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GIRIS

Meme kanseri dinyada ve tilkemizde kadinlar arasinda en sik gériien
malign tumér olup, énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Adjuvan
kemoterapi ile ylksek sayilabilecek maliyetler karsiliginda bircok kadinin
yasamini kurtarmak mimkan olmaktadir.

Gunamiizde, yapilan parametrik analizleri iceren ¢aligsmalarda lokal meme
kanseri kir fraksiyonunda %6 ve medyan sagkalim suresinde %38 artig, rejyonal
meme kanserinde ise kir fraksiyonunda %15 ve medyan yagsam siresinde %64
artis oldugu bildiriimektedir (1).

Bu retrospektif calismada, D.E.U.T.F. Ig Hastaliklari Ana Bilim Dali
Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal Poliklinigimize 1989-1996 yillar1 arasinda adjuvan
kemoterapi almak Gzere basvuran primer meme kanserli hastalarimizin ézellikieri
ve standart prognostik faktérler ile standart doz kemoterapinin hastaliksiz

sagkalima etkileri literatar 15181 altinda irdelenmeye caligiimigtir.



GENEL BILGI

MEME KANSERI

Meme kanseri; dinyada ve Ulkemizde kadinlar arasinda en sik gérilen
malign tumér olup, ékcif;er ve Kkolorektal kanserlerden sonra Gguncl kanser
mortalitesi nedenidir. Yillik mortalite oranlarinda da 1973 yilindan itibaren bir artig
gérulmekie birlikte , bu artis gértlme sikliginda oldugu kadar belirgin degildir. Bu
celigkili durum, son yillarda daha etkili tedavilerin gelistirimesine ve meme
tumérl hicre biyolojisindeki degisikliklere bagli olarak tedavi edilmemis meme
kanserli hastalarin yagam surelerindeki artisa bagli olabilir (1,2).

Meme kanserinin dogal seyri, ¢ogu kez uzun bir slreyi kapsar. Meme
kanserleri, yavas buyUyen tumérler arasinda sayilabilir. Meme tumért hicresi
ikilenme zamani (doubling time), yaklasik olarak 100 gundar. Tani éncesi, yani
preklinik evre ve ilk tedaviden sonra hastalidin niiks etme riskinin devam ettigi
sUre olduk¢a uzundur ve 10 yili asabilmektedir. Hastaligin yavas ilerleyen
formlarinda tedavinin yasam suresi Uzerinde etkili oldugunu géstermek zordur.
Sire uzadik¢a tiumor hlcrelerinde mutasyonlar meydana gelmesi i¢in olasiliklar
artar ve hastalar buylime hizi, metastaz egilimi ve ila¢ duyarlili§i farkh olan pek
cok tumér klonuna sahip olabilirler. Gergekten de hastalar arasinda belirgin bir
heterojenite mevcuttur

Gelecekte, molekuler biyoloji ve genetik alanindaki gelismelerle birlikte
kéta ve iyi prognozlu gruplar belirlenerek gen tedavileri de dahil olmak Uzere
sagkalim-hastaliksiz sagkalim avantaji ve maliyet-etkinlik agisindan hastaya en
uygun tedavi verilebilecektir (2-5).



MEME KANSERININ EPIDEMiYOLOJiSi VE ETYOLOJiSI
EPIDEMIYOLOJI

Meme kanseri dinyada ve Ulkemizde kadinlar arasinda en sik gérilen
malign tumdr olup, Amerika Birlesik Devletlerinde (A.B.D.) yilda 182 bin yeni
olgu, Avrupa’da yilda 180 bin ve Ti‘lrkiye’de 1994 yilina ait kanser bildirimlerinin
degerlendirimesine gére 1838 yeni olgu saptanmaktadir. Yaptigimiz bir
calismaya gére ise Amerika Birlesik Devletlerinde glvenilir bir epidemiyolojik
arastirma programi olan SEER’in (The Surveilance Epidemiology and End
Results 1983-87) bu Ulkedeki yas gruplarina goére dagiim gésteren meme
kanseri insidans sonuglari, 1990 Turkiye Nufus Sayiminda sayilan kadin nifusun
yas daglhyna“gére uyarlanarak Turkiye'deki yilllk yeni meme kanseri sayisi
1\»88\3iplarak tahmin edildi (4,5,6).

1948-1985 vyillari arasinda kadinlarda kanser nedeniyle olusan éltimierin
%80'i meme kanserine bagl iken, 1985'den itibaren akciger kanseri, birinci

sirada kanser mortalitesi nedeni olmusgtur.

A. GORULME SIKLIGI

Meme kanseri goérllme siklig,1973'den itibaren A.B.D.de yilda %1.8;
dunyanin gesitli Glkelerinde %1-2 ve Ulkemizde de 1994 yili kanser bildirimlerinin
degerlendiriimesine gére %1.01’lik bir artig géstermekte olup, dinyada her yil
yaklasik bir milyon yeni olguya tani konmaktadir (4-7).

Yilhk gérilme sikligindaki artis, dustk riskli toplumiarda ylksek riskli
toplumiara gére daha belirgindir ki bu nedenle de yillar iginde bati tlkelerinde
yasayan kadinlarla, dogu tlkelerinde yagsayan kadinlar arasindaki meme kanseri
sikhig farkinin kapanacadi beklenmektedir. Geligmis Ulkeler icinde géruime
sikligindaki en blylk artis Kanada, A.B.D., ispanya ve isve¢'de ortaya ¢cikmistir

(7).



Meme kanseri sikligi dinya Uzerinde tlkeden tlkeye farklilik géstermektedir.
Hawai, Kaliforniya, Kanada yilda yuzbinde 80-90 gértlme sikhid ile ilk siralarda
yer alirken, ayni deger Japonya'da sadece ylzbinde 12-15 arasindadir. Avrupa
Ulkelerinde ise gérllme sikligi kuzey Ulkelerinden glneye ve bati Ulkelerinden
doguya dogru gittikce azalmaktadir. Dinya Ulkeleri arasinda hastalik sikli§indaki
bu fark ézellikle menopoz sonrasi kadinlarda gértlmekte olup, menopoz 6ncesi
dénemde Ulkelerarasi farklar ok azdir.

Benzer sgekilde, gériime sikligindaki buytk farkhliklar ayni tlkede yasayan
farkli etnik gruplar arasinda (A.B.D.’de hawaililer, Cinliler ve Ispanyol kékenliler)
ve beyaz-siyah irk arasinda da izlenmektedir. Bu fark gevresel etkenlere, yagsam
tarzlarina ve sosyoekonomik duruma baglanmaktadir (8).

Hastallk gelisme riski yas ile dogrudan iligkili olup, yas artikga hastalik
goérulme sikligi giderek artar. 30 yasindan 6nce nadir gortlir, bu yas! takip eden
reproduktif yillarda hizli bir tirmanig gésterir, menopoz dénemindeki hafif bir
azalmay! takiben de menopoz sonrasi yillarda yavas egimle sirekli devam eden

bir artig ortaya cikar (9).

B. MORTALITE

Kadinlarda kansere bagh élimlerin %18'i meme kanseri nedeniyle olusmakta

ve meme kanserine bagli élumler, akciger kanseri ve kolorektal kanserlerden
sonra {glncu siray! almaktadir. Gértlme sikliginda oldugu gibi, mortalite de yasa
bagli olarak artmaktadir.

Dlnyada meme kanserine bagl mortalite, Ulkeden Ulkeye de degigsmekte
olup; Ingiltere ve Gallerde en yiksek, Japonya ve Tayland’da ise en dustk
seviyededir (2-4,7,9).

Go6¢ eden insanlarda zaman iginde olugan mortalite degisikli§i meme kanseri
olusumunda c¢evresel etkenlerin ve yasam tarzinin 6nemli faktérler oldugu
gorasina desteklemektedir. A.B.D.’de ve Hawai'de yasayan Japonlarda meme
kanserine bagli mortalitenin, Japonya'da yasayan Japonlara gére; A.B.D.'de
dogan Japonlardaki mortalitenin de Japonya'da dodan ve A.B.D.’de yasayan
Japonlara gére daha ylksek oldugu gésterilmistir (7).



Yilllk mortalite oranlarinda da 1973 yilindan itibaren bir artis gértlmekle
birlikte, bu artis gértime sikhdinda oldugu kadar belirgin degildir. Bu celigkili
durum, son yillarda daha etkili tedavilerin geligtiriimesine ve meme tiumord hicre
biyolojisindeki degisikliklere bagh olarak tedavi ediimemis meme kanserli
hastalarin yasam surelerindeki artisa bagli olabilir (1,2).

ETYOLOJi

insanlarda meme kanserinin nedeni bilinmemektedir. Genetik, cevresel,
hormonal, sosyobiyolojik ve psikolojik etkenlerin olusumunda rol aldigi kabul
edilmekle birlikte, meme kanserli kadinlarin %70-80'i bu risk faktérlerine sahip
degildir. Hayvanlarda ise bazi kimyasal maddeler, iyonizan radyasyon ve virtsler
kanser olusumuna neden olurlar. Tum bu ajanlarin mutasyona neden olabilecegi
ve kromozomal mutasyonlarin da insanda kanser ortaya ¢ikis ve gelisimi ile

yakindan iliskili oldugu gésterilmistir (1-3).

A. GENETIK ETKENLER, HEREDITER SENDROMLAR

1.GENETIK ETKENLER
Asyall kadinlarla, bati Ulkelerinin kadinlari arasinda meme kanseri gérilme

sikligi ve mortalitesindeki belirgin farklar meme kanserli kigilerin ailelerinde 2-9
kat artmis meme kanseri ortaya ¢ikisi, meme kanseri olusumunda genetik
etkenlerin rol aldigini dagtndtrmektedir (10).

Annesinde ve kizkardesinde menopoz 6éncesi dénemde ortaya ¢cikan meme
kanseri (birisinde de meme kanseri bilateral) olan bir kiside kalan yagami
boyunca meme kanseri olusma riski %50 gibi olduk¢a ytksek bir degere ulasir
(11).

Meme kanseri aile hikayesi olan kisilerde meme kanseri ortaya ¢ikma yasi
daha erken olup, hastalik bilateral olmaya egilimlidir ve hastaligin erken ortaya

cikigi 6zellikle annesinde meme kanseri olanlarda daha da belirgindir.



Gergek herediter meme kanserli olgular (BRCA1 VE BRCAZ2), tum olgularin
ancak %5-8'ini olusturmaktadir (12-14).

Son yillarda, ailevi meme kanseri ile ilgili daha sagiam genetik veriler
olusmaya baglamis ve konuyla iligkili oldugu dustntlen bazi genler izole
edilmigtir.

Bu genlerden ilki BRCA1 (Breast cancer susceptibility gene-meme kanserine
yatkinlik geni)'dir. Otozomal dominant bir gen, 17.kromozomun uzun bacagi (q)
Uzerinde yerlesmis olup, mutasyonlar sonrasi ailevi meme kanseri ve over
kanserinde etyolojik rol oynadigi kabul edilmektedir. Sporadik olgularda ise bu
genin bir rolu yoktur. BCRA2 ise 13.kromozom Uzerinde bulunan ve ©6n
deg@erlendirmelere gére ailevi olgularda hastaliyin erken ortaya ¢ikiginda ve
bilateral hastalikta rol oynayan bir gendir. Bu geni tasiyan kadinlarda ise meme
kanseri olusma riski %87 olarak hesaplanmisti. BCRA2 geninin BCRA1'den
farkl olarak, artmig over kanseri sikligi ile bir iligkisi yoktur (15-18).

BCRA1 ve BCRA2 genlerinin izole edilmesine karsin meme Kkanseri
olusumunda genetik etkenlerin roli ve cevresel etkenlerle gerek risk gerek
koruyucu etki bakimindan etkilesimleri konusunda bilgilerin hentz sinirli olmas:i
nedeniyle kisilere ait meme kanseri riski olasiliklarinin yorumlanmasinda bugtn
icin cok dikkatli davranilimasi gerekmektedir.

2. HEREDITER SENDROMLAR

Herediter sendromiar, meme-over kanseri sendromu (BCRA1 geni ile iligkili},
bélgeye spesifik herediter meme kanseri (BCRA2 geni ile iligkili), Li-Fraumeri

sendromu, Cowden sendromu, Muir Sendromu’dur (10-20).

B. ENDOKRIN NEDENLER

1.REPRODUKTIF ETKENLER
Menars yasi (erken menarj), menopoz yasl (ge¢ menopoz), ilk hamilelik yasi,

ilk dogum yasi, dogum sayisi, laktasyon (21-25)
2. HORMONLAR
Ostrojen, androjenler, progesteron (26,27)



3. EKZOJEN HORMONLAR

Oral kontraseptifler, eksik hormonu yerine koyma (post menopoz dénemde
konjuge 6strojen kullanimi) (28-36)

C. CEVRESEL ETKENLER

Cevresel etkenler; beslenme (besinlerdeki yag ve lif miktari, boy ve vicut
agirhgn), vitaminler (A, E, C vitaminleri), selenyum, alkol, iyonizan radyasyon,
elektromagnetik alanlar, fiziksel aktivite, sigaradir (37-54).

D. MEMENIN SELIM LEZYONLARI

Memenin selim lezyonlarindan hafif veya orta derecede artmis malignite riski
tagiyan lezyonlar: orta derecede hiperplazi (solid veya papiller), fibrovaskuler
niveli papilloma, atipik hiperplazidir (duktal, lobuler) (55,56).



MEME KANSERININ BiYOLOJISi

Normal meme dokusunun kanser hicresine dénusmesi ¢ok agamall,
karmasik bir sUrectir. Baglangicta, normal hiicrelerde gergeklesen ve nikleer ya
da sitoplazmik onkogenleri  akitiflestiren, transkripsiyonu  dlzenleyen
mekanizmalari ve sinyal molekullerini etkileyen, blyume fakidérii ve reseptér
etkilesimini bozan veya tumér slpressér genlerin aktivitesini baskilayan gesitli
degisiklikler bu hlcrelere belirli ¢ogalma avantaji saglar. Buna paralel olarak
ortaya ¢ikan yeni degisiklikler ¢ok asamali meme karsinogenezinde komsu
dokulara invaze olabilen, immun denetimden kacan ve metastaz yapabilen
klonlar olusturur. Bu klonlar normal hicre ¢odalmasini dizenleyen dogal
sinyallere yanit verme yetenegini de kaybederek denetimsiz ¢oJalmaya baslar
(2-4).

Meme kanserinde birgok kromozomal degisiklik saptanmis olup bunlarin
basinda allel kayiplari gelir. Bu kayiplarin baskin olan normal alleli ortadan
kaldirarak tumér baskilayici bir gendeki mutasyonun etkisinin ortaya gikmasina
neden oldugu kabul edilir. Sik gértlen bir bagka degisiklik de ilgili gen bélgesinde
amplifikasyondur. Bu anomalilerin gézlenme orani %15-70 arasinda degisir. En
¢cok 17.kromozom Uzerindeki degisiklikler ilgi uyandirmakta olup bu kromozom
Uzerinde en az 14 ayri lokus tanimlanmistir (57-59).

Onkogenlerden c-myc, c-erb B2, int-2, hst1 ve bcl-1 gen amplifikasyonlari
g6sterilmistir (60-67).

Meme kanserinde rol oynayan baglica tiumér supressér genler BRCAT,
p53 ve retinoblastoma genleridir (68-74).

Meme kanseri htcreleri IGF 1,2 (Insulin like growth factor), TGF o,
(Transforming growth factor), FGF 1,2 (Fibroblast growth factor), EGFR
(Epithelial growth factor) gibi birgok buyume faktérinl salgilayarak buniara
otokrin ve parakrin tepki gésterirler. Bu blyUme faktérlerine ait reseptdrierde de
artis meydana gelir ve reseptdr artigi hormon reseptdér dizeyi (ER ve/veya PR)
ile ters orantilidir (75-82).



Steroid reseptdrleri, ntkleer reseptérierin blyUk bir ailesinin bir b&lumana
olugtururlar, hormonla induklenebilen transkripsiyon faktérleri olarak etki ederler
ve ortak bir yapilan vardir. ER (Ostrojen reseptéri) ve PR (Progesteron
reseptéri) o6lgimi, meme kanserinde endokrin tedavi seg¢imini belirleme
acisindan standart hale gelmistir. Bu reseptér dlzeylerini saptamak igin gesitli
metodlar kullaniimakta olup basit ve guvenilir olani, kantitatif EIA (enzym-linked
immunoassay)'dir. Immunhistokimyasal metodlar; semikantitatiftir, subjektiftir ve
egitimli-deneyimli bir histopatologu gerektirir (83-85).

Hucre sikiUst élcumleri ile iligkili olarak DNA ploidi, htcre proliferasyon
belirteglerinden S fazi 6lgumleri, Ki-67, PCNA’in (Proliferating cell nuclear
antigen) prognozu belirlemede énem tasidigi ileri strtimektedir.

GUnumizde yeni gelistirilen yontem ve yaklasimlar, normal ve kanserli
hlcreler arasinda farklilik gésteren molekller marker’lerin tanimlanmasina
olanak vermistir. Bu marker'ler sayesinde klinik belirti vermeyen metastatik
yayllimlarin saptanmasini saglayan duyarli test sistemieri gelistiriimistir. Bu
yontemler; flow sitometri, immunhistokimya, RT-PCR (Reverse transcriptase-
Polymerase chain reaction) Sitokeratin 19 ve PTH-benzer peptid , hucre
ktltUrleridir (2-4).

Yine gUnumizde imminolojik yéntemlerle meme kanseri tedavisine
ybnelik c¢alismalar yapiimakta olup bunlar; monoklonal antikorlar ya da
“antisense” oligontkleotidlerin kullanimi, CDK (Cyclin dependent kinase) inhibitér
proteinlerinin etkisi ile aktif siklin D1-CDK kompleksinin aktivitesinin
engellenmesi, IL-2 ve LAK (Lymphocyte activated killer cell) hicrelerinin
kullanimi, TIL (Tumor infiltrating lymphocyte) ve meme kanseri hicresine 6zgu

antikor-toksin konjugatlarinin in vivo kullanimidir (86).
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MEME KANSERININ DOGAL SEYRI VE
PROGNOSTIK FAKTORLER

Meme kanserinin klinik davranigl uzun bir dogal seyir ve heterojenite ile
karakterizedir

Meme kanserli hastalarin prognozlarinin ve tedavi etkinliginin
degerlendiriimesinde sagkalim egrilerinin iyi anlagiimasi énemlidir. Genel olarak,
10 yilin sonunda tedavi edilmis olan hastalarin sagkalim egrisinin egimi sifirlasir
(“inflection point”). lyilesmenin gésterilebilmesi igin bu hastalarin 10 yildan
fazla takibi gereklidir (87).

Meme kanseri tanisi konan hastalar uzun stre metastaz riski tasirlar ve
hastalikta “jyilesme”nin tanimi sorundur. En sik kullanilan kavram istatistik
iyilesmedir; bir hasta grubunda élim hizi, ayni yag ve cins dagilimina sahip
normal nifusun tim nedenlerden 6lum hizina esit oldugunda hastalar istatistik
olarak iyilesmis sayiirr Meme kanserli hastalarda istatistik iyilesmeyi
degerlendiren ¢alismalarin tiumd devam eden bir mortalite riski oldugunu
gostermistir. Bu calismalarda meme kanserli hastalarin sagkalim egrisi higbir
zaman normal nifusa paralel hale gelmemekte, 25-40 yil sonra bile mortalite riski
artmis olarak devam etmektedir (88-90).

Bir birey icin klinik iyilesme hastaliin tamamen ortadan kalkmasi
anlamini tasir; bir grubun uzun streli takipte meme kanserinden 6lim riski, genel
nufusta ayni yas grubundaki kadinlardan farksiz oldugunda, o grupta klinik
iyilesme s6éz konusudur. Bir birey i¢in kigisel iyilesme meme kanseri belirtileri
olmadan yagamak ve baska nedenle 6lmek olarak tanimlanir.

Gercgekte, birgok epitelyal timérde oldugu gibi meme kanserinde de
biyime Gompertzian modele uygundur. Bu modelde buyume sabitesi
eksponansiyel olarak azalir, tUmér blUytdikce ikilenme zamani uzar. TUmér
capinda blylme hicre siklis sUresi, prolifere olan hlcre sayisi (bUyume
fraksiyonu) ve bélinen hicrenin timér kitlesine katkida bulunma olasiligina

(hucre kayip faktéri) baglidir. Meme kanserinde buyume fraksiyonu %5, hicre

11



kayip faktéra ise %75 civarindadir; yani timériin blyuk bir kismi bélinmeyen
hicrelerden olusmaktadir (91,92).

Tumér gapinda ikilenme tumér agresifliginin sadece kaba bir géstergesi
olarak yorumlanmali ve onkogenez ile klinik kanser arasinda gecen sureyi
hesaplamada kullaniimamalidir.

Meme kanserli hastada tumér ikilenme zamani ortalama 100 gin ve
primer timér ile metastatik tamérun blyime hizi esit kabul edilirse, tek bir malign
hicrenin 1 cm’lik ¢apa ulagsmasi 8 yil alacaktir ve bu da tanidan énce dahi
yayilim igin yeterli sire oldugunu géstermektedir (91).

Meme iginde timdér yayilimi 1) meme parankiminin dogrudan infiltrasyonu,
2) sut kanallari boyunca, 3) meme lenfatikleri yoluyla olur. En sik tutulan lenf
nodlar aksiller, internal meme ve supraklavikular nodlardir. Uzak metastazlarda
en sik tutulum kemik, akciger ve karacigerde géralmektedir.

Meme kanserli hastada adjuvan tedavi se¢iminde kriter olarak prognostik
faktérler kullaniimaktadir (Tablo 1) (93-136).
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TABLO 1. PROGNOSTIK FAKTORLER

Meme kanseri tedavisinde kullanilan standart prognostik faktoérler:
Aksiller lenf nodu durumu

Tumér buayuklagu

Histolojik alttip

Nukleer veya histolojik grad

Ostrojen ve progestron reseptér durumu

o0 K~ 0N~

Proliferasyon 8l¢timleri

Genel olarak prognostik faktérleri gruplandiracak olursak;

Hastanin ézellikleri :

Tani sirasinda yas ve menopoz durumu, etnik 6zellikier

Tiimére bagh 6zellikler :

Histolojik tip, aksiller nod tutulumu, timér buytkluga, tamér gradi, yaygin
intraduktal komponent, lenfatik invazyon, timér nekrozu ve mononukleer
inflamatuar hiicre reaksiyonu

Proliferasyon dlg¢iimleri :

Mitotik indeks (MI), Timidin isaretleme indeksi (TLI), S-faz fraksiyonu, Ki-
67, Prolifere hiicre nikleer antijeni (PCNA)

Steroid reseptdrleri ve 6strojene bagimli faktérier :

ER ve PR, pS2, Isi sok proteinleri (hsps)

Biiyiime faktérleri ve reseptérleri :

Epidermal buyme fakt6ri reseptérieri (EGFR), HER-2/neu

Tiimdr supresoér genleri :

P53, nm23

invazyon éligiimlieri :

Katepsin D, plazminojen aktivatér ve inhibitérleri, laminin reseptdrleri
Anjiyogenezis :

Tumére bagh neovaskilarizasyon, Faktér Vlil-iligkili antijene karsi
monoklonal antikorla veya adhezyon molekuld CD31’i taniyan monoklonal
antikorla boyanmadir.
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MEME KANSERI RISK FAKTORLERiI VE KORUNMA

Meme kanseri olusumundan bazi risk faktérieri sorumlu tutulmaktadir.
Bunlar Tablo 2'de belirtiimektedir (137).

TABLO 2. RiISK FAKTORLERI

Yiiksek risk :

ileri yag

Gecirilmis meme kanseri (insitu ve invaziv)

Kuvvetli aile hikayesi

Biyopsi ile saptanmis atipi ile birlikte proliferatif lezyon

Orta risk :

YUksek sosyoekonomik durum

Obezite (postmenopoz dénemde)

Birinci derece akrabada meme kanseri
Gegirilmis over veya endometrium kanseri
Gogus Gzerine radyasyon

ik gebelik yagi>30

Hi¢c dogum yapmama

Diigiik risk : Tam belirlenemeyen :
Alkol alimi Oral kontraseptif kullanimi
Menarj yasi>12 Ostrojen replasman tedavisi
Menopoz yasi>55
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Meme kanserinden korunma ile iligkili faktérler Tablo 3'de belirtiimektedir
(138-147).

TABLO 3. KORUNMA FAKTORLERI

Dustk yag ve yuksek lifli gida ile beslenme
Alkol aliminin azaltiimasi

flk dogum yasinin erken olmasi ve laktasyon
Oral kontraseptiflerin kullanimi ?7??

Ostrojen replasman tedavisi ???

Kimyasal korunma :

Fenretinid ?

9-cis retinoik asit ?

Tamoksifen ?
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MEME KANSERININ ERKEN TANISINDA
TARAMA YONTEMLERI

Meme kanserinin erken tanisinda kullanilan tarama yéntemleri ve erken
tanida izlenecek yol Tablo 4'te belirtiimektedir (148-153).

TABLO 4. TARAMA YONTEMLERI VE iZLEM

Kendi kendini muayene
Memenin fizik muayenesi
Mammografi
Erken tanida izlenecek yol
<20 Her ay kendi kendini muayene
20-40 Her ay kendi kendini muayene ve
3 yilda bir klinik muayene
40-49 Her ay kendi kendini muayene,
Her yil klinik muayene ve riske bagli
1-2 yilda bir mammografi
50 yas ustl Her ay kendi kendini muayene,
her yil klinik muayene ve mammografi

DIGER RADYOLOJIK TANI YONTEMLERI

Ultrasonografi, renkli doppler ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans géruntileme (MRG), dijital mammografi, bilgisayar destekli
tani, pozitron emisyon tomografisi (PET), tek foton emisyon planar BT (SPECT),
girisimsel yéntemier (ekzisyonel biyopsi éncesi isaretleme, ince igne aspirasyon
biyopsisi ve core biyopsiler) konvansiyonal mammografiye yardimci veya
alternatif radyolojik tani ydéntemleridir. PET ve SPECT kullanimi ile ilgili
aragtirmalar yapilmakta fakat calisma disinda rutinde kullaniimamaktadir
(149,154-156).

*** Memede olugan lezyonlarin, 6zellikle meme kanserinin kesin tanisi
ancak “ BIYOPSI ” ile konur.
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MEME KANSERINDE KLINiK BULGULAR VE EVRELEME

Meme kanserli kadinlarin %70’'ine yakininda ilk bulgu memede bir kitlenin
varligidir. Cogu kez kitle agrisizdir ve kadin tarafindan rastlanti sonucu bulunur.
Hastalarin %8-10'unda ise kitle agriidir ve kadin memesini agrn nedeniyle
yokladigi zaman ortaya ¢ikar.

Meme kanserli hastalarin ortalama %10'unda ilk beliti meme basindan
olan akintidir. Kanserin neden oldugu memebasi akintisi spontan, tek tarafli ve
porustan olup genellikle kanh, kanli-ser6z ya da ser6z niteliktedir. Bu akintiya
palpabl bir kitle eslik edebilir ya da etmeyebilir.

Hastalarin %2 kadarinda ise kanser kendini tek tarafli memebasi ve
areolada ekzamatiform lezyon, erozyon ya da Ulserasyon gérinimu ile ortaya
konar.

Hastalarin %4'Gnde kanser inflamasyon bulgular (peau d’orange) ile
ortaya Gikar.

Meme kanseri seyrek de olsa kendini koltuk altinda lenf bezi blyumesi ya
da metastaz yapti§i organin kendine 6zel belirtileriyle ortaya koyabilir. Bu
durumlarda memede herhangi bir patoloji s6zkonusu olmayabilir (2-4,157).

Giinlimiizde, evrelemede hemen her yerde UICC (Union International
Center Cancer) ve AJCC (American Joint Committee on Cancer)’nin
bicimlendirdigi TNM sistemi kullanilmaktadir.

Buna gdére primer timorii T, koltukalti lenf bezlerini N, uzak
metastazlan ise M temsil etmektedir (Tablo 5,6,7).
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TABLO 5. EVRE GRUPLARI

Primer TUumor: T
Tx: Primer tumér deg@erlendirilemeyebilir
TO: Primer timér bulgusu yok
Tis: Tumdr bulgusu olmayan Paget hastalig
insitu timér
T1: Tumér 2 cm veya daha klglk .
T1a: Tamdr 0.5 cm veya daha kuguk
T1b: Timér 0.5 cm’den buyudk, fakat 1 cm'yi agmamis
‘T1c: Tumér 1 cm’den blyuk, fakat 2 cm’yi agsmamis
T2: Tumér 2 cm'den blyilk fakat 5 cm’yi agsmamis
T3: Tumér 5 cm’yi asmis
T4: Tumérin ¢api ne olursa olsun deri yada toraks duvarina dogrudan dogruya
Ulagmis
T4a: Toraks duvarina ulasmis
T4b: Meme derisinde édem (Peau d’orange dahil), tlserasyon, tumérli
memede yandag deri lezyonlari
T4c: T4a + T4db
T4d: Enflamatuar kanser

Paget hastaliginda kitle varsa T'yi kitlenin buyuklugu tayin eder.
T 6lciminde timdran en buyltk boyutu géz énine alinir.

Boblgesel Lenf Bezleri: N

Nx: Bélgesel lenf bezleri dederlendiriimeyebilir (6r.daha énce ¢ikariimistir)

NO: Bélgesel lef bezi metastazi yoktur

N1: Ayni taraf koltukaltinda bir ya da fazla mobil lenf bezinde metastaz

N2: Ayni taraf koltukaltinda bir ya da fazla mobil lenf bezinde metastaz; fakat bu
lenf bezleri birbirlerine ya da etraf dokulara yapisik

N3: Tumérin bulundugu taraftaki mammaria interna lenf bezi grubuna metastaz

Uzak Metastazlar: M

Mx: Uzak metastazlarin varli§i degerlendirilemeyebilir
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Supraklavikiiler lenf bezlerindeki metastazlar uzak metastaz olarak
nitelenir.
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TABLO 6. PATOLOJIK EVRELEMEDE LENF BEZLERININ
DURUMU (Patolojik evrelemede T ve M Kklinik evrelemeden
farklihlk géstermez)

Patolojik (P) evrelemede lenf bezleri (N)

pNx: Bdlgesel lenf bezi metastazi degerlendirilemeyebilir

pNO: Bélgesel lenf bezi metastaz yok

pN1: Ayni tarafta bir ya ad daha fazla mobil lenf bezi metastazi
pN1a: metastaziar mikrometastazdir (hi¢biri 0.2 cm’den fazla degil)
pN1b: bir ya da daha fazla lenf bezinde metastaz; bunlardan herhangi biri
0.2 cm’'den buylk
pN1bi: 1-3 lenf bezinde metastaz, bunlardan herhangi biri 0.2 cm'den
blyuk
pN1bii: 4 ya da daha fazla lenf bezinde metastaz; bunlardan biri 0.2
cm’den buyUk, fakat hepsi 2 cm’den kiguk
pN1biii: lenf bezi metastazi bezin kapsulinin disina cikmigtir; fakat boyu
2 cm’den kigUktlr
pN1biv: lenf bezindeki metastazin boyutu 2 cm veya daha buyUktar

pN2: Ayni taraftaki metastazli lenf bezleri birbirlerine ya da etraf dokulara

yapigiktir
pN3: Ayni taraftaki bir ya da daha gok mammaria interna lenf bezlerine metastaz

TABLO 7. TNM EVRELEME SIiSTEMI

Evre O Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre lIA TO N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

Evre IIB T2 N1 MO
T3 NO MO

Evre llIA TO N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

Evre llIB T4 HerhangiN MO
Herhangi T N3 MO

Evre IV T ve N ne olursa olsun M1 iceren tim hastalar
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Enflamatuar kanserler Evre [lIB olarak kabul edilir.

Ayni memede ayni anda birden fazla tiimér varsa T igin en biyiigiiniin
boyutu alinir.

Her iki memede ayni zamanda tiimdr varsa, her meme ayn ayr evrelenir.
Deri ya da meme basi retraksiyonunun olup olmayigi durumu
degistirmez.
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TUMOR BELIRLEYICILER

Tamér belirleyiciler; hlcrenin malign transformasyonu sonucu doku, kan
ve vlcut sivilarinda artan duzeyleri biyokimyasal ve imminokimyasal yéntemlerle
belirlenebilir. Bu degerler tedavi 6ncesi timér ylkunu, tedaviye yanitin takibini,
niks ve rezidivi géstermesi agisindan dnem tagir.

Ca 15-3, CEA (Karsinoembriyonik antijen), MCA (Musine benzer kansere
bagli antijen), Ca 549, CAM 26 (Kansere bagli musin antijen), Ca 27.29,
Tetranektin, TATI (Tumére bagl tripsin inhibitért), ferritin, TPA (Doku polipeptid
antijen), TPS (Doku polipeptid spesifik antijen), PHI (Fosfohekzos izomeraz),
HER-2/Neu, Katepsin D, pS2, p53,EGFR (Epidermal buliyme faktéri reseptdrt),
ER, PR, poliaminler (2-4,158,159).

TANI VE TEDAVIDE RADYOIZOTOPLAR

Nukleer tip tekniklerinin basit, tekrarlanir ve bazilarinin ucuz olusu klinik
kullanimi arttirmaktadir ancak bu ydéntemlerden higbiri ideal degildir. Teknikler
arasinda fiyat farklari oldukg¢a blyUktir (160-169). Tani ve tedavide asagida
belirtilen radyoizotoplarin pratikte rutin kullanimi énerilmemekte, arastirmalar
yapiimaktadir. Bu teknikler ;

18-Flortr-FDG (Flouro-2-deoksi-D glukoz)
99m Teknesyum (9Sm Tc)-MIBI
99m Teknesyum —Tetrofosmin
99m Teknesyum-MDP
201 Talyum klorid (201-T1) ‘
isaretli antikor ve peptidlerin kullanimi
Reseptdr géruntilemesi
111 In-Somatostatin
18 F-Ostradiol
o Lenfosintigrafi ile lenf metastazlarinin incelenmesi
e Lenfosintigrafi ve cerrahi gama dedektdéri ile sentinal lenf nodunun
saptanmasi ve elektif olarak biyopsisidir.
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MEME TUMORLERININ HISTOPATOLOJIK SINIFLAMASI

. EPITELYAL TUMORLER
A. BENIGN
1. Intraduktal papillom
2. Memebasgi adenomu
3. Adenom
a. Tubuler
b. Laktasyon
B. MALIGN
1. Noninvaziv
a. Intraduktal (in situ duktal) karsinom
b. In situ lobuler karsinom
2. Invaziv
invaziv duktal karsinom
intraduktal komponenti baskin invaziv duktal karsinom
invaziv lobuler karsinom
MUsinéz karsinom
Meduller karsinom
Papiller karsinom
Tubuler karsinom
Adenoid kistik karsinom
Sekretuar (Juvenil) karsinom
Apokrin karsinom
Metaplastik karsinom
Skuaméz tip
- Igsi hucreli tip
- Kartilaginéz ve osseéz tip
-  Mikst tip
[. Digerleri
. 3. Meme basinin Paget karsinomu L
Il. MIKST KONNEKTIF DOKU VE EPITELYAL TUMORLER
a. Fibroadenom
b. Filloides tumér (Sistosarkoma filloides)
c. Karsinosarkom
lll. CESITLI TUMORLER
a. Yumusak doku timérleri
b. Deri tumérleri
c. Hematopoietik ve lenfoid dokularin timérleri

IV. SINIFLANDIRILAMAYAN TOMORLER
V. MEME DISPLAZISI/FIBROKISTIK HASTALIK
VI. TUMORE BENZER LEZYONLAR

a. Duktal ektazi

b. Inflamatuar psédotumér

¢c. Hamartom

d. Jinekomasti

PRT T S@ e 00T
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MEME KANSERiI TEDAVISI VE TARIHGE

Meme kanseri ile ilgili en eski belge M.O. 3000-2000 yillari arasinda
yazilan ve 1862 yilinda Thebes, Misirda bulunan Edwin Smith Papirtsd’dar.
Bilinen itk doktor olan Imhotep tarafindan yazildigi sanilan bu belgede meme
kanseri ve Ulserlerinden séz edilmektedir (170).

Tarihgi Herodot (M.0.484-425), yazilarinda, Darius’'un karisi Atossa'da
Glserlesmis meme tumért oldugunu ve bunun Pers’li doktor Democedes
tarafindan basari ile tedavi edildigini belirtmigtir (170).

Tibbin babasi Hippocrates (M.0.460-370), ilk olarak meme tumérlerini
benign ve malign olarak ayirmistir; meme kanserini (malign) yayilan ve 6lime
neden olan diye tanimlamistir (170).

Galen (M.S.131-203), kanseri vicuttaki siyah safranin artigi sonucu ortaya
cikan “melancholia’nin lokal bir belirtisi olarak géstermistir. Bu durumda, eger
mamkunse hastalikli memenin ekzisyonunu 6énermigtir. insizyonun saglikli,
etkilenmemis dokudan gecmesi gerektigini ve yapilacak olan ameliyat! tarif
etmistir (170).

Iskenderiye’de yasayan Dr.Leonides (M.S.80), mastektomi ameliyatinin
nasil yapilacagini detayli olarak anlatmigtir (170).

Arap cerrah Albucasis (1013-1106) ve Fransiz Henri de Mondeville (1260-
1320) cerrahinin meme kanserlerindeki yerini vurgulamiglardir. Fransiz
cerrahisinin babasi sayilan Lanfranc mastektomi teknigini tarif etmis ve
Avrupa'da Tip Okullari'nda bunun meme kanseri icin standart bir tedavi
oimasini saglamistir (170).

Alman cerrah Wilhelm Fabry von Hilden (1560-1624), aksilla
disseksiyonunun gerekliligini belirtmis, Fransiz cerrah Henri Francois Le Dran
(1685-1770) ise “‘meme kanserinin baslangigta memede lokal bir hastalik
oldugu, buyudikce koltukalti lenfatiklerine ve buradan da genel dolagima
gecerek uzak organlara yayildigi” teorisini savunmus ve erken tan ile agressif
cerrahi girisimin mikemmel sonug sagladigini vurgulamistir (170).

Jean Louis Petit'in (1674-1750) cerrahi girigimi, radikal mastektominin
baslangici olarak kabul gérmastar (170).
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1850'li yillarda, genel anestezinin gelisimi ve antisepsi prensiplerinin
ortaya konulmasi ile meme kanserinde daha genig cerrahi girigimlerin
yapilmasini, mikroskobun yaygin kullanimi ise hicre patolojisinin 6grenilmesini
saglamistir (170).

Meme kanserinin cerrahi tedavisinde standart ve basarili bir girigsim olarak
bilinen ve genis bir kullanim bulan radikal mastektomi, 6zellikle William Stewart
Halsted'in (1852-1922) cabalariyla bu sonuca ulagmistir. Halsted 2 yil streyle
Avrupa’da Theodor Billroth ve diger Avrupali cerrahlarla ¢alismigtir (170).

1950°li yillarda memenin medial kisminin lenfatik drenajinin %2Gnun
internal meme lenf nodlarina oldugu ortaya konduktan sonra, radikal
mastektomiye internal meme lenf nodlarinin  ¢ikariimasi  eklenmigtir
(genigletiimis radikal mastektomi) (3,4).

Erken tani ve genis cerrahi girisimlere ragmen tedavideki bagari oraninin
dtguk olmasi meme kanserinin lokal bir hastalik oldugu teorisini sarsmisgtir.

Sonugta, Halsted ve dider radikal mastektomi yapan cerrahlarin gogu tek
basina cerrahinin meme kanserinin tedavisinde yetersiz kaldigini kabul
etmiglerdir (3,4).

Daha kuglk cerrahi girisimlere yardimei adjuvan tedaviler glindeme gelmis
olup 1895 yilinda Emile Grubbe tarafindan ilk defa meme kanseri tedavisinde
radyoterapi uygulanmistir (3,4).

1943 yilinda Haagensen ve Stout, radikal mastektomiye (RM) ragmen
sonucu ¢ok kétl olan ve ‘“inoperabl’” olarak tanimlanan lokal ileri meme
kanserinin 6zelliklerini yayinlamiglardir. Bu yazi daha énce Banks, Moore, Petit,
Le Dran ve Hippocrates tarafindan desteklenen ‘“ileri kanserde cerrahinin
sinirlanmasi” gérasinG desteklemistir (3,4).

il.DUnya Savasi'ni izleyen yillarda meme kanserinde daha kugik cerrahi
girisim arayiglari devam etmistir. YUksek voltaj eksternal radyasyon gelismis ve
daha etkin ve glvenli radyoterapi imkani dogmustur (3,4).

Londra Middlesex Hospitaldan Patey ve Dyson, 1948 vyilindaki
yayinlarinda kendilerine ait “Modifiye Radikal Mastektomi (MRM)” tekniklerini
aciklamiglardir (3,4).
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1982 yilinda American College of Surgeons tarafindan yapilan bir
aragtirmada, Amerika Birlegik Devletlerinde yapilan ameliyatlar igerisinde RM
orani 1972 yilinda %50 civarinda iken, 1981’de %3.4 ‘e diusmustir. MRM orani
ise tersine degismistir. 1972 yilinda %27.7 iken, 1981 yilinda %72.3'e
ctkmistir.1980 yilinda NIH (National Institute of Health), MRM'nin Evre IlI
meme kanserinde RM'ye alternatif oldugunu agiklamistir.

1970 yilindan itibaren yapilan ¢ok énemli randomize klinik ¢alismalarda
(NCI-Milan, NSABP B-06, EORTC, institut Gustave-Roussy ve Danish Breast
Cancer Group) konservatif cerrahi + radyoterapi ile mastektomi
karsilagtiriimistir (2-4).

Son klinik prospektif calismalardan elde edilen sonuglar, meme
kanserinde lokal ve bélgesel cerrahi tedavinin genigliginin hastanin yasam
slresini cok fazla etkilemeyecegi seklindedir. Bu kavram, Halsted’den beri
neredeyse bir asir siren meme kanserinin lokal bir hastalik oldugu
dustincesinde ¢ok 6nemli degisiklikiere neden olmustur. Ozellikle son 20 yil
icinde meme kanserinin erken dénemlerinde bile sistemik bir hastalik oldugu ve
uzak metastazlarin gelisiminde timér hicre kinetikleri, timér blylime hizi ve
muhtemelen hormonal ve immunolojik mekanizmalarla diizenlenen organizma-
tamér iligkileri gibi faktérlerin rol aldigini séyleyebiliriz. Bu faktérler insanlara
gore farkll 6zellikler tagimaktadir. Etkin ve kesin tedavi sadlayacak en énemli
¢bzum, sistemik tedavi gibi géz(ikmektedir. Cok 'sayldé'dene'ysel ve klinik
calismalarda bu hipotezi destekler sonuglar alinmaktadir (171-176).

Hormonal tedavi meme kanserinde uygulanan ilk sistemik tedavi olmustur.
1896 yilinda Sir George Beatson ileri meme kanseri olan bir hastasina
ooferektomi yapmistir (4).

Sitotoksik kemoterapi 1950°lerin sonuna dogru populer olmustur ve
1990'lardaki meta analizlerle yeri daha kesinlesmistir (175).
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IN SiTU (NONINVAZiV) MEME KANSERININ TEDAVISI

In situ kanser, meme kanserinin en erken taninan ve en iyi huylu formu
olan intraepitelyal-noninvaziv evresidir. Orijinlerine gére iki tipe ayrilir; 1. in situ
Duktal Karsinom (ISDK) 2. in Situ Lobuler Karsinom (ISLK)

ISDK : |

Literatirde ISDK tedavisi konusunda fikir birligi yoktur.

1980’li yillara kadar ISDK mastektomi ile tedavi edildi. Bagari %100'dr.
Gunumazde, koruyucu meme cerrahisi bagladiktan sonra iSDK tedavisi icin de
bu yéntem dustintlmeye baglandi. Ancak, son zamanlardaki ¢alismalarin ¢cogu
iISDK’'un multifokal ve multisentrik oldugunu gdéstermektedir. Reziduel hastalik
riski agisindan birgok cerrah mastektominin gerekliligini savunmaktadir.

Her hasta bireysel degerlendiriimeli ve segilecek cerrahi tedavi tipi hastaya
gbre belirlenmelidir.

Ozellikle palpabl ve komedo tipi olanlarda standart tedavi mastektomi
olmalidir. Gerekirse rekonstriksiyon yapilabilir.

Diger tiplerinde ise koruyucu meme ameliyatlari + radyoterapi + ( ER +
ise) Tamoksifen uygulanabilir.

Aksiller nod disseksiyonu ve kemoterapi gerekmez (173,174,176).

ISLK :

ISLK'da uygulanan tedavi sekli hastaliin seyrinin tam bilinmemesi
nedeniyle gerek cerrahin dlsincesi ve gerekse hastanin kararina bagh olarak
degisiklik gésterir. iISLK'Iu birgok kadinda lezyonun karsinoma dénismemesi,
kanser gelisme riskinin bilateral olmasi ve gelisen timdrlerin blyUk kisminin
infiltratif duktal karsinom olmasi, iISLKun kanser gelisiminde risk faktért oldugu
hipotezini dogrular. Dikkatli yakin izlem bu hastalar igin uygulanabilecek bir
yontemdir. Hastalar yilda iki kez muayene ve bir kez de mammografi ¢ekerek
izlem altinda tutulabilir. izleme alinan hastanin izlem stresi yagsam boyudur.

Diger bir yéntem ise, risk tagimak istemeyen hastalarda hastanin kararina
gére bilateral mastektomi ve ayni seansta meme rekonstriksiyonudur.

Aksiller nod disseksiyonu ve radyoterapi endike degildir (173-175).

26



ERKEN EVRE (Evre I-llIA) MEME KANSERLERINDE
TEDAVI

Modifiye Radikal Mastektomi (MRM) endikasyonlari (2-4,177-182)

1. Evre [,ll timdrlerde

2. Evre Il tumérlerde (ancak M.Pectoralis Major'a fikse olmayan ve Kkitlesel
aksiller met. olmayanlarda)

Degisik kadranlarda mammografik olarak hastalidin saptanmasi durumunda
Konservatif tedavi ile emniyetli sinir saglanamayan lezyonlarda

Blyilk tGmér ancak kiglk memeye sahip olanlarda

Hastanin tercih etmesi durumunda

N o o A~

Gerek tumor buyUklugl, gerekse lokalizasyon bakimindan, tumér gikarildiktan

sonra kozmetik yénden uygun seklin saglanamamasi halinde

8. Tumérun yaygin intraduktal komponentinin olmasi

9. Post-operatif ddnemde hastay! takip etme zorlugunun olmasi

10. Radyoterapiye kontrendike bir halin bulunmasi (hamilelik, ileri akciger hast
vb.)

11. Tumérlin 5 cm’den biylk olmasi

12.Memeye daha énce radyoterapi yapiimis olmasi

13. Ciddi bir kollagen hastaligin varlig

14.Multifokal, mdaltisentrik lezyonlarin olmasi ve mammografide diffuz

mikrokalsifikasyonlarin bulunmasi hallerinde MRM yapilabilir.

Total Mastektomi (TM) Endikasyonlari

1. Erken veya operabl meme kanserlerinde primer tedavi olarak

2. Meme koruyucu tedavi yapilanlarda gelisen nlksler veya yeni olusan
karsinomlarda

3. Yaygin bigimdeki ISDK ve ISLK olgularinda

4. Eksllsere olmus veya olma ihtimali olan lezyonlarda yasam Kkalitesini
arttirmak igin (tuvalet mastektomisi)

5. Yaglilarda veya ameliyat rizikosu olan, aksillasi negatif gen¢ hastalarda ve

bazi olgularda proflaktik amagla yapilabilir.
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Proflaktik mastektomi endikasyonlari

1. Yuksek kanser riski tasiyanlarda

Birinci derece akrabalarinin 2 veya daha fazlasinda
menopoz éncesi dénemde meme kanseri olanlar

Birinci derecede akrabalarin birisinde menopoz 6ncesi
dénemde 2 tarafta meme kanseri gelismesi

Biyopsi ile kanittanmig atipik duktal veya lobuler hiperplazi
Biyopsi sonucu duktal veya lobuler karsinoma in situ tesbit
edilenler

Patolojinin lobuler ve muitifokal olmasi halinde

2. Fizik ve mamografik muayene ile ciddi mastopatisi olanlarda

Degisik nedenlerle cerrahi disi takip ve tedavi istemeyenlerde

4. Bir tarafta meme kanseri olanlar (dider memede risk her yil igin %1 olarak

dustnulebiir)
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Meme koruyucu cerrahi (MKC) endikasyonlari (2-4,183)

MKC KARARINI ONCELIKLE ETKILEYEN FAKTORLER

© N O ok~ 0w N =

Hastanin tercihi

Tibbi nedenler

Kozmetik sonuglar

Hastanin yasi

Tumérin boyutu ve sayisi
Aksiller lenf dGgumlerinin durumu
Mammografik bulgular
Radyoterapinin kalitesi

MKC SONUCLARINI VE KARARINI ETKILEYEN PATOLOJIK

FAKTORLER

1.

o A 0N

Tuméran histolojik tipi

Tamérun histolojik ve nukleer gradi

Vaskuler invazyon varhigi

Ekstansif (yaygin) intraduktal komponent variigi

Diger faktérler (tumérde nekroz, mononikleer iltihabi hicre infiltrasyonu)
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MEME KORUYUCU CERRAHI VE MASTEKTOMI
SONRASI ADJUVAN RADYOTERAPI

MKC TEDAVi SONRASI RADYOTERAPI ENDIKASYONLARI

Gunimizde standart meme koruyucu tedavide radyoterapi mutlak bir

tedavi komponenti olarak goérulmektedir. MKC tedavide radyoterapinin lokal
kontrole katkisi ve gerekliligi bilinmekle beraber sagkalima etkisi ginimuzde
tartismalidir (179-184).

Adjuvan kemoterapi-radyoterapi uygulamalarinda, randomize Kklinik
calismalar sonuglanincaya kadar “ SANDVIC “ modeli (kemoterapi — radyoterapi

— kemoterapi) énerilmektedir.

MRM YAPILMIS VE SISTEMIK T_EDAV! ALAN HASTALARDA
POSTOPERATIF RADYOTERAPI ENDIKASYONLARI

GlUnumuzde Modifiye Radikal Mastektomi operasyonu sonrasi asagida
belirtilen durumlarda radyoterapi uygulamanmaktadir (184-186).

A) Toraks duvari isinlamasi

- 5 cm ve daha blyUk timdrler

- Pektoral fasyaya invaze veya ¢ok yakin (patolojik tarife gére)
tumérler

- T4 timorler

- Aksillada 4'den fazla ganglionda metastaz veya kapsul
disina tasan ganglion metastazi veya ¢api 2 cm’den buyik
metastatik ganglion varsa

- N2, N3
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B) Supraklavikuler ve aksiller bélge isinlamasi

- Nx (6 veya daha az ganglion disseke edilmis)

- Aksilla'da 4'den fazla ganglionda metastaz veya kapsul
digina tasan ganglion metastazi veya ¢api 2 cm’den blyuk
metastatik ganglion varsa

- N2, N3

C) Mammarya interna bélgesi 1sinlamasi

- ¢ kadran veya santral timérlii aksilla pozitif olgular
- Dis kadran tumérlt olup aksillada 4'den fazla ganglionda
metastazi olan olgular (timéran ve diger adjuvan tedavilerin

6zelliklerine ve hekimin tercihine bagl olarak)

Kemoterapi - Radyoterapi ardigik tedavi uygulamalannda, dncelik
verilecek tedavi protokolunun seg¢imi kanser tedavisinde en énemli hedef
olan genel sagkalim avantajina gére degerlendiriimelidir ve bu avantaji
randomize galismalarda istatistiksel anlamli sekilde ve tekrarlanabilir olarak
gosteren adjuvan tedavi yéntemi kemoterapi oldugundan dolay! sistemik
sitotoksik tedavinin oncelik almasi ve radyoterapiden 6nce uygulanmasi
hakkidir .
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MEME KANSERINDE iLAC TEDAVISI

MEME KANSERI TEDAVISINDE KULLANILMAKTA OLAN

ILACLAR (187)
Cyclophosphamide

Doxorubicin
5-Fluorouracil
Methotrexate
Mitomycin-C
e Paclitaxel

e Vinblastine

e Refrakter hastalikta kullanimi  onaylamigtir.

kullaniimaktadir.

Avrupa’da Docetaxel

MEME_KANSERI TEDAVISINDE ETKINLIGI ARASTIRILMAKTA

OLAN YENI ILACLAR (187)

Taxenler
Paclitaxel
Docetaxel
Vinorelbine
Topoisomeraz inhibitérieri
Topo |
Topotecan
Irinotecan
Topo i
Anthrapyrazoles
Losoxantrone
Anthracenediones

Mitoxantrone
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Antifolatiar
Edatrexate
Trimetrexate
TS inhibitérleri
Leucovorin
Liposomal
Doxorubicin
Biyolojik tedavi
HER-2/neu
Anti-EGFR
Palyatif tedavi
Bifosfonatlar
Pamidronate
Clodronate

Strontium



ADJUVAN iLAC TEDAVISI

Meme kanseri adjuvan tedavi protokolini belilemede kullanilan prognostik ve
prediktif faktérler, lenf nodu negatif meme kanserinde risk kategorilerinin
tanimlanmasi, lenf nodu negatif ve pozitif hastalarda adjuvan tedavi yaklagimi,
70 vyasin Gzerindeki genel durumu uygun olan olgularda adjuvan tedavi
yaklagimi; 1995 St.Gallen Uluslararasi Primer Meme Kanseri Adjuvan Tedavi
Konsensus Paneline gére, sirasiyla Tablo 8, 9, 10,11,12 ‘de belirtimektedir

(188).

TABLO 8. Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktérier

Hastaligin ortaya cikisi

Non invaziv timérler: iISDK

Memenin klglk, invaziv,
malign timérleri: tarama

ile saptanan

Lenf nodu negatif

Meme kanseri (en

az 10 lenf nodu incelenmeli)
Minimal-dusUk risk

fyi risk

Yuksek risk

Lenf nodu pozitif meme

Kanseri

Riski tanimlamada

Prognostik faktorier

Cerrahi sinirlarda
tUmér olmasi

Nod durumu

Tumor bayUklGgu
Grad
ER

Tutulan lenf nodu

sayisl
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Adjuvan tedavi
segimi igin
Prediktif faktoérier
Yok

Yok

ER
Yas
Menopoz durumu

Yas
ER
Menopoz durumu



TABLO 9. Lenf nodu neqgatif meme kanserinde risk

kategorilerinin tanimlanmasi
Faktor Minimal-diigik lyi risk Yiiksek risk

Risk (asagidakilerden en
az bir tanesi)
Patolojik <1cm 1-2 cm >2cm

tamér bayukiaga

ER Pozitif Pozitif Negatif
Grad 1 1-2 2-3
Yas > 35

TABLO 10. Lenf nodu negatif meme kanserinde adjuvan tedavi

yaklagimi
Tedavi grubu Minimal-diisik risk lyi risk Yiiksek risk
Premenopoz
ER (+) Adj tedavisiz Tamoksifen KT+Tamoksifen
grup ile Tamoksifen* Ooferektomi* Ooferektomi*
KT* GRHA*
GRHA*
ER (-) Kurali yok Kuralr yok KT
Postmenopoz
ER (+) Adj tedavisiz Tamoksifen Tamoksifen+KT™*
grup ile Tamoksifen*
ER (-) Kurali yok Kurali yok KT+Tamoksifen*
Yasli Adj tedavisiz Tamoksifen Tamoksifen;
grup ile Tamoksifen* ER negatif ise
KTx=Tamoksifen*
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TABLO 11. Lenf nodu pozitif meme kanserinde adjuvan tedavi

yaklagimi
Hasta grubu Tedavi
Premenopoz
ER (+) ‘ Kemoterapi+ Tamoksifen*
Over ablasyonut Tamoksifen*
“‘GnRH analogu™*
Kemoterapit over ablasyonu
“*GnRH analogu” + Tamoksifen*
ER (-) Kemoterapi
Postmenopoz
ER (+) Tamoksifentkemoterapi*
ER (-) Kemoterapit Tamoksifen*
Yasli Tamoksifen:

ER(-) ise Kemoterapi+ Tamoksifen*

TABLO 12. 70 vas lizerindeki genel durumu uygqun olan

olgularda adjuvan tedavi

Tumor buyukligi Pozitif Yaklasik 10 yillik Tedavi
(cm) nod sayisi rekirrens riski

<1 yok %10 yok*
>1-5 yok 20-30 Tamoksifen*
Farketmez 1-3 50 Tamoksifen+KT*
Farketmez 4+ 80 TamoksifentKT*

e * Tedaviler randomize klinik ¢caligmalarda halen test edilmektedir (187-
225).
o KT: kemoterapi ER: &strojen resptérii Adj: adjuvan GRHA:

gonadotropin releasing hormon"analogu
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Meme kanserini adjuvan tedavi yaklagimlan yénunden degerlendirirsek; in situ
kanserli olgularda tamoksifen de dahil olmak Gzere adjuvan tedavi
endikasyonunun olmadigi, tamoksifen kullaniminin bu grup hastalarda invazyon
ve relaps riskini azaltmadaki etkileri devam eden c¢alismalarda arastiriimakta
oldugu, genellikle tarama ile saptanan 1 cm’'den kigUk invaziv tUmérl olan
olgularda adjuvan kemoterapinin yararinin heniiz bilinmedigi gértimektedir. Bu
grup olgularda, kéta prognozu gésteren durumiarda (érnegin lenf nodu pozitifligi)
sistemik sitotoksik tedavi uygulanabilir; diger durumlarda tamoksifen gibi sistemik
tedavi uygulanmasi halen arastirma konusudur. Buna karsilik, 1 cm veya daha
blyulk invaziv kanserli olgularda ise rektrrens riski oldukga ylksektir (10 yilda en
az > %10); bu da adjuvan tedavinin gerekliligini desteklemektedir (188).

1988 ve 1996 yillarinda EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group) tarafindan degerlendirilen 28.896 kadini iceren adjuvan
sistemik sitotoksik tedavi ve endokrin tedavi ile ilgili 61 prospektif randomize
calismanin sonuglarini igeren  yayinlarinda, hem kemoterapinin hem de
hormonoterapinin primer meme kanserli hastalarda meme kanseri-spesifik 6lim
ve reklrrens oranlarini azaltigini belirtmiglerdir. Kombinasyon kemoterapilerin,
tek ajanli tedavilerden daha Ustin oldugu ve 4-6 siklislik adjuvan tedavilerin
daha wuzun sureli tedaviler kadar etkili oldugunu géstermiglerdir (98-
100,102,187,190).

Sistemik kemoterapinin premenopoz dénemdeki hastalarda daha fazla
olmak Uzere tum yas gruplarinda yararli oldugu bilinmektedir.

Hem tamoksifenin hem de over ablasyonunun benzer yarara sahip
olduklari, ancak over ablasyonunun yararinin premenopoz dénemdeki hastalarla
sinirli oldugu, tamoksifenin ise tim yas gruplarinda rektrrens ve 8lima azalthigi
gbrilmektedir (191).

GUnumuzde rekarrens riskini tahmin etmede en duyarli ve dogru belirteg
ipsilateral metastatik lenf nodu sayisidir. Bir lenf nodu metastazi olan bir hastada
bile relaps riski %30'u gecmektedir. Herhangi bir adjuvan tedavi reklrrens oranini
en az %20 azaltarak bu kisinin 10 yilik hastaliksiz olma sansini en az %5

arttirmaktadir.
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Aksiller lenf nodu negatif olan hastalarda durum belirsizdir. Bu hastalarin
1/3't gelecekte Evre IV olacaktir ki nod negatifliginin sadece lokal kontrolle kar
saglayamayacagi bilinmektedir.

1993 yilinda PP Rosen ve arkadaslari, 767 T1NOMO/T2NOMO hasta
grubunu 20 yildan fazla bir stre adjuvan sistemik tedavi vermeden izleyerek
prognozu etkileyen faktérler agisindan incelemislerdir ve sonuglarini
yayinlamislardir. 1 cm’e kadar invaziv duktal veya lobuler karsinomlu hastalarda
21 yilda gergek relaps riskini sadece %13 olarak saptamiglardir. 3 cm’e kadar
olan nod negatif 6zel histolojik tipler- tubuler, papiller, gergek meduller, musinéz,
adenoid kistik —dlsUk rekarrens riskine sahiptirler. Rekurrens oraninda 1/3'lUk bir
azalma bu hastalara  %4'lUk yarar (21 yilda %87'den %91’e ¢ikan hastaliksiz
oran) saglayacaktir ve 10 yilda yarar %2’den daha az olacaktir. Bu nedenle 1990
yilinda Amerikan Ulusal Kanser Enstitast, bu grup hastalarin, az fakat gergekten
ciddi yan etkileri olan sistemik tedaviler icin iyi aday olmadiklarini agiklamigtir
(189).
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Bu nedenle adjuvan sistemik tedavilerden maksimum fayda gdrecek alt

gruplari belirlemek icin strekli prognostik faktér arayislari devam etmektedir.

38



MEME KANSERINDE KULLANILAN ADJUVAN KEMOTERAP| SEMALARI

Kemoterapi Doz Verilme Tedavi Sikliis arahigi
rejimi (mg/m2) yolu glnleri
CMF 4 hafta
Cyclophosphamide 100 p.o. 1-14
Methotrexate 40 iLv. 1ve8
Fluorouracil 600 V. 1ve8
CMF 3 hafta
Cyclophosphamide 600 V. 1
Methotrexate 40 V. 1
Fluorouracil 600 V. 1
CMF 4 hafta
Cyclophosphamide 600 V. 1ve8
Methotrexate 40 iv. 1ve8
Fluorouracil 600 iv. 1ve8
FAC 4 hafta
Fluorouracil 500 V. 1ve8
Doxorubicin 50 R'2 1
Cyclophosphamide 500 V. 1
FAC 3 hafta
Fluorouracil 500 L.V, 1
Doxorubicin 50 V. 1
Cyclophosphamide 500 iv. 1
AC 3 hafta
Doxorubicin 60 V. 1
Cyclophosphamide 600 V. 1
A — CMF
Doxorubicin x4 75 V. 1 3 hafta
CMFx6 3 hafta
Cyclophosphamide 600 iv. 1
Methotrexate 40 V. 1
Fluorouracil 600 iv. 1
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MEME KANSERINDE PRIMER (NEOADJUVAN)
KEMOTERAPI

Meme kanserinin tedavisinde son zamanlarda kemoterapinin ve hormono
terapinin katkilarinin belirgin olarak ortaya ¢cikmasi sonucu, primer tedavi olarak
6ncelik tagiyan cerrahinin bazi 6zel durumlarda geriye atilmasi, artik kaginilmaz
olmustur. Koruyucu meme cerrahisinin basarisi, lokal ileri meme kanserinde
kemoterapinin verdigi yuksek yanit orani, enflamatuar meme kanserinde
kemoterapinin disinda hastanin bagka sansinin olmamasi, bu tedavi tarzinin
vazgecilmez primer kemoterapi (KT) olmasini desteklenmistir.

Primer kemoterapi, neoadjuvan KT veya baslangic KT, daha sonraki
cerrahi girigsimi kolaylastirmak, lokal kontrolu artirmak, uzun vadeli sonuglari
dizeltmek amaciyla sistemik tedavinin lokal tedaviden énce yapilmasidir.

Kemoterapiyle lokal ileri meme kanserinde elde edilen yuksek yanit
oranlari nedeniyle, artik daha erken evrelerde de primer kemoterapinin yeri de

yaygin olarak arastiriimaktadir (226-243).
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METASTATIK MEME KANSERINDE VE LOKOREJYONAL
YINELEMELERDE TEDAViI

METASTATIK MEME KANSERINDE MULTIDISIPLINER YAKLASIM

Metastatik meme kanserfnde yapilan tedavilerin ¢ogu palyasyon

saglamaya yéneliktir. Bu evrede hastalik sagaltimsiz kabul edilmektedir. Ancak,
kGicUk bir hasta ylzdesinde yillarla ifade edilen remisyonlar saglanabilmektedir.
Metastatik meme kanserinin sistemik tedavisi endokrin sistemin manipulasyonu
ve sitotoksik kemoterapi olmak Uzere iki genel kategoride irdelenebilir.
iImmiinoterapi ve gen tedavileri ise ginimizde heniiz deneysel dizeydedir.
Kemoterapi ve endokrin tedavilerin ardil olarak kullaniimasi tedavi rasyoneli
acisindan daha dogru gérUlmektedir. Bdylece, hem hastanin hangi tedavi
modalitesine yanit verdigi daha iyi gézlenebilmekte, hem de diger segenek bir
sonrasi i¢in elde hazir tutulabilmektedir.

Metastatik meme kanserinde tedavi seg¢imini belirleyecek pekgok faktdr
tanimlanmigtir. Hastanin timér dokusunda belirlenen hormonal reseptérier bu
faktérlerin en énemlilerindendir. Hem Ostrojen hem de Progestron reseptéri
negatif olan hastalarda endokrin tedaviye yanit %10 dlzeyinde kalmakta, iki
reseptérden birinin pozitiflijinde %33-35 arasinda degismekte, ki reseptérin de
birlikte pozitifliinde %75e kadar c¢ikabilmekiedir. Reseptoérlerin kalitatif
saptanmas! kadar reseptdr proteinlerinin kantitatif ekspresyonlari da tedaviye
yaniti belirleyen énemli bir degisken niteligindedir (244-251) .

Hormon reseptdri ekpresyonu diginda tedavi seciminde yol gésterecek
diger faktorler:

1. Hastalksiz sagkalim sUresi 2. Metastatik hastaliqin yeri ve metastatik

bélgelerin toplam sayisi 3. Hastanin yasi, performansi, organ rezervleri 4.

Onceki tedaviye yanit
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METASTATIK HASTALIKTA KEMOTERAPI
Hizh ilerleyen, yaygin organ tutulumu olan (6zellikle karaciger ve lenfanjitik

yayiliml akciger), adjuvan tedavi sonrasi hastaliksiz intervali 2 yildan kisa olan,
ilk endokrin tedaviye yanitsiz hastalarda bu segenek giindeme geimekiedir.
Hastalarin hepsinde ¢esitli organ fonksiyon ve rezervlerinin (bébrek, karaciger,
kemikiligi) éncelikle degerlendiriimesi gereklidir. Ayrica hastaligin cerrahi ya da
radyoterapi ile lokal tedavi segenekleri de (gégus duvarinda niks, supraklavikular
lenf bezi metastazi, spinal-epidural kord basisi, plevral-perikardiyal tutulum)
sistemik tedavi yaninda mutlak gézden gegiriimelidir. Kemoterapi, metastatik
meme kanserli hastada palyatif amagla ilk segenek tedavi (first-line) ya da
yanitsiz hastalarda kurtarma ( salvage ) tedavisi seklinde duzenlenebilir.
Kemoterapinin bu hastalarda sagkalimi etkilemedigi durumlarda bile, yasam
kalitesini arttirici etkisi kurtarma amagli tedavinin en 6nemli dayanagini
olusturmaktadir. Daha énce kemoterapi almamis metastatik meme kanserli bir
hastada kombinasyon kemoterapisi %45-80 arasinda bir objektif yanit
olusturabilmektedir. Bu yanitin medyan suresi 15-33 ay, yanit veren hastalarin
medyan sagkalimlari yanit vermeyenlere oranla 2-3 kat daha uzun olmaktadir.
Ayrica gunimulzde metastatik hastalikta objektif yanit, hastaliksiz sagkalim ve
sagkallm Gzerinde standart tedavilere gére daha Ustin olan ylksek doz
kemoterapi ve periferik kan kok htcre nakli ile ilgili tedavi calismalar da
yapilmaktadir. Lenfokinler ve sitokihlerin, deneysel ve klinik Faz 1 caligsmalarla
etkinlikleri aragtinimaktadir. (250-265).

METASTATIK HASTALIKTA ENDOKRIN TEDAVI
1. Ablatif tedavi (menopoz éncesi ve perimenopoz dénemdeki hastalarda)

Ooferektomi, radyoterapi ile kastrasyon, LHRH (Luteinizan hormon salgilatici
hormon) ve GnRH agonistleri (Leuprolide, goserelin, triptoreline)
2. Anti6strojenler
Agonist-antagonist etkili
Tamoxifen, Toremifene, Droloxifene

Pur antagonist
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IC1-182780
3. Aromataz inhibitdrieri

Glutetimid deriveleri Steroidal Nonsteroidal
Aminoglutetimide Formestane Anastrozole
Pyridoglutetimide Atamestane Fadrozole

Exemestane Letrazole
Trilostane Vorozole

4. Progestinler
Medroxyprogesterone acetate (MPA) ve Megestrol acetate (MGA)

** Endokrin tedavide, rutin klinik kullanimda olan tamoksifen,
aminoglutetimid ve progestinler haricindeki ilaglarin kullamimi halen
randomize klink galigmalarla test edilmektedir (245-250).

METASTATIK HASTALIKTA RADYOTERAPI
Meme kanserinde olusan metastazlarin dagilimi incelendidinde, kemiklerin

%40-60 orani ile en sik tutulum yeri oldugu gértimektedir. Akciger metastaziar
%15-22, plevra metastazi %10-14, karacier metastazi %5-15, Yumusgak doku
metastazi %7-15, beyin metastazlar %7 civarinda gériimektedir.

Ik metastaz olusumundan sonra medyan yasam suresi kemik igin
ortalama 14-34 ay, plevra igin 28-48 ay, akciger igin 17-20 ay, karaciger igin 6-12
ay, beyin icin 6-15 aydir.

Semptomlar: gidermek ve palyasyon saglamak amaciyla radyoterapi
yapilir.

Kemik, beyin, orbita, leptomeningeal, mediastinal, gok agrili karaciger,
agrih yumusak doku ve medulla spinalis metastazlarinda radyoterapi
uygulanmaktadir (2-4,266-268).
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LOKOREJYONAL YiINELEMELERDE MULTIDISIPLINER YAKLASIM

| -Mastektomi sonrasi olusan ntksler Il- Meme koruyucu cerrahi (MKC) sonrasi

olusan nuksler

Mastektomiden sonra lokorejyonal nuks riskini arttiran birgok faktér vardir.
Bunlan Klinik, patoloji ve tedavi ile ilgili faktdrler olarak ayirabiliriz. Klinik
faktorler: timér capi, yas ve hormon reseptér durumu; Patolojik faktorler:
aksiller lenf ganglion durumu, timér gradi, histolojik tip ve rezeksiyon
sinirinin durumu; Tedavi ile ilgili faktérler: cerrahinin sekli, adjuvan
sistemik kemoterapi, radyoterapi ve tamoksifen kullaniimasidir. Lokal niks
sternum, klavikula, posterior aksiller gizgi ve kosta yayinin sinirlar iginde
deride, derialtinda, gégus duvarinda ve kasta; rejyonal niks ise aksilla,
mammaria interna, supra ve infraklavikuler lenf ganglionlarinda hastaligin
yeniden ortaya ¢ikmasidir. Lokorejyonal niks genellikle két prognozu
gbstermektedir. Niksln tedavisinden sonra 5 yillik yasam siresi %20-50,
10 yillik stre ise %10-33 arasinda degismektedir. Niks ortaya ¢iktiginda
bunlarin  %50-70'inde  sistemik yayillm da ortaya c¢ikacaktir.
Mastektomiden sonra lokarejyonal niks en ¢ok ilk 2 yil iginde
gorilmektedir. Ancak 5 yildan sonra gértlme ihtimali azalmakia birlikte, 50
yil sonra bile géruldagu literattrde bildirilmektedir.

Lokorejyonal nukslerin histopatolojik tanisindan sonra primer tedavisi
radyoterapidir. Ancak radyoterapi dozunu azaltmak igin ntksin genis lokal
ekzisyonu yapilir (269-277).

MKC'den sonra memeye radyoterapi (RT) yapilmayan hastalarda lokal
niks orani %40’lara ¢ikarken, memeye RT ilavesiyle lokal niks orani 5
yilda %5-10, 10 yilda %10-15 seviyesine dUsUrtimusttur. Adjuvan
kemoterapi ile bu oran daha da azalmigtir. Bununia beraber, nadir de olsa

ilk tedaviden 10 yil sonra bile lokal niks gérulebilir.
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MKC’den sonra, memede ortaya cikan lokal nuks iki sekilde géraldr:

a. Primer tumoér ekzisyonu vyapilan lokalizasyon veya hemen
komsulugundaki meme parankiminde (orijinal timaor ntkst) (%65-80)
b. Ekzisyon alaninin uzaginda, meme parankiminin herhangi bir yerinde

(yeni tumér)

MKC’den sonra lokal nuks gelisen hastalarin %5-10'unda uzak metastaz
géraldr. Ayni sekilde, %5-10 hastanin lokal nukst cerrahi tedaviye imkan
vermeyecek sekilde bilylk ve yaygindir. Birgok ¢alismada, MKC+RT’den
sonra gobrulen lokal nikslerde prognozun, mastektomi sonrasi lokal
nikslerden daha iyi oldugu belirtiimektedir. 3 yildan énce nilks edenlerde
5 yillik yagsam suresinin %45, sonra niks edenlerde ise %87 oldugu
bildirilmigtir. Erken nuksler daha agressif olup, siklikla ayni anda nodal ve
sistemik yayllimla birlikte bulunurlar. Lokalize nikslerde (2-3 cm'den
kuguk) prognoz iyidir. Diffuz cilt tutulumu ile beraber olan nikslerde ise
prognoz kétuddr. Lokal nikslerin yaklasik olarak %70'i ilk 5 yil icinde
meydana gelir.

Standart tedavi mastektomidir. Hastalarin %90’inda lokorejyonal kontrol
saglanir. Secilmis olgularda 2. kez MKC yapilabilecegi bildiriimektedir.
Yine segilmis olgularda endikasyona gbére radyoterapi, sistemik tedavi

(kemoterapive/veya hormOnotérapi) uygulanabilir (277-279) .
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YUKSEK DOZ KEMOTERAPI

Antrasiklinlerin metastatik hastalikta ve adjuvan tedavide yaygin olarak
kullaniimalari ve etkinliklerinin gdsterilmesi, bazi ¢alismalarda standart adjuvan
kemoterapi protokolu olan CMF’'den daha Ustin oldugunun belirtiimesi ve
doksorubisinin artan doz — yanit iligkisinin gosteriimesi ile doz intensitesi
(kemoterapi siklus intervallerinin kisaltiimasi) ve doz densitesi (bir sikilsde
uygulanan doz diizeyinin arttirimasi) kavramtarn ileri strilmastar. W. Wood ve
arkadaslart 1994 yilindaki yayinlarinda adjuvan tedavide uzun sureli hastaliksiz
sagkalim Gzerinde dozun énemini vurgulamiglardir.

1990 yilindan beri, gerek metastatik veya refrakter meme kanserli
hastalarda gerekse yuksek riskli meme kanserli hastalarda tedavi amaciyla
hematopoietik destek ile yilksek doz kemoterapi uygulamalarinin basta Amerika
Birlesik Devletleri oimak UGzere Avrupa'da ve Glney Afrika’'da gittikge artan
siklikta yapildigini gésteren galismalarin literatlre aktigr géraimektedir.

1992 yilinda GW Sledge ve arkadaslari, metastatik meme kanserinde,
kisa sUreli, hematopoietik destek ile gok yiiksek doz kemoterapinin secilmis hasta
gruplarinda yiksek oranlarda klinik tam yanit (%35-59) olusturdugunu ve bazi
hastalarda da uzun sureli hastaliksiz sagkalim (3 yiida %40) elde ettiklerini (oysa
antrasiklin iceren kombine standart doz kemoterapi rejimleri ile klinik tam yanit
%5-20, hastaliksiz sagkalim stresi medyan 5-13 ay) yayinlamiglardir. Ancak
bazi aragtirmacilar, yapilan galigsmalarin prospektif randomize olmadigi ve bu
sonugclarin sadece hasta segimine sekonder olabilecegi éne strlimuslerdir .

1993 yilinda WP Peters ve arkadaslar, 1995 yillinda AM Gianni ve
arkadaslari; pilot calismalaria gok ylksek riskli evre 1l (10°'dan fazla lenf nodu
metastazi olan) hastalarda hematopoietik destek ile cok ylUksek doz
kemoterapinin  yiksek doz tek ajanlarla ardigtk veya es zamanl
kombinasyonlarinin, yanit oranlari ve sagkalim avantaji (2 yilda hastaliksiz

sagkalim %76-90, 4 yilda %70) acisindan daha yararl oldugunu yayinlamislardir.
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1996 yilinda Garcia-Conde ve arkadaslari tarafindan yayinlanan bir
arastirmada, 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi olan Evre li-lll,
yUksek riskli meme timéri olan 161 hastada standart doz CMF veya Doxorubicin
iceren rejimlerle adjuvan tedavi verilmesini takiben 48 ayda DFS (hastaliksiz
sagkalim siresi) %40, RR (Relaps orani) %60 bulunurken, ayni ézelliklere sahip
93 hastaya 6 kir FEC veya FAC induksiyon rejimini takiben periferik kan kék
hicre nakli ve ylksek doz kemoterapi STAMP-V uygulamasi ile 48 ayda DFS
%70, RR %30 olarak saptamiglardir. Ayni arastiricilar, 3 kdr antrasiklin iceren
rejimler ile indUksiyontedavisini takiben cerrahi ve daha sonra periferik kan kék
hicre nakli ve yuksek doz kemoterapi uyguladiklar lokal ileri Evre Il 7 hasta,
Evre Ill 24 hastada 48 ayda %81 DFS ve %19 RR saptamislardir. Yine ayni
otorler benzeri tedavi uyguladiklari 18 inflamatuar meme tumérlt hastada 40
ayda %60 DFS, %40 RR goézlerken; 27 ayni 6zellikleri tasiyan hasta grubunda
konvansiyonel doz kemoterapi ile 48 ayda %35 DFS ve %65 RR saptamisiardir.
LiteratUrde benzer sonuglari gésteren pek ¢ok galisma mevcuttur.

Gunumizde relaps riski yuksek olan hastalarda, adjuvan sistemik tedavide
periferik kan kék hicre nakli ve yiksek doz kemoterapi mi, G-CSF (Granulocyte-
Colony Stimulating Factor) ile maksimal doz ardistk AC (Doxorubicin,
Cyclophospamide) tedavisi mi, yoksa konvansiyonel AC tedavisi mi daha etKkili
olacak ? Taxenler (Docetaxel ve Paclitaxel) yalniz antrasikline direngli vakalarda
degil birinci sira adjuvan tedavide antrasiklinlerin yerini alabilecek mi, birlikte
ardigik kullanimlarinin etkinligi ne olacak ? Bu sorularin yanitint arastirmak tzere
INT-0137, NSABP B-25, INT-0148, CALGB 9082, NSABP B-27, NSABP B-28,
CALGB-9741 (North American Adjuvant Breast Cancer Trials), SBG
(Scandinavian/Nordic Adjuvant Trials in Breast Cancer), ECOG, IBCSG
(International Breast Cancer Study Group), GROCTA (ltalian Breast Cancer
Study Group), EORTC-BIG (Breast International Group) ve GABG (German
Adjuvant Breast Cancer Group) tarafindan prospektif randomize ¢aligmalar
yapilmaktadir .
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Ayrica periferik kan kék htcre kaynagi, mobilizasyon rejimi, aferez islemi, elde
edilen 0Granan kalitesi, tumér hicre kontaminasyonunun saptanmasi,
eliminasyonu, klinik énemi, farkli dondurma prosedurierinin etkinligi, secilecek
optimal ylksek doz kemoterapi protokolleri, siklis sayisi, elde edilen Granan
reinfiUzyon zamani, engraftment, optimal destek tedavi uygulamalarinin da
yanitlari yapiimakta olan randomize klinik g¢alismalar ile arastinimaktadir (280-
308).
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MATERYAL VE METOD

Arastirmamiz sirasinda, 1989 —1996 yillar arasinda DEUTF ¢ Hastaliklari
Ana Bilim Dali Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali'nda 6 siklis adjuvan kemoterapi
alan primer meme kanserli hastalara ait 216 dosya retrospektif olarak incelendi.
Daha 6nce bagka primeri olmayan, ilk kez DEUTF Hastanesi’'nde meme kanseri
tanisi alan veya baska merkezlerde tani konmus ancak adjuvan kemoterapi
uygulanmamis olan kadin olgular arastirma kapsamina alindi. 12 hasta
kemoterapi toksisitesi disi sosyo-ekonomik nedenlerden dolayi 6 siklisden daha
az kemoterapi almigti. Bu olgular galisma disi birakildi.

Dosyalardan elde edilen veriler ile hastalar; demografik &zellikleri,
menopoz durumlari, evreleri, cerrahi tedavi tipleri, cerrahi uygulama yerleri,
uygulanan kemoterapi protokolleri, doz intensiteleri, prognostik faktérier
acisindan tumér boyutlari, lenf nodu tutulumu, tutulan lenf nodu sayisi, histolojik
tipleri, hormon reseptdr durumlari, dereceleri (grad) (histolojik, nukleer, mitoz),
lenfatik ve vaskller invazyon durumlarina goére degerlendirildi ve &zellikleri
tanimlandi. Bu hastalara, multidisipliner nitelikli bir grup olan DEMKG (Dokuz
Eylal Meme Kanseri Grubu) olarak bir protokol ¢ergevesinde tedavi uygulandi.

27-75 yaslar arasinda (ortalama 48.5, medyan 46.5) degisen toplam 216
kadin hasta calismaya alindl.

Olgularin %88 (191/216) sehir kékenli idi, %12'si (25/216) ise kirsal
kesimden basvurmustu.

1989 — 1996 yillan arasinda Medikal Onkoloji poliklinigine kemoterapi
almak Gzere bagvuran hastalarin yillara gére dagiimi Tablo 13'de
belirtiimektedir:

TABLO 13. HASTALARIN YILLARA GORE DAGILIMI

1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996

3 4 4 8 32 68 50 47

TNM Evreleme Sistemine gére T1-3 NO-2 MO (Evre | — [lIA) evrelerindeki olgular
degerlendirildi.
Hastalarin ézellikleri Tablo 14-31'de belirtiimektedir.
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HASTALARIN OZELLIKLERI
TABLO 14. CERRAHI TEDAVI TiPl

Hasta sayisi %
MRM(Moaodifiye Radikal 160 78
Mastektomi)
MKC(Meme Koruyucu 56 22
Cerrahi)

TABLO 15. CERRAHI TEDAVi UYGULAMA YERI

Hasta sayisi %
DEUTF 116 54
Baska kurumlar 100 46
TABLO 16. MENOPOZ DURUMU

Hasta sayisi %
Premenopoz 120 55
Postmenopoz 96 45

TABLO 17. TUMOR BOYUTU

TUumér boyutu : 3 ecm (0.6 — 13 cm)

T1 : 18 hasta

T2 : 58 hasta

T3 : 140 hasta

TABLO 18. LENF NODU METASTAZI

Hasta sayisi %
Pozitif 160 78
Negatif 56 22
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TABLO 19. OSTROJEN RESEPTOR (ER) DURUMU

Hasta sayisi %
Pozitif 70/140** 50
Negatif 70/140 50

TABLO 20. PROGESTERON RESEPTOR (PR) DURUMU

Hasta sayisi %
Pozitif 9/16*** 56
Negatif 7/16 44
TABLO 21. GRAD (DERECE)

Hasta sayisi (146)*** %
I 20 14
Il 70 48
i 56 38
TABLO 22. HISTOLOJIK DERECE

Hasta sayisi (114)*** %
I 15 13
il 30 26
Il 69 61
TABLO 23. NUKLEER DERECE

Hasta sayisi (111)** %
I 4 3.6
1! 55 48.6
il 52 47.8
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TABLO 24. MiTOZ

Hasta sayisi (98)™*

%

[ 44 45
j 30 30.5
il 24 245
*** Patoloji A.B.D.'da degerlendirilebilen oigular
TABLO 25. HISTOLOJIK TiP

Hasta sayisi %
fnv. Duktal 163 75
Inv. Lobuler 12
Inv.Duk.+Inv.Lob. 17 7
Digerleri (Medlller, infla.) | 24 12
TABLO 26. LENFATIK INVAZYON

Hasta sayisi (105)*** %
Pozitif 91 88
Negatif 14 12
TABLO 27. VASKULER INVAZYON

Hasta sayist (105)*** %
Pozitif 31 30
Negatif 74 70

*** Patoloji A.B.D.'da degerlendirilebilen oigular
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TABLO 28. KEMOTERAPI PROTOKOLLERI

Hasta sayisi %
CMF 121 56
FEC 69 32
FAC 26 12

Cerrahi tedaviden 1. Kur kemoterapi baglangicina kadar gegen slire medyan 55
gun (7-1786).

KEMOTERAPI PROTOKOLLERI

CMF (mg/m?) 4 hafta
Cyclophosphamide 600 i.v. 1ve8
Methotrexate 40 A 1ves8
Fluorouracil 600 V. 1ve8

FEC 3 hafta
Fluorouracil 500 V. 1
Epirubicin 90 Lv. 1
Cyclophosphamide 500 iv. 1

FAC 3 hafta
Fluorouracil 500 iv. 1
Doxorubicin 50 V. 1
Cyclophosphamide 500 iv. 1

TABLO 29. BOY, KiLO, VUCUT YUZEY ALANI (MEDYAN)

Boy 1.57 (1.42-1.76)

Kilo 69 (48-102)

BSA (Vucut ylzey alani) 1.7 m* (1.37-2.10)
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TABLO 30. DOZ INTENSITESI

Toplam 6 kar adjuvan kemoterapi alan hastalarda mg/m%hafta uygulanan

medyan sitotoksik ilag dozu

Cyclophosphamide (C) 3043 mg
Methotrexate (M) 300 mg
Epirubicin (E) 297 mg
Doxorubicin (A) 291 mg
Fluorouracil (F) 3529 mg

Relaps riski yuksek, koétu prognostik faktérlere sahip. (Premenopoz,
dstrojen reseptorl negatif, vaskuler invazyon pozitif, T > 3 cm, grad Ill, metastatik
lenf nodu sayisi > 3) meme kanserli hastalarimiza adjuvan antrasiklin igeren
kemoterapi protokolu (FEC, FAC), iyi prognozlu diger gruba ise CMF tedavi rejimi
uygulandi.

Endokrin _tedavi: ER (Gstrojen reseptorl) pozitif olan hastalarda standart

Tamoksifen tedavisi 20 mg/gin, 2-5 yil

Radyoterapi : MRM yapilan hastalarda — Meme ve perilenfatiklere 45-50 Gy
total, 180-200 cGy fraksiyon dozu ile haftada 5 fraksiyonlu tedavi, aksillada
periganglioner yaygin hastalikta 6zellikle patolojik tanimlarda belirsizlik var ise
10-15 Gy'lik ek doz uygulanmaktadir.

MKC yapilan hastalarda - Meme ve perilenfatiklere 45-50 Gy total,
180-200 cGy fraksiyon dozu ile haftada 5 fraksiyonlu tedavi, bu hastalarda lokal
mikroskopik hastaligin kontrolinU arttirmak amaciyla, meme 1sinlamasina ek
olarak, tumdr yatagina (boost), cerrahi kesi sinirlari patolojik olarak negatif olan
hastalara 10-15 Gy, pozitif olan veya belirsizlik tagiyanlara ise 20-25 Gy ek doz

uygulanmaktadir.
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TABLO 31. HASTALIKSIZ iZLEM, OLUM VE METASTAZ BOLGERINE GORE

HASTA DAGILIMI

Hastaliksiz izlem 116 hasta
Olum 39 hasta
Relaps 61 hasta
Lokal relaps 5 hasta
Uzak met. 59 hasta
Akciger 14 hasta
Karaciger 10 hasta
Kemik 23 hasta
Kemikiligi 1 hasta
Beyin 1 hasta
Yumusgak doku ve lenf nodu 10 hasta

Olen hastalar dahil olmak Gizere medyan izlem siresi : 20 ay (3-99 ay) -

Hasta ile ilgili verilerin kaydi i¢in Excel-Windows, istatistiksel analizler icin SPSS-

Windows, sagkalim analizleri icin ise Kaplan-Meier sagkalim testleri ve kurvleri

kullanildi.

Sagkalim hesaplamalarinda kemoterapinin 1. ginu dikkate alindi.
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SONUCLAR

Prognostik faktorlere gére hastaliksiz sagkalim (DFS) analiz sonuglan (%)
Tablo 32-46’da bildiriimektedir.

TABLO 32. TUMOR BOYUTUNA GORE HASTALIKSIZ SAGKALIM

T T2 T3
1YIL 100 95.3 83.5
2YIL 72.9 83.9 74.2
3YIL 48.6 77.5 67.4
4YIL 48.6 72 48.2
MEDYAN (AY) 31 57 38

TABLO 33. LENF NODU METASTAZINA GORE HASTALIKSIZ SAGKALIM

N(-) N(+)
1YIL 100 90.9
2YIL 97 776
3YIL 88.4 68.7
4YIL 88.4 62.2
MEDYAN (AY) ULASILMAMIS 56
** P =0,0018
TABLO 34. METASTATIK LENF NODU SAYISINA GORE HASTALIKSIZ
SAGKALIM
NO N1-3 N4-9 N >10
1YIL 100 95.4 92.1 80
2YIL 97.0 83.0 72.7 63.6
3YIL 88.4 83.0 63.6 38.2
4YIL 88.4 74.7 44.5 38.2

** P =0.0004
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TABLO 35. GRADA (DERECE) GORE HASTALIKSIZ SAGKALIM

GRADI GRADII GRADIII
1YIL 100 94.4 84.7
2YIL 93.3 78.3 79.7
3YIL 84.9 71.9 73.6
4YIL 84.9 63.4 736
MEDYAN (AY) | ULASILAMAMIS | ULASILAMAMIS | ULASILAMAMIS

TABLO 36. OSTROJEN RESEPTOR DURUMUNA GORE HASTALIKSIZ
SAGKALIM

ER (-) ER (+)
1YIL 93.4 93.6
2YIL 787 87.1
3YIL 67.8 83.9
4YIL 57.4 79.9
MEDYAN (AY) 48 56

TABLO 37. PROGESTERON RESEPTORUNE GORE HASTALIKSIZ
SAGKALIM

PR () PR (+)

1YIL 68.6 80

2 YIL 34.3 80
MEDYAN (AY) 14 ULASILMAMIS
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TABLO 38. MENOPOZ DURUMUNA GORE HASTALIKSIZ SAGKALIM

PREMENOPOZ POSTMENOPOZ
1YIL 89 93.2
2 YIL 74.9 82.4
3YIL 65.3 77.4
4YIL 58.8 73.9
MEDYAN (AY) 60 57

TABLO 39. HISTOLOJIK TiPE GORE HASTALIKSIZ SAGKALIM

INV.DUKTAL INV.LOBULER INV.DUK.+
INV.LOB.
1YIL 90.2 100 94.1
2YIL 75 88.9 94.1
3YIL 67.2 88.9 82.4
4YIL 61 88.9 82.4
MEDYAN (AY) 56 ULASILMAMIS ULASILMAMIS

TABLO 40. LENFATIK iINVAZYONA GORE HASTALIKSIZ SAGKALIM

LINV. () L.INV. (+)
1YIL 100 90.6
2 YIL 100 81.7
3YIL 90.9 761
4YIL 90.9 71.4
MEDYAN (AY) ULASILMAMIS ULASILMAMIS
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TABLO 41. VASKULER iINVAZYONA GORE HASTALIKSIZ SAGKALIM

VAS.INV. () VAS.INV. (+)
1YIL 94 84.9
2 YIL 86.1 76.4
3YIL 826 60.7
4YIL 82.6 50.6
MEDYAN (AY) ULASILMAMIS ULASILMAMIS
**% P = 0,0279

TABLO 42. KEMOTERAPI TiPINE GORE HASTALIKSIZ SAGKALIM

CMF FEC FAC
1YIL 97.5 84.3 89.8
2YIL 83.8 77.2 72.6
3YIL 77.3 71.2 58.1
4YIL 68.8 67 436
MEDYAN (AY) 56 ULASILMAMIS 38
TABLO 43. CERRAHI TIPINE GORE HASTALIKSIZ SAGKALIM

MKC MRM

1YIL 97.5 89.7

2YIL 92.3 75.2

3YIL 79 705

4YIL 79 60.2

*** P <0.05
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TABLO 44. CERRAHI TEDAVi MERKEZINE GORE HASTALIKSIZ SAGKALIM

DEUTF DIGER MERKEZLER
1YIL 93.8 90.4
2 YIL 84.4 737
3YIL 81.3 64.5
4YIL 776 56.4
MEDYAN (AY) ULASILMAMIS 56

TABLO 45. HASTANIN YASADIGI YERE GORE HASTALIKSIZ SAGKALIM

SEHIR KOY
1YIL 91.1 85.7
2YIL 77.4 71.4
3YIL 69.8 71.4
4YIL 62.6 71.4
MEDYAN (AY) 56 ULASILMAMIS
TABLO 46. GENEL SAGKALIM VE HASTALIKSIZ SAGKALIM
GENEL SAGKALIM (%) HASTALIKSIZ
SAGKALIM (%)
1YIL 96.7 90.7
2YIL 88.7 77.2
3YIL 79.9 70
4YIL 64.3 63.1
MEDYAN (AY) 64 57
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Sagkalim analizlerine ait tablolar Sekil 1-7’de

gosterilmektedir.

10_Sekil 1. Hastaliksiz Sagkalim
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Sekil 7. vaskiiler invazyona Gére Sagkalim
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TARTISMA

Arastirmamizda, adjuvan kemoterapi almak Uzere Medikal Onkoloji
poliklinigimize basvuran primer meme kanserli kadin hastalarimizin ézelliklerini
ve standart olarak tanimlayabilecegimiz en énemli prognostik faktérler ile
standart doz kemoterapinin hastaliksiz sagkalima etkilerini literatGr 1181 altinda
irdelemeyi amagladik.

Degerlendirmeye aldidimiz olgu grubu, evre I-lllA operabl meme kanserli
hastalardan olugmaktaydi. Hastanemizin ilk yillarinda bagvuran, dosyasi
kaybolan ya da tedavisi disarida uygulanmis evrelemesi hakkinda sagliklt bilgi
edinemedigimiz olgular, degerlendirme diginda birakildi. Poliklinigimize bagvuran
hastalarda premenopoz ddénemdeki hasta oraninin daha fazla oldugu (%55)
géruldd. Bunun nedeni ise dusik riskli, postmenopoz dénemdeki, sadece
tamoksifen tedavisi veya tedavisiz izlenen olgularin digsindaki yuksek riskli,
adjuvan sistemik sitotoksik tedavi almasi gerekli hastalarin poliklinigimize
bagvurmalari idi.

Hastalarin varolan hastaliklari konusunda yeterli bilgiye sahip olmalari,
6nerilen tedavilerin saglayacagi yarar ve zarar oranlarini anlayabilmeleri,
uygulanacak olan tedavilere uyum gdésterebilmeleri, belirtilen sire icinde tedaviye
devam etmeleri i¢in yeterli entellekiliel dlizeye ve maliyetleri olduk¢a ylksek olan
sitotoksik ilaglari ve gelisebilecek olasi toksisiteleri engellemek amaciyla
premedikasyonda kullanilan preventif ilaglari alabilmeleri i¢cin gerekli
sosyoekonomik kosullara ve sosyal glvenceye sahip olmalari agisindan kabaca
degerlendirme yapabilmek amaciyla yasadiklari lokalizasyonlar da incelendi.
Olgularin %88'i sehir kékenli idi.

Hastalarimizin %75’inde invaziv duktal karsinom tanisi, %88’inde lenfatik
invazyon mevcuttu. Lenf nodu metastazi %78 olup lenfatik invazyon ile
korelasyon go6stermekteydi. %72 olguda steroid reseptér durumu

degerlendirilebilmig ve bunlarin %50'sinde negatif saptanmisti.
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Bagvuruda varolan prognostik faktdrlerden en &nemilileri olan tumor
boyutu, lenf nodu metastazi, metastatik lenf nodu sayisi ve grada gére olgularin
yaklagik olarak %80-85'inin ileri evrede, relaps agisindan yuksek riskli grubu
olusturdugu gérulda.

Adjuvan kemoterapi alan hastalarin %78inde timér boyutu meme
koruyucu cerrahi tedavi igin uygun olmadigindan (%65 T > 5 cm) modifiye radikal
mastektomi operasyonu yapiimisti.

Hastaliksiz sagkalim analizlerinde, endokrin tedavi ve radyoterapi
degerlendirmeye alinmadi, kemoterapinin 1.glnu dikkate alindi.

Arastirmamizda ilging olan bir sonug ise 4 yilda T1 olgulara ait hastaliksiz
sagkalim oranlarinin T2 ve T3 olgularindan daha dustk olmasi idi. Bunun da
nedeni, adjuvan sistemik sitotoksik tedavi uygulanacak olan bu gruba oldukca
kétu prognozlu - lenf nodu metastazi, vaskiler invazyonu, ytksek gradi, strojen
reseptdri negatif olan premenopoz dénemdeki hastalarin alinmasi idi.

Prognostik faktérler acisindan lenf nodu metastazi, metastatik lenf nodu
sayisi, vaskuller invazyon ve modifiye radikal mastektomi (tGmér boyutu
nedeniyle); hastaliksiz sagkalim agisindan kétl prognoz géstergesi olarak
istatistiksel (p < 0.05) anlamhlik gésterdi. Bu sonug literatir ile uyumludur.

Ayrica istatistiksel anlamlihk géstermeseler de yUksek gradh, invaziv
duktal karsinomlu, lenfatik invazyonlu, &strojen reseptdrl negatif, doxorubicin
igeren antrasiklinli kemoterapi protokolu uygulanan, premenopoz dénemdeki
olgularda 4 yilda hastaliksiz sagkalim oranlari iyi prognozlu diger gruba gére
daha dusuk saptandi.

Kirsal kesimden gelen ve DEUTF Hastanesi disindaki merkezlerde opere
olan hastalarda da istatistiksel olarak anlamii bulunmasa da hastaliksiz sagkalim
oranlart dugdktt. Bunun nedeni hastalarin daha ileri evrede bagvurmasi ve
periferdeki saglik kurumlarinda onkolojik tedavi yaklagimlarinin yeterli diizeyde
bilinmemesi nedeniyle hastalarin yetersiz tedavisi veya ge¢ yonlendiriimesidir.

Koruyucu meme operasyonu olanlar ve diger bir grup olarak CMF
kemoterapi protokolu uygulanan hastalar, secilmis iyi prognozlu olgular olduklari

igin 4 yilda hastaliksiz sagkalim oranlari daha ytUksek saptanmistir.
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Ulkemizde, gelismis Ulkelerde oldugu gibi meme kanseri tarama
programlarinin olmamasi, epidemiyolojik ¢alismalarin saglikli yapiimamasi,
merkezi, bolgesel ve ulusal kanser kayit-data sistemlerinin olugturuimamasi,
hastalarin ve diger toplum bireylerine kanser epidemiyolojisi, etyolojisi, koruyucu
d6nlemler ve tedavisi konusunda yeterli egitim verilmemesi, onkoloji egitimi
verecek kigilerin yeterli bilgi ve deneyime sahip olmasi gerekliliginin ginumuizde
tam olarak anlasiimis ve benimsenmis bir kavram olmamasi nedeniyle tani ve
tedavide gecikmeler olmakta, dolayisiyla ileri evre hastalikta metastaz riski ve
mortalite ylksek oranlarda oldugu igin maliyeti oldukca yliksek — agressif adjuvan
tedavilerin uygulanmasi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

Gérulmektedir ki olanaklari oldukga kisitli olan tlkemizde, kadinlarda en
sik morbidite ve mortalite nedeni olan bir hastalikta kaynak kullaniminin
verimliligi agisindan sistematik bir yaklasima ihtiya¢c duyulmaktadir.

Sonu¢ olarak adjuvan kemoterapi uyguladigimiz 216 primer meme
kanserli hastamizdan elde ettigimiz verileri literatr ile karsilastiracak olursak;

Tam olgularin (Evre I-111A) degerlendiriimesinde sagkalim medyan 64 ayda
%13.1 ve hastaliksiz sagkalim ise medyan 57 ayda %16.1 saptandi. Literatlrde
Evre Il olgularda sagkalim 10 yilda (120 ay) %75-80, 5 yilda (60 ay) %90-95, 10
yilda (120 ay) hastaliksiz sagkalim ise %70; Evre lll olgularda ise 5 yilda (60 ay)
sagkalim %60, hastaliksiz sagkalim %20-50 olarak bildiriimektedir. Elde ettigimiz
degerler, literatirde belirtilenlerden ¢ok daha dusuktt. Bunun nedeni de ileri
evrede ( %65 Evre IlIIA ) bagvuran kétl prognozlu hasta sayisinin daha fazla
olmasiydi. Bu olgulara standart doz sistemik sitoksik tedaviler degil, tUmérdeki
intrensik diren¢ mekanizmalari da géz énunde tutularak daha etkin yuksek doz
tedaviler uygulanmasi gerekliligi géralda.

Uyguladigimiz kemoterapi rejimlerinin sekanslarinin homojen oimamasi
(6bnce radyoterapi, sandvi¢ tedavi veya &énce kemoterapi) nedeniyle doz
intensitesi, cerrahiden kemoterapiye kadar gecen slre ya da kemoterapinin
1.siklisU ile 6.siklist arasinda gegcen slUre ile prognoz arasinda baglanti
izlenemedi. Bu tip analizler igin hastalarin homojen olarak tedavi edildigi

gruplarda calismanin daha uygun olacagi sonucuna varildi.
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OZET

Bu tez galismasinda 1989 — 1996 vyillari arasinda D.E.U.T.F.’ne basvuran
meme Kkanseri hastalarindan Evre I-llIA 216 olgunun Medikal Onkoloji
Polikliniginde adjuvan kemoterapi (CMF, FEC, FAC) aldidi saptandi. Guniumizde
adjuvan sistemik tedavide prognozu belirleyen, standart olarak nitelendirilebilen
en 6nemli prognostik faktérler olarak bilinen lenf nodu metastazi, metastatik lenf
nodu sayisi, tUmér boyutu, hormon reseptdér durumu, menopoz durumu, grad,
histolojik tip, lenfatik ve vaskuler invazyon agisindan olgular 48 ayda hastaliksiz
sagkalim yénunden degerlendirildi.

Lenf nodu metastazinin olmasi, metastatik lenf nodu sayisindaki artis (LN
(+) = 4), vaskuler invazyonun pozitif olmasi ve artmis timér boyutu (MRM yapilan
hastalar) k6th prognozu belirleme agisindan istatistiksel olarak anlamli (p < 0.05)
saptand.. Literattr ile uyumiu idi.

Koruyucu Meme Cerrahisi uygulanan hastalar ile adjuvan CMF kemoterapi
protokolu alan hastalar, tedavi stratejisinin belirlenmesi sirasinda 6&zellikle iyi
prognozlu secilmis olgular olduklari igin, bu olgularda 48 ayda hastaliksiz
sagkalimin diger tedavi rejimlerine gére daha yuksek oldugu goralda.

Tam olgular (Evre I-lllA) genel olarak deg@erlendirildiginde, sagkalim
medyan 64 ayda %13.1, hastaliksiz sagkalim medyan 57 ayda %16.1 olarak
saptandi. Bu degerlerin, literatirde benzer olgu gruplarina ait c¢alisma
sonuglarinda bildirilenlerden daha duastk oldugu belirlendi. Bunun nedeni,
adjuvan kemoterapi uyguladigimiz hastalarin gogu kétl prognostik faktériere
sahip (premenopoz, lenf nodu metastazi olan, metastatik lenf nodu sayisi > 4,
ttmér boyutu > 3cm, %50 ER (<), Grad II-lll, Invaziv duktal ) olgular idi ve

konvansiyonel doz kemoterapinin bu olgu grubunda yetersiz kaldigi géruld.
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SUMMARY

In this study 216 patients with stage I[-IlIA breast cancer who were treated
between 1989 — 1996 with adjuvant chemotherapy (CMF, FEC,FAC) were
evaluated for 4 year survival analysis in terms of most currently known prognostic
factors which are lymph node metastases, number of metastatic lymph nodes,
tumor diameter, hormone receptor status, menopausal status, grade, histological
subtype, lymphatic and vascular invasion.

The presence of lymph node metastasis, the increment in lymph node
number (LN + > 4), the positive vascular invasion and increased tumor diameter
(in patients treated with MRM) found to be significant in determining prognosis.

As the patients who had protective breast surgery and the patients who
had CMF chemotherapy were predicted to have good prognosis before
determining therapy strategy, in these patient group 48 months DFS was found to
be higher when compared to other regimens.

When all patients (Stage I-lllIA) were evaluated in general OS was 13.1%
in 64 months and DFS was 16.1% in 57 months. These values were lower when
compared with similar groups in the literature. This was due to the fact that most
of the patients treated with adjuvant chemotherapy had adverse prognostic
factors (premenopausal, lymph node metastasis, metastatic lymph nodes > 4,
tumor diameter > 3 cm, ER negativity and tumor type such as invasive ductal
carcinoma) and conventional dose chemotherapy was inadequate for this therapy

group.
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