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OZET

MEME KANSERI VE SAG KALIMI ETKILEYEN FAKTORLER

Amag: Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalr’ nda takip edilen
erken evre meme kanseri hastalarinin geriye donik olarak demografik verilerini, klinik
Ozelliklerini, prognostik ve prediktif faktorlerini, histopatolojik Ozelliklerini, tedaviye
yanitlarini, hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim oranlarini degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: Dokuz Eylil Universitess Tip Fekiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dal
Polikliniginde 2005 ile 2010 yillar1 arasinda tam alan erken evre meme kanseri hastalar1 dahil
edilmistir. Hastalarin tan, tedavi ve takip esnasindaki Ozelliklerine hastanemizde kullamlan
otomasyon sistemi ve hastalara ait dosyalar taranarak ulasilmistur.

Sonuglar: Calismaya alinan hastalarin 258'i kadin, 2'si erkek hastadan olusmaktayd.
Hastalarin tam sirasinda ortanca yast 52,05 idi. Tam amnda 89 hastamin premenapozal
donemde, 171 hastamin postmenapozal dénemde oldugu goérildi. Postmenapozal donemde
olan hastalarda daha fazla olay g@ordldi(p:0,072). Hagtaarin lipid parametrelerine
bakildiginda Idl diizeyi 160 mg/dI tzerinde olan 40 hastada daha fazla olay goruldii(p:0,161).
Hastalarin evreleri degerlendirildiginde 61 hasta evre 1, 153 hasta evre 2, 46 hasta evre 3
olarak goruldi. Tumor yerlesimine bakildiginda 111'i (%42,7) sol Ust dis kadranda, 93'U
(%35,8) sag Ust dis kadranda olmak Gzere 6nemli bir kismi (%78,5) Ust dis kadran yerlesimli
gorildu. Tumor boyutu arttikca gelisen olay sayisimin arttigir goraldii(p:0,086). Lenf nodu
tutulumu arttik¢a daha fazla olay goruldi(p:0,09). Hastalarin 142'si (%54,6) invaziv duktal
karsinom, 39'u (%15) invaziv lobuler karsinom, 51'i (%19,6) miks tip(idk +ilk), 28'i (10,8)
diger patolojik tiplerden olusmaktaydi. TUmor grach arttikga daha fazla olay gorildii(p:0,021).
Hastalarin hormon reseptérlerine bakildiginda hormon reseptdri negatif olan hastalarda daha
fazla olay goruldi(p:0,29). Vaskiler invazyon gosteren timdrlere sahip hastalarda daha fazla
olay goruldi(p:0,029). 252 hastaya adjuvan kemoterapi verilirken bunlardan 201 (%79,8)
hastaya antrasiklin bazli adjuvan kemoterapi, 51 hastaya antrasiklin ve taksan bazl1 adjuvan
kemoterapi verilmisti. 228 hastaya (%87,7) radyoterapi uygulanmisti. Adjuvan kemoterapi
toksisitesine bakildiginda nétropeni gelisen hastalarda daha fazla olay goriildi(p:0,034). izlem
sirasinda 5 (%1,92) hasta yasamin yitirirken, 6 (%2,3) hastada uzak organ metastazi gorulda.



Hastaliksiz sag kalim siiresi ortalama 83,2 ay, hastaliksiz sag kalim orant %97,7 idi. Genel
sag kalim sliresi 83,57 ay , genel sag kalim oram %98, 1 idi.

Yorum: Yaptigim calismada saptanan sonuclarin, diger calismalarla benzer oldugu gorulda.
Her ne kadar guin gectikce hastaliksiz sag kalim stireleri ve genel sag kalim slreleri uzasa da
hala yeterli diizeyde degildir. Bu nedenle yeni calismalara ve yeni tedavi rejimlerine ihtiyag
oldugunu dustinmekteyiz.

Anahtar Sozctikler: Meme kanseri, adjuvan kemoterapi, sag kalim, prognostik faktorler

Vi



ABSTRACT

BREAST CANCER AND FACTORS AFFECTING SURVIVAL

Purpose : It was aimed to evaluate retrospectively demographical data, clinical properties,
prognostic and predictive factors, histopathological characteristics, reactions to the treatment,
the rates of disease free survival and overall survival of patients with early breast cancer
followed at Dokuz Eylul University, School of Medicine, Department of internal Medicine,
Division of Medical Oncology.

Materials and Method : Patients diagnosed with early breast cancer at the Medical
Oncology Clinic between 2005-2010 were included into the study. The features of diagnoses,
treatments and follow-up periods of patients were obtained by scanning patients files and
automation system used at the hospital.

Results: The patients involved in the study were composed of 258 females and 2 males. The
average age was 52,05 at the diagnoses of patients. 89 patients were determined to be in their
premenopausal period and 171 were identified in their postmenopausal term at the time of
their diagnoses. More complications were observed in the patients in their postmenopausal
term (p:0,072). When lipid parameters of patients were examined, more complications were
seen in 40 patients whose Idl levels were over 160 mg/dl (p:0.161). When stages of patients
were assessed, it was observed that 61 patients were in their first stage, 153 were in stage 2,
and 46 were in stage 3. When tumoral lesion was examined, 111 (42,7 %) were in the left
upper outer quadrant, 93 (35,8 %) were in the right upper outer quadrant and an important
part of it (78,5 %) was in upper outer quadrant. As the size of a tumour increased, the number
of developed events was also up (p: 0,086). As long as the lymph node involvement rose,
more incidents were observed (p: 0,09). Invasive ductal carcinoma was seen in 142 patients
(54,6 %), invasive lobular carcinomain 39 (15 %), mixed type (idk +ilk) in 51 (19,6 %), and
other pathological types were among the illnesses about which patients complained. More
events were noticed as the tumour grades went up (p:0,021). When hormone receptors were
examined, more incidents were recognized in patients whose hormone receptors were
negative (p: 0,29). More complications were seen in patients with tumours displaying vascular
invasion (p:0,029). While 252 patients were given adjuvant chemotherapy, 201 (79,8 %) of
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them were applied anthracycline-based adjuvant chemotherapy, 51 were administered
anthracycline and taxane-based adjuvant chemotherapy. 228 patients (87,7 %) were given
radiotherapy. When adjuvant chemotherapy toxicity was examined, more events were seen in
patients who developed neutropenia (p:0,034). While 5 patients (1,92 %) lost their lives
during follow-up period, distant organ metastasis was observed in 6 patients (2,3 %). The
average disease free survival period was 83,2 months, on the other hand, the rate of disease
free survival was 97,7 %. The overall survival period was 83,57 months whereas overall
survival rate was 98,1 %.

Commentary : The results obtained from my study was observed to be similar with other
studies reported in the literature. Although disease free survival periods and overall survival
periods got longer, they are not a a satisfying level. Therefore, new studies and treatment
regimes were required.

Key words: Breast cancer, adjuvant chemotherapy, survival, prognogtic factors.
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1.GIRIS VE AMAC

Meme kanseri dinya genelinde kadinlarda en sik gortlen kanser tipidir ve kadinlarda
kansere bagli 6lumlerde birinci sirada yer almaktadir(1).Etkin tarama yontemleri ve gelisen
tedavi yontemleri ile meme kanserinden 6lim oranlarinda belirgin azalma olmustur (2).
Meme kanserinde yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde, bu tumorin dzelliklerinin iyi
anlagiimast 6nemli rol oynamaktadir. Meme kanserinin farkli davranislarini ve farkli tedavi
seceneklerine yanitlarim belirleyen cok sayida 6zellik ortaya konmustur. TUmor ¢api, tUmaor
gradi, hasta yasi, lenfovaskiler invazyon durumu, hicre proliferasyonu, aksiler lenf
nodlarinin tutulmasi, biyume faktorl reseptort durumu ve hormon reseptdrlerinin durumu

temel prognostik faktorler olarak saptanmustir.

Son yillarda meme kanserinin tamisinda, tiplendirilmesinde, evrelendirilmesinde ve
tedavisinde kaydedilen ilerlemelerle, hastalarin sag kalimlarinda, hastaliksiz yasam
sirelerinde dnemli dlgude dizelme saglanmustir. Tedavi rejimlerinin gesitliliginin artmast ve
meme kanserinin sistemik bir hastalik olarak gortlmeye baslanmasi ile “neo-adjuvan” ve
“adjuvan” tedaviler giindeme gelmis ve hangi hastalarin hangi tedavi protokolleri icin uygun
aday olduklarimin aydinlatilmasi amaglanmustir. Buradan yola ¢ikarak hastalar gruplandirilip
evrelendirilmeye baslanmis ve sagkalimla ilgili prognostik faktorler tammlanmis, bunlarin
sagkalima olan yansimalar: izlenmistir. Boylece hastaligin morfolojik 6zellikleri ve sahip
olunan prognostik faktorlerden yola ¢ikarak hastaligin seyri hakkinda bir 6ngéru edinilmeye
calisilmaktadir.

Bu calismada Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalr’ nda
takip edilen erken evre meme kanseri hastalarinin geriye dénik olarak demografik verilerini,
klinikopatolojik Ozelliklerini ortaya koymay, tedaviye yanit ve genel sag kalim oranlarin
degerlendirmeyi, bu bilgiler 1s1ginda Turkiye verilerinin olusumuna katkida bulunmay1

amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

Kadin meme kanseri 6nemli bir halk saglig1 ve sosyal sorundur. Bu hastaligin klinik ve
biyolojik dogasinin anlasilmasinda son 35 yilda 6nemli ilerlemelere , tedavilerindeki blyik
gelismelere ragmen mortalitesi yiksek bir kanserdir. Amerikan Ulusal Kanser Enstitisi’ niin
verilerine gore Amerika Birlesik Devletleri’ nde halen 2 milyondan fazla meme kanserli hasta
yasamaktadir.Kadinlar i¢in yasam boyu meme kanserine yakalanma riski yaklasik 1/8 dir.Bu
risk guclu aile hikayesi olanlarda ve (Breast Cancer) BRCA-1 yada BRCA-2 gen mutasyonu
tasiyanlarda daha yuksektir.(3)

2.1.EPIDEMiYOLOJi

Meme kanseri, kadinlarda en sik gorilen kanserdir.Gegen 40 yil boyunca meme kanseri
siklig1 6zellikle gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde sirekli sekilde artmaktadir. Amerika
Birlesik Devletlerinde kadinlardaki bitiin kanserleri %32’ sini meme kanseri olusturmaktadr.
Amerikan Kanser Birligi, 2013 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde 232340 yeni meme
kanserli hasta ve 39620 meme kanserinden OlUm olacagini hesaplamaktadir(4). Meme
kanserindeki artig, tarama yontemlerinin daha sik ve diizenli kullamimasina bagli olarak tam
oramindaki artisa ve toplumlarin ortalama yasam sirelerinin uzamasiyla hastaligin ileri yas
grubunda daha sik gortilmesi ile agiklanmaktadir (5). Bununla beraber meme kanseri siklik
oranlar: diinyada cografik degisiklikler gostermektedir. Mozambik, Gambiya ve Japonya gibi
Ulkelerde meme kanseri sikligi en disik iken Amerika Birlesik Devletleri’nde ve Kuzey
Avrupa ulkelerinde meme kanseri sikligi en yiksektir. Bu durum, beslenme aliskanliklart ile
birlikte endustrilesmis modern yasamda kadinlarda menstruasyonun daha erken yasta
baglamasi, daha ileri dogum yasi, oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisi, menapoz
yasimin gecikmesi, uzamis yasam beklentisi gibi degisikliklerin etkisinde kalmasina
baglanmaktadir.(3)

Meme kanserine bagli mortalite Amerika Birlesik Devletleri’nde 1950 ile 1989 yillari
arasinda aym oranda kalmistir. Meme kanserinden 6lim oranm 1990 ile 1999 yillar1 arasinda
belirgin sekilde azalmistir. Bu azalma, erken tam oraminda artma ve tedavilerdeki gelismelere
baglanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde meme kanseri, akciger kanserinden sonra
kadinlarda kanser dlumlerinden sorunlu ikinci hastalik olmasina ragmen, 5 yillik sag kalim
orant beyaz kadinlarda %63’ den %89’ a, siyah kadinlarda %46’ dan %79’ a yukselmistir.(3)



Dunya saglik orguti verilerine gore Turkiye'de 2008 yilinda toplam 73915 hastaya
kanser tamsi konulmustur ve kanser insidanst yiz binde 95,1 olarak saptanmustir. Kanser
vakalarimin 39311’ si (yuiz binde 53,1) kadin hastalardan olusmustur. Kadin hastalarin 10065’ i
(yuz binde 13.6) meme kanserli hastalardan olugsmustur. 4311 (yuz binde 5.8) meme kanseri
hastasinin 6ldigu tespit edilmistir. 2008 verilerine gbre meme kanseri kadinlarda 1. siklikta

gorilen kanser turidir.(6)

Saglik Bakanliginin verilerine gore Tirkiye'de 1999 yilinda toplam 9919 hastaya kanser
tamsi konulmustur ve kanser insidanst yluz binde 30.38 olarak saptanmistir. Kanser
vakalarinin 2390'1 meme kanserli hastalardan olusmustur. TUm kanserli hastalarin %24.1'ini
olusturan meme kanseri kadinlardaki en sik meme kanseri olarak tespit edilmistir. Turkiye'de
meme kanser insidanst 1999 yilinda yiiz binde 7.32 olarak hesaplanmistir(7).

Saglik Bakanligi Kanserle Savas Daire Baskanligi 2004-2006 yili verilerine gore
Kadinlarda 2004-2006 yillarinda tim kanserler icin kaba hiz yiz binde 164.4, YSH 150.3
(yUz binde, diinya standart nifusu) ; Deri hari¢ tim kanserlerde ise kaba hiz yiiz binde 145.4,
YSH 133.3'dir. ilk bes srada meme, kolorektal, troid, uterus korpusu ve akciger kanserleri
yer almaktadir. 2004 yilinda tim kanserler igin kaba hiz yiz binde 152.7, YSH 142.9, deri
hari¢ tim kanserler icin kaba hiz ylz binde 136.9, YSH 128.5; 2005 yilinda sirasiyla 164.6,
149.7, 144, 131.2; 2006 yilinda ise 175.9, 158.1, 155.2, 140.2'dir. 2004, 2005 ve 2006
yillarinda en sik gordlen ilk G¢ kanser meme, kolorektal ve troid, olarak siralanmaktadr.
Akciger kanseri, 2006 yilinda en sik gortlen ilk bes kanser iginde yer almazken, 2005 yilinda
dorduncl, 2004 yilinda ise besinci siraya yerlestigi gorulmektedir. Bu slrecte 6597 meme
kanseri olgusu tesbit edilmis olup, rolatif frekans %23.8, kaba hiz yizbinde 39.1, YSH 35.8

olarak belirlenmis.

2.2.ETYOLOJIK FAKTORLER

Epidemiyolojik calismalar kadinlarda meme kanserine yakalanma ihtimalini artiran

bircok risk faktorleri ortaya koymustur.

Yas

Meme kanseri siklig1 yasla belirgin ve siirekli sekilde artmaktadir. Bittin meme kanserli
hastalarin %75’ ine postmenopozal donemde tani konmaktadir.Meme kanseri gelisme riski 25
yasinda 1/19608, 55 yasinda 1/33, 75 yasinda 1/11, 80 yasinda 1/8' dir(8).



Kanser 6ykusi

Kendisinde daha 6nce endometrium ya da over kanseri olan hastalarda meme kanseri
riski 2 kat artmustir.Meme kanserli hastalarda kars1 memede meme kanseri gelisme riski yilda
(%1-20) arasindadir(9).

M emenin Benign ve premalign lezyonlari

Non proliferatif epitelyal meme lezyonlart meme kanseri risk artis1 ile iliskili
degildir(1). Atipi icermeyen proliferatif lezyonlarin meme kanseri riskinde genel populasyona
gore 1.5-2 kat kadar risk artisina sebep oldugu gosterilmistir. Atipi icermeyen proliferatif
lezyonlara intraduktal papillom, duktal hiperplazi, siklorazan adenosis, fibroadenomlar 6rnek
olarak verilebilir.(10-14,15,16,17-20). Atipik hiperplazi, atipik duktal hiperplazi ve atipik
lobular hiperplaziyi kapsar. Atipik hiperplazinin meme kanseri riskinde genel populasyona
gore 3.7 ile 5.3 kat kadar risk artisina sebep oldugu gosterilmistir (12,13,18).

Diyet ve Cevresel Faktorler

Meme kanseri vakalarimin %25'inin obez ve sedanter hayat tarzina bagli oldugu
dustnulmektedir. Vicut kitle indeksindeki artisin meme kanserindeki mortaliteyi artirdigi
bilinmektedir. Yapilan ¢alismalar, meme kanser riskinin fiziksel egzersizin az oldugu ancak
yuksek kalorili, hayvansal yaglar ve proteinlerden zengin olan beslenme sekli ile arttigi
gogerilmistir. Alkol kullanimmnin da meme kanseri ile iliskili oldugu gorilmus ve ginde 3
kadeh sarap esdegeri alkol alan kadinlar, alkol kullanmayanlara gore 1,1-1,9 kat daha yuksek
risk altinda oldugu saptanmistir (21,22).

Dogurganhk, Emzirme ve Hormonlar

Endojen dstrojen ve progestrona maruziyet meme kanseri riskinin en énemli kismini
olusturmaktadir. Otuz yasindan sonra tek dogum yapan kadinlarda meme kanseri riski 18
yasindan 6nce dogum yapan kadinlara gore 2 ile 5 kat fazladir. Erken adet goérme (<12 yas) ve
gec adetten kesilme (>55 yas) meme kanseri riskini arttiran faktorlerdir. Emzirme Gzerine
veriler geliskilidir. Uzun siireli emzirmeler riski azaltabilir (8,23)



Oral kontraseptifler meme kanseri gelisme riskini kigik oranda (1.24 kat)
arttirmaktadir. Oral kontraseptif kullamminin birakilmast ile bu risk azalmakta ve 10 yil sonra
ortadan kalkmaktadir (24). Menapoz sonrast hormon replasmami meme kanseri riskini
artirmaktadir. Bu risk 6strojen ve progesteronun birlikte kullammu ile daha da artmaktadir. Bu
risk bu ilaglarin birakilmasiyla azalmakta ama kiciikde olsa risk devam etmektedir(25).

Aile Oykusii

Birinci dereceden akrabalarda meme kanseri varlig: riski 2 kat arttrmaktadir. Birinci
dereceden akraba iki kiside meme kanseri varsa risk 4-6 kat artmistir. Bu Kisilerden biri 50
yasindan gen¢ veya bilateral meme kanserine sahipse yasam boyu risk %50'ye
ulasabilmektedir(9).

Genetik Yatkinhk

Meme kanserlerinin %5-10'u kalitimsaldir.Ozellikleri en iyi belirlenmis genetik risk
faktorleri BRCA-1 ve BRCA-2'deki gen mutasyonlaridir. Bu genler, timér supresor genlerdir
ve DNA hasarinin onarilmasi ile iligkili rolleri vardir. Bu gen mutasyonunu tasiyanlarda
meme kanseri ortanca 45 yasinda gelismektedir. Otuzbes yasin altinda meme kanseri gelisen
hastalarda bu mutasyonlar daha sik gorulir. BRCA-1 tasiyicilarinda 6mir boyu meme kanseri
gelisme riski %40-80, over kanseri gelisme riski %40 dir. BRCA-1 gen mutasyonu ile iliskili
meme kanserleri siklikla hormon reseptér ve  HER2 negatiftir. invaziv duktal karsinom
tipindedirler. BRCA-2 gen mutasyonlu hastalarda 6émir boyu meme kanseri gelisme riski
%40-70, over kanseri gelisme riski %20'dir. Erkek meme kanserleri siklikla BRCA-2 gen
mutasyonu ile iliskilidir. Bu mutasyonla iliskili meme kanserleri sporadik meme kanserlerine
benzer oranda Ostrojen reseptori  pozitiftir. BRCA-2 gen mutasyonu aym zamanda
endometrium , prostat, pankreas ve mide kanseri gelisme riski de artmistir. Ataksia-
telenjiektazi, Li-Fraumani, Peutz-Jeghers ve Cowden sendromlarinda da meme kanseri
gelisme riski artmustir(9).



2.3.MEME KANSERINDE PROGNOSTIK VE PREDIK TiF FAKTORLER

Prognostik faktor, kanser tamsi konuldugu anda var olan ve tedaviden bagimsiz olarak
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim etkileyen her turlu parametreyi ifade etmektedir. Bu
parametreler timorun ileride nasil bir seyir izleyecegi hakkinda 6ngoriye sahip olmakta
faydalidir. Aksiller lenf nodu tutulumu ve sayisi, histolojik alt tipi, tumdr buyukltgu, nikleer
ve histolojik grade, HER-2, ER(Ostrojen reseptdr) ve PR(progesteron reseptoril) durumunu
icermektedir. Yas, menapoz durumu, irk, onkogenler, tUmor supressor genler, blylime
faktorleri gibi belirtegler de muhtemel diger prognostik faktorlerdir. Prediktif faktor ise
tedaviye yanit verip vermeme ihtimali hakkinda bilgi veren gostergelerdir. Sistemik tedavi
planlanan hastada kemoterapi, hedefe yonelik tedavi ya da hormonal tedavi segimi yapilirken
yas, menapoz durumu, HER-2, hormon resept6r durumu gibi dort dnemli prediktif parametre

g6z Onuinde tutulur.

Yas

35-50 yas arasindaki hastalarin iyi prognoza, 35 yas alt1 hastalarin kot prognoza sahip
oldugu bulunmustur(26). 35 yas altindaki olgularda durumun hastamin  yas1 ile iligkili
olmadigi, bu yasta gorulen ttimorlerin huzli biytyen , bolinme hizi fazla tiimorler olmasindan
kaynaklandigi dustnilmektedir. Dogal seyirleri zaten saldirgan olan bu timdrlerin klinik
olarak belirgin hale gelmesi daha cabuk olmakta ve bu nedenle tam daha gen¢ yasta
konulmaktadhr(27).

Etnik Ozellikler

Siyah rrkta ve Latin Amerikalilarda meme kanseri tamisindan sonra sagkalim beyaz
rktan daha kotudur(28).

Tumor Capr

Nod negatif hastalik alt grubunda en gucli ve tutarli prognoz belirleyici timor
bUyUklGgldar. TUmér capr ve sagkalim arasindaters bir iliski vardir(29). Tumér ¢aps, tutulan



aksiller lenf nodu sayisi ile korelasyon gostermekle birlikte bagimsiz olarak da 6nemli
prognostik faktordir(30).

TUmOor grad

Nukleer grad, timorin gekirdek ozelliklerini ve atipi derecesini yansitir. Histolojik grad
hiicresel ve dokuyla iligkili kriterlere dayanir. Meme ttmoérleri tubul olusturma, hiicrelerin
caplari, nikleus capi, hiperkromatizm derecesi ve mitoz sayisina dayanarak 3 histolojik
dereceye ayrilir. Grad 1 iyi, grad 2 orta ve grad 3 kotl derecede diferansiye olmus timoérleri
tanimlar(31).

Lenfatik, Vaskller ve perintral invazyon

Primer meme tUmorunin etrafindaki lenfatiklerin, kan damarlarimn ve perintral
dokunun invazyonunun prognostik 6nemi konusunda da calismalar mevcuttur. Meme
tumorlerinin Ggte birinde lenfatik invazyon mevcuttur. Lenfatik invazyon kétu bir prognostik
faktordur. Birgok calismada lenfatik invazyon, lenf nodu pozitifligi artirict bir risk faktori
olarak bildirilmistir(32). Kan damar1 invazyonu, 4 veya daha fazla lenf nodu tutulanlarda veya
lenfatik invazyon olanlarda daha sik goérdlir. Perindral invazyon da cogunlukla lenfatik
invazyonla birlikte bulunur(33).

Nodal metastaz

Klinik olarak tespit edilebilen meme kanserli hastalarin %50’ sinde aksiler nod tutulumu
saptanir. Aksiller lenf nodlarinda metastatik tutulum, primer meme kanserli hastalarda bilinen
en gucli prognostik faktordar. Birgok klinik calismada tutulan nod sayisi ile Klinik seyir
arasinda dogrudan iliski oldugu belirlenmistir(34).



Hormon Reseptorleri

Hormon reseptorlerinin pozitifligi hormon tedavisi ve kemoterapiye cevap ile iliskili
oldugundan meme kanserlerinde tedavinin diizenlenmesi icin Ostrojen ve progesteron
reseptorlerinin belirlenmesi giiniimiizde standart bir calismadir(35). Ostrojen reseptorii pozitif
hastalarda tedaviye yanit oranm %70 iken reseptdr negatif hastalarda bu oran %5’ dir. Her iki
reseptorude pozitif olan hastalarda tedaviye yanit cok daha iyidir(36,37,38).

Osgtrojen ve benzeri ligandlar etkilerini hiicre icine sizarak ve gekirdekteki ER’ne
baglanarak yapmaktadir. Bu baglanma ile dimerize olan reseptér DNA Uzerindeki hedef
noktalara baglanmaktadir(11). Alfa ve Beta iki izoformu ola ER’ niin alfa izoformu klasik ER
olarak bhilinen ve 595 aminoasitlik bir molekuldir. Beta formu daha kisadir ve 530
aminoasitten olusur. Her iki molekilin DNA’y1 baglayan bolimi %95’ e yakin bir benzerlik
gogerir. Bu iki izoformun kendilerine has fizyolojik rollerini yapan hormon bagladiklar:
bélumlerdeki farkliliklardir(39).

ER ve PR onkogen veya tumor supressor gen sinifina dahil edilmezler ancak meme
kanserinin hem baslangicinda hem de ilerlemesinde araci rol oynadiklarindan kanser geni gibi
dusundlebilir(39).

Hucre Proliferasyonu

Yiksek proliferasyon hizina sahip timorler daha koétl  prognoziudur. Hicre
proliferasyonu mitoz sayimi, immun histokimyasal olarak Ki-67, PCNA, katepsin D, p53,
bcl-2, CerbB-2, EGFR ekspresyonu analizi ve flow sitometri gibi yontemlerle belirlenir (40).

Katepsin D: Asidik lizozomal bir proteazdir. Meme kanser hticrelerinin proliferasyonu ve
tumor invazyonunda rol oynayan prognozlailiskili bir enzimdir (37).

p53: 17. Kromozomun kisa kolunda yer alan bir tumor supressor genidir. Hucre siklusunda
Ozellikle DNA hasarinda hticrenin G1 fazindan S fazina gegisin denetlenmesinde gorevi
vardir. p53 geninde mutasyon gelismesi bu fonksiyonun durmasina yol agar (37,38). Y apilan
bir ¢cok calismada meme kanserlerindeki 17 P'nin kayb: ile malign histolojik 0Ozellikler
arasinda yakin iliski gosterilmistir. P53 ekspresyonu gosteren meme kanserlerinde; yuiksek
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histolojik grade, yiksek proliferasyon indeksi, aneploidi, ER ve PR yoklugu arasinda
korelasyon mevcuttur. Meme kanserlerinin %20-30'unda p53 inaktivasyonu gozlenmistir
(42).

bcl-2:  Mitokondrion, Endoplazmik retikulum ve nikleus membraninda yerlesik bir
proteindir. Hucrelerin apopitoza gidisinde rolleri vardir. bcl-2'nin meme timor dokularinda
varligint gosteren bir ¢cok calisma mevcuttur. Genelde bcl-2 ekspresyonu ER varligi ile
korelasyon gosterirken EGFR ve p53 ekspresyonu ile zit korelasyon gosterirler (42).

CerbB-2 (Her2 /Neu): pl85olarak isimlendirilen bu onkogen 17. kromozomda ql22ye

yerlesmistir ve protein Urint hiicre bolinmesi ve farklilagmasina katilir. Ancak gen yapisinda
bir degisiklik meydana geldiginde veya amplifikasyonu ve asir1 ekspresyonu nedeniyle kanser
patogenezine katilan bu onkogen meme kanserleri icin 6nemli bir prognostik marker olarak
kabul edilmektedir. CerbB-2 onkoproteini plazma membranina yerlesen epidermal blyime
faktorline benzer bir transmembran resepttr proteinidir. Bu onkogen EGFR ailesinin ikinci
tyesidir. Meme karsinomlarinin %15-25'inde FISH ile saptanan HER-2 amplifikasyonu ve
immunhistokimyasal yontemle saptanan protein  overekspresyonu vardir. HER-2
overekspresyonu kot prognostik parametredir ve genellikle histolojik grade’i yuksek, lenf
nodu metastazi olan ve hormon reseptorleri negatif timorlerde gorulmektedir. CerbB-2 genini
asirt ekspreyonu veya amplifikasyonu meme kanserlerindeki transforme htcrelerin %10-
40’ inda gosterilmistir.Bu onkogenin kopya sayilarinin yiksek bulunusu, tumorin grade’i ile
dogru orantili olarak saptanmustir. CerbB-2 geninin amplifikasyonuna sahip hastalarda ve
metastazi bulunan meme kanserli hastalarda kullanilan ve de ilk olusturulan biolojik
duzenleyici Trastuzumab (Herceptin )'dir.Bu ilag CerbB-2 proteinine yuksek baglanma
kapasitesine sahip, insana gore gelistirilmis rekombinant monoklonal antikordur ve CerbB-
2'yi asir1 Ureten meme kanser hiicrelerinin bilyumesini baskilar (43).

EGFR (Epidermal Buyume Faktor Reseptori,HER1): Hicre membran reseptori olan
EGFR ailesi HER1, HER2, HER3, HER4' den olusur. Her {iciide yapisal homoloji gosterirler.
EGFR;170 kD’luk bir transmembran glikoproteinidir ve stoplazmik pargasi trozin kinaz
aktivitesi gosterir. Ligandlari EGF, Heregulin ve Kripto-1'dir. EGFR gen amplifikasyonunun
koth prognozla iliskili oldugu bir cok karsinomda gosterilmistir. Kanser hiicrelerinde gen

amplifikasyonunun gbézlenmesi onun onkogen oldugunun gostergesidir. Hormona bagiml: ve



bagimsiz meme kanserleri tzerinde yapilan bir gok calismada ER (-) olan timdr gruplarinin

ER(+) gruplardan anlaml: olarak EGFR ekspresyonu daha yuksek oranda izlenmistir (44).

BRCA-1 ve BRCA-2: Son 20 yillik bir ¢alismada meme karsinomlarinda BRCA-1 ve
BRCA-2 yatkinlik genleri klonlanmustir. Bu genler DNA hasarinin tamirinde rol oynayan
proteinleri kodlar. Bu genlerin eksikliginde ortaya ¢ikan DNA hasar birikimleri kansere yol
acar. Meme karsinomlarinin %10'unda BRCA gen mutasyonlart saptanmistir. BRCA-1
17.kromozomun 21 bdlgesinde lokalizedir. BRCA-2 geni ise 13.kromozomun 12-13
bolgesindedir (32). Meme kanseri olan kadinlarin %5-10 ‘unda BRCA-1 ve BRCA-2
mutasyonlarinin oldugu tahmin ediliyor. BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonlari, Yahudi kokenli
kadinlarda daha yaygin. BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonlar: tasiyan kadinlarda, yasam boyu
meme kanseri olusma riski %40-85 arasinda degisiyor. Meme kanseri hikayesi olan
tasiyicilarin kontralateral hastalik riski, yilda %5 kadar yuksektir. BRCA-2 mutasyonlar:
tagiyan erkekler de yiksek meme kanseri riski tasiyorlar. Her iki gendeki mutasyonlar ayni
zamanda yuksek over kanseri riskine de yol acar. Ek olarak, mutasyon tasiyicilar1 diger
kanserler icin de yuksek risk tasiyor olabilirler (44,45 ).

Ki-67: Ki-67 hicre sikluslarinda, GO faz1 hari¢, nikleusta varolan nikleer bir antijene karsi
gelisen monoklonal bir antikordur. Ki-67 proteini fonksiyonu siki bir sekilde diizenlenir ve
hticre cogalmasina bagiml: bir proteindir. Istirahat halindeki hiicrede bulunmayan bu protein
cogalan hicrelerin gekirdeklerinde bulunur. Ki-67 proliferasyon hizint degerlendirmede

kullanilir. Genel olarak artmis poliferasyon hizi k6t prognoz gostergesidir.

2.4HISTOPATOLOJIi

Kadin memesinde her biri meme basindan bagslayan, giderek daha ince dallara ayrilan ve
terminal duktus lobul birimlerini olusturarak sonlanan 6-10 adet kanallar sistemi bulunur.
Terminal duktus lobul birimleri, tek bir duktusa agilan Uzim salkimi gibi keseciklerden
olusur. Bu kesecikler arasinda hormona duyarli stroma vardir. Her bir kesecik, bazal
membran Uzerinde miyoepitelyal hicreler ve bunlar Gzerinde limene bakan epitel
hiicrelerinden  olusur(46). Meme karsinomu, mikroskobik gorinim ve biyolojik

davranislarina gore baslica iki ana gruba ayrilabilir.

10



In situ karsinomlarda, timor hiicreleri duktus veya lobiile simirlidhr. 1sik mikroskobunda
stromaya invazyon yoktur.
Invaziv karsinomlarda ise timor hiicreleri bazal membran: asip stromal invazyon yaparlar.
Bu nedenle invaziv karsinomlar, lenfovaskiiler invazyonla bolgesel lenf nodlar: ve uzak organ
metastazi yapabilirler (47).
Meme timoérlerinin %90°1 invaziv duktal ya da invaziv lobuler karsinomdan olusur. Duktal
tip, meme kanserlerinin %80’ ini olusturur ve tubuler, mikropapiller, mediller gibi alt tiplere
ayrilir. Bununla birlikte duktal karsinomalarin %80'i hic bir alt tipe uymayan ‘‘not otherwise
specified-NOS'” olarak isimlendirilen tipten olusur. Lobular karsinomalar meme kanserlerinin
%10-15'ini olusturur. Duktal karsinomadan farkli olarak duktus yapisi olusturmazlar(46).
Diunya Saghik Orgiitii 2003 simflamasina gore meme kanseri alt tipleri asagidaki
gibidir(48).

IN SITU KARSINOMLAR
In situ duktal karsinom (DCIS)
In situ lobuler karsinom (LCIS)
Meme basinin Paget’s hastaligi
INVAZiIV KARSINOMLAR
Invaziv duktal karsinom
_ Pleomorfik karsinom
_ Ogteoklastik dev hticreli karsinom
_ Koryokarsinomatdz 6zellik tasiyan karsinom
__Melanositik 6zellikleri olan karsinomlar
Invaziv lobuler karsinom
Tubuler karsinom

Invaziv kribriform karsinom

Medilller karsinom
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Musintz (kolloid) karsinom

_ Musintz karsinom,
_ Musinoz kist adenokarsinom
_ Tash yuzik hiicreli karsinom

Invaziv papiller karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Apokrin karsinom

Sekretuar (juvenil) karsinom
Adenoid kistik karsinom
Metaplastik karsinom

_ Sof epitelyal
_ Mixt epitelyal-mezansimal

Noroendokrin karsinom
Inflamatuvar karsinom

Meme basinin Paget’s hastaligi
Digerleri

invaziv K arsinomlar

invaziv duktal karsinom: Ozel invaziv kanser tiplerin  herhangi biri icinde
siniflandirilamayan tim meme kanserleri igin kullanilan bir terimdir. Son yillarda duktal NOS
karsinom olarak da isimlendirilmektedir. TUm meme kanserlerinin yaklasik % 65 80'lik
kismim olusturur ve hemen her zaman DCIS komponenti de igerir. Kalsifikasyon siktir.
Perindra invazyon (%28), lenfatik invazyon (%33) ve kan damari1 invazyonu gorulebilir
(49,50,51,52). Invaziv duktal karsinomda 10 yillik yasam beklentisi %30-%50 arasindachr.
Grad, tumor boyutu, lenf nodu tutulumu ve Ostrojen progesteron ve c-erbB-2 durumu
prognozu onemli olclide etkiler. invaziv duktal karsinomlarin bazi 6zellesmis alt tipleri

mevcuttur:
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-Pleomorfik karsinom
-Osteoklastik dev hiicreli karsinom
-Koryokarsinomat6z 6zellik tasiyan karsinom

-Melanositik 6zellikleri olan karsinomlar

invaziv lobuler karsinom: Invaziv meme karsinomlarinin yaklasik %15'ini  olusturur(53).
Kalsifikasyonu invaziv duktal karsinoma gore daha nadirdir. Diffiz blyume egilimi ve
multifokal olabilmesi nedeniyle mamografide saptanmasi guctir. Bilateral olma olasiligi da
diger invaziv kanserlere gore daha fazladir. Lobuler karsinomlarda siklikla normal glanduler
yapilar korunur. Malign hicreler daha kicik, pleomorfizm daha az, mitotik index duslk,
nekroz daha nadirdir (54). Invaziv lobiler karsinomlarin %80-90' inda %50'den az in situ
lobuler karsinom birlikteligi gorilmektedir. Metastazlarim daha ¢ok meningeal ve peritoneal
ylzeyler gibi metastaz siklig1 diisiik olan bdlgelere yapar.

Tubuler karsnom: Tdm meme kanserlerinin %2’'sini olusturur ve iyi prognoziu bir
timorudur. Duktal NOS karsinomdan daha yasl1 hastalarda ortaya ¢ikar. Daha kiiclik boyutta,
daha az aksiller metastaz egilimindedir. NUkleer plemorfizm az ve mitotik aktivite
disuktir(50,51).

invaziv kribriform karsinom: Tim meme kanserlerinin yaklasik %0.8-3.5'ini olusturur. iyi
prognozludur. On yillik yasam siresi %90-100 civarindadir. 53-58 yaslar1 arasinda sikligi
artmistir.  Genellikle  kitle  olusturmazlar. Mamografide  mikrokalsifikasyonlarla
karakterizedir(52). Iyi sirl bir timordir. Iyi bir prognoza sahiptir (49,50).

invaziv papiller karsinom: %1-2'den daha az goriiliirler. Siklikla postmenopozal cagda
gorulur. Histopatolojik olarak genellikle grade 11 6zellik gosterirler. %25 inde duktal in situ
karsinom ile birliktedir. Ugte birinde lenfatik invazyon goriilir (49,50).

invaziv mikropapiller karsinom: Meme kanserlerinin %2 den azim olustururlar. Tlk basvuru
aninda hastalarin %72-75’ inde aksiller lenf nodu metastazi mevcuttur (50).

M ediller karsinom
M isindz karsinom

Apokrin karsinom
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Sekretuar karsinom
Adenoid kistik karsinom
M etaplastik karsinom
Noroendokrin karsinom

inflamatuar karsinom

25.MEME KANSERINDE YENIi SINIFLAMA

Terminal duktus lobul birimleri, tnite patolojinin en ¢ok gozlendigi yapidir. Y ukarida
bahsedildigi gibi iki temel hiicre grubundan olusan bu yapinin i¢ kisminda sekretuar luminal
hicreler varken, dis kisminda miyoepitel/bazal hicreler yer alir (55). Bazal/miyoepitel
hicreler heterojen dzellik gosterirler. Cytokeratin (CK)5/6, CK14, CK17, diz kas aktini, S
100 pozitiftirler. CK5/6 ve CK14 gibi yuksek molekiler agirlikli sitokeratinler, bazal tabaka
hiicrelerinde saptandig: igin bazal sitokeratinler olarak bilinmektedirler (56-58). Bu nedenle
meme kanserinin bu grubu bazal/miyoepitelyal fenotip gosteren grup olarak adlandirilir. Bu
alt grubun diger 6zelligi hormon resepttr negatif ve HER—2 negatif olmasidir. Ayrica CK5/6
pozitif timorlerin hormon reseptér ve HER-2 pozitif timdrlerden farkli bir grup oldugunu
gogerilmistir. Bu grubun p53, EGFR-1 ve yiksek proliferatif indeks eksprese ettikleri
saptanmustir  (59). Yapilan bazi calismalarda CK5/6 ve CK17'nin pozitifliginin  nod
negatiflerde timdr boyutu, grad ve ER ve HER-2'den bagimsiz prediktif faktor oldugu iddia
edilmektedir (60,61). Bu timoérler, daha gen¢ hastalarda gorulmekte ve daha saldirgan
seyretmektedir (62). Yapilan calismalarda EGFR-1 pozitiflik oram  %50-70 oraninda
bulunmustur (63-65). Meme kanseriyle ilgilenen konsorsiyum tarafindan bazaloid 6zelligin
BRCA-1 mutasyonu ile iliskili olabilecegi bildirilmekte olup, secilmis vakalarda BRCA-1
tesinin yapilmast Onerilmektedir. BRCA-1 germline mutasyonu ile bazal tip meme
kanserinin benzer profil gosterdigi saptanmustir. Geng yasta gorilen bazaloid/meddiller
morfolojik ve immunfenotipik 6zellik, ailesel yatkinlik olabilecegi yoniinde uyarici olmalidhir
(66,67).

Bazi uluslararasi paneller tarafindan tedaviye yaklasimda molekiler siniflandirma
gitgide kabul gérmeye baslamistir. St.Gallen international Expert Consensus for Early Breast
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Cancer 2011 bu siniflandirmanin tedavi yonetimi kararinda yararli oldugunu bildirmistir.
Ayrica bu panel meme kanserinin alt tiplerinin bu farkli simflandirmasinin sadece genetik
array testlerle degil yaklasik olarak IHK olarak da tammlanabilecegini kabul etmistir. Bu
uzman birligi 5 farkli klinikopatolojik tamm saptamustir: Luminal A, Luminal B HER2
negatif, Luminal B HER2 pozitif, HER-2 pozitif-non luminal ve bazal-benzeri. Panel her 5
klinikopatolojik alt tip igin farkl: tedavi stratejisi onermistir (tablo 1).

Bununla birlikte National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Kilavuzu 2013 meme
kanseri igin karar algoritmasinda molekiler siniflandirmaya hala yer vermemektedir.
Kilavuzda erken ve ilerlemis hastalar icin ER, PR ve HER2 temelli saptamalar
onerilmekteyken, intrinsik biyolojik alt tipler icin yapilmis 6zel bir tamim mevcut degildir.

Tablo-1. Meme kanserinin molekiler alt tipleri

ER velveya PR HER2 Ki-67
Luminal A + - <%13,25 ()
Luminal B (HER2 -) + - >0%13,25 (+)
Luminal B (HER2 +) + + +-
HER2 + - + +-
Bazal Like - - +/-

Luminal A Tipi: Luminal A tip meme kanseri, en sik gorilen alt tiptir ve tim meme
kanserlerinin %50-60"1n1 olusturur. Meme kanalinda uzarim gosteren luminal epitelde, tipik
olarak eksprese edilen ER transkripsiyon faktor tarafindan aktive edilen genin ekspresyonu ile
karakterize edilmektedir. Ayrica hticre proliferasyonu ile iliskili genlerin dustik ekspresyonu
bulunmaktadir (68,69). Infiltratif lobiiler karsinomlarin gogunun, lobiler karsinom in sitularin
timunun molekuler profili Luminal A’dir. Luminal A’min IHK profili; ER, PR, Bcl-2 ve CK
8/18 ekspresyonu, HER2 ekspresyon yoklugu, Ki-67 ile 6l¢tlen dusik proliferasyon oram ve
dustk histolojik derece ile karakterizedir. Ayrica GATA3 ekspresyonu Luminal A tipinde en
yuksek seviyededir. Kanserin bu alt tipine sahip hastalar iyi prognoza sahiptirler; relaps oran
%27,8 ile diger alt tiplerden belirgin olarak daha dusuktir (70). Ek olarak sagkalim ile relaps
zamani arast daha uzundur (ortalama 2.2 yil). Daha yiksek kemik metastaz insidansi (%18,7)
ile farklt bir rektrrens bicimine sahiptir ve santral sinir sistemi, karaciger ve akciger gibi diger
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bolgeler ile ilgili rekirrens %10 dan daha azdir. Meme kanserinin bu alt tipinin tedavisi
premenopozal hastalarda c¢ogunlukla tamoksifen gibi selektif Ostrojen  reseptor
modulatorlerine, fulvestrant gibi ER’nin saf selektif regllatorlerine ve postmenopozal
hastalarda tiglinct kusak hormonal aromataz inhibitdrlerine dayanmaktadir (71).

Luminal B Tipi: Tum meme kanserlerinin %10-%20’sini Luminal B tipi olusturur. Luminal
A ile karsilastirildiginda; daha agresif fenotipe, daha yiuksek histolojik dereceye ve proliferatif
indekse ve daha koti prognoza sahiptir. Uzak relapslarinin sekli de farklidir ve kemik hala en
sik rekdrrens yeri (%30) olmasina ragmen bu alt tip karaciger gibi yerlerde daha yiksek bir
rekirrens oramna (%13,8) sahiptir. Ek olarak sagkalim ile relaps zamam arasi daha kisadir
(2.6 yil) (70). Luminal A ve Luminal B, her ikisi de ER eksprese eder fakat Luminal B'nin
prognozunun farkli olmasindan dolay: bu iki alt tip arasindaki farki olusturan biyomarkerlar:
bulmak i¢in yogun bir caba harcanmaktadir.

Bu iki alt tip arasindaki temel biyolojik fark; cogu kez EGFR ve HER2 de eksprese eden
Luminal B alt tipinde, MKI167 ve siklin B1 gibi proliferasyon genlerinin ekspresyon artigidir.
IHK bakis acisi ile Luminal A ve Luminal B arasindaki ayrim icin olasi bir isaret olarak Ki-67
protein ekspresyonunun kullammi galisilmaktadr (72). Luminal A alt tipi ER+/HER2- ve
dustk Ki-67 olarak tammlanmirken, Luminal B alt tipi timorler ER+/HER2- ve yiksek Ki-67
veya ER+/HER2+ olarak tammlanmustir (Luminal A ve Luminal B ayrimi igin cut-off deger
%13,25) (72). Bu tammin tum Luminal B alt tip timoérleri icermemesi énemlidir (Luminal B
tumorlerin %6’ dan fazlasi ER-/HER2-). Ayrica Ki-67 saptanmasinda kullanilan teknik, bu
markerin degerlendirmesinde degisken bir faktorin eklenmesi nedeni ile standarize
edilememektedir. Bununla birlikte Ki-67 htcre proliferasyon olgiminde kullarilan en

kapsamli markerdir.

Tamoksifen ve aromataz inhibitorleri ile tedaviye ragmen Luminal B timorler, Luminal
A timorlere gore daha kot bir prognoza sahiptirler fakat Luminal B timdrlerde neoadjuvan
kemoterapi ile patolojik tam yanit basarisi %17 ile dahaiyidir (Luminal A’da%7)(73). Ancak
bu degerlerin, sirastyla %36 ve %43 olan HER2+ ve bazal-benzeri timdrlere gore de daha
distk oldugu aciktir (74). Bu nedenlerden dolayr meme kanserinin bu alt tipinin tedavisi
halen zordur.
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HER2 Pozitif Tip: Tum meme kanserlerinin %15-20'sini bu molekiler alt tip olusturur. Bu
molekuler alt tip HER2 geninin ve HER2 yolagi1 ve/veya 17912 kromozomdaki HER2
amplifikasyonu ile iliskili diger genlerin yiuksek ekspresyonu ile karakterizedir. Bu kanser
molekiler alt tipi hiicresel proliferasyon ile iliskili genlerin artrms ekspresyonuna sahiptir. Bu
alt tip bazal-benzeri grubun gen ekspresyonunu gostermemesine ragmen karakteristik luminal
genlerin disik ekspresyonunu gosterebilir. Morfolojik olarak bu timérler yiuksek derecede
proliferatiftir, %751 yuksek histolojik dereceye ve %40'dan fazlasi p53 mutasyonuna
sahiptir. ER-/HER2+ IHK profili esas alt tip ile tamamen uyumlu degildir. Cunkt IHK’de
mikroarray ile artrmig protein ekspresyonuna sahip tumorler HER2 tumorlerinin sadece
%70'idir. Aksine mikroarray analizlerde HER2 amplifikayonu ve artmis ekspresyonu ile
birlikte olan tim timérler HER2 grubunu icermez (75,76). Ek olarak Kklinik olarak
ER+/HER2+ olan timaérlerin 6nemli bir kismu molekiler olarak Luminal B gibi simiflandirilir.

HER2 amplifikasyonu olan tumdrler ayrica 3 alt tipe ayrilarak siniflandirilir. %50-55
arasinda 10 yillik sagkalima sahip iki grup ile karsilastirildiginda diger grup %12 oran ile
belirgin kotl prognoza sahiptir (77).

Klinik bakis agisiyla, son 10 yilda anti-HER2 tedavi sadece metastatik hastaliklarda
degil ayrica baslangi¢ evresindeki sagkalimda da 6nemli gelismelere neden olmasina ragmen
HER?2 alt tipi kotl prognoz ile karakterizedir (78,81). Neoadjuvan ¢alismalarda hem HER2
hem de bazal-benzeri alt tip, Lumianl A ve Luminal B timorlere gore daha yuksek yanit oran
ile birlikte yliksek bir kemosensitiviteye sahiptir (75).

Bazal Benzeri Tip: Tum meme kanserlerinin %10-20'sini bu molekiler alt tipi olusturur. Bu
sekilde isimlendirilmesinin nedeni normal meme miyoepitelyal hicrelerinde bulunan ytiksek
molekll agirlikli sitokeratin 5 ve 17, P-cadherin, caveolinl ve 2, nestin, CD44 ve EGFR
genlerin ekspresyonunu gostermesidir. Ayrica CK 8/18 ve Kit gibi luminal epitelyumun
karakteristik genlerinin ekspresyonunu da gosterir fakat seviyeleri luminal karsinoma gore
belirgin daha dustktar. Klinik olarak erken yasta, Afrika kokenli kadinlarda goralmektedir.
Ayrica tamda genis tumor boyutuna, yiksek histolojik dereceye ve siklikla lenf nodu
tutulumuna sahiptir (82).

Bazal-benzeri tip; yuksek mitotik indekse, nekroza, belirgin bir stromal lenfosit cevaba
sahiptir ve genislemis simir1 olan infiltratif duktal karsinoma olma egilimindedir (83). Visseral
organlarin hakim oldugu (en ¢ok akciger, santral sinir sitemi ve lenf nodlari)) metastatik
relapslar: agresiftir (70,84). Bu alt tipteki tumorlerin en dnemli 6zelligi meme kanserindeki 3
anahtar reseptoriin ekspresyon yoklugudur: ER, PR, HER2. Bu nedenle klinik pratikte bazal-
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benzeri ve triple negatif terimleri siklikla birbiriyle degistirilir. iki grup arasinda %30’ dan
fazla uyumsuzluk tammlandigindan beri esanlamli terimler olarak kullamlmamaktadirlar (85).
IHK profili ile bazal-benzeri tipi tammlama girisimleri bes belirtec secilmesine yol agmustir:
ER, PR, HER2, EGFR ve CK 5/6. Bu belirteclerin bu alt tipi simiflandirmada spesifitesi %100
ve sensitivitesi %76’ dir (86).

Bazal-benzeri timorlerde kemoterapiye cevap yiuksek (86) olmasina ragmen ilk 3 yilda
yuksek relaps orant (88) ile luminallere gore daha kétli prognoza sahiptirler (69,89). Bu
nedenle yeni terapdtik hedefler saptama ve uygun tedavi stratgjileri dizenlemek kritik bir
Oneme sahiptir. Bazal-benzeri alt tip timorlerin muazzam agresifligi ve kot prognozlari, p53
mutasyonunun yiksek oranda sahip olmasi ile agiklanabilir (69). Ayrica intrinsik alt tip ile
siniflandirmada bazal-benzeri tipte BRCA1 mutasyonlu timdrler bulunmustur (89). Ya
mutasyon ya epigenetik mekanizmalar ile BRCAL'in fonksiyonunda azalmay: igeren
degisiklikler; bazalbenzeri tumdrlerin gelismesine, ER ekspresyonunun bulunmamasina ve
kot prognoza egilim yaratmaktadir. BRCA1, DNA tamirinde kritiktir ve inaktivasyonu
tumor bllyuimesinde hatalara ve genetik instabilitenin birikimine yol acar(82).

Normal Benzeri Meme Tipi: Tum meme kanserlerinin %5-10'unu bu molekiler alt tip
olusturur. Fibroadenomlarin ve normal meme Orneklerinin intrinsik alt tiplerin
siniflandirmasinda gruplandirilmistir ve basarisizca karakterize edilmistir. Adipoz dokularin
karakteristik genlerini eksprese eder, luminal ve bazal-benzeri tip arasi orta bir prognoza
sahiptir ve genellikle neoadjuvan kemoterapiye cevap vermez. ER, PR ve HER2 ekspresyonu
yoktur, bu yizden bu timoérler triple negatif gibi siniflandirilabilir. CK 5 ve EGFR negatif
oldugundan bazal-benzeri tip olarak disunilmez. Bu tipin nadir olmasindan kaynakli klinik
Oonemi belirlenememistir ve Uzerine az calisma yapilmistir. Bu alt tipin gergek varligi
hakkinda sUpheler vardir ve baz1 arastirmacilar mikroarray esnasinda normal doku ile yiksek
bulasmadan dolay: tekniksel bir artefakt olabilecegine inanirlar (90).

2.6.MEME KANSERINDE YENi EVRELEME SISTEMi

Amerikan Birlesik Kanser Komitesinin (American Joint Committee on Cancer) (AJCC)

yedinci edisyonuna gore evreleme sistemi sistemi su sekilde diizenlenmistir (91);
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T-Primer timor

Tx: Saptanamayan tumor.

TO: Primer timdre ait bulgu yok.

Tis: Karsinomain situ

Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ.

Tis (LCIS): Lobuler karsinomain situ

Tis (Paget): Tumdr olmaksizin meme basimin Paget hastaligi

Not: Timorll Paget hastalig timérin boyutuna gore siniflandirilir.

T1: Tumdr en blyik boyutunda 2 cm veya daha az.

T1mic: Mikroinvazyon en biyik boyutunda 0,1 cm veya daha az. *

Tla Tumor en biiytk boyutunda 0,1cm’ den buytk, 0,5cn’ den kiicik olctide.
T1b: Tumdr en buyuk boyutunda 0,5cm’ den biytk, 1cm’den kiguk dlgide.
T1c: Timoér en biiytk boyutunda 1cm' den biyik, 2cm’den kiguk olglde.

T2: TUmadr en blyik boyutunda 2cm’ den biiytik, 5cm’ den kigiik élctide.

T3: TUmOAr en blyik boyutunda 5cm’ den biyik 6lciide.

T4: TUmOrun boyutuna bakmaksizin gogus duvarina veya deriye direkt yayilinun
bulunmasi.

Not: Gogus duvar: tammu, kaburgalar, interkostal kaslar,ve serratus anterior kasin
icerir, ancak pektoral kasi icermez.

T4a GOgus duvarina yayilim.

T4b: Odem (portakal kabugu goriinimii) veya meme derisinde iilserasyon veya ayn
taraf memede satellit deri nodulleri.

T4c: Y ukarida belirtilen 4a ve 4b' nin birlikte gorilmesi

T4d: Inflamatuar karsinom**
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Not: * Mikroinvazyon en biyuk ¢apinda 0,1cm’den blyuk bir odag: icermeyen kanser
hiicrelerinin bazal membran asarak cevre dokulara yayilmasidir.birden fazla mikroinvazyon
odag1 varsa mikroinvazyonu siniflamak igin sadece en blyik odagin ol¢usi degerlendirilir
(tdim odaklarin toplami kullaniimaz). Birden gok mikroinvazyon odagimin varligi, birden gok
ve daha buylk invaziv karsinomlarla birlikte olabileceginden belirtilmelidir.

Not: ** Memenin inflamatuar karsinomu genellikle altta bir kitle olmaksizin meme
derisinin erizipeloid sinirlart olan diffiz belirgin deri endirasyonu ile karekterlidir. Klinik
olarak inflamatuar karsinomun patolojik evrelemesi sirasinda (T4d), eger deri biyopsisisi
negatifse ve lokalize olgulebilir primer bir kanser yoksa T kategorisi evre pTx kabul edilir.
Evre T4b veT4d'de belirtilenler haric, meme basinin retraksiyonu, veya diger deri
degisiklikleri T1,T2,T3de de siniflamay1 etkilemeksizin gorulebilir.

N-Bolgesal Lenf Nodlar:

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 elde edilemiyor (6rn: daha 6nce ¢ikartilms).

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1: Ayni taraf fikse olmayan diizey 1,2 aksiller lenf nod(lart) metastazi.

N2: Aym tarafin fikse diizey 1,2 aksiller lenf nodlarinda metastaz veya aksiller lenf
nodlarumn metaztazi olmadig1 durumlarda ayn taraf internal mamaryal lenf nodlarinda klinik
olarak teshit edilebilen metastaz.

N2a: Birbirlerine veya diger yapilara fikse olan dizey 1,2 aksiller lenf nodlarinda
metastaz.

N2b: Klinik olarak teshit edilebilen aym taraf internal mamaryal lenf nodlarinda
metastaz, kinik olarak diizey 1,2 aksiller lenf nodlar: tespit edilemiyor.

N3: Aym taraf infraklavikiler (dizey 3 aksiller) lenf nodu metastaz: olarak veya diizey
1,2 aksiller lenf nodu olmaksizin metastazli; veya klinik olarak tesbit edilebilen ayn taraf
diizey 1,2 aksiller lenf nodlar1 ve internal mamaryal lenf nodlar1 metastazli; veya ayni taraf
supraklavikiler lenf nodlarinda aksiller ve internal mamaryal lenf nodu tutulumu olarak veya
olmaksizin metastazli.
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N3a: Ayni taraf infraklavikdler lenf nodu(lari) metastazi.
N3b: Ayni taraf internal mamaryal ve aksiller lenf nodu metastazlar.
N3c: Ayni taraf supraklavikuler lenf nodu(lari)) metastazi.

pN-Bolgesel Lenf Nodlari

pNx: Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemedi (daha Once cikartilmis veya hig
cikartilmams).

pNO: Bolgesel lenf nodu metastaz yok.*
pNO(i-): Histolojik bdlgesel lenf nodu metastaz> yok, negatif IHK
pNO(i+): Histolojik bolgesel lenf nodu metastaz> yok, pozitif IHK, 0.2 mm.den genis
IHK kiimesi yok
pNO(mol -): Histolojik bolgesel lenf nodu metastaz> yok, negatif molekiler bulgular
(RT-PCR)
pNO(mol+): Histolojik bdlgesel lenf nodu metastaz> yok, pozitif molekiler bulgular (RT-
PCR)
pN1mi: Mikrometastazlar (hepsi 0,2mm’den biyik fakat hichiri en biiytk boyutunda
2mm'’ den biyuk degil).

pN1: Aym taraf 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya klinik olarak tespit
edilemeyen, ancak sentinel lenf nodu arastiriimasinda internal mamaryal lenf nodlarinda
mikroskobik metastaz.

pNla: En azindan bir tanesi en genis boyutunda 2mm’'den biyuk, 1-3 aksiller lenf
bezinde metastaz.

pN1b: Klinik olarak tespit edilemeyen ancak sentinel lenf nodu biyopsisi ile tespit edilen
internal mamaryal lenf nodlarinda mikroskobik metastaz.

pN1c: 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak tespit edilemeyen ancak
sentinel lenf nodu incelemesinde tespit edilen internal mamaryal lenf nodlarinda mikroskobik
metastaz.

pN2: Ayni taraf aksiller lenf nodlarinda 4-9 metastaz ve/veya ayni taraf aksiller lenf
nodu metastazi olmaksizin, ayn taraf internal mamaryal lenf nodlarinda klinik olarak tespit

edilmis.
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pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi,en az bir tanesinde ¢ap 2mm’ den byUk.
pN2b: Aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin klinik olarak tespit edilebilen internal
mamaryal lenf nodlarinda metastaz.

pN3: Ayni taraf diizey 3 aksiller lenf nodlarinda 10 veya daha fazla lenf nodu, veya
infraklavikdler lenf nodlarinda metastaz, veya klinik olarak tespit edilmis aym taraf internal
mamaryal lenf nodu metastazi ve bununla birlikte bir veya daha fazla aksiler lenf nodu
metastazi, veya 3’ den daha fazla aksiller lenf nodu metastazi ve bununla birlikte klinik olarak
tespit edilememis, ancak internal mamaryal lenf nodlarinda metastaz, veya ipsilateral
supraklavikiler lenf nodlarinda metastaz.

pN3a: Aksiller lenf nodlarinda 10 veya daha fazla metastaz (en az bir tanesi 2mm’den
blyik) veya infraklavikuler (diizey 3 aksiller lenf) nodlarinda metastaz.

pN3b: Klinik olarak tespit edilmis internal mamaryal lenf nodu metastazi ve bununla
birlikte bir veya daha fazla aksiller lenf nodu pozitifligi, veya 3'den fazla aksiller lenf
nodunda metastaz ve klinik olarak tespit edilmemis ancak sentinel lenf nodu biyopsisi ile
tespit edilmis internal mamaryal lenf nodunda metastaz.

pN3c: Ayni taraf supraklavikiler lenf nodlarinda metastaz

Not:* Rejyonel lenf nodlarinda sadece izole timor hiicrelerinin (IHC) oldugu vakalar
pNO olarak simiflandirilir. Izole tumér hicreleri H&E ile boyanmayan ancak
immunhistokimyasal veya molekiler metodlarla bulunan 0,2mm’den daha kiiclk capa sahip
tek tumor hiicresi veya kiicuk hiicre kimeleridir. ITH’leri tipik olarak metastatik aktivite
kanitlar1 gostermezler.

M-Uzak M etastaz

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor.

MO: Uzak metastaz yok.

M 1: Uzak metastaz var.
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Tablo-2. Meme kanserinin Evrelere GoOre  Simiflamast
(92).
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B TO N1mi MO
1B T1 N1mi MO
2A TO N1 MO
2A T1 N1 MO
2A T1 NO MO
2B T2 N1 MO
2B T3 NO MO
3A TO N2 MO
3A T1 N2 MO
3A T2 N2 MO
3A T3 N1 MO
3A T3 N2 MO
3B T4 NO MO
3B T4 N1 MO
3B T4 N2 MO
3C Herhangibir T N3 MO
4 Herhangibir T Herhangibir N M1

2010)
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Erken evre meme kanserleri: TUmor ¢capimin 5 cm’den kiigik oldugu ve aksiler lenf nodu
tutulumun 4 ten az olmak sartiyla lenf nodu tutulumun olabilecegi, bunun disinda tumor
yayiliminin olmadigi meme kanser grubudur. Evrel, [1A VE 11B bu gruptadir.

Lokal ileri evre meme kanserleri: Daha onceleri lokal ileri evre ve metastatik meme
kanserleri lokal tedaviden tek basina fayda gormedikleri bu nedenle inoperabl kabul
edildikleri bilinirken gliniimuzde, lokal ileri evre meme kanserlerinin artik opere edilebilir
oldugu ortaya ¢ikmustir. TUmor ¢apinin 5 cm’ den buyik cilde velveya gogis duvarina invaze
ve/veya lenf nodu tutulumu olan meme kanserleri bu gruptadir. Evre 11B (T3NOMO) IIIA,
1B, HIC bu gruptadir. Dusiik sosyoekonomik kadinlarda sikligi artrmistir. Evre 1HIA'min
T3N2MO grubu haric digerleri ve 11B operabl, evre IIIA’mn T3N2MO grubu, 111B ve I1IC
inoperabldir. Bu evrede neoadjuvan KT rejimleriyle iyi yamt elde edilmekte ve cerrahi
uygulanabilirlik oramni artirmak miimkiin olmaktadir. Ozellikle evre 1B, 111A’da neoadjuvan

tedavi ile patolojik tam yanit oram ve genel sagkalim ile hastaliksiz sagkalim oram artrmistir.

Metastatik meme kanseri: Vicudun herhangi bir yerinde metastaz yapan meme kanser
grubudur. Evre 1V bu grubu olusturur.

2.7.MEME KANSERINDE K LiNiK BULGULAR

Kitlee Meme kanserli kadinlarin %70 kadarinda ilk bulgu memede bir kitlenin
varlhigidir. Hastalarin %33’ i memede palpe ettikleri kitle nedeniyle bagvurular. Tumdr 1 mm3
hacme ulastiginda hematojen yolla yayilabilme yetenegi kazamr(92). Erken tam konulan
meme kanserinin 6-10 yillik bir gegmisinin oldugu distntilmektedir(93).

Kanser nedeniyle olusan kitlelerin blylk cogunlugu (%49) Ust-dis kadrandadir. Bunu
%17 ile santral kadran takip eder, Ust i¢ kadranda %16, alt dis kadranda %12, alt-i¢ kadranda
%6 dir. Bu dagilim meme kadranlarinin igerdigi meme dokusu ile paralellik gosterir. Meme
dokusunun koltukalt: uzantisinda da kansere rastlanir. Klinik ve laboratuar kontrollerde bu
bdlge de gz 6nuine alinmalidir. Kitle gogu kez agrisizdir ve hasta tarafindan rastlant: sonucu
bulunur. Kitle genelde serttir ve hareketsizdir. Ancak etrafindaki meme dokusu ile birlikte
hareket eder ve bu 6zelligi ile bir fibroadenomun hareketinden kolayca ayird edilebilir(94)
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M eme basinda ve cildinde ¢ekinti

M eme basinda akinti

M eme basi ve areolada ekzamat 6z lezyon
M eme cildinde kizariklik ve 6dem

TANI

Kendi kendine meme muayenes: Kadinlarin memelerini ‘kendi kendine meme
muayenesi’ yontemi ile kontrol etmeleri hem ucuz hem de risksiz bir yontemdir.
Mammografinin gelismesi ve yayginlasmasindan dnce meme kanserinin buyuk bir kismi
kadinlar tarafindan saptanmakta idi. Dinyadaki bir¢ok tibbi organizasyon, meme kanserinin
erken tanmisim saglamak icin bu yontemi tavsiye etmektedir. Bu yonteme sahip birgok tarama
programinda saptanan meme kanserlerinin, bu yonteme sahip olmayanlardan daha disik
mortaliteye sahip olduklar: tesbit edilmistir(95).

Memenin fizik muayenesi: Meme kanserinin erken belirlenmesi igin, Amerikan Kanser
Dernegi 20-40 yaslarindaki asemptomatik kadinlarin her 3 yilda bir, 40 yasindan sonra ise her
yil memenin hekim tarafindan fizik muayenesini dnermektedir. Premenapozal kadinlar igin
fizik muayenenin hem yogunluk, hem de hassasiyet yoninden en uygun oldugu zaman
menstruasyondan sonraki ilk haftadir. Meme kanseri taramasinda fizik muayenenin 6nemi
bircok calismada gosterilmistir. Asemptomatik kadinlarda ideal tarama programinda,

memenin fizik muayenesi, kendi kendine muayene ve mamografi birlikte olmalidir(96).

Tarama: Turk Tibbi Onkoloji Dernegi taramada,

. 20-40 yas arasi kadinlarda her ay kendi kendini muayene ve 3 yilda bir klinik

muayene,

. 40 yas ve Uzerinde her ay kendi kendini muayene, her yil klinik muayene

. 40-50 yas arasinda 1-2 yilda bir mammografi, 50 yasindan sonra yillik

mamografi Gnermistir.
Ulusal Meme Kanseri 2010 konsensus toplantisinda 40 yasindan sonra yillik mamografi
yapilmasint ve 70 yasinda kadar devam edilmesini 6nermistir. Amerikan Kanser Birligi 40
yasindan sonra yillik mamografi yapilmasim ve iyilik hali oldugu siirece devamini
Onermistir(97)
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Goruntileme

Meme kanserinin erken tamsi ve tedavisinin takibi mamografi, USG, MRG,
sintimamografi, PET/BT gibi goruntileme yontemleriyle yapilmaktadir. Gorintileme
yontemlerinden beklenen kolay uygulanabilen, tekrarlanabilir, duyarlihgi ve  6zgullugu
yuksek ve dustik maliyetli olmasidir.

Mamografi: Mortalitenin azaltilmasi ve erken tam koyabilmek i¢in glinimuizde tarama
tetkiki olarak kullamlmaktadir. Mamografi memenin kas, yag ve glandiler yapilarini
incelemek amaciyla kullamlmakta olan bir yumusak doku radyografi yontemidir.
Mamografinin tarama yontemi olarak kullanilmasina bagli 50 yas Uzeri meme kanserli
kadinlarin yasam suresinde 6énemli derecede iyilesme (mortalitede % 30 azalma) elde edilmis
olmasina karsin, 50 yas altindaki kadinlarda mortalitede anlaml1 bir azalma saptanmarmustir.
Premanopozal kadinlar icin tipik olan yogun, proliferatif meme dokusu mamografinin
gpesifisitesini Gnemli dl¢tide azaltmaktadir (98).

Mamografi meme kanseri tamisinda yogun meme dokusu olan kadinlarda % 25- 45
yanlis negatiflik orana sahiptir. Bu nedenle mamografik anormallikler ¢cogu malign olmayan
biyopsi Orneginin alinmasina neden olur. Yogun meme dokusuna sahip kadinlarda yagl
meme dokusu bulunan kadinlara oranla meme kanseri yaklasik alti kat daha fazla
gorilmektedir. Mamografi yuksek duyarliliga sahip bir teknik olmasina ragmen 6zellikle
yogun meme dokusuna sahip hastalarda, mamoplasti uygulanmis hastalarda, ©nceden
radyoterapi almis ve cerrahi uygulanmis hastalarda olmak Uzere siklikla malign lezyonlar:
benign lezyonlardan ayirt edemez (99,100).

Amerikan Radyoloji Kolegji tarafindan gelistirilen meme gorintileme, raporlandirma
ve veri sistemine (BI-RADS) gdre meme lezyonlari malignite olasiliklarina gére 5 gruba
ayrilmistir (101).

BI-RADS-0: Ek inceleme gerektirenler (ek cekimler ya da ultrasonografi) ya da tekrar
edilmesi gerekenler ya da fokal asimetri gibi eski filmlerine ihtiyag duyulanlar bu gruptadir.

BI-RADS-1: Normal meme. Memeler simetriktir ve Kkitle, ¢ekinti veya supheli
kalsifikasyonlar yoktur.
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BI-RADS-2: Benign bulgular. Kalsifiye fibroadenom, multipl salgisal kalsifikasyonlar,
yag kisti, lipom gibi yag icerikli lezyonlar, galaktosel ya da karisik dansitede hamartomlar
gibi benign lezyonlar bu gruba dahildir.

BI-RADS-3: Yiksek olasilikla benign bulgular. Kisa araliklarla takip gerektirenler: %
2'den daha az malignite riski olanlar bu gruptadir. Kalsifiye olmayan iyi sinirli solid
lezyonlar, fokal asimetri, kimelenmis noktasal  kalsifikasyonlar bu gruptadir. ilk
saptandiklarindan sonraki 6.ayda unilateral mamogram, ayni ise ilk tespitten 12 ay sonra
bilateral mamogram, ayn ise 12 ay sonra tekrar bilateral mamogram alinir ve toplam 2 sene
sonunda BI-RADS-2 olarak kabul edilir.

BI-RADS-4: Supheli bulgular. Malignite icin tipik bulgular gbstermeyen ancak 3. gruba
gore artris malignite olasilig1 olan lezyonlardir. Ele gelmeyen ve biyopsi yapilan lezyonlarin
¢cogu bu gruba girmektedir. Bu grup lezyonlarda malignite oram % 35’ e ulagmaktadir. Grup 4
lezyonlarda biyopsi gerekliligi mevcuttur. Alt gruplara ayrilir.

BI-RADS-4A: Diisiik malignite olasilig1 olanlar1 kapsar. Ornegin iyi sinirli, ele gelen
solid kitleler, ele gelen komplike kistler ya da abseler bu gruba dahildir.

BI-RADS-4B: Orta derecede stipheli lezyonlar kapsar.

BI-RADS-4C: 1liml yiksek malignite olasiligi olan lezyonlar kapsar.

BI-RADS-5: Meme kanseri olasiligi1 yiksek lezyonlardir. Malignite olasiligi % 95'ten
daha fazladir. Isinsal, dizensiz sinirli ve pleomorfik kalsifikasyonlar iceren ya da yiksek
dansiteli, segmental ya da ¢izgisel kalsifikasyonlar iceren lezyonlar bu simiftadir. Bu gruptaki
lezyonlara cerrahi girisim oOncesi biyopsi; eksizyonel veya perkitan biyopsi seklinde
uygulanabilir. Tam velveya tedavi amaci ile ilk asamada eksizyonel biyopsi tercih
edilebilmektedir. Boylece tuimérin histolojik tipi, intraduktal boliminun olup olmadig:
belirlenerek cerrahi  sinirlar incelenir. Bu yontemle cerrahi tedavi iki basamakta
gerceklesmektedir (101).

Gunumuzde daha kabul edilen yaklasim ise cerrahi girisim 6ncesi perkitan kor igne
biyopsi yapilarak tamya gidilmesidir. Liberman ve arkadaslar1 BI-RADS-5 grubundaki kitle
lezyonlarimin % 77’ sinde 14-gauge (G) tabanca-igne sistemleri kullanilarak yapilan kor igne
biyopsilerinin cerrahi biyopsiyi gereksiz kildigin: bildirmektedir (102).

BI-RADS-6: Malignite biyopsi ile kanitlanmis lezyonlardr.

Orel ve ark. 1312 lezyonla yaptiklar: calismada, mamografik olarak karar verilen Bl-
RADS-2 lezyonlarda % O, BI-RADS-3 lezyonlarda % 2, BI-RADS-4 lezyonlarda % 30, BI-
RADS-5 lezyonlarda % 97 maliginite oranlari, Liberman ve ark. min biyopsi ile karar verilen
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ve sadece mamografi ile tespit edilen 492 lezyonla yaptiklar: ¢alismada ise BI-RADS-3
lezyonlarda % 2, BI-RADS-4 lezyonlarda % 34 ve BI-RADS-5 lezyonlarda % 81 malignite
oranlar: tespit edilmistir (103).

Ultrasonografi: Ultrasonografi, ultrasonik dalgalar olusturan ve transduserler araciligi
ile goruntti elde edilen bir tam yontemi olup, radyasyon icermemektedir. Kistik ve solid
lezyonlarin  ayriminda, mamografi  ile  degerlendirilemeyen  palpabl  kitlelerin
gorintilenmesinde, dens memesi ya da meme implanti olan kadinlarda, mamografide
gorintileme alamna girmeyen lezyonlarin degerlendirilmesinde kullaniimaktadir. Ayrica
palpabl kitlesi olmayanlarda ve 35 yas alt1 kadinlarda tercih edilmektedir. Gereksiz biyopsi ve
takipleri onlerken, biyopsilerde de rehberlik gorevini tstlenir (104).

Sintimamografi(SMG)

PET/BT

MRI

Biyopsi: Supheli kitleden 6rnek alinarak histopatolojik 0Ozelliklerinin incelenmesi
yontemidir. Meme kanserinin teshisinin konulmasini saglayan yontemdir. Once igne
aspirasyon byopsisi, insizyonel, eksizyonel ve tru cut biyopsi olmak Uzere 4 sekilde yapilir.
Byopsiler USG ya da MRI klavuzlugunda yapilabilir. Her iki tip biyopside hematom,
infeksiyon, skarlasma, yeniden ornekleme gerektiren yetersiz materyal gelmesi gibi
komplikasyonlar gortilebilir.

2.8.TEDAVI

Cerrahi Tedavi

Meme kanserinin erken evrelerde kuratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur. En sik
kullanilan yontem modifiye radikal mastektomidir. Son yillarda meme koruyucu cerrahi
gittikce 6nem kazanmaktadir. Yasam slreleri bakimindan mastektomi ile meme koruyucu
cerrahi ve radyoterapi uygulanan erken evre meme karsinomlu olgular arasinda anlamli bir
fark yoktur (105,106). Metagtatik evrede ise yaklasim palyatiftir. Ancak, meme kanserinin
soliter organ metastazlarinda secilmis olgularda ilk tedavi yaklasimimin metastazektomi
olmast yonundeki goOrGsin gunimizde gittikce artan sayida taraftar  kazandigi
gorulmektedir(107).
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Radyoter api

Radyoterapi, erken evre meme kanserinde adjuvan tedavide 6nemli yer tutmaktadir.
Radyoterapinin hem lokal kontroll arttirdigi, hem de genel sagkalimi uzattig: bildirilmektedir
(108). Meme koruyucu cerrahi yapilmis tim hastalarda postoperatif meme 1sinlamasi
yapilmas: standart bir uygulamadir. Erken evre meme kanserinde sadece meme koruyucu
cerrahi uygulanmis randomize olmayan vakalar: iceren serilerde meme ici yineleme oram %
10-54 arasinda degismekteyken bu oran radyoterapi uygulanmis serilerde %0-20 arasinda
degismektedir (109,110). Memede koruyucu cerrahi ve mastektomi sonrasi radyoterapinin
lokal kontrol ve sag kalima olan katkisi randomize galismalarla da gosterilmistir (111,112).

Hormonal Tedavi

Hormon reseptdr pozitifligi saptanan metastatik evredeki hastalarda antiostrojen
ganlarla ya da ogrojen sentezinin engellenmesi ile %60-70 yanit elde edilebilmektedir.
Tamoksifen, ‘*Gonadotropin-releasing hormone’”’ analoglari, aromataz inhibitorleri en sik
kullanilan ajanlardir. Menopoz dncesi donemde hormon reseptor pozitif hastalarda tamoksifen
ve ‘‘Gonadotropin-releasing hormone’’ analoglarinin hem adjuvan hem de metastatik
hastalarda etkinligi gosterilmistir. Menopoz sonrasi donemde aromataz inhibitorleri
(anastrozol, letrozol, ekzemestan) ve tamoksifen kullanilabilmektedir. Postmenopozal
hastalarda aromataz inhibitorleri metastatik hastalikta, neoadjuvan tedavide ve adjuvan
tedavide tamoksifenden daha etkin gozikmektedir (113).

Meme K anserinde K emoter api

Adjuvan Kemoterapi: Adjuvan kemoterapide amag, klinik ve radyolojik olarak
saptanamayan mikroskobik hastaligi  yok etmektir. Son vyillarda meme kanseri
mortalitesindeki azalmada adjuvan tedavilerin gelisimine de baghdir. Erken evre meme
kanserinde %59 ile %97 arasinda 5 yillik sag kalim, %44 ile %95 arasinda 10 yillik sag kalim
saglanabilmektedir(114). Ozellikle hormon reseptor negatif meme kanserli hastalar adjuvan
kemoterapiden daha fazla fayda gormektedir. 50 yas alti hormon reseptdr negatif meme
kanserli hastalarda 5 yilda yineleme oraminda %13, hormon reseptor pozitiflerde ise %8
oraninda mutlak azalma bildirilmistir. 50 yasin Uzerindeki hormon reseptor negatif meme
kanserli hastalarda 5 yilda yineleme oramnda %10, hormon reseptor pozitiflerde ise %5
oraminda mutlak azalma bildirilmistir Adjuvan kemoterapiden elde edilen fayda lenf nodu
durumundan da etkilenmektedir. Lenf nodu pozitif meme kanserli hastalar adjuvan
kemoterapiden daha fazla fayda gormektedir (115). HER-2 durumu da kemoterapi
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etkinliginde rol oynamaktadir. HER-2 pozitif hastalarda antrasiklin temelli adjuvan tedaviler
siklofosfamit/metotreksat/flourourasil rejiminden daha etkili iken HER-2 negatiflerde benzer
etkinlik gozlenmistir (116).

Taksanlarin (dosetaksel ve paklitaksel) antrasiklin temelli tedavilere es zamanl veya
ardisik olarak eklenmesi de 5 yillik yineleme oraminda %4—7 oranlarinda mutlak azalma
saglamustir (117). HER-2 pozitif meme kanserli hastalarda 1gG1 yapisinda HER 2'ye karsi
humanize bir monoklonal antikor olan trastuzumabin adjuvan tedaviye girmesiyle ek olarak
yineleme oranlarinda %4 mutlak azalma saglanmistir (118,119).

Glnumtizde adjuvan tedavi uygulamalarinda iki dnemli grubun Gnerileri rehber olarak
kullanilmaktadir (113,120). Uluslararast Konsensus Paneli (St Gallen Konsensiisii) tumadr ve
hasta Ozelliklerine gore risk gruplarini belirlemis, distk riskli gruplara hormonoterapi, orta-
yuksek riskli gruplara adjuvan kemoterapi, HER-2 durumuna gore trastuzumab, ER/PR
durumuna gore hormonoterapi 6nermektedir (113). National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) farkl1 olarak aksiller lenf nodu tutulumu olan veya 0.5 cm'den biytk timdri olan
her hastaya adjuvan kemoterapi 6nermektedir. Yine, prognozu dahaiyi olan tubular ve kolloid
tip meme kanserli hastalara 3 cm'ye kadar aksiller lenf nodu tutulumu yoksa kemoterapi
Onermemektedir (120).

St Gallen Konsensiisii erken evre meme kanseri risk gruplara

Risk gruplar: Ozellikler

Dusuk risk Nod negatif ve asagidaki ¢zelliklerin heps
Patolojik timor ¢apr <2 cm
Grad 1 ve
Y aygin peritiimoral vaskiler invazyonun olmamasi ve
Ostrojen reseptorii velveya progesteron reseptorii pozitifligi ve
HER-2 negatifligi (gen amplifikasyonunun olmamasi, asin
ekspresyonunun olmamasi) ve
Yas > 35 olmasi

Orta dereceli risk Nod negatif ve asagidaki 0zelliklerinden az birinin pozitifligi
Patolojik timor ¢apr >2 cm veya
Grad 2-3 veya
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Y aygin peritiimoral vaskiler invazyonun olmasi veya
Ostrojen reseptorii ve progesteron reseptorii negatifligi veya
HER-2 pozitifligi (gen amplifikasyonunun olmasi veya asin
ekspresyonunun olmasi) veya Y as <35 olmasi

1-3 Nod pozitif ve
Ostrojen reseptorii velveya progesteron reseptorii pozitifligi ve
HER-2 negatifligi

Y Uksek risk 1-3 Nod pozitif ve
Ostrojen reseptorii ve progesteron reseptorii negatifligi veya
HER-2 pozitifligi (gen amplifikasyonunun olmasi veya asin
ekspresyonunun olmasi) veya

>4 Nod pozitif

Evre 1,2A,2B Hastahk veya T3,N1,M0 Lokal Tedavisi(120).

Lumpektomi ile beraber cerrahi aksiler evreleme yapilan aksiler nod negatif secilmis
hastalarda timér yatagina radyoterapi uygulanabilir. Kemoterapi endike olan hastalarda
kemoterapiyi takiben radyoterapi uygulanir.

Lumpektomi ile beraber cerrahi aksiler evreleme yapilan, aksiler nod 1-3 arasinda
pozitif olan hastalarda kemoterapi sonrast tumdr yatagina radyoterapi uygulanir.
Infraklavikuler bolgeye, supraklavikuler bolgeye, internal meme nodlarina radyoterapi
uygulanmasi kuvvetli 6neridir.

Lumpektomi ile beraber cerrahi aksiler evreleme yapilan , aksiler nod 4 ve Uzerinde
pozitif olan hastalarda tumor yatagina, infraklavikuler bolgeye ve supraklaviluler bdlgeye
radyoterapi uygulanir. internal meme nodlarina radyoterapi uygulanmas: kuvvetle Gnerilir.
Radyoterapi, kemotarapi endike olan hastalarda kemoterapiden sonra verilebilir.

Total mastektomi ile beraber cerrahi aksiler evreleme yapilan nod negatif, timor boyutu
5 cm'den kiglk ve cerrahi sinirt Imm’den biyik hastalarda radyoterapi uygulanmaz. Eger
cerrahi sinir 1 mm'den az olursa goégus duvarina kemoterapi sonrasi radyoterapi uygulanir.
Eger timor boyutu 5 cm'den buylk veya cerrahi sinir pozitif olursa gogis duvarina,
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infraklavikuler ve supraklavikuler nodlara radyoterapi uygulamr. Internal meme nodlarina
radyoterapi kuvvetle onerilir.

Total mastektomi ile beraber cerrahi aksiler evreleme yapilan nod 1-3 arasinda pozitif
olan hastalarda gogus duvaring, infraklavikuler ve supraklavikuler bolgeye radyoterapi
uygulanir. Internal meme nodlarina radyoterapi kuvvetle énerilir. Aksiler nod 4 ve lizerinde
olan hastalarda gogls duvarina, infraklvikuler ve supraklvikuler bolgeye radyoterapi
uygulanir. internal meme nodlarina radyoterapi kuvvetle onerilir.

Hormon Reseptor i Pozitif HER2 Pozitif Hastalarda Sistemik Adjuvan Tedavi

Duktal, lobuler, miks tip, metaplastik timorlerde timér boyutu 0,5cm veya
mikroinvaziv olan NO hastalarda adjuvan hormonoterapi Onerilir. N1mi olan hastalarda
transtuzumabla birlikte adjuvan kemoterapiyi takiben hormonoterapi onerilir. TUmér boyutu
0,6 cm ile 1 cm arasinda olan hastalara hormonoterapi ile beraber trastuzumabla birlikte
adjuvan kemoterapi verilmesi onerilir.

TUmor boyutu 1 cm’den biyik ve/veya nod pozitif hastalara trastuzumab ile birlikte
adjuvan kemoterapi ve hormonoterapi onerilir(120).

Hormon Reseptor U Pozitif HER2 Negatif Hastalarda Sistemik Adjuvan Tedavi

Duktal, lobuler, miks tip, metaplastik timdrlerde timor boyutu 0,5 cm ve mikroinvaziv
olan NO hastalarda adjuvan hormonoterapi Onerilir. N1mi olan hastalarda hormonoterapi
ve/lveya adjuvan kemoterapi Onerilir. TUmdr boyutu 0,5 cm’den biyik NO hastalarda
rekirrens skoruna gore diistk skoru olan hastalara adjuvan hormonoterapi, orta olan hastalara
adjuvan hormonoterapi ve/veya adjuvan kemoterapi, yiksek olan hastalara adjuvan
hormonoterapi ve adjuvan kemoterapi onerilir.

Nod pozitif olan hastalara adjuvan hormonoterapi ve adjuvan kemoterapi 6nerilir(120).

Hormon Reseptor i Negatif HER2 Pozitif Hastalarda Sistemik Adjuvan Tedavi

Duktal, lobuler, miks tip, metaplastik timorlerde tumoér boyutu 0,5cm  veya
mikroinvaziv olan NO hastalarda adjuvan tedavi Onerilmez. N1mi olan hastalarda
trastuzumabla birlikte adjuvan kemoterapi Onerilir. TUmor boyutu 0,6 cm ile 1 cm arasinda
olan hastalara trastuzumabla birlikte adjuvan kemoterapi verilmesi onerilir.
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TUmor boyutu 1 cm’den biyik ve/veya nod pozitif hastalara trastuzumab ile birlikte

adjuvan kemoterapi 6nerilir(120).

Hormon Reseptor i Negatif HER2 Negatif Hastalarda Sistemik Adjuvan Tedavi

Duktal, lobuler, miks tip, metaplastik timorlerde tumoér boyutu 0,5cm  veya
mikroinvaziv olan NO hastalarda adjuvan tedavi Onerilmez. N1mi olan hastalarda adjuvan
kemoterapi Onerilir. TUmdr boyutu 0,6 cmile 1 cm arasinda olan hastalara adjuvan kemoterapi
verilmesi Onerilir,

TUmor boyutu 1 cm'den buyuk ve/veya nod pozitif hastalara adjuvan kemoterapi
Onerilir(120).

Diger sk gorulen histolojik tiplerde sistemik adjuvan tedavi

Tubuler ve musindz tuimorlerde hormon reseptéri pozitif, NO ve 1 cm’den kiguk
tumorlerde adjuvan tedavi Onerilmez. 1-2.9 cm arasi tumdrlerde adjuvan hormonoterapi
kuvvetle Onerilir. 3 cm ve Uzerinde timoérlerde adjuvan hormonoterapi Onerilir. Hormon
reseptoru pozitif ve nod pozitif timorlerde advuvan hormonoterapi ve/veya adjuvan
kemoterapi Onerilir.

Tubuler ve musindz timarlerde hormon reseptorti negatif gelirse test tekrarlamr. Test
yinede negatif gelirse HER2 durumuna gore daha dnceki algoritmalar kullanilarak tedaviler
duizenlenir(120).

NEOADJUVAN/ADJUVAN KEMOTERAPI (119)

Trastuzumab icermeyen rejimler

Oncelikli rejimler:

----Yogun doz AC (doksorubisin/siklofosfamid) ardindan her iki haftada bir paklitaksel

----Yogun doz AC (doksorubisin/siklofosfamid) ardindan haftalik paklitaksel
----TC (dosetaksel ve siklofosfamid)
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Diger rejimler

----AC (doksorubisin/siklofosfamid)

----FAC/CAF (fluorourasil/doksorubisin/siklofosfamid)
----FEC/CEF (siklofosfamid/epirubisin/fluorourasil)
----CMF (siklofosfamid/metotreksat/fluorourasil)
----AC ardindan her (¢ hafta dosetaksel

----EC (epirubisin/siklofosfamid)

----FEC ardindan dosetaksel

----CEF ardindan haftalik paklitaksel

----FAC ardindan haftalik paklitaksel

----TAC (dosetaksel/doksorubisin/siklofosfamid)

Trastuzumab iceren rejimler

Oncelikli rejimler
----AC ardindan es zamanli trastuzumab ve paklitaksel
----TCH (dosetaksel, karboplatin, trastuzumab)

Diger rejimler
----Dosataksel ve trastuzumab ardindan FEC.
----AC ardindan dosetaksel ve trasuzumab

----Kemoterapi ardindan sirali trastuzumab
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Onkoloji Biriminde 2005 ile 2010 yillar:
arasinda tam almis erken evre meme kanserli hastalar dahil edilmistir.

Dokuz Eylul Universitesi Tibbi Onkoloji Biriminde tan: alan erken evre meme kanserli
18 yas ve Ustiindeki verilerine ulasilabilen tim hastalar calismaya alinmistir. Hastalarin tan,
tedavi ve takibi esnasindaki verileri hastanemizde kullanilan bilgisayar otomasyon sistemi,
hastalara ait hastane dosyalar1 ve onkoloji  birimindeki hasta dosyalar: taranarak ulasil mistur.

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 11.0 for Windows software programi
yarchmiyla yapilmistir. Retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle; nominal ve ordinal
degiskenler arasindaki farklarin ortaya konmasi igin X2 testi, bagimsiz degiskenler arasindaki
farklarin incelenmesi amaciyla Mann-Whitney U ve Wilcoxon testleri ve normal dagilim
0zelligi gosteren sayisal degiskenlerin degerlendirilmesi icin Sudent-t testleri kullamlmustir.
Genel ve progresyonsuz sagkalim sonuglarinin degerlendirilmesi icin Kaplan-Meier ve Cox
regresyon testleri kullamlmustir. Prognostik ve prediktif faktorler icin lojistik regresyon testi

kullanlmstur.
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4BULGULAR

Hastalarin Genel Ozellikleri

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji B.D.’da 2005 ve 2010 yillar:
arasinda tam almus, tedavisi diizenlenmis, takibi yapilmis, ¢alisma sartlarina uygun, verilerine
ulasilabilen 260 hasta ¢calismaya dahil edilmistir.

Bu hastalarin 258'i kadin, 2'si erkek hastadan olusmaktaydi. Calismaya alinan tim
hastalarin tam sirasinda ortanca yast 52,05 idi.(std 11,01)(min 28-max 79). Hastalarin
menapoz duruma bakildiginda 89 (%34,2) hastamin tami amnda premenapozal dénemde
oldugu, 171 (%65,8) hastamin postmenapozal dénemde oldugu gorildi. Calismaya alinan
hastalardan 1'i gebelik aninda tam almustir. Hastalarin 191'i (%73,5) izmir ili sinirlar:
icerisinde, 69'u (%26,5) izmir ili sinirlar disarisinda ikamet etmekteydi. Hastalarin viicut
kitle indeksleri degerlendirildiginde 54 (%20,8) hasta normal kilodayken, 100 (%38,4) hasta
fazla kilolu ve 106 (%40,8) hasta obez olarak goruldi. Bu demografik veriler tablo 3'te
gosterilmistir.
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Tablo-3. Demografik gostergeler

min-max ortalama Std

Yas 28-79 52.05 11,01
n %
Menapoz Durumu Premenapoz 89 34,2
Postmenapoz 171 65,8
Cinsiyet Kadin 258 99,2
Erkek 2 0,8
Yerlesim Yeri izmir 191 73,5
izmir digi 69 26,5
Gebelikte Meme Kanseri Var 1 0,4
Yok 259 99,6
BMi Normal 54 20,8
Fazla kilolu 100 38,4
Obez 106 40,8




Hastalarin komorbidite 6zellikleri

Hastalarin tam aldiklari andaki komorbidite ozelliklerine bakildiginda; 33 (%12,7)
hastadatip 2 DM, 10 (%3,8) hastada hipertansiyon, 17 (%6,5) hastada hem tip 2 DM hem de
hipertansiyon gozlendi. Hastalarin lipid degerlerine bakildiginda 155 hastamin lipid paneli
gorulmis ve bu hastalarin 115’1 160 mg/dl altinda Idl degerine sahip, 40’1 160 mg/dl Gizerinde
Idl degerine sahip olarak degerlendirilmistir. Bakilan lipid degerlerinde 49 hastanmin total
kolesterol degeri 200 mg/dl altindayken, 106 hastamn kolesterol degeri 200 mg/dl
Uzerindeydi. Hastalarin tam amndaki Karnofsky skorlarina bakildiginda 195 (%75) hastanin
Karnofsky skoru 100, 55 (%21,1) hastamn skoru 90, 9 (%3,5) hastamn skoru 80, 1 (%0,4)
hastanin skoru 70 idi. Bu veriler tablo 4'te gosterilmistir.

Tablo-4. Hastalarin komorbid durumu

n %

Eslik Eden Hastahk Diyabet 33 12,7
Hipertansiyon 10 3,8

DM+HT 17 6,5

Ldl Dlzeyi 160 mg/dl alti 115 74,2
160 mg/dl Gsti 40 25,8

Total Kolesterol Diizeyi 200 mg/dl alti 49 31,6
200 mg/dl Gstl 106 68,4

Karnofsky Skoru 100 199 75,0
90 55 21,1

80 9 3,5

70 1 0,4
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Tumor Ozellikleri

Calismaya alinan hastalarin timdr Ozelliklerine bakildi. Hastalarin 115'inde (%44,2)
timor sag memede, 145’ inde (%55,8) sol memede tespit edildi. Bilateral tutulum gdzlenmedi.
Sol memede olan timorlerin 111'1 (%42,7)sol Ust dis kadran yerlesimli, sag memede olan
timorlerin 93 U (%35,8) sag Ud dis kadran yerlesimliydi. TUmdr boyutuna bakildiginda 103
(%39,6) hasta T1, 140 (%53,8) hasta T2, 17 (%6,6) hasta T3 olarak tespit edilmistir. Lenf
nodu pozitifligine bakildiginda 139 (%53,5) hastanin lenf nodu negatif, 121 (%46,5) hastanin
lenf nodu pozitif olarak saptanmustir. Lenf nodu pozitif olan hastalarin 85'i N1, 22’si N2,
140 N3 olarak gordlmistur. 67 hastamn sentinel lenf nodu pozitif olarak gordlmuistar.
Sentinel lenf nodu pozitif olarak tespit edilen 54 hastaya aksiler diseksiyon uygulanmustir.
Sentinel lenf nodu 6rneklemesi yapilan 111 hastada sentinel nod negatif saptanmustur.

Degerlendirmeye alinan hastalarin evrelerine bakildiginda 61 (%23,5) hasta evre 1, 153
(%58,8) hasta evre 2, 46 (%17,7) hasta evre 3 olarak gorildi. Tumor patolojileri
siniflandirildiginda 142 (%54,6) hastanin invaziv duktal karsinom, 39 (%15) hastanin lobuler
karsinom, 51 (%19,6) hastamn miks tipte karsinom (invaziv duktal + invaziv lobuler), 28
(%10,8) hastamin diger alt tiplerde oldugu goraldi.

TUmor reseptdr durumuna bakildiginda 48(%18,5) hastanin  reseptdr negatif,
212(%81.5) hastanin reseptdr pozitif oldugu goéruldl. Hastalarin 67'si(%25.8) ER negatif,
193'(%74.2) ER pozitif goruldi. 68(%26.2) hasta PR negatif, 192(%73.8) hasta PR pozitif
gorildu. Hastalarin HER-2 bakildiginda 232(%89,2) hasta HER-2 negatif, 28(%10.8) hasta
HER-2 pozitif goruldu.

Hastalarin tumadr gradelerine bakildiginda 10 (%3,8) hasta grade 1 , 139 (%53,5) hasta
grade 2, 111 (%42,7) hasta grade 3 olarak goruldi. Vaskuler invazyon duruma bakildiginda
222 (%85,4) hastada invazyon gorulmezken, 38 (%14,6) hastada vaskiler invazyon goruldi.
Lenf damar1 invazyonu olan hasta sayist 154 iken, perindral invazyonu olan hasta sayisi 34
idi. Bu veriler tablo 5'te gosterilmistir.
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Tablo-5. Tumor ozdlikleri

N olay % p degeri
TUamor Yerlegimi sol meme 145 9) 55,8 p:0,088
sag meme 115 (2) 44,2
TUmor Yersesimi sol tst dig kadran 111 (7 42,7
sag Ust dis kadran 93 Q) 35,8
sol alt dis kadran 18 1) 6,9
sol Ust i¢ kadran 13 Q) 50
sag alt ds kadran 10 0) 3,8
diger kadranlar 15 2 5,8
Tumor boyutu T1 103 1) 39,6 p:0,086
T2 140 9 53,8
T3 17 1) 6,6
Lenf Nodu Tutulumu NO 139 (6) 53,5 p:0,09
N1 85 (2) 32,6
N2 22 1) 8,5
N3 14 ) 5,4
Tamor Patolojileri invaziv duktal 142 (8) 54,6 p:0,146
invaziv lobuler 39 0) 15,0
mikst tip (idk+ilb) 51 3 19,6
Diger 28 10,8
Evre evre 1 61 Q) 235 p:0,361
evre 2 153 (7 58,8
evre 3 46 (3) 17,7
TUmor Grade grade 1 10 0) 3,8 p:0,021
grade 2 139 2 53,5
grade 3 111 9) 42,7
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N olay % p degeri

Hormon Reseptori ER+PR- 19 2 7,3 p:0,29
ER-PR+ 19 (1) 7,3
ER+PR+ 174 (5) 76,9
ER-PR- 48 ©) 18,5

HER-2 HER2 negatif 232 9) 89,2 p:0,365
HER2 pozitif 28 2 10,8

Vaskdler invazyon Var 38 4 14,6 p:0,029
Yok 222 (7) 85,4

Lenfatik invazyon Var 154 (7) 59,2 p:0,652
Yok 106 4) 40,8

Perindral invazyon Var 34 (2 131 p:0,837
Yok 201 8) 77,3
bilinmiyor 25 (1) 9,6

Uygulanan Tedaviler

Hastalarin 252'sine adjuvan kemoterapi verilmistir. Bu kemoterapilerden 201 hastaya
antrasiklin bazli tedavi, 51 hastaya antrasiklin ve taksan bazli kemoterapi uygulanmistir. 5
hastaya erken evre oldugu icin adjuvan hormonoterapi verilmistir, 3 hasta ise adjuvan
kemoterapiyi reddetmistir. HER2 pozitif olan 28 hastamin 23’ Gine transtuzumab verilmistir. 5
hasta transtuzumab tedavisine onay vermemistir. Adjuvan hormonoterapi uygulanan hastalara
baktigimizda 124 hastaya tamoksifen, 91 hastaya aromataz inhibitori verilmis olup, hormon
reseptori.  negatif 45 hastaya adjuvan hormonoterapi  uygulanmamistir.  Adjuvan
hormonoterapi alan 30 hastamin tedavisi birbagka hormonoterapi(switch) ile degistirilmis.
Hastalarin 35'ine LHRH anologu kullanilmistir. Hastalarin 228’ine adjuvan radyoterapi
uygulanmistir. Hastalara uygulanan cerrahi tedavilere baktigimizda 71 (%27,3) hastaya
modifiye radikal mastektomi (MRM) uygulanmis olup, 189 (%72,8) hastaya meme koruyucu
cerrahi (MK C) uygulanmustir.
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Tedavi Yan Etkileri

Adjuvan kemoterapi verilen 252 hastada meydana gelen hematolojik toksisite
degerlendirildiginde 109 (%43,3) hastada hematolojik toksisite gelismistir. 12 hastada grade
1, 12 hastada grade 2 anemi gelismistir. 2 hastada ise grade 2 trombositopeni gelismistir. En
cok toksisite notropeni olarak gorulmis olup 15 hastada grade 1, 33 hastada grade 2, 38

hastada grade 3, 18 hastada grade 4 nétropeni gelismistir.

Tablo-6. Tedavi vetoksisite

N olay % p degeri
Adjuvan Kemoterapi Ec 133 (7 52,8 p:0,651
Fec 60 Q) 23,8
ec + taksan 24 2 9,5
fec + taksan 27 (1) 10,7
Cmf 8 0) 3,2
Trastuzumab Verilen 23 (2) 8,8 p:0,262
Verilmeyen 237 9) 91,2
Adjuvan Radyoterapi Verilen 228 (10) 87,7 p:0,892
Verilmeyen 32 Q) 12,3
Hematolojik Toksisite Var 109 (8) 43,3 p:0,055
Yok 143 3 56,7
Anemi Var 24 (1) 9,5 p:0,661
Yok 228 (10) 90,5
Trombositopeni Var 2 0 99,2
Yok 250 (11) 0,8
Notropeni Var 104 (8) 41,3 p:0,034
Yok 148 ©)) 58,7

42



SAGKALIM ANALiZi

Calismaya dahil ettigimiz 260 hastanin 6’ sinda uzak organ metastazi gelisirken, 5 hasta
meme kanseri spesifik nedenleri disinda gelisen komplikasyonlar sonucu yasamin: yitirmistir.
Uzak organ metastazi gelisen hastalarin 3'Unde karacigerde metastazi, 2'sinde kemik
metastaz1 ve 1'inde akciger metastazi gelismistir. Calismaya dahil edilen hastalarda lokal
nilks gozlenmemistir. Olen hasta sayisi az oldugu icin sag kalim iliskili analiz yapilirken 6lim

ve metastaz gorulmesi gelisen olay olarak degerlendirmeye alinmustur.

Hasta Ozelliklerinin Sagkahm ileliskis

Hastalarin yasam yeri ile gelisen olay arasindaki iliski degerlendirildiginde izmir ili ile
Izmir ili disindan basvuran hastalar arasinda anlaml: farklilik saptanmad: (p:0,679).

Hastalarin vicut kitle indeksi ile gelisen olaylar arasindaki iliski degerlendirildi. 54
hasta normal kilolu, 100 hasta fazla kilolu ve 106 hasta obez olarak saptanmistir. Y apilan
calismada hastalarin vicut Kitle indeksi arttikga gozlemlenen olay sayisinin arttigi gorulda.
Ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadh (p: 0,244).

Hastalarin komorbid faktorlerine baktigimizda 62 hastada eslik eden Tip 2 DM,
hipertansiyon ve bunlarin birlikteligi gozlendi. Hastalarda komorbid faktorlerin olmasi ile
g6zlenen olay sayisimin arttigi gozlendi. Ancak istatistiksel anlamlilik saptanmad: (p:0,316).

Hastalarin lipid parametrelerine baktigimizda Idl dizeyi 160 mg/dl Ustinde olan 40
hastada daha fazla olay gercgeklestigi goruldi. Ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanmad:
(p:0,161). Hastalarin total kolesterol diizeyine baktigimizda total kolesterol diizeyi 200mg/dl
Ustiinde olan 106 hastada daha fazla olay gerceklestigi goruldi. Ancak istatistiksel anlamlilik
saptanmadi(p:0,383).

Hastalarin menapoz durumuna goére gelisen olaylar arasindaki iliski degerlendirildi.
Postmenopozal donemdeki hastalarda daha fazla olay gelistigi goruldi. Ancak istatistiksel
anlamlilik saptanmadi(p:0,072).

Hastalarin Karnofsky skorlarina bakildiginda Karnofsky skoru 100'Un altinda olan
hastalarda daha fazla olay gelistigi gorildi. Bu veriler istatistiksel olarak anlamli
saptandi(p:0,01).
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Timor Ozelliklerinin Sagkahm ileiliskis

Hastalarin tumor boyutuna gore gelisen olay arasindaki iliski degerlendirildi. TUmor
boyutu arttikgca gelisen olay sayisimin arttigi gordldi. Ancak istatistiksel anlamlilik
saptanmadi(p:0,086).

Hastalarin  tutulan lenf nodu sayisina gore gelisen olay arasindaki iliski
degerlendirildiginde tutulan lenf nodu sayisi artikga gelisen olay sayisinin  arttigi
goruldi(p:0,09). Ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Hastalarin timor patolojileri incelendiginde tUm olaylarin duktal komponenti olan
tuimorlerde oldugu goéraldi(p:0,146)

Hastalarin  tam amndaki evrelerine gore gelisen olay arasindaki iliski
degerlendirildiginde evre arttikca gelisen olay sayisimin arttigi gorildi(p:0,361). Ancak
istatistiksel anlamlilik saptanmag.

Hastalarin tUmor grade derecesi ile gelisen olay arasindaki iliski degerlendirildiginde
tumor grade derecesi arttikga gelisen olay sayisinin arttigr gorldii(p:0,021)(sekil-1). Bu
veriler istatistiksel olarak anlaml1 gortldi.

Hastalarin timor reseptdr durumu ile gelisen olay arasindaki iliski degerlendirildiginde
reseptor negatif olan hastalarda daha fazla olay oldugu goraldii(p:0,29). Ancak istatistiksel
anlamlilik saptanmadh.

Hastalarin HER2 durumu ile gelisen olay arasindaki iliski degerlendirildiginde HER2
pozitif hastalarda daha fazla olay goruldi(p:0,365). Ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadh.

Hastalarin timorlerinin vaskiler, lenfatik, perindral invazyon durumlar: ile gelisen olay
arasindaki iliski degerlendirildiginde vaskiler invazyon olan hastalarda daha fazla olay
goraldu(p:0,029)(sekil-2). Vaskiler invazyon ile gorulen olay arasindaki iliski anlamli
saptandi. Lenfatik invazyonu olan hastalarda daha fazla olay goruldi(p:0,652). Ancak
istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Perintral invazyonu olan hastalarda daha fazla olay
gorildi(p:0,837). Ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi.
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SEKIL-1. Tumor grade iliskili total sag kalim egrisi

1, O

0, 07

R R R — gr ade

M1
112
3
—|— 1-sensorl U
—|— 2-sensorl i
3-sensorl i

atif sagkal 1m

| I | I | I
0 20 40 60 80 100

Sag kal 1m suresi (ay)

45



SEKIL-2. Vaskiler invazyon iliskili total sag kalim egrisi
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Uygulanan Tedavilerin Sagkahm leliskis

Hastalara uygulan cerrahi protokoller ile gelisen olay arasindaki iliskiye bakildiginda
MKC yapilan hastalar ile MRM yapilan hastalar arasinda gelisen olay agisindan anlamli
farklilik saptanmadi(p:0,525). MKC yapilan hastalarda daha fazla olay goruldu.

Hastalara uygulan adjuvan kemoterapiler ile gelisen olay arasindaki iliskiye
bakildiginda antrasiklin bazli tedaviler ile antrasiklin ve taksan bazli tedaviler arasinda
anlaml1 farklilik saptanmadi(p:0,651). Antrasiklin ve taksan bazl1 tedavi alan hastalarda daha

fazla olay gorulda.
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Adjuvan transtuzumab alan hastalarla ,bu tedaviyi almayan hastalar ile gelisen olay
arasindaki iliski degerlendirildiginde adjuvan transtuzumab alan hastalarda daha fazla olay
goruldi. Ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi(p:0,262).

Adjuvan hormonoterapi uygulanan hastalar ve bu tedavileri alamayan hastalar ile
gelisen olay arasindaki iliski degerlendirildiginde bu tedavileri alamayan hastalarda daha fazla
olay gelistigi goruldu(p:0,290). Ancak idtatistiksel anlamlilik saptanmadi.  Adjuvan
hormonoterapi olarak tamoksifen alan hastalarla aromataz inhibitori alan hastalar arasinda
olay goérulme agisindan anlamli farklilik saptanmadi(p:0,418).

Adjuvan radyoterapi alan hastalar ile adjuvan radyoterapi aimayan hastalar gelisen olay
acisindan degerlendirildiginde adjuvan radyoterapi alan hastalarda daha fazla olay
gorildi(p0,892). Ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Tedavi Yan Etkilerinin Sagkahm Ile liskisi

Adjuvan tedavi alan hastalar hematolojik toksisite agisindan degerlendirildi.
Hematolojik yan etki gelisen hastalarda daha fazla olay goruldii(p:0,055). Ancak istatistiksel
anlamlilik saptanmadi. Anemi gelisen hastalarda toksisite olmasi durumunda daha fazla olay
gorildu(p:0,661). Ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Trombositopeni gelisen 2 hasta
oldugu icin degerlendirme yapilamadi. Notropeni gelisen hastalarda toksisite olmasi
durumunda daha fazla olay gelistigi goruldii(p:0,034). No6tropeni gelisen hastalarda olay
gorulmesi istatistiksel anlamli saptandi.(sekil-3)
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SEKIL-3. Notropeni iliskili total sag kalim egrisi
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Hastaliksiz Sagkalim Analizi

Calismaya dahil edilen hastlardan 6’sinda uzak organ metastazi gelismistir. Calismaya
dahil edilen hastalarda lokal niiks gézlenmemistir. Hastalarin ortalama hastaliksiz sagkalim
siresi 83,2 ay, hastaliksiz sag kalim oranm %97,7 olarak hesapland:.(sekil-4)

Genel Sagkahm Analizi

Calismaya dahil edilen hastalardan 5'i izlemde kaybedilmis. Hastalarin ortalama genel
sagkalim siiresi 83,57 ay, genel sag kalim oranm %98,1 olarak hesaplandi.(sekil-5)

SEKIL-4. Hastaliksiz sag kalim egrisi
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SEKIL-5. Genel sag kalim egrisi
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5. TARTISMA

Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda en sik gorilen kanser tipidir ve kadinlarda
kansere bagli 6limlerde ikinci sirada yer almaktadir(1). Etkin tarama yontemleri ve gelisen
tedavi yontemleri ile meme kanserinden 6lUm oranlarinda belirgin azalma olmustur (2). Kadin
meme kanseri dnemli bir halk sagligi ve sosyal sorundur. Bu hastaligin klinik ve biyolojik
dogasinin anlasilmasinda son yillarda 6nemli ilerlemelere , tedavilerindeki biytk gelismelere
ragmen sorun devam etmektedir. Meme kanserindeki artis, tarama yontemlerinin daha sik ve
dizenli kullamilmasina bagli olarak tam oramndaki artisa ve toplumlarin ortalama yasam
sirelerinin uzamasiyla hastaligin ileri yas grubunda daha sik gérilmesi ile agiklanmaktadir
(5). Bununla beraber meme kanseri siklik oranlart dinyada cografik degisiklikler
gostermektedir. Mozambik, Gambiya ve Japonya gibi Ulkelerde meme kanseri sikligi en
dustk iken Amerika Birlesik Devletleri’nde ve Kuzey Avrupa llkelerinde meme kanseri
siklig1 en yiksektir. Bu durum, beslenme aliskanliklar: ile birlikte endistrilesmis modern
yasamda kadinlarda menstruasyonun daha erken yasta baslamasi, daha ileri dogum yasi, oral
kontraseptif ve hormon replasman tedavisi, menapoz yasinin gecikmesi, uzams yasam
beklentisi gibi degisikliklerin etkisinde kalmasina baglanmaktadir.(3)

Meme kanserinin farkli davranslarint ve farkli tedavi segeneklerine yanitlarin
belirleyen cok sayida Ozellik ortaya konmustur. TUmor capi, timér gradi, hasta yasi,
lenfovaskiler invazyon durumu, hticre proliferasyonu, aksiler lenf nodlarimn tutulmas: ve
hormon reseptorlerinin durumu temel prognostik faktorler olarak saptanmustir.

Meme timoérlerinin %90’1 invaziv duktal ya da invaziv lobuler karsinomdan olusur.
Duktal tip, meme kanserlerinin %80’ ini olusturur ve tubuler, mikropapiller, mediller gibi alt
tiplere ayrilir. Bununla birlikte duktal karsinomalarin %80'i hi¢ bir alt tipe uymayan ‘‘not
otherwise specified-NOS'’ olarak isimlendirilen tipten olusur. Lobular karsinomalar meme
kanserlerinin  9%10-15'ini  olusturur. Duktal karsinomadan farkli olarak duktus yapisi
olusturmazlar(46).

Meme kanserli kadinlarin %70 kadarinda ilk bulgu memede bir kitlenin varligidr.
Hastalarin %33’ 0 memede palpe ettikleri kitle nedeniyle basvurular. Tiumér 1 mm3 hacme
ulastiginda hematojen yolla yayilabilme yetenegi kazamir(92). Kanser nedeniyle olusan
kitlelerin buyUk cogunlugu (%49) Ust-cis kadrandadir(94).

Meme kanserinin erken evrelerde kiratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur. En sik

kullanilan yontem modifiye radikal mastektomidir. Son yillarda meme koruyucu cerrahi
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gittikce 6nem kazanmaktadir. Yasam slreleri bakimindan mastektomi ile meme koruyucu
cerrahi ve radyoterapi uygulanan erken evre meme karsinomlu olgular arasinda anlamli bir
fark yoktur (105,106). Adjuvan kemoterapide amag, klinik ve radyolojik olarak saptanamayan
mikroskobik hastaligi yok etmektir. Son yillarda meme kanseri mortalitesindeki azalmada
adjuvan tedavilerin gelisimine de baglidir. Erken evre meme kanserinde %50 ile %95
arasinda 5 yillik sag kalim saglanabilmektedir.

Bizim ¢alismamiza 260 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 258'i kadin, 2'si erkek hastadan
olusmaktaydi. Calismaya alinan tim hastalarin tam sirasinda ortanca yasi 52,05 idi.
Calismaya alinan hastalardan olay gelisen hastalarin yas ortalamasina baktigimizda
55,91(std:9,85) olarak goruldi. Diger calismalara benzer sekilde ileri yas hastalarda meme
kanseri riski daha fazla goruldi. Meme kanseri gelisme riski 25 yasinda 1/19608, 55 yasinda
1/33, 75 yasinda 1/11, 80 vyasinda 1/8dir(8). Hastaarin vicut kitle indeksleri
degerlendirildiginde 54 hasta normal kilodayken, 100 hasta asir1 kilolu ve 106 hasta obez
olarak goruldu. Diger calismalara benzer  sekilde gergeklesen olay sayisinin normal kilonun
Uzerinde kiloya sahip hastalarda daha fazla oldugu gérildi. Hastalarin menapoz duruma
bakildiginda 89 hastanin tam amnda premenapozal donemde oldugu, 171 hastamn
postmenapozal donemde oldugu goruldi. Diger calismalara benzer sekilde postmenapozal
dénemde bulunan hastalarda daha fazla olay goruldi. Chang S ve arkadaslarinin yaptigi
calisgmada asir1 kilolu ve obez olan postmenapozal hastalarda meme kanseri riski
artmistir(121). Lipid parametrelerine bakildiginda hiperlipidemisi olan hasta grubunda daha
fazla olay goruldu. Hastalarin komorbid 6zelliklerine bakildiginda 33 hastada tip 2 dm, 10
hastada ht ve 17 hastada hem tip 2 dm hemde hipertansiyon goérilmiustt. Komorbid sayisi
arttikca daha fazla olay goruldu. Kabat GC ve arkadaslarinin yaptigi calismada metabolik
sendromu olan hastalarda postmenapozal meme kanseri riski artmustir. Bu calismada
metabolik sendrom komponentlerinden kan glukoz seviyesinin yuksekligi, hiperlipidemi,
diyastolik kan basinci yuksekligi ile artmis postmenapozal meme kanseri riski arasindaki
iliski gosterilmistir(122). Karnofsky skoru distk hasta grubunda daha fazla olay géruldi ve
bu igtatistiksel olarak anlaml1 saptandh.

Hastalarin 115'inde (%44,2) tUmor sag memede, 145'inde (%55,8) sol memede tespit
edildi. Bilateral tutulum gozlenmedi. Sol memede olan timoérlerin 111’1 (%76,5) sol Ust dis
kadran yerlesimli, sag memede olan tumoérlerin 930 (%80,8) sag Ust dis kadran
yerlesimliydi. Diger calismalara benzer sekilde timor yerlesimi siklik olarak dis kadranlarda
daha fazla goruldi. Tumor patolojileri siniflandirildiginda 142 (%54,6) hastamn invaziv
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duktal karsinom, 39 (%15) hastamin lobuler karsinom, 51 (%19,6) hastamin miks tipte
karsinom (invaziv duktal + invaziv lobuler), 28 (%10,8) hastamin diger alt tiplerde oldugu
gorildu. Diger calismalara benzer sekilde duktal karsinom ve duktal komponet iceren
karsinomlarin daha sik gorildiigt gozlendi. Buna bagli olarak gerceklesen olay sayisi duktal
karsinom ve duktal karsinom komponentini iceren timdrlerde daha fazla goruldu. Hastalarin
timor grade derecelerine bakildiginda derece arttikca daha fazla olay goruldi ve bu veriler
istatistiksel anlamli saptandi. Hormon reseptdr durumu hastalarin sag kaliminda etkin rol
oynayan faktorlerin basinda geliyor. Bizim calismamizda hormon reseptori negatif olan
hastalarda diger calismalara benzer olarak daha fazla olay gorildi. Vaskiler invazyon,
lenfatik invazyon, perindral invazyon ile ilgili yapilan calismalar gostermistir ki bunlara sahip
hastalarda daha fazla lokal niiks ve uzak organ tutulumu meydana gelmistir. Buna bagl olarak
hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim sireleri olumsuz etkilenmistir. Bizim ¢alismamizda
vaskiler invazyonu, lenfatik invazyonu, perindral invazyonu olan hastlarda daha fazla olay
gorulmistur. Vaskiler invazyonu olan hastalarda olay gorulmes istatistiksel anlamlt
saptanmistir. Lee A ve arkadaslar: yaptigi calismada lenfovaskiler invazyonun onemli bir
prognostik faktoér oldugunu gostermistir(123). Hastalarin tedavilerinin NCCN oOnerilerine
uygun olarak dizenlendigi gorulmektedir. Erken evre hastalara antrasiklin bazli tedavi
verilirken, hastalik evresi ilerledikge tedavi rejiminin antrasiklin ve taksan bazli tedaviler
seklinde diizenlendigi gorulmektedir. HER2 pozitif olan hastalarin tedavisine literatir ile
uyumlu olarak transtuzumab eklenmistir. Hastalara uygulanan kemoterapi rejimlerinin
hematolojik toksisitesine baktigimizda nétropeni 6n plana ¢ikmaktadir. No6tropenisi olan
hastalarda olay goérilme sikhigi diger calismalara benzer olarak artmustir. No&tropeni
gelisiminin daha ileri evrelerdeki hastalarda gorilmesi bu hastalara uygulanan tedavi
regjimlerinin  hematolojik toksisitesinin daha fazla olmasinin etkin rolt bulunmaktadir.
Blohmer JU ve arkadaslarimin yaptig1 calismada antrasiklin verilen hastalarla antrasiklin ve
taksan bazl1 rejim verilen hastalar arasindaki hematolojik toksisiteye bakildiginda antrasiklin
ve taksan verilen grupta grade 3/4 ndtropeni daha fazla gortlmis(124). Calismalar
gogtermistir ki meme kanseri gelisimi hastanmin yasindan, menapoz durumundan, mestruasyon

baglangi¢ yasindan ve menstruasyon siresinden oldukca etkilenir.
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6.SONUC VE ONERI

Yaptigim calismada erken evre meme kanserli hastalarin sag kalim sirelerinin literatirle
uyumlu olarak uzun oldugu goridldd. Calismamda saptanan sonuclarin yapilan diger
calismalara benzer oldugu goruldi. Meme kanseri toplumda sik gorulen kanser tartdir ve
ayni zamanda teknolojinin bilime yaptig: katki, bilimin ilerlemesi, molekiler diizeyde yapilan
calismalarin hizla artmasi ile erken evrede yakalanan meme kanseri sayisi gin gectikce
artmaktadir. Buna ve tedavi modelitelerinin gelismesine bagli olarak meme kanseri teshisi
konulan olgularda literattirde de belirtildigi Uzere hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim
sireleri uzamaktadir. Meme kanseri ile ilgili sag kalim analizleri Uzerine ¢alisma yapilirken
daha fazla olgu sayisinin ve daha uzun takip stresinin gerekli oldugu gérilmektedir. Meme
kanseri tamsi alan hastalarda hedef hastaliksiz sag kalim, meme kanseri spesifik sag kalim ve
genel sag kalim surelerinin daha fazla uzamasidir. Yeni prognostik-prediktif faktorlere, yeni
tedavi rejimlerine, yeni risk siniflamalarina ihtiyag vardir ve multidisipliner yaklasim
gereklidir.
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