeli,

4-Makroskopik cerrahi sinir ideal olarak 1 cm olmall,

5-Aksilladaki diren ¢ikislart orta koltukalti ¢izgisi hizasinda ve RT sahasi
i¢erisinde olmali,

6-Ttumor kavitesine klips konmali; ideali 5 tane olmali (arka, i¢ yan, dis yan,
alt ve iist duvarlar),

7-Tumorektomi ile ¢ikarilan spesmenin en az 3 duvari isaretlenmeli,

8-Cerrahi sinirlar mikroskopik negatif olacak sekilde tim timor
cikarilmalidir.

St Galen 13. Meme Kanseri Konferansinda meme koruyucu cerrahi
yapilabilmesi i¢in endikasyonlarin genisledigi, daha o©nce kontrendike olan
durumlarin artik kesin kontrendikasyon olarak kabul edilmedigi goriilmiistiir. MKC
endikasyonlarinda artis ve yillik yerel yineleme oranlarinin %1’in altina diismesinin
en onemli nedenleri, tiimor ¢apinin kiigiilmesi, tiimor biyolojisinin daha iyi olmasi,
RT(+boost) ve sistemik tedavilerin etkinligi ile agiklanmaktadir( 50).

St Galen 13. Meme Kanseri Konsensusuna gore asagidaki faktoérler MKC
icin mutlak kontrendikasyon olarak kabul edilmemistir:

1- Geng yas < 35 yas,

2-Multifokal hastalik,

3-Multisentrik hastalik,
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4-Meme basina yakin tiimor,

5-Yaygin vaskiilarizasyon,

6-Yaygin intraduktal komponent ,

7-Lobuler kanser.

St.Galen 13. Meme Kanseri Konsensusuna goére MKC i¢in kabul edilen
mutlak kontrendikasyonlar sdyledir:

1-RT alamayacak hastalar (deriyi tutan aktif bag dokusu hastaligi, 6zellikle
skleroderma)

2-BRCA-1 (+) olgulari,

3-BRCA-2 (+) olgulari,

4-Yinelenen eksizyonlara ragmen cerrahi sinir pozitifligi,

5-Hastanin MKCyi tercih etmemesi.

Patolojide cerrahi sinir pozitifligi olan hastalarda, negatif patolojik sinira
ulagsmak i¢in reeksizyon(lar) gerekir. Rezeksiyon(lar)dan sonra marjinler hala
pozitifse optimum hastalik kontrolii i¢in mastektomi gerekebilir. Temiz cerrahi
siirin ne kadar olmasi gerektigi ise tartisma konusudur. 10 milimetrelik (mm)
cerrahi sinir ideal kabul edilirken, baz1 merkezlerde 1 mm cerrahi sinir da yeterli
sayilabilmektedir (51,52). 2009 yilinda Amerika’da radyasyon onkologlar1 ve
cerrahlarin  bulundugu 351 katilme1 ile yapilan bir anket c¢alismasinda,
katilimcilarin %50°si temiz cerrahi sinir olarak 2mm’nin yeterli olacagi konusunda
goriis bildirmislerdir. 2mm’nin altindaki cerrahi sinir i¢in yeniden eksizyon
onermisglerdir(53). 1965-2010 yillar1 arasinda yapilan 21 calismayr icere meta-
analiz sonuglarina gore pozitif cerrahi smirda yerel yineleme riskinin yiiksek
oldugu, bunun disinda 1, 2 ve 5 mm’lik sinir uzakliklar karsilastirildiginda mesafe
arttikca yerel yineleme riskinin azaldigi ancak aradaki farkin ¢ok az oldugu, hatta
hastaya adjuvan tedavi verilecekse 1 mm’lik sinirin bile kabul edilebilecegi
bildirilmistir (54).

Fokal olarak cerrahi siir pozitifligi bulunan ve reeksizyon yapilmayacak
olan hastalarda timdr yatagina daha yiiksek radyasyon dozu uygulamasi (boost)

diistiniilmelidir.
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2.10.2. Radyoterapi (RT)

RT’nin roliinii gosteren ilk ¢alismalarda RT, basit /total /radikal mastektomi
sonrasi uygulanmistir. Bu c¢alismalar 1950’lerde baslamis olup heniiz sistemik
tedavilerin kullanimda olmadigi 1970’lerde tamamlanmistir. Meme kanserinde RT
uygulanmasi yerel bolgesel hastaligin kontroliinde ve sagkalimda artig yani sira,
memenin tamaminin ¢ikarilmasina gerek kalmadan organ koruyucu tedavi olanagi
saglar. Mastektomi sonrast RT eklenmesinin yerel bolgesel yineleme riskini %50-
70 oraninda azalttigi gosterilmistir. RT gerekliligi hastaligin evresine, hastaya
cerrahi uygulanip uygulanmamasina, nasil bir cerrahi uygulandigina ve tiimdriin
patolojik 6zelliklerine gore belirlenir. Early Breast Cancer Trialist’s Colloborative
Group randomize ¢aligmalarinin meta-analizinde T1-T2, nod negatif kadinlarda 10
yillik yerel yineleme oranlarinin %8 oraninda oldugunu gézlemlemislerdir. Truong
ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada British Colombia Cancer Agency
verilerinde kayitli 2507 meme kanserli hasta arasindan T1-T2 tiimorlii cerrahi sinir
pozitif olan 94 hasta incelenmistir. 53 hastaya RT uygulanmamis olup ortalama 7,7
yil takip edilmistir. Lokal bolgesel yineleme oranlart RT uygulanmayan grupta
%11, uygulanan grupta ise %S5 olarak bulunmustur(55).

Adjuvan RT’nin metanalizlerde yerel kontrolii, bunun yani sira genel
sagkalimi da artirdig1 gosterilmistir. Ayrica erken evre meme kanserli kadinlarda
mastektomi ile meme koruyucu cerrahi + RT’nin esdeger tedavi sekilleri oldugu
gosterilmistir.(56). MKC uygulanmis hastalarda postoperatif meme 1ginlamasi
standart bir tedavi olmustur (57).

Meme koruyucu cerrahi sonrasi 4 hafta i¢cinde RT’e baslanmasi ile yerel
kontrolii sagladigi gosterilmistir. Bu siirenin uzamasi sonucunda Ozellikle
yakin/pozitif cerrahi sinir varliginda (<Imm) yerel yinelemede artis goriilmektedir

(58).

Adjuvan RT Endikasyonlar:

I- MRM sonras1 RT’de amag operasyon sonrasi gogiis 6n duvarinda, ciltte
kalan, meme dokusunda ve bolgesel lenfatiklerde bulunan tiimoral hiicrelerin yok
edilmesidir. Mastektomi sonrasi adjuvan RT, 5 cm’den biiyiik timdr varliginda, 4
ve lizeri lenf nodu pozitifligi olmasi bilinen endikasyonlardir. Ancak erken evre

tiimorlerde yerel yineleme riski yiliksek olan premenopozal durum, dstrojen reseptor
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negatifligi, lenfovaskiiler invazyon, patolojik derece 3, gen¢ hasta olmasi
durumlarinda yerel kontrolii artirmak i¢in RT uygulanabilir(59). Yetersiz aksiller
diseksiyonda (<10 lenf nodu ¢ikarilmasi), sinir ve pektoral fasya tutulumunda,
sinira 2mm ve daha yakin oldugu durumlarda (bazi ¢alismalarda 1mm ve {izerinin
pozitif kabul edilebilecegi goriisii de belirtilmistir) RT adjuvan tedavi olarak

uygulanmalidir.

I1-MKC yapilmis olan tiim invaziv karsinomlarda adjuvan RT uygulanir.

70 yas ve lizeri, lenf nodu metastazi negatif, ER pozitif, cerrahi sinir negatif
hastalarda RT olmaksizin tamoksifen/aromataz inhibitorii kullanilabilir. Intergroup
CALGB/RTOG/ECOG calismasinda evre I, 70 yas tizeri, ER + hastalar, RT+5 yil
stire ile tamoksifen ve sadece tamoksifen koluna ayrilmistir. Yerel bolgesel
yineleme oranlar1 RT-+tamoksifen kolunda %1 ve tek basina tamoksifen kolunda
%4 olarak bulunmustur. Sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda fark
gbzlenmemistir.

Ontario ¢alismasinda erken evre hastalikta RT uygulanmayan hastalarda 5
yilda %7,7 olan yerel yineleme riskinin 10 yilda %17,6’ya ¢iktig1
gosterilmistir(60). RT kararinin hem doktor, hem hasta ile birlikte alinmasi

Onerilmistir.

RT Alanlan

Gogiis duvart ya da intakt meme 1sinlamasinda st sinir sternoklavikuler
eklem alt ucudur. Mamaria interna lenf nodu zinciri alana dahil edilmeyecekse
medial smir orta hattir. Alanin lateral kenari orta aksille cizgidir. Intakt meme
1sinlamalarinda meme dokusu palpe edilerek verilen 1 cm mesafe lateral kenar igin
yeterlidir. Alt kenar ise intakt memede meme kivrimin 1-1.5 cm altindan geger.
Gogiis duvart 1simnlamalarinda ise karst memenin meme kivrimi dikkate alinmali, alt

sinir bu kivrim hizasinin 1-2 cm altindan gegmelidir(Sekil 2.4-2.11).



Sekil 2.4. Sag meme konvansiyonel planlama alan medial sinirlari

(“ESOGU Radyasyon Onkolojisi AD argivi’’)

Sekil 2.5. Sag meme konvansiyonel planlama alan lateral sinirlari
(“ESOGU Radyasyon Onkolojisi AD arsivi’’)
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Sekil 2.6. MRM konvansiyonel planlama alan medial sinirlari
(“ESOGU Radyasyon Onkolojisi AD arsivi’”)

Sekil 2.7. MRM konvansiyonel planlama alan lateral sinirlar

(“ESOGU Radyasyon Onkolojisi AD arsivi’’)



Sekil 2.8. Sag meme lateral alan simiilasyon filmi

(“ESOGU Radyasyon Onkolojisi AD arsivi’”)
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Sekil 2.9. Sag meme medial alan simiilasyon filmi

(“ESOGU Radyasyon Onkolojisi AD arsivi’’)

vﬁm""’l
|

Sekil 2.10. Konvansiyonel plan elektron alani simiilasyon filmi

(“ESOGU Radyasyon Onkolojisi AD arsivi’’)
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Sekil.2.11. Konformal radyoterapi izodoz goriiniimii
(“ESOGU Radyasyon Onkolojisi AD argivi’’)

Bir ¢cok randomize retrospektif ve prospektif ¢alisma konformal planlama ile
doz homojenizasyonu saglanarak, RT’nin akut ve kronik yan etkilerinin en aza

indirilebilecegini gostermistir(61,62).

RT Dozu

Standart fraksiyon dozu 1,80-2Gy/giindiir. Intakt memede tiim memeye 46-
50Gy sonrasi 10-16Gy boost dozu uygulanir. Gogiis duvarina ise 46-50Gy sonrasi
cerrahi sinir pozitifligi varsa ek doz uygulanir. Literatiirde ek dozun yararini
irdeleyen caligmalar vardir. Lyon grubu timor biyiikligi 3 cm altinda olan,
adjuvan 50Gy RT uygulanmis olan 1024 hastayr 10Gy ek doz alan ve almayan
olarak iki gruba ayirmustir. Hastalarin %98’inde smirlar negatiftir. Ortanca 3,3
yillik izlem sonrasi yerel yineleme ek doz verilen grupta %3,3, verilmeyen grupta
%4,5 olarak bulunmustur(63). Bu konuda yapilan EORTC 22881-10882
calismasinda da MKC yapilmis erken evre cerrahi sinirlart negatif olan 5318 hasta,
tim memeye 50Gy RT sonras1 16Gy ek doz verilen ve ek doz verilmeyen iki kola
randomize edilmistir. Ortanca 10,8 yillik takip sonrasi yerel yineleme ek doz
verilen kolda %6,2 iken ek doz verilemeyen kolda %10,2 bulunmustur(p<0,0001).

Ek doz verilen hastalardan yerel yineleme oranindaki azalmanin en fazla 40 yas alti
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grupta oldugu gozlenmis, fakat her iki kolda 10 yillik sagkalim ag¢isindan anlaml
fark bulunmamistir(64).

2.10.3. Sistemik Tedavi

Kemoterapi (KT)

Nod pozitif olgularda yineleme riski daha yiiksek oldugu i¢in KT’den
faydalanim orani daha yiiksektir. EBCTCG’nin 1998 yilinda yapmis oldugu meta-
analizde nod durumu ve ER durumu ne olursa olsun kemoterapi alan hastalarda
yineleme ve 6liim oranlar1 daha diisiik bulunmustur (65). EBCTCG’nin 2005-2006
meta-analizine gore erken evre meme Kkanserinde KT’nin hastaliksiz sagkalimi
artirdigi gosterilmistir. Uygulanan KT ajanlar arasinda taksan eklenmesinin diger
ajanlara gore 10 yillik izlemde sagkalimi %5 artirdig1 gosterilmistir.

GEICAM (Spanish Breast CAncer Resaerch Group) 9805 calismasinda
1059, nod negatif, yiliksek riskli (35yas alti, timor boyutu 2cm’den biiyiik,
histolojik derece 2-3 ve hormon reseptorii negatif) hasta ile yapilan ¢alismada 6 kiir
FAC (5-Fluorourasil, Adriamycin, Cyclophosphamide) ve 6 kiir TAC (Docetaxel,
Adriamycin, Cyclophosphamide) karsilagtirtlmigtir. 67 aylik izlem sonunda
hastaliksiz sagkallm TAC kolunda %91 iken FAC kolunda %86 olarak
bulunmustur(66).

HER2 pozitif olan erken evre meme kanseri tanili hastalarda yapilan B-
31/N9831 calismasinda tedaviye Trastuzumab eklenmesinin ortalama sagkalimi

%12, hastaliksiz sagkalimi 34 artirdigi gésterilmistir(67).

Endokrin Tedavi

Premenopozal hastalarda yaklasim: Standart endokrin tedavi
tamoksifendir. 5 yil siire ile kullanimi Onerilmektedir. Over baskilanmasi da
alternatif olarak tercih edilebilir. EBCTCG meta-analizi ER (+) premenapozal
hastalarda tamoksifen kullaniminin yararini kanitlamistir. Lenf nodu negatif ve
pozitif hastalarda niikks ve ortalama sagkalima katki aynidir, ancak 10 yillik
sagkalima katki lenf nodu pozitif olgularda daha fazladir. Meta-analiz sonucuna
gore 5 yillik kullanimda 2 yillik kullanima gore niiks ve 6liim oranlar1 daha fazla

azaltmaktadir. 5 yillik tamoksifen kullanimi 10 yil ile kiyaslandiginda NSABP B-
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14 galigmasina gore nod negatif hastalarda 5 yildan uzun siireli kullanimin daha
fazla yarar1 gosterilememistir( 68).

Postmenopozal hastalarda yaklasim: En az 5 yil adjuvan tedavi
onerilmektedir. Tedavide 5 yil tamoksifen, 2-3 yil tamoksifen sonrasinda 2-3 yil
aromataz inhibitorii, 5 yil tamoksifen sonrasi 2-3 yil ya da 5 yil aromataz inhibitori
veya sadece 5 yil aromataz inhibitorii kullanilabilir. Aromataz inhibitori kullanan
kadinlarin menstruasyon durumundan emin olunmalidir. Dogal yollardan menapoza
giren kadinlarda 6-12 ay menstruasyon gérmemesi, KT ye bagli menstruasyonun
kesilmesinde ise 2 yildan fazla zaman ge¢mis olmasi, FSH>501u ve amenorenin
devam ediyor olmasi gerekir.

Tamoksifen ve aromataz inhibit6riine kemoterapi bitiminde baslanmalidir.

Over ablasyonu: Gereken hastalarda cerrahi, RT ve kimyasal ablasyon
secenekleri hasta ile tartigilmalidir.

Calismanin Amaci

Bu ¢alismanin amac1 Mayis 2004-Aralik 2012 tarihleri arasinda ESOGUTF
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’'nda RT uygulanmis olan T1-2NOMO meme

kanseri tanisi alan hastalarda prognostik faktorlerin belirlenmesidir.
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3. GEREC VE YONTEM
Mayis 2004 - Aralik 2012 tarihleri arastnda ESOGU Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’na tedavi ya da takip amaci ile bagvuran meme karsinomu tanili
1428 hastadan T1-2 tiimori olup lenf nodu tutulumu olmayan, klinigimizde RT
uygulanmis 117 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi ~Etik Kurulu ‘nun
09.12.2011 tarih ve 08 sayili karar1 ile onaylandiktan sonra ¢alismamiza

baslanmistir.

3.1. Radyoterapi Yontemi

a)-Simiilasyon (hasta hazirhg):

Hasta tam orta hatta, diiz bir bigimde midsternal hatt1 ile masa paralel olacak
sekilde 6zel agili meme diizenegi ile sirtiistii pozisyonda yatirilmistir. Radyoterapi
alacak taraftaki kol, kol tutacagi ile omuzdan 90 derece ag1 verilerek yana alinmus,
dirsekten de 90 derece a¢i ile yukar1 kaldirilarak sabitlenmistir. Bas karsi tarafa
cevirilmistir. G6giis duvari veya tiim meme alaninin i¢ ve dis tanjansiyel girisleri,
alan alt ve Ust sinirlari, operasyon skarlari kursun tel ile isaretlenmistir. Gogiis
duvar1 ya da tiim meme, radyoterapi alanina dahil olan akciger voliimii gozden
gegirilerek simiilasyon filmleri alindi ve tedavi alani hasta iizerinde ¢izildi. 3B
konformal planlamalarda 5 mm kesit araligi ile BT goriintiileri alinmistir. Tedavi
baslarken hasta tedavi masasima simiilasyonda oldugu gibi yatirilmig, alanlar
kontrol edilmis ve elektronik portal goriintiileri ile alan dogrulamasi yapilarak

tedaviye alinmistir.

b)-Adjuvan RT:

T1-2NOMO meme kanseri tanisi ile adjuvan RT planlanmis olan hastalara
iki tanjansiyel alandan 2Gy/giin fraksiyon ile toplam doz, gogiis duvarina RT
uygulananlarda 25 fraksiyonda 50Gy iken, MKC sonrasi adjuvan RT uygulanan
grupta 23 fraksiyonda 46 Gy sonrasi tiimdr yatagina 14Gy elektron boostu ile 60Gy
RT uygulanmstir.

Hastalar RT siirecinde, haftada bir kez poliklinik kontroliinde, gereklilik

halinde daha sik olmak {izere RT etki ve yan etkisi agisindan yakin takip edilmistir.
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Tedavi bitiminde belirgin yan etki saptanmayan hastalarin ilk kontrolleri bir ay
sonrasinda yapilmis, sonraki takiplerine ilk 2 y1l boyunca 3 ayda bir, 2 - 5 yillarda 6

ayda bir, 5 yil sonra yillik olmak iizere devam edilmistir.

Istatistik:

Istatistik analizlerinde IBM SPSS for Windows 21.0 kullanilmustir.
Verilerin normal dagilima uygunlugunun arastirilmasinda Shapiro Wilk’s testinden
yararlanilmistir. Gruplararasi karsilastirmalarda normal dagilima sahip verilerin
analizinde parametrik olmayan testlerden Mann Whitney U testi kullanilmistir.
Olusturulan ¢apraz tablolarin analizinde ki-kare analizleri kullanilmistir. Veri
mean+/-SD olarak ( median Q1 ve Q3) olarak 6zetlenmistir. P<0,05 olarak anlaml

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
Medyan yas 49,5 (23 - 76) olup, medyan izlem siiresi 58,5 (6-111) aydir.
Hastalarin Karnofsky Performans Skalasina(KPS) gore dagiliminda %80’inde
KPS’nin 70-90 aras1 oldugu goriilmiistiir.
Menopozal durum incelendiginde, 59 hastanin (%50,5) postmenapozal, 39
hastanin (%33,3) premenapozal, 19 hastanin (%16,2) ise perimenapozal dénemde
oldugu goriilmiistiir.

Hasta 6zellikleri tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1 Hasta ozellikleri

Hasta ozellikleri Olgu sayisi Oran (%)
Yas

35 yas alt1 5 4,2
35-55 yas 71 60
55 yas lizeri 41 35,8
KPS

KPS 70-90 94 80,4
KPS > 90 23 19,6
Menopozal durum

Premenopozal 39 33,3
Perimenopozal 19 16,2
Postmenopozal 59 50,5

kps: Karnofsky Performans Skalasi
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Tiimor boyutu 0,5 cm altinda(T1a) 1 (%0,5) hasta, 0,5-1cm arasi olan (T1b)
24 (%20,5) hasta, 1-2 cm olan (T1c) 51 (%43,5) hasta ve 2cm iizerinde (T2) olan
41 (55,5) hasta mevcuttur. DCIS vakalarin 50’sinde(%42,7) olup, 67 vakada ise
DCIS goriilmemistir. Ostrojen Reseptorii (ER) 88 hastada (% 75,2), Progesteron
Reseptorii (PR) 73 hastada (% 62,8), cerbB2 (HER-2/neu) 25 hastada (%21,3)
pozitif bulunmustur.

Vakalarin %82,2’sinde cerrahi smir saglam oldugu belirtilmistir. 2mm ve
altinda olan vaka sayisi 17 olup, bunlarin 3 tanesinde cerrahi sinir devamliligi

goriilmiustiir. Timor 6zellikleri tablo 4.2°de verilmistir.



Tablo 4.2. Tumore ait 6zellikler

Tiimor tipi Olgu sayisi Oran(%)
Tla 1 0,5
Tib 24 20,5
Tlc ol 43,5
T2 41 35,5
DCIS’

var 50 42,8
yok 67 57,2
Cerrahi simir

2 mm uzeri 100 85,6
2mm ve alt1 17 14,4
Histolojik derecesi

I 29 24,7
I 41 35
Il 25 21,3
Bilinmeyen 22 19
Histolojik tipi

IDK? 103 89,8
ILK® 3 2,6
Diger 9 7,6
Reseptor durumu

ER+* 88 75,2
ER- 28 23,9
Bilinmeyen 1 0,9
PR+ 73 62,4
PR- 43 36,7
Bilinmeyen 1 0,9
cerbB2 +° 25 21,3
cerbB2 - 88 75,2
Bilinmeyen 4 3,5




! DCIS: Duktal Karsinoma In situ
IDK: invaziv Duktal karsinom
*|LK: invaziv Lobuler Karsinom
*ER: Ostrojen Reseptorii

> PR:Progesteron Reseptorii

® cerbB2: Human Epidermal Growth Factor Reseptor 2 (Her2), insan epidermal

Faktorii reseptorii 2

39

Biiyiime

T1 timorlerde MKC orant %62 iken, T2 tiimorlerde bu oran %:28’e

diismiistiir (p<0,005, Pearson chi-square). T1 tiimorlerde DCIS varligr %32 iken,

T2 tiimoérlerde bu oran %11 olarak bulunmustur (p=0,05). T2 tiimorlerde 3 kiir ve

daha az KT alan hasta oran1 %6 iken, 3 kiirden fazla KT alan hasta oran1 %29

olarak bulunmustur (p<0,05). Tiimdr evresine gore hasta ozellikleri Tablo 4.3’te

gosterilmistir.

Tablo 4.3. Timor evresine gore hasta 6zellikleri

T1 tiimor T2 tiimor p (Pearson
chi-square)

Cerrabhi tipi
MKC! 73 33 <0,05
MRM? 3 8
DCIS?® varhgi
Var 37 13 0,05
Yok 39 28
KT* durumu
0-3 kiir 32 7 <0,05
>3 kiir 44 34

! MKC: Meme Koruyucu Cerrahi

> MRM: Modifiye Radikal Mastektomi
*DCIS: Duktal Carsinoma In Situ
*KT: Kemoterapi
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117 hastanin cerrahi tipi MKC agirlikli olup 106 hastaya MKC, 11 hastaya
MRM uygulanmistir. Hastalarin 106’sina aksiller diseksiyon(AD), 11’ine sentinel
lenf nodu diseksiyonu (SLND) uygulanmistir. AD uygulanan 106 hastanin 11
tanesine MRM, 95 tanesine MKC uygulanmistir. SLND yapilan 11 hastanin
hepsine MKC uygulanmistir. Medyan ¢ikarilan lenf nodu sayist 18 (2-34)’dir.

105 hastada gogiis duvart ya da meme 2 tanjansiyel alandan, 12 hastada
supraklavikuler alan da dahil edilerek 3 alandan RT uygulanmistir. Bu hastalardan
bir tanesi alana sigmayan pandule meme olmasi, diger 11 hastada ise yetersiz lenf
nodu diseksiyonu olmasi nedeni ile supraklavikuler alan eklenmistir.

Hastalarin 108’ine boost uygulanmistir. Boost uygulanmayan 9 hasta MRM
sonrast cerrahi smiri negatif olan hastalardir. 48 yasindaki, postmenapozal,
histolojik derecesi 2 ve tipi berrak hiicreli tiimor olan bir hastada cerrahi sinir
devamliligi da olmasi nedeni ile intakt memeye 46 Gy sonrast 18 Gy boost ile
toplam 64 Gy RT uygulanmustir.

Calismamiza dahil edilen hastalardan 83 tanesi adjuvan KT alirken, 34 hasta
KT almamistir.

Herhangi bir reseptorii pozitif olan hasta sayisi ise 92 (%78,6) olup toplam
91 (%77,7) hasta HT almistir. Reseptor pozitifligi oldugu halde derin ven trombozu
Oykiisli olmas1 nedeni ile bir hastaya HT verilememistir. cerbB2 25 hastada pozitif
bulunmus ancak ii¢ pozitiflik ve iki pozitifligi FISH testi ile dogrulanan hasta sayist
15 olup bu hastalara Trastuzumab verilmistir. Tedaviye ait dzellikler Tablo 4.4’te

verilmistir.



Tablo 4.4. Tedaviye ait 6zellikler

Cerrahi ozellikler Olgu sayisi Oran(%o)
Cerrabhi tipi

MKC! 106 90,6

MRM? 11 9,4
Lenf nodu diseksiyonu

AD? 106 90,6

SLND* 11 9,4

RT Ozellikleri

RT alan sayisi

2 alan 105 89,7
3alan 12 10,3
RT dozu
50-54Gy 9 1,7
56-64Gy 108 92,3
Boost
var 108 92,3
yok 9 7,7
Sistemik tedavi
KT durumu
Var 83 70,9
Yok 34 29,1
KT Kkiir sayisi
4 kiirden az 5 6
4 kiir 38 45,7
4 kiirden fazla 40 48,3
KT semasi
AC? 34 40,9
FAC® 31 37,8
FEC’ 15 18

CMF® 3 3,3




Tablo 4.4. (devami) Tedaviye ait 6zellikler
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Hormonoterapi
Var 91 717
Yok 16 22,3
Trastuzumab
Var 15 12,8
Yok 102 87,2

! MKC: Meme Koruyucu Cerrahi

2 MRM: Modifiye Radikal Mastektomi

¥ AD: Aksiller Diseksiyon

*SLND: Sentinel Nod Diseksiyonu

> AC: Adriamycin, Cyclophosphamide

® FAC: 5-Fluorourasil, Adriamycin, Cyclophosphamide
"FEC: 5-Fluorourasil, Epirubicin, Cyclophosphamide

8 CMF: Cyclophosphamide, Methotrexate, 5-Fluorourasil

Calismamizda yer alan hastalardan 11 tanesi MRM yapilmis T1-2NOMO

meme kanseri tanili hastadir. Bu hastalar erken evre olmasina ragmen 4 tanesinde

multisentrik tiimor, 2 tanesinde 10°dan az lenf nodu diseksiyonu, 5 tanesinde

Smm’den daha yakin cerrahi sinir, 5 tanesinde yaygin DCIS olmasi ve 3 tanesinde 3

ve daha az KT almis olmasi nedeni ile adjuvan RT uygulanmistir. MRM sonras1 RT

uygusanmis olan hastalarin ayrintili 6zellikleri Tablo 4.5’ te gdsterilmistir.
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Tablo 4. 5. Postmastektomi RT uygulanan T1-2NOMO meme kanseri tanili hastalarin

ayritilt 6zellikleri

Hastalar 1 1 i v \ VI VI VIl IX X XI
|

Yas 38 40 41 42 44 37 49 72 61 53 41

Menapoz

Premenopoz

W

W

W

W

W

Perimenopoz

VL

/L

VL

Postmenopoz

W

W

W

T evresi

T2

T2

T2

T2

T2

T2

T1

T2

T1

T2

T2

Cerrahi sinir

Pozitif

W

W

2-5mm

W

W

/L

Negatif

/]

W

/L

W

/]

/]

SLND! sayis1

29

9

18

22

10

12

29

12

24

RT sebep

Yakincerrahi

simir

Vs

W

Vs

VL

Vs

Yetersiz SLND

VL

/)

Multisentrisite

W

W

W

1

Farkl1 histoloji

W

Yaygin DCIS?

/1

W

/L

1

/L

3vealt1 KT

VL

/]

VL

RT alan sayis1 2 2 2 3 2 3 3 3 3 3 2
GD doz (Gy) 60 50 50 54 50 50 50 50 60 50 60
Supra dozu 0 0 0 46 0 50 50 50 46 50 0
(Gy)

izlem (ay) 15 11 18 41 41 84 46 47 80 51 60

! SLND: Sentinel Lenf Nodu Diseksiyonu

2 DCIS: Duktal Carsinoma In Situ
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Son 3 ayda kontrole gelmemis olan hastalara telefon ile ulasilarak kontrole
cagirilmis ve takipleri yapilmistir. Takip siiresince hastalarin hepsi hayattadir. Yerel
yineleme goériilmemistir.

Degerlendirilen 117 hastanin tigiinde (%2,5) uzak metastaz goriilmiistiir. Bu
hastalarin yaslar sirasi ile 41, 47 ve 35 olup ikisi premenopozal donemdedir. Bir
tanesine MRM yapilmis olup gen¢ olmasi, premenopozal déonemde olmasi ve
cerrahi smir yakinligi nedeni ile adjuvan RT uygulanmistir. Diger iki hastaya MKC
uygulanmis olup cerrahi smir negatiftir. ikisi 6 kiir adjuvan KT almis olup digeri
karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik olmasi nedeni ile sadece 1 kiir adjuvan
KT alabilmistir. Bir hastada ER ve PR pozitifken diger iki hastada negatif olarak
tespit edilmistir. Hastaliksiz sagkalim siireleri siras1 ile 60, 19 ve 64 aydir.
Izlemlerinde 58. ay, 15. ay ve 59. ayda metastaz ortaya ¢ikmustir. Bir tanesinde
kemik metastazi olup dis merkezde RT ve zoledronik asit baslanmustir. ikinci
hastada akciger ve siirrenal metastazi ortaya ¢ikmis olup tedaviyi reddi nedeni ile
dis merkezde izlemi siirmektedir. Diger hastada ise akciger metastazi olup halen
KT devam etmektedir. Tablo 4.6’da uzak metastaz goriilen hastalarin 6zellikleri

belirtilmistir.

Tablo 4.6. Uzak metastaz goriilen hastalarin ayrintili 6zellikleri

Hastalar Hasta | Hasta Il Hasta Il
Yas 41 47 35

Tiimér boyutu T2 Tlc T2

Cerrahi tipi MRM* MKC? MKC
Reseptor durumu

ER/PR® ++ /- /-

cerbB2* - + +

Histolojik derece 2 bilinmiyor 3

Cerrahi simir Imm’den az negatif negatif
Metastaz siire(ay) 58 15 59

Metastaz yeri kemik ac, siirrenal bez ac

Tedavi RT, bifosfonat Tedaviyi reddetti KT devam ediyor
Son durum sag sag sag

1 MRM: Modifiye

Reseptorii/Progesteron Reseptorii

Radikal Mastektomi

epidermal  Biiylime Faktorii reseptorii 2

’MKC:Meme Koruyucu

Cerrahi °ER/PR: Ostrojen
* cerbB2: Human Epidermal Growth Factor Reseptor 2 (Her2), insan
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda akciger kanserinden sonra en sik goriilen kanser
olup kansere bagl 6liim sebepleri arasinda 2. sirada yer almaktadir.

Meme kanseri goriilme sikligi 1980’lerden sonra hizla artmakta olup yasa
gore standardize edilmis insidans hiz1 %0,0134 ile 2002 yilinda diinyada 1.033.000
yeni vaka bildirilmistir.

Diinya saglik orgiitii verilerine gore 2020 yilina kadar 2,5 milyon kisinin
meme kanserine yakalanacagi bildirilmistir.

Tiirkiye agisindan bakildiginda ise meme kanserinin kadinlarda en yaygin
kanser oldugu, goriilme oraninin %24,1 ile kansere bagli dliimler arasinda ilk sirada
yer aldig1 bildirilmistir.

Son yillarda yayginlagan egitim programlari ve radyolojik tarama
yontemlerinin de sayesinde meme kanserinin erken evrede tani oranlari artmaktadir.
Erken evre meme kanserinde tedaviler sonrasi genel, hastaliksiz sagkalim ve yasam
kalitesi sonuglari oldukga iyi olmakla birlikte uzak metastaz riski unutulmamalidir.
St Galen konsensusu erken evre meme kanserli hastalarda prognozu 6ngdrebilmek
icin diisiik, orta ve yiiksek riskli gruplar belirlemistir. Buna goére lenf nodu
metastazi olmayan meme kanserlerinin diisiik riskli olabilmesi i¢in tiimor boyutu
<lcm, ER ve /veya PR pozitif, >35 yas ve derece 1 olmasi1 gerekir. Orta derece
riskli grupta timor boyutu 1-2cm, ER ve /veya PR pozitif, derece 1-2 olan
timorlerdir. Yiiksek riskli grup ise tiimor >2cm, >35 yas, reseptor negatif ve derece
3 tiimorlerdir. Meme kanseri tanisi alan hastalarin yaklasik %70-80’i MKC ile
tedavi edilmektedir. Bizim ¢alismamizda da 117 hastadan 106’sia (%90,6) MKC,
11 hastaya (%9,4) ise MRM uygulanmuistir.

Meme koruyucu tedavi yaklasimi sonrasi yerel yineleme oranlari yilda %1-2
olarak bildirilmekte olup meme ici niiks gelisimine etki eden faktorler temel olarak
timore bagh (bliyiikligi, lenf nodu metastazi, biyolojik belirtegleri), hastaya bagli
(yas, menopoz, aile dykiisii) ve tedaviye bagli (uygulanan cerrahinin tipi, RT’nin
kalitesi ve dozu, sistemik tedavi ve HT nin varlig1) faktorlerdir.

Erken evre meme kanserinde Ostrojen reseptoriiniin (ER), erken niiks
acisindan prognostik 6nem tasidigi bildirilmistir. ER (+) hastalarda hastaliksiz

sagkalim ER (-) olanlardan daha uzundur ve bu avantaj 5 yilda %10 olarak
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bildirilmigtir. ER (+) tiimorlerin kemik ve yumusak dokuda, ER (-) tiimorlerin
karaciger ve beyinde daha sik metastaz egiliminde oldugunu gosteren ¢alismalar
vardir(69, 70, 71). Bu verilerle uyumlu olarak bizim calismamizda uzak metastaz
gozlenen hastalardan ER(+) olan 1 tanesinde kemik metastazi, ER(-) olan diger 2
hastadan birisinde karaciger, digerinde ise akciger ve siirrenal metastazi ortaya
cikmustir.

Meme kanserli hastada yas ve menopoz durumunun prognoz lizerine etkisi
tartismalidir. Geng hastalarda meme kanseri ve prognozu ile iliskili yapilan iki
biiyiik calismada 35 yas alti kadinlarda meme kanserinin daha kétii seyirli oldugu
sonucuna varilmistir. Nixon ve arkadaslariin yaptig1 calismaya gore yaslanma ile
derecesi yiiksek tiimor, yaygin intraduktal komponent, lenfatik invazyon, nekroz,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu gibi kotii prognostik faktorlere rastlanma oraninin
azaldig1 gosterilmistir. Baska bir ¢alismada da 30-35 yas alt1 hastalarda lenf nodu
tutulumu, tiimdr biiyiikligli, hormon reseptdr negatifligi, pS3 anomalilerinde artig
saptamislardir(72). 35 yas altindaki olgularin kotii seyirli olmasinin nedeni yas
degil bu tiimorlerin boliinme hizi fazla tiimorler olmasi nedeni ile klinik olarak daha
cabuk ortaya ¢ikmalari, daha erken yasta tam1 konmalaridir(73). Bizim
calismamizda hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu (%60°1) 35-55 yas grubunda olup, 5
vakanin 35 yas alt1 (%4,2), 41 vakanin 55 yas ve iizeri grupta (%35,8) oldugu
goriilmiis olup 35 yas altindaki hastalardaherhangi bir niiks bulgusu
saptanmamistir.

Timor capr biiyiidiikge niiks goriilme orani artmaktadir. Nod (-) hastalik
altgrubunda en giiglii ve tutarli prognoz belirleyici tiimor biiyiikliigiidir. Timor
biiylidiikce hastalik niiksiliniin arttig1 ve klinik seyrin kotiilestigi birkag calismada
gosterilmistir. Memorial SloanKettering Kanser Merkezi’nin verilerine gore 1
cm’nin altindaki tiimorlerde 20 yillik niiks oran1 %12°dir(74). Gebaur ve ark. 1162
meme kanserli olguda yaptiklar1 ¢alismada 2cm’den biiyiik tiimorii olan olgularda
hastaliksiz sagkalimin ve genel sagkalimin daha kii¢lik tiimorlii olanlardan daha
kot oldugunu bildirmislerdir(75). Bizim ¢alismamizda 72 hastada tiimor boyutu
2cm ve altinda, 45 hastada 2cm’in tizerinde bulunmustur. Uzak metastaz goriilen ii¢

hastanin ikisinde tiimor boyutu 2cm {izerindeydi( 2,5 cm ve 3,2 cm). Bu iig
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hastadan birinde kemik, bir hastada karaciger ve diger hastada akciger ve siirrenal
bez metastazi ortaya ¢ikmistir.

Meme kanserinin prognozunu belirleyen en 6nemli faktorlerden birisi de
aksiller lenf nodlarmin durumudur; timor var mi, varsa kag¢ tanesinde oldugudur.
Aksiller lenf nodlarinda metastaz yoksa 10 yillik hastaliksiz yasam stiresi %70-80
arasindadir. Bu oran aksillasi pozitif olan hastalarda %30 lara kadar diiser (76).

Operasyon sonrasit radyoterapiye baslama zamani rezidii olast timor
hiicrelerinin repopiilasyonunun engellenmesi agisindan 6nemlidir. Rezidiiel hastalik
arttikca niiks riski de artmaktadir. Bunun aksini gosteren calismalar(77) olsa da
Kanada Klinik Rehberi operasyon sonrasi lokal meme radyoterapisinin en kisa
slirede yapilmasi ve bu siirenin 12 haftayr gecirilmemesini énermektedir. Bizim
calismamizda da operasyon sonrasi radyoterapiye baslama siiresi ortalamasi 87 giin
olarak hesaplanmistir. Bu sonug literatiirde Onerilen siire ile uyumlu olarak
bulunmustur.

Cerrahi sonrasi siir pozitifligi olmasi tedavi basarisini azaltan faktorlerden
bir tanesidir. JCRT (Joint Center for Radiation Therapy)’den bildirilen bir
calismada ortalama 127 ay takip sonrasi yerel yineleme fokal sinir pozitif olanlarda
%14, yaygin cerrahi sinir pozitifligi olanlarda %27 olarak bulunmustur(78). Bizim
calismamizda cerrahi sinir 2mm ve alt1 olan 14 hasta, cerrahi sinir devamliligi olan
3 hasta vardir. Uzak metastaz goriilen 1 olguda cerrahi sinir 2mm’dir.

MKC sonrast RT’de ek doz uygulamasinin (boost dozu) yerel kontrolii
artirdig1 yapilan g¢alismalarla gosterilmistir. Bartellink ve arkadaslarmin yapmig
oldugu calismada 5 yillik takipte yerel yineleme oranlari boost uygulanan ve
uygulanmayan hastalarda % 4,3 ve %7,3 olarak gézlenmistir(64). Romestaing ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir baska ¢alismada yerel yineleme riskinin boost
uygulanan kolda % 3,6 iken boost uygulanmayan kolda % 4,5 oldugu
gozlenmistir(63). Bizim g¢alismamizda 108 hastaya boost dozu uygulanmis olup
boost uygulanmayan 9 hasta MRM yapilmig ve cerrahi smir saglam olan
hastalardir.

Calismamizda T1 tiimorlerde oram1 T2 tiimorlere gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek (%62 vs %28, p<0,05) olup tiimor biiyiidiikce MRM oran1 ve KT

kiir say1st istatistiksel yiiksek bulunmustur.
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Olgularin higbirisinde yerel ya da bolgesel yineleme saptanmamig, ancak 3
olguda uzak metastaz gelistigi goriilmiistiir. Uzak metastaz saptanan {i¢ hastanin
ikisinin premenopozal, birisinin perimenopozal donemde oldugu, geng¢ yasta
olduklar1 (sirasiyla 35, 41, 47 yas), ikisinde ER(-), PR(-) oldugu, ikisinin alt1 kiir
KT aldigi, bir tanesinin karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik olmasi nedeni ile
sadece bir kiir KT alabildigi goriilmistiir. Erken evre meme kanserinde uzak
metastaz siklig1 ve metastaz goriilme paterni ile ilgili 1764 hasta ile yapilmis olan
bir ¢calismada siklik sirasina gore kemik, akciger, karaciger ve beyin metastazlari
goriilmistiir. Bu calismada karsi memede goriilen kanser insidansinin sekonder
malignansilerden daha fazla oldugu da belirtilmistir(79). Bizim ¢alismamizda da bir
hastada karsi tarafta meme kanseri gelistigi gozlenmistir. Erken evre meme
kanserinde yerel kontrol ve uzak metastaz iizerine etki eden prognostik faktorlerin
incelendigi 774 hasta ile yapilan bir baska ¢aligmada yas, tiimor boyutu, histolojik
derece ve cerrahi sinirin yerel kontrolde etkili oldugu; aksiller metastaz durumu ve
meme kanseri subtipinin uzak metastazda etkili olan prognostik faktorler oldugu
gosterilmistir(80).

Bilindigi iizere RT’nin meme kanserinde lokal kontrolii artirict etkisi vardir.
Ancak randomize ¢alisma sonuglart MKC ile ilgili farkli sonuglar géstermekte olup
7-18 yillik takiplerde yerel yineleme orant %7-19 arasinda degismektedir. Takip
stireleri uzadikga MKC sonrasi ortaya ¢ikan yerel yineleme oranlarinda artis oldugu
saptanmaktadir; 5 yilda %7, 10 yilda %14 iken, 20 yilda %20 yerel yineleme riski
oldugu gbzlenmistir (81).

T1-T2 tiimori olan meme kanseri tanili adjuvan RT uygulanmis MKC’li
hastalarda, lenf nodu metastaz sayis1 1-3 olan hastalarda, nod negatif olan hastalara
gore yerel bolgesel yineleme oranlari daha yiiksektir. Pauline ve arkadaslarinin
5688 hasta ile yapmis oldugu ¢alismada lenf nodu metastaz1 1-3 arasi olan ve lenf
nodu metastazi olmayan T1-2, adjuvan RT uygulanmis olan MKC’li hasta grubu
kiyaslanmis; lenf nodu metastazi olan grupta 10 yillik izlemde yerel yineleme riski
%S5,1 vs %35,8, bolgesel yineleme riski %2,3 vs %6,1, yerel- bolgesel yineleme riski
%06,7 vs %10,1 olarak daha yiliksek bulunmustur(82).

Lenf nodu metastazi olmayan erken evre meme kanseri tanili hastalarda

MRM yapilmis olsa da adjuvan RT’nin yerel yineleme riskini azalttig
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gosterilmistir. Yapilan ¢aligsmalarda tiimor boyutu 2 cm’den fazla, 50 yas altinda,
lenfovaskiiler bosluk invazyonu ve cerrahi sinir pozitifligi olan yiiksek riskli
hastalarda, diisiik riskli hasta grubuna goére RT’nin yerel-bolgesel kontrole
katkisinin daha fazla oldugu ortaya konmustur(83). Yildirim ve arkadaslarinin, T1-
2NO meme kanseri tanili postmastektomi RT uygulanan 502 hasta ile yapmis
olduklar1 bir ¢alismada 40 yas alt1 hastalarda lenfovaskiiler bosluk invazyonu ve 2
cm lizerinde tiimor olmasi, 40 yas lizerindeki hastalarda ise 3 cm’den biiyiik tiimor,
lenfovaskiiler bosluk invazyonu ve yiiksek histolojik derecenin yiiksek risk
faktorleri oldugu ve adjuvan RT’nin bu hastalarda yerel-bolgesel kontrolde
katkisinin daha fazla oldugunu goéstermistir(84). Bizim ¢aligmamizda da T1-2, lenf
nodu metastazt olmayan 11 hastaya MRM uygulanmis olmasina ragmen yiiksek
risk faktorleri nedeni ile adjuvan RT uygulanmastir.

Giincel literatiir 1s18inda T1-2NO meme kanserinde MKC sonrast RT
uygulanmasi ¢ok yaygin kabul goérmiis iken, erken evrede MRM sonrasi RT

endikasyonlar1 hasta 6zelliklerine gore kliniklerce belirlenmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda degerlendirilen T1-2NOMO meme kanserli hastalarda adjuvan
RT sonrasi yerel ve bolgesel niikks saptanmamig olmakla birlikte, bu hastalarda uzak
metastaz riski gozardi edilmemelidir.

Giincel literatiirde belirtilen prognostik faktorlerden lokal ve bdlgesel
kontrole etkili oldugu belirtilenler bizim ¢alismamiza yansimamis olup daha genis

hasta serilerinin daha uzun izlem siireleriyle degerlendirilmesi uygun olacaktir.
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