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OZET

Meme kanseri, kadinlarda en sik teshis edilen kanser cesididir ve
mortalitenin 6nde gelen sebeplerindendir. Meme kanseri olan bireylerin
¢ogunlugunu yasli populasyon olusturur. Erken tani aldigi takdirde gelismis
cerrahi segenekler, kemoterapi, radyoterapi ve hormonoterapi gibi tedavilerin
yani sira hedefe yonelik tedavi segenekleri ile basari oraninin yiksek oldugu
malignite g¢esididir.

Bu calismada meme kanseri olan ileri yas hastalarin tedavi
secgenekleri, aldiklari kemoterapi ajanlari ve yan etkileri, operasyon tipleri,
timor evresi, komorbid hastaliklari ve bunlarin sagkalima olan etkileri
kargilastirildi.

Retrospektif galismamiza Onkoloji Bilim Dal’'na bagvuran 70 yas
uzeri 99 hasta dahil edildi. Hastalarin aldiklari tedavilerin ve cerrahi
yontemlerin yani sira komorbid hastaliklarda kullandiklari tedaviler, patolojik
incelemelerde tumorun lenfatik, vaskuler invazyon varligi ve ekstrakapsuler
yayihmi, ostrojen, progesteron ve cerb-B2 reseptor pozitifligi, tumorin evresi
ve histolojik alt gruplari ele alinarak bu faktérlerin hastalikli sagkalima olan
etkileri istatistiksel olarak ortaya kondu.

Calismada sagkalima olumlu etkileri olan 2 faktor saptandi. Bunlar
hormonoterapi ve radyoterapi idi. Radyoterapi ve hormonoterapi almayan
hastalarin yasam surelerinin, bu tedavileri alanlara gére daha kisa oldugu
g6ruldi. Dusunudlenin aksine kemoterapinin hastalikh sag kalima olumlu
etkisinin olmadigi gozlendi.

ileri yas meme kanserli hastalarda sag kalim ve tedavi basarisinda

radyoterapi ve hormonoterapinin Ustunlugu ilgili literaturlerle benzerdir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, tedavi, yasli hasta.



SUMMARY

Demographics Characteristics of Breast Cancer Patients Aged
Over 70 Years Old

Breast cancer is the most commonly diagnosed cancer and the
leading cause of cancer mortality in women worldwide. Elderly individuals
make up a large part of the breast cancer population. If the advanced
surgical options for early diagnosis, chemotherapy, radiotherapy and
hormonotherapies, such as treatment options, as well as the success rate is
high, targeted type of malignancy.

In this study, elderly patients with breast cancer treatment options,
their agents and the side effects of chemotherapy, type of operation, tumor
stage, the effect of comorbid diseases and their survival are compered.

Retrospective study of 99 patients over the age of 70 who consulted
to Oncology Science were included. Patients with comorbid disorders, as well
as the methods used in their treatments and surgical treatments, lymphatic
pathological examination of the tumor, presence of vascular invasion and
spread of extracapsuler, estrogen, progesterone and c-erb B2 reseptor
positivity, tumor stage and histological subgroups statistically by considering
the effects of these factors, disease free survival as was put forward.

The study was survival of the positive effects of the two factors. They
were hormonal and radiotherapy. Survival of patients without radiotherapy
and hormonotherapy, according to the people who recieved these treatments
were found to be shorter. Contrary to the positive impact of chemotherapy on
survival was observed morbid.

Advanced age, radiation therapy and patients with breast cancer
survival and the success of treatment is similar to the literature related to the

rule of hormonotherapy.

Key words: Breast cancer, treatment, elderly patient.
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Meme Kanseri

I. Epidemiyoloji

Meme kanseri; kansere bagli dlumler arasinda akciger kanserinden
sonra ikinci sirada yer almakta olup, bati Ulkelerinde kadinlarda en ¢ok
gérilen kanser taradar (1). Bir yil icerisinde Avrupa’da 180 bin, Amerika
Birlesik Devletlerinde 184 bin yeni olgu saptanmaktadir (2). 1990 yilindan
itibaren meme kanserine bagli mortalite daha erken evrede tani konulmasi ve
daha etkili tedavi sekillerinin bulunmasi ile dusis gostermistir (3). Meme
kanseri gortulme sikhdi yasla orantili olarak artar, 25 yasin altinda nadirdir.
En sik 45- 74 yaslari arasinda goralur (3).

Dinyada yilda gorilen 10 milyon yeni kanser olgusunun %10 civari
meme kanseridir. Meme kanserinden o6lum ise 400.000 dolayindadir. Bu
olumlerin %55'’i gelismis Ulkelerde gozlenmektedir. ABD 41.000 6lumle birinci
sirada yer almaktadir. Avrupa Birligi Ulkeleri arasinda da risk faktorleri
acisindan farkhlik gézlenmektedir. Nufuslari ¢ok yash olan ve dogum sayisi
az kadinlarin toplandi§i Hollanda, Danimarka, Ingiltere ve Finlandiya gibi
ulkelerde meme kanseri insidansi ¢ok yuksek iken (yuz binde 74.9-91.6),
dogurganlik 6zellikleri ve yemek aligkanliklari farkli olan Akdeniz ulkelerinde
(Yunanistan, italya) olgu hizlari daha azdir (yiz binde 47.6-47.9) (4).

Ulkemizde kanser olgularinin bildirimi 1982 yilinda zorunlu hale
getiriimesine ragmen bugunku bilgiler halen Turkiye genelini temsil etmeyen
sinirli kanser insidanslarina ait bilgilerdir. 1996 yilina goére, bildirimi yapilmis

olgu sayisi yuz binde 21.07 ile sinirl kalmigtir.



II. Etyoloji

IILA. Genetik Etkenler

Bati Ulkelerinin kadinlari ile Asyali kadinlarla arasinda meme kanseri
goérulme sikligi ve mortalitesindeki belirgin farklar, meme kanserli kisilerin
ailelerinde 2-3 kat artmis meme kanseri ortaya c¢ikigi, meme kanseri
olusumunda genetik etkilerin rol aldigini distindirmektedir (5-7).

Ailevi vyatkinllk bakimindan, meme kanserli kadinlarin kadin
akrabalari daha yuksek bir riske sahiptir. Bu riskin sadece anne ve kiz kardes
icin degil, anne ile baba tarafindaki tim kadin akrabalar igin gegerli oldugu
bilinmektedir (8). Hastalarin 1. derece yakinlarinda meme kanseri frekansi,
baska tip kanseri olan kontrol grubunun yakinlarina oranla 2 kat fazladir.
Postmenapozal hastalarin yakinlarinda risk artmazken, premenapozal hasta
akrabalarinda 9’a yukselmektedir (8). Buna gore anne ve kiz kardesinde
meme kanseri bulunan bir gen¢ kadinda hayat boyu meme kanseri gelisme
ihtimali %50’dir. Aile hikayesi olanlarda meme kanserinin ortaya ¢ikma yasi
daha erken olup, hastalik bilateral olmaya meyillidir ve hastahgin erken
ortaya c¢ikisi 6zellikle annesinde meme kanseri olanlarda daha belirgindir (9).

Lynchve ark. (10) gercek herediter meme kanserli olgularin, tim
olgularin ancak %8’ini olugturdugunu saptamigstir. Claus ve ark. (11) genis bir
grupta yaptigi ¢alismada hastaligin geng¢ yasta ortaya c¢ikisinda herediter
olgular igin ek bir gosterge olabilecegini ileri sirmuglerdir.

II.B. Herediter Sendromlar

Bu sendromlar herediter meme over kanseri sendromu, Li-Fraumeni
sendromu, bolgeye sipesifik herediter meme kanseri, Muir sendromu ve
Cowden sendromu olup ayirici tani ve ailelerin yonlendiriimesi bakimindan
onemlidir.

II.C. Reprodiiktif Etkenler

Meme kanseri gelisiminde erken menarsin bir risk faktori oldugu
gosterilmigtir. Duzenli ovulatuar donemlerin sayisinin artmasi 0strojene
maruz kalmayi artiracagi igin ilk dizenli menstruasyon yasida énemlidir. Yine
menargl ge¢ baslayan kadinlarda Ostrojene maruz kalmanin azalacagi

gosterilmigtir (12). 40 yiIl veya daha fazla aktif menstruasyon dénemi olan



kadinlarda risk, ayni donemi 30 yil veya daha az gegiren kadinlara gore 2 kat
daha fazladir (13). ilk dogumunu 30 yasindan sonra yapan bir kadinda
kanser riski, 20 yasindan once yapan bir kadina gore 4 kat fazladir (14). Hig
dogurmamis kadinlarda ise riskin 2 kat fazla olmasi paradoks bir sekilde; evli
fakat ge¢ dogum yapan kadinlarda riskin hic dogum yapmamis kadinlara
gore daha fazla oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir (15).

[I.D. Laktasyon

Laktasyon etkisinin hangi bdlgede oldugu henliz anlasilamamistir.
Ancak uzun suren laktasyonlarin toplam ovulatuar donem sayisini azaltarak
koruyucu bir etki yapmasi beklenmektedir (16). Laktasyonun slresinin
artmasi durumunda meme kanseri riski dugsmektedir (17).

II.E. Spontan ve Tibbi Diisuikler

Farklh  sonuglar olmasina ragmen genel olarak gebeligi
tamamlanmamis kadinlarda meme kanseri riskinin artigi yénindedir (18).

II.F. Hormonlar

Yillardir meme kanseri hormonlara bagli bir neoplazm olarak
dusundlir. Hormonlar; hicre proliferasyonunu stimile ederek, hicre
bolinmesini arttirarak ve rastlantisal mutasyonlara yol agarak meme
kanserine yol acabilirler.

Ostrojenlerin timaér hiicreleri tizerine direkt etkileri de olup, mitojenik
blylme faktorlerinin salgilanmasina neden olurlar (19). Meme kanserli
kadinlarin idrarlarinda Ostriolin, Ostron ve Ostradiole goére azaldigi,
plazmalarinda ise total ve serbest Ostradiolin arttigi saptanmigtir (20).
Hayvan c¢alismalarinda ise dstron ve dstradioltn karsinojenik etkileri oldugu,
Ostriolun ise bazi kanserojen maddelerin etkisini engelledigi ve diger iki
Ostrojeni inhibe ettigi gdsterilmistir (21).

Dogum yapmis kadinlarda, hi¢ dogum yapmamis kadinlara gore
plazma cinsiyet hormonu baglayabilen globulinin (SHBG-sex hormone
binding globulin) ylUksek dlzeylerde saptanmasi ve androjenlerle,
Ostrojenlere baglanabilen SHBG’nin dstrojenin  meme epiteline girigini
engellediginin gosteriimesi Ostrojenin karsinojenik etkisini desteklemektedir
(22).



Androjen duzeyi yuksek postmenapozal kadinlarda meme kanseri
gérilme sikhginin  yiksek oldugu gosterilmistir. Ancak iki prospektif
calismada premenapozal kadinlarda testosteron seviyesi ile meme kanseri
arasinda iligki saptanmamistir (23).

II.G. Ekzojen Hormonlar

[I.G.a. Oral Kontraseptifler (OK)

OK kullanimi ile meme kanseri arasindaki iligkinin varligi uzun sureli
tartismalara neden olmustur. Birgok epidemiyolojik ¢calisma OK kullananlar ile
kullanmayanlar arasinda meme kanseri oranlari agisindan bir farkin olmadigi
yonundedir. Buna bagli olarak bazi yazarlar erken premenopozal meme
kanserinde artis oldugunu ileri surerlerken bazi yazarlar da bunun tam
tersine premenopozal ddnemde meme kanserinde bir artigin olmadigini iddia
etmektedirler.

Sonug olarak halen OK kullanimi veya son zamanlarda OK kullanimi
ile daha lokalize premenopozal meme kanserleri gorulmektedir. Daha 6nce
OK kullanimi metastatik meme kanseri riskini azaltmaktadir. Geng yasta OK
kullanmak meme kanseri riskini %20 arttirmaktadir. OK kullanimi aile
anamnezi olan ve benign mastopatisi olan kadinlarda meme kanseri riskini
daha da arttirmaz. OK kullanirken aile dykusu, alkol alimi, emzirme gibi diger
meme kanseri risk faktorleri géz dnune alinmalidir.

II.G.b. Hormon Replasman Tedavisi

Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarin  is1dinda
postmenopozal kadinlarin semptomlari igin kullandigimiz hormon tedavisinin
(HT) meme kanseri yapip yapmadidi halen tartisilmaya devam etmektedir.
Ancak postmenopozal bir kadinda semptomlarin tedavisi icin halen en gecerli
yolun HT oldugu ve HT'nin kisisellestiriimesi gerektigi belirtiimigtir. HT nin
muUmkun olan en kisa slre ve en az doz kullaniimasi Uzerinde durulmustur.
HT ve meme kanseri konusunu irdeleyecek olursak yakin zamana kadar
gozlemsel caligmalarin ¢cogu 5 yil ve Uzerinde kullanimda postmenopozal

kadinda meme kanseri riskini arttirdigini belirtmiglerdir.



I.G.c. Ovulasyon indiiksiyon Ajanlari (OiA)

Bircok olgu-kontrol veya kohort tarzi epidemiyolojik ¢calisma infertilite
ve meme kanseri riski iligkisi agisindan kesin bir sonu¢ vermemektedir. Bazi
calismalar infertil kadinlar arasinda meme kanseri riskinin arttigini iddia
ederken, bu bulgularin aksine herhangi bir risk artisinin olmadigini da
soyleyenler vardir.

Sonu¢ olarak infertilite tedavisinde kullanilan OIA’'larinin meme
kanseri riskini arttirdigina ait bilgiler kuvvetli deliller ile heniz
kanitlanmamistir. Ancak bugiin icin OiA’'larini miimkiin olan en kisa sireli
olarak kullanmak tavsiye edilmektedir. OiA’lari kullanildiginda da meme
kanseri insidansindaki artis ilk bir yil icinde olmaktadir.

II.H. Cevresel Etkenler

II.H.a. Beslenme

Yagdan zengin beslenmenin hayvanlarda meme tumorleri
olusturdugu uzun zamandan beri bilinmektedir. Ancak insanlar Uzerinde
yapilan pek ¢ok calismanin sonucunda beslenmedeki yag miktari ile meme
kanseri olusumu arasinda anlamli bir iligki gdsterilememistir (24).

Meme kanseri ve beslenme faktorlerinin iliskisi arastirildiginda en
belirgin ortaya konulmus olan risk artirici faktor alkoldur. Reichman (25)
guinde 12 gr alkol aliminin premenapozal kadinlarda total dstrojen duzeyini
artirdigini gostermigtir. Alkol aliminin orta yastan sonra birakilmasinin artmig
olan riski azalttigr da pratik olarak gosterilmistir. Alkolin bir diger olumsuz
etkisi folik asit inaktivasyonu Uzerinden olmaktadir.

I.H.b. iyonizan Radyasyon

immatiir meme dokusuna ve gdgdiis duvarina uygulanan 3 gray’in
altindaki dozlarin meme gelismesinde gecikme olusturmadigi bilinmektedir
(26). Cocukluk ¢caginda Hodgkin hastaligi nedeniyle meme dokusunu kismen
veya tamamen igine alan sahalardan radyoterapi goéren Kkisilerde eriskin
yaslarda meme kanseri sikliginda artis bildiriimektedir (27). Bu nedenle
cocukluk caginda Hodgkin hastaligi nedeniyle 1ginlanmis kadinlarin 20
yasindan sonra yilda bir mamografi yaptirilarak takibi onerilmektedir. Akciger

tuberkulozu nedeniyle ¢ok sik tekrarlanan fluoroskopik tetkiklere maruz kalan



hastalarda da artmig meme kanseri sikhgi bildirilmigtir. Bu tetkikler 10-14 yas

arasi yapilmis ise maksimum risk artisi mevcuttur (28).

[I.H.c. Sigara

Yapilan genis calismalarda sigara icimi ile meme kanseri riski

arasinda higbir iligki gosterilememistir (29).

Meme kanserine ait etyolojik faktdrler Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo-1: Meme kanserinde etyolojik faktorler.

1. Genetik etkenler

2. Herediter sendromlar
- Herediter meme over kanseri sendromu
- Bolgeye spesifik herediter meme kanseri
- Li-Fraumeni sendromu
- Cowden sendromu
- Muir sendromu

3. Reprodiiktif etkenler

4. Laktasyon

5. Spontan ve tibbi diistkler

6. Hormonlar
7. Ekzojen hormonlar
- Oral kontraseptifler
- Hormon replasman tedavisi
- Ovilasyon induksiyon ajanlari
8.Cevresel etkenler
-Beslenme
-lyonizan radyasyon
-Sigara

9. Memenin selim lezyonlari

Ill. Patogenez

Meme kanseri olusumunda onkogen aktivasyonu ve proliferatif
faktorlerin disregulesyonu yaninda inhibitor faktorler ile tUmor baskilayici
genlerin fonksiyon kaybi da énemli rol oynamaktadir. Meme kanserinin sik
goruldugu ailelerde yapilan ¢alismalarda tUumor supressor genlerde germ-line
delesyon ve mutasyonlar oldugunu, hastaligin ilerleme agsamasinda da
somatik gen mutasyonlari, delesyonlari ve rearanjmanlarinin birbirini
izleyerek ortaya c¢iktigi gozlenmigtir. Malign ilerlemede huicre siklusunun

normal mekanizmalari bozulur ve bozulma artarak devam eder (30).



Meme kanseri patogenezinde kabul goren iki dugunce mevcuttur.
Birincisi meme epitelinden baslayan kanserin bir sure lokalize kaldiktan
sonra, once cilt ve lenfler gibi ¢gevresel dokulara, daha sonra uzak organlara
bir sira dahilinde yayildigini savunan “Halsted konsepti“dir. Yillarca bu
konseptin benimsenmesi ve agresif radikal mastektomiler uygulanmasi
sonrasinda yapilan klinik ¢calismalarda yogun lokal tedavinin uzak nuksleri
engelleyemedigi ve sagkalimi degistiremedigi gdsterilmistir. Ikinci olarak
“Mikrometastaz teorisi” ortaya atiimistir. Bu teoriye gére meme kanseri en
erken evrede dahi uzak metastaz yapabilir. Bu nedenle meme kanseri lokal
degil sistemik bir hastalik olarak ele alinmalidir (31-33). Bu teori sayesinde
adjuvan sistemik tedavi benimsenmigtir. Mamografilerle tarama sirasinda tani
alan hastalarin %20’sinde sadece lokal tedavi ile kir saglanabilmekte iken
birgcok hastada erken evre ve etkin bir lokal tedaviye ragmen nuksler
gorulmektedir. Bu hastalar adjuvan sistemik tedaviden daha c¢ok

faydalanabilmektedir.

IV. Dogal Seyri ve Geligsmesi

Meme kanseri klinik tablo ve blyume hizi agisindan heterojenlik
gostermektedir. Dogal geligsimi ve seyri uzun yillari kapsar. Klinik olarak
saptanamayan ama mammografide saptanabilir blytklige erisen bir meme
kanserinin preklinik gelisimi 5-10 yil olabilir. Klinik geligsimi 30-40 yila uzayan
kanserler bildirilmistir (34). Bazi hastalar ise hastaligin agresif formuna
sahiptirler ve kotu seyirlidirler. Hastaligi sessiz ilerleyenlerde tedavinin
sagkalim Uzerine olan etkinligini gostermek oldukga zor olmaktadir. Bu uzun
klinik faz sirasinda klinik mutasyon ve evolusyon gorulme olasihgi
artmaktadir ve hastalarda her birinin ayri buyume hizi, metastaz yapma
potansiyeli ve ilag duyarlligi olan multipl klonlardan olusan timoér bulunmasi
mumkun olabilmektedir.

Meme kanserinde tumorun “doubling “ zamani ¢ok degisken olmakla
beraber ortalama 100 gun olarak hesap edilebilir. TUmor doubling zamani

100 gun olan bir meme kanserinin fark edilebilmesi i¢in ortalama sekiz yil



gecer. Primer meme kanseri bir veya birden fazla hicrenin normal
proliferasyon ve diferansiyasyon o6zelligini kaybetmesi ile baslar. Bir sure
duktus ve lobullerin bazal membranini agsamayan bu gogalma, zamanla bazal
membrani gecip etraf dokuya invazif karakter kazanir. Bu olaylar tUmor
gelisiminin her kademesinde olabilir. Bu nedenle meme kanserinin klinigi
genig bir yelpazede ciddi heterojenite gosterir. Bdylece bazi hastalarin
timorleri uzun suredir lokalize kalirken bazi hastalarda ¢ok erken evrede

dahi uzak metastazlar gorulir (35).

V. Klinik

Meme kanseri genelde heterojen karakterli, uzun ve sinsi seyirlidir.
Meme kanserli hastalarin yaklasik %70’inde ilk bulgu ele gelen kitledir. Ele
gelen kitle yaklagsik %48 oraninda Ust-dig kadranda olur. Bunu %17 ile
santral alan, %15 ile Ust-i¢ kadran, %11 ile alt dis kadran ve %6 ile alt i¢
kadran izler (36). Geriye kalan %3’lik grup ise multisentrik olmalari veya
timorin tim memeyi kaplamasi nedeniyle diffiz olarak tanimlanmistir.
Tumorin genelde ust digs kadranda olmasinin nedeni bu bdlgede meme
dokusu hacminin daha yogun olmasina baglanmaktadir. Primer tumaorin
lokalizasyonu ve prognoz arasi iliski buyuk serilerde arastiriimistir (37, 38).
Calismalarda benzer sonuglara goére aksilla metastazi bulunmayan olgularda
dis kadrandaki tumorlerde prognoz, i¢ kadrandaki ayni buyuklukteki
tumorlere gore daha iyidir. Bu durum i¢ kadrandaki tUmorlerin mammaria
interna lenf bezi grubuna metastaz egdiliminde olduklari ile agiklanmaya
calisiimistir. Aksilla metastazi bulunan olgularda da prognozda farklihk
gorulmemigtir (39).

Meme kanserinde kitle genelde agrisiz, sert, hareketsizdir ve hasta
kitleyi ancak kendi kendini muayene sirasinda fark edebilir. Meme kanserinin
bu 6zelligi onu fibroadenomlardan rahatlikla ayirabilir fakat fibroadenomlar ile
karigabilen ve atlanmamasi gereken meduller kanserler de akilda

tutulmahdir. Genelde 40’li yaglarda gelisen ve kenarlari, yuzeyi dizgun,



mobil lezyonlar olarak karsimiza c¢ikarlar. Fibroadenom ve meduller
kanserlerin gogu zaman goruntuleme ile ayrilmalari zordur.

Memede kitlenin ele gelmesi i¢in ortalama 1 cm. c¢apa ulagsmasi
gerekir. Tabi kitlenin ylzeyde ya da derinde olusuna goére bu kaide
degigkenlik gosterebilir. Memede kitlenin muayenesinde usuline gore
yapilan bir palpasyon ¢ok 6nem tasimaktadir (40). Menstruasyonun 6. ve 7.
gunlerinde yapilan muayene en iyi zamanlamayi teskil eder (41).

Memede timor buyldikge Cooper ligamanlarini infiltre eder ve
Cooper ligamanlari infiltrasyon sonucu kisalir. Kisalan ligaman da cildi
tiumore dogru ¢eker ve bodylece ciltte rerraksiyon dedigimiz gukurlagsma ya da
cekintiler olur. Bu bulgu, hasta oturur veya yatar pozisyonda iken,
baslangicta gbdze c¢arpmayabilir fakat hastaya kollarini yukari kaldirmasi
sodylendiginde citte retraksiyon rahatlikla goézlenebilir. Hasta hafifce One
egildigi zaman bu bulgu daha belirgin hale gelir. Cilt retraksiyonu 6zellikle
arastiriimasi gereken bir fizik muayene bulgusudur. Clinkd bu bulgu mevcut
ise memedeki kitle genellikle kanserdir.

Meme asinuslerini saran lenf damarlarina giren tUmor hdcreleri
memenin yuzeyel ve derin pleksuslarina tasinarak bir yandan bdlgesel lenf
bezlerine giderken 6zellikle subareolar pleksustan ¢ikan dallarla meme derisi
lenfatiklerine tasinir. Lenf damarlari igerisinde artan tUmor hicre miktari lenf
damarlarinda daralmaya ve dolayisiyla lenfatik akimin yavaslamasina yol
acar. Lenf akimindaki yavaslama ise deri ve derialti dokusunun asiri
beslenmesine neden olur. Deri kalinlagir, kil folikulleri igeri ¢ekilmis gibi kalir
ve bu durum deriye portakal kabugu (peaud’orange) gérunumu kazandirir.
Bu gorundm ileri evre meme kanseri belirtisidir (42).

Tdmor hicrelerinin cilt lenfatiklerini daha ¢ok tikamasi sonucu cildin
beslenmesi bozulur ve cilt kizarir, eritem olugur. Zamanla beslenmesi daha
da bozulan ciltte Ulserasyonlar meydana gelir. Meme iginde buylyen tumaorin
dogrudan meme derisini infiltre etmesi ile de meme derisinde eritem ve
Ulserasyon ortaya cikabilir. Zaman zaman meme derisi lenfatikleri igindeki
tumor hicreleri bulundugu yerde yerlesip ¢ogalarak bir nodul olusturur. Bu

nodullere satellit nodul denir (43).



Hastalarin %2-4’Unde kanser enflamasyon tarzinda ortaya cikar.
Meme derisinde kizariklik, kalinlagsma ve portakal kabugu gérinumu olusur
ve parmaklar arasinda cilt sikildigi zaman bu gorunim daha belirgin hale
gelir. Meme dokusu buyuk ve sert bir hal alir fakat kitle palpe edilemez. Ayni
zamanda lokal 1s1 artigI ve hassasiyet olugur. Bu durumda genelde hastalar
antibiyoterapi gorur fakat 1-2 haftalik antibiyoterapiye yanitsiz klinik s6z
konusu ise enflamatuar meme kanseri akilda tutulmalidir. Genellikle tanisi

klinik bulgular ile konur ve akla gelmezse kolaylikla gézden kacabilir.

VI. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Meme kanseri tedavisinde basari, agresif hasta gruplarini belirleme
ile yakindan iligkilidir. Hatalarin prognostik ayriminda &énemli faktorler
mevcuttur. Bunlar aksiler lenf bezi tutulumu, timaor buydkliga, histolojik tip ve
grade, Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin varligi, proliferatif aktivite ve
ploidi, proto-onkogen aktivasyonu ve katepsin D dir. Prognostik faktorler

Tablo-2'de 6zetlenmistir.

Tablo-2: Meme kanserinde prognostik faktorler.

1. Aksiller lenf bezi tutulumu 5. Proliferatif aktivite ve ploidi
2. Tumoér bayuklagu 6. Proto-onkogen aktivasyonu
3. Histolojik tip ve grade 7. Katepsin D

4. Ostrojen ve progesteron reseptor varligi

VI.A. Aksiler Lenf Bezi Tutulumu

En 6nemli prognostik faktdrdir. Aksilla negatif olgular prognozu en iyi
olanlardir. Aksilla pozitif olgularda da pozitif lenf nodu sayisi prognozu
belirler. Bir-ug lenf bezi pozitif hastalarin ntks orani, dort ve daha fazla lenf
nodu pozitif olan hastalardan daha duslik olup, uzun sureli sagkalim

olasiliklari daha yuksektir.
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VI.B. Tumor Buyuklugu

Primer timor ne kadar blyiikse prognoz o kadar kétidir. Ozellikle
aksilla negatif olgularda adjuvan tedavi kararini belirleyen 6nemli bir
faktordir. Iki santimetreden kiglk timorlerde uzun sireli sagkalim oranlari
en yuksektir (44).

VI.C. Histolojik Tip ve Grade

En sik gorulen ve prognozu en kotu histolojik tip infiltratif duktal
karsinomadir. Prognozu olumlu yénde etkileyen histolojik tipler ise sirasiyla
musindz (kolloid), tubdler, papiller, meduiller ve lobuler karsinomlardir.
Histolojik acidan en énemli faktérler histolojik grade ve lenfatik invazyondur.
Bunun disinda nukleer grade, nekrozun varhgi, reaktif hicre infiltrasyonu ve
mitoz siIkligi da prognostik bilgi verebilir.

VI.D. Hormon Reseptorleri

Meme kanserinde hormon reseptor varligi ve 6nemi uzun suredir
bilinmektedir. Ostrojen reseptdrii stoplazmik bir proteindir. Ostrojen etkisi ile
hicre ¢ekirdegine uyari gondererek bazi proteinlerin sentezine yol agar. Bu
proteinler icinde progesteron reseptorleri ve bazi growth faktorler
(transforming growth faktor alfa ve beta, platelet-derived growth faktor gibi)
sayllabilir.  Tumor dokusunda progesteron reseptorlerinin bulunmasi
fonksiyonel 6strojen reseptorlerinin varligina isaret eder.

Postmenopozal ve yasli hastalarda reseptor pozitif saptanmasi,
premenopozal ve geng¢ hastalardan daha sik gozlenmektedir. Zamanla
reseptor pozitif hucrelerin sayisi degisebilir. Yani ilk tani anindaki pozitiflik
orani hastahigin ileri donemlerinde azalabilir. Yine de tedavi plani yapmadan
once primer veya metastatik tumorin hormon reseptdor durumunun
bilinmesinde yarar vardir. Clnkd hormon reseptérlerinin varligi hormonal
tedaviye yaniti belirleyen en onemli faktordlr. Reseptor pozitif olgularda
tedavi yaniti %50 civarindadir.

Hormon reseptor pozitifliginin aksilla negatif olgularda prognostik
degeri tek basina tartigmalidir. Bazi galismalar reseptdr negatif olgularin
hastaliksiz sagkallm ve yasam surelerinin  daha kisa oldugunu

gOsterirken(45), bazi ¢calismalarda bu bulgu desteklenmemistir (46). Reseptor
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pozitifliginin prognostik énemini belirten ¢alismalarda, progesteron reseptori
varhginin daha guglu bir faktér oldugu vurgulanmaktadir.

VI.E. Proliferatif Aktivite ve Ploidi

Proliferatif aktivite dlcimunde timidin labeling index ya da DNA flow
sitometri (FSM) kullaniimaktadir. Timidin labeling index taze ve canli tUmaor
dokusunun tritiated timidin ile enklbasyonu sonunda DNA sentez eden
hicrelerde DNA ya enkorpore olan timidin miktarinin oto-radyografi ile
Olcimu esasina dayanir. Zaman ve 6zel egitilmis eleman gerektiren gug bir
islemdir. Flow sitometri ile timor dokusunun DNA histogramlarinin elde
edilmesi ve S- faz fraksiyonlarinin hesaplanmasi daha kolay ve hizh bir
yontemdir.

Meme kanseri olgularinin ¢cogunda andépléidi saptanmistir. Andploidi
ile prognoz arasindaki iligki tartismalidir. Bir galismada aksilla negatif meme
kanserinde anoploid olgularda niiks olasiliginin daha fazla oldugu, yiksek S-
faz fraksiyonunun anéploid olgularda ek bir prognostik faktér olmadigi ancak
diploid olgularda niks olasiligini artirdigi gosterilmistir (44).

VI.F. Proto-onkogen Aktivasyonu

Son dénemde yapilan galismalarda pek ¢ok timoérde proto-onkogen
aktivasyonu gosterilmigtir. Ancak dokuda onkogen varliginin klinik yaklasim
agisindan 6nemi tam acgikliga kavusturulamamistir.

Pek c¢ok calismada, meme kanseri dokusunda c-erb-B2, c-myc ve
int-2 amplifikasyonu goésterilmistir. Prognostik faktor olarak Gzerinde en ¢ok
durulan erb-b2 (neu veya Her-2/neu)onkogenidir. Bu onkogen erb-B onkogen
ailesindendir ve epidermal growth faktor reseptdorine benzer bir protein
sentez ettirir. Tum meme kanseri olgularinin yaklagsik %30 unda erb-B2
amplifikasyonu gosterilmigtir ve nuks orani ile sagkalim suresini belirlemede
onemli bir faktor oldugu ileri surtimektedir (45).

VI.G. Katepsin D

ilk kez 1979 da, hormon bagimli meme kanseri hiicre kiiltiirlerinden
salgilanan bir glikoprotein tanimlanmistir. Daha sonra bu proteinin lizozomal
asidik bir proteaz olan katepsin-D prekursért oldugu anlasiimigtir. Bu

proteinin invitro olarak iki 6nemli biyolojik aktivitesi vardir: 1) dstrojenden fakir
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MCF-7 hlcrelerinde mitojenik aktivite (6strojen tarafindan dizenlenen otokrin
bir mitojen oldugunu dustndirmektedir). 2) proteoglikan ve bazal membran
gibi degigik substratlara etki eden asidik proteolitik aktivite.

Katepsin D nin bu biyolojik 6zellikleri meme kanserinde prognostik
roli olabilecedini dustindirmektedir. Aksilla negatif olgularda yapilan bir
calismada, erken nuks ve olumu belirleyen bagimsiz bir etken oldugu

gosterilmistir (47).

VII. Tani

Hastalar rastgele bir muayene sirasinda ya da kendi tespit ettikleri
kitle ile basvururlar (48). Hasta klinige geldiginde hem oturur hem de yatar
pozisyonda memenin tim kadranlari inspeksiyon ve palpasyonla muayene
edilmelidir (49). Palpasyon oOzellikleri ile kitleler benign, malign veya kuskulu
olarak tanimlanabilir. Benign kitleler hareketli, iyi sinirh ve Uzerindeki ciltte
degisiklige yol agcmayan kitlelerdir. Malign kitleler ise sert, fiske ve sinirlari
dizensiz olur (42). Kanli akinti, meme basinda cekilme, kitle Uzerindeki
deride c¢okuntu maligniteyi dusundirir. Palpabl tumor varliginda
lokalizasyonu, buyuklugu, mobil olup olmadigi kaydedilmelidir. Memeye
ilaveten aksilla ve supraklavikuler alan da dikkatle incelenmelidir. Tespit
edilen lenf bezinin sayisi, blyukligu, mobil olup olmadigi kaydedilmelidir.
Aksillasi  pozitif hastalarin  %25-30’'unda pozitif timoral kitle tespit
edilemezken, klinik muayenede aksilla negatif hastalarin %20-30’'unda pozitif
tumor tespit edilmistir (50). Tek basina meme muayenesi ile %44-85
oraninda dogru tani konulabilmektedir (43, 51-53).

Karaciger buyumesi, lenfadenopati yoninden batin muayenesinin
yapiimasi, kemik metastazlari agisindan kemik agrisinin sorgulanmasi
onerilmektedir (54).

Deneyimli klinisyenler arasinda dahi fizik muayenede anlamli
derecede farkhliklar olabilir. Lumpektomi olmus ve ardindan radyoterapi
almis hastalarda ele gelen kitleler niks agisindan iyi irdelenmelidir. Bu

hastalarda ilk 10 yil icinde nuks goérulme olasiligi %10’dur (55).
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FM de ele gelen kitleler kistik ya da solid 6zellikte olabilir. Kitleye
yonelik yapilan aspirasyon sonrasi berrak igerik gozleniyor ve kitle rezorbe
oluyorsa maligniteden ©on planda uzaklagsmak ve gereksiz sitolojik
incelemelere bagsvurmamak gerekir. Bulanik yesil renkli ve kanli igerigi olan
kistik kitlelerde malignite olasiligi %1 duzeyindedir (56). Kanh igerigi olan,
aspirasyon sonrasi rezorbe olmayan ya da {iAB'ni takiben kisa araliklarla (4-
6 hafta icinde) tekrarlayan kistlerde cerrahi eksizyon planlanmalidir. 40 yas
ustl kadinda saptanan solid kitle aksi kanitlanincaya kadar olasi karsinom
olarak kabul edilmeli ve bunu ekarte etmeye yoOnelik olarak tetkikler
planlanmalidir. Bu durumda ilk yapilacak sey mamografik inceleme ve
sonrasinda [IAB’dir (57). 40 yas alti kadinlarda meme dokusu yogun oldugu
icin mamografi basarili olmamaktadir ve bu hastalar ultrasonografiye
yonlendirilmelidirler. USG’de kitle yoksa 2-4 ay araliklarla fizik muayene

tekrari ile kontrol 6nerilir.

VII.A. Radyolojik inceleme

Radyolojik inceleme olarak memede USG ve Mamografi
kullaniimaktadir. 40 yas alti, dens meme dokusu olan ve FM' de benign
oldugu saptanan kitlelerin ayirici tanisinda USG daha duyarlidir. 40 yas Uzeri
kadinlarda yillik rutin tarama amagl mamografi yapilmalidir. Fakat meme
kanserlerinin %9-22 sinde ele gelen kitle ile beraber mamografi bulgulari
normal olabilmektedir (58, 59). O yuzden meme kanserinde mamografi
ekartasyon icin kullanilmaz fakat duyarlihgi %87 civarindadir (60).

Mamografide meme kanseri klasik olarak koétu sinirl ve spikiler
marjinler icerebilen bir kitledir, nadiren yuvarlak, dizgun konturlu olabilir(kistik
olup olmadigi USG ile ayirt edilebilir). Bir fokus etrafinda lineer, radyal veya
spikuler degisimler malinite yonunde suphe uyandirmalidir. Daha Onceki
mamogramlar degerlendirme esnasinda dikkate alinmalidir.

Kalsifikasyonlar malign veya benign degisimlerle birlikte olabilir.
Bununla beraber malign degisimler ile beraber goérilen kalsifikasyonlar 100-
300 mikron buyukliginde c¢ubuk seklinde, tubuler, dallanmis veya

noktasaldir. Mikrokalsifikasyonlarin besten fazla GzUm salkimini andirir
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goruntd  olusturmasi intraduktal hastahigr dusundurir ve nonpalpabl
hastaliklarda taniya varmak igin igne ile isaretledikten sonra eksizyonel biopsi
yapilir. Bu hastalarin yaklasik %30’unda malignite dogrulanir; bunlarin
%56’s1 noninfiltratif, %37’si invazif duktal karsinomdur (61).

USG’nin dezavantaji 1 cm. alti lezyonlari ayirt edememesi ve
mikrokalsifikasyonlari tespit edememesidir. Bunun yaninda mediuller
kanserler keskin sinirlari ile fiboroadenomlari taklit edebilir. Ya da yagli meme
dokusu yuksek ekojenitesi nedeniyle USG ile zor degerlendirilir.

MR maliyetli oldugu icin rutinde kullaniimaz. MR ozellikle silikon
implantli memenin incelenmesinde ve USG ya da mamografinin problemli
oldugu durumlarda (meme koruyucu cerrahi yapilanlar, primeri bilinmeyen
aksiller metastazi olan vakalar, yogun postoperatif skar dokusu olanlar, ¢ok
dens meme parankimi olan kadinlar) tercih edilir. Ancak MR, insitu ve 3
mm’den kuguk kanserlerin saptanmasinda yetersiz kalmaktadir. Bununla
birlikte yuksek riskli hasta grubunda MR’in duyarliigi mamografiye kiyasla
oldukca yuksektir (62).

VII.B. Biopsi

Meme kanserinin tedavisi 6ncesi histolojik tani sarttir. Genellikle ince
igne aspirasyon biopsisi, sinirli insizyonel biopsi ya da genis lokal eksizyon
tekniklerinden biri veya birkagi kullanilir.

ince igne aspirasyon biopsisi; Hem kistik hem de solid kitlelerin
degerlendiriimesinde oldukga elverislidir. Kistik kitle aspirasyon ile kaybolursa
ve gelen mayii kanli degilse ek incelemeye gerek yoktur, kistik sivinin sitolojik
tetkiki de gereksizdir. Sayet kist kaybolmaz ve tekrarlarsa, solid bir kitle
sdzkonusu ise elde edilen materyal malignite ve &strojen progesteron
reseptorleri pozitifligi yoniinden tetkik edilmelidir. [IAB %0-4 yanlis pozitiflik
orani ve %2-4 yanlis negatiflik oranina sahiptir. Avantaji; insitu timorlerde
malignitenin teshisi ve tedavinin tek bir islem sonucu planlanmasini saglar.
Bazi merkezlerde 1 cm. den kiigiik lezyonlarin {IAB ancak stereotaktik
gergeklestirilebilir. Ancak [IAB normal gelmesi maligniteyi ekarte ettirmez.
lIAB basarisi deneyimle iligkilidir fakat kor biopsilerde %9 oraninda yanhs

negatif tani olasihgl akilda tutulmalidir (63-67). Literaturler incelendiginde
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lIAB de materyal yeterliligi icin genel kabul gdren bir kaide yoktur fakat
Nottingham grubuna bakildigi vakit malinite stpheli vakalarda onerilen biopsi
sayisi en az bes olarak belirtiimektedir (65-68). Fakat deneyimli ellerde 2
girisim yeterli bulunmaktadir(69). lIAB’nin kor biopsinin yerini alabilecegi ileri
suirilmektedir (70). Kor biyopsinin [I/AB’ne bazi Ustiinliikleri olarak; benign
lezyonlarda kesin tani vermesi, malign lezyonlarda invazyon, derece, hormon
reseptor durumu ve diger prognostik belirleyiciler hakkinda bilgi vermesi ve
neoadjuvant tedavi planlanmasina olanak tanimasi sayilabilir (70, 71). Ancak
iIAB’de de, deneyimli ellerce yapilip degerlendirildiginde kor biyopsideki
veriler elde edilebilir (72). Ayrica USG ya da mamografi esliginde yapilan
stereotaktik [I[AB, ele gelmeyen milimetrik kitlelerde ya da
mikrokalsifikasyonlarda dahi tani olanagi saglayabilmektedir (74-76). Kor
biopsi ve iiab kombine kullanimi da s6z konusu olabilir. Ozellikle malign
dusunulen olgularda; sitoloji ile hizli tani; kor biyopsi ile de histolojik
konfirmasyon yapilarak yanhs pozitif tani riski onlenebilir ve ayrica tedaviyi
yonlendirmede ise yarayacak prognostik bilgiler elde edilir (73).

Core Needle Biopsi; Eger iIAB uygun degil veya yeterli olmamissa ve
kitle 2 cm’den buyUkse core needle biopsi suratle taniya goturebilir. Yanlis
pozitiflik s6z konusu degildir (77).

Acik biopsi; Eger IIAB veya core needle biopsi sonucu sonug elde
edilememis ise genel veya lokal anestezi altinda acgik biopsi ve dokunun
histolojik muayenesi ile %100 dogru taniya gidilir. Olgunun durumuna goére

insizyonel veya eksizyonel uygulanir.

VIII. Patoloji

Meme malign timorlerinin terminal duktal lobuler Uniteden koken
aldigr kabul edilmektedir. En sik gdézlenen meme kanser tlird gunumuzde
adenokarsinomlardir. Adenokarsinomlar diginda daha nadir gorulen tumorler
ise(skuamoéz hacreli karsinom, phyllodes timor, sarkom ve lenfoma gibi)
yaklagik %5’ den az bir grubu olusturmaktadirlar (78). Tek bir embriyolojik

premordiumdan gelisen duktal epitel, cok cesitli mikroskobik yapilar gosteren
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kanser cesitlerini olusturmaktadir (79). Dinya Saghk Orgitii (WHO), meme
kanserlerini histopatolojik tiplerine gére siniflandirmistir. Bu siniflamaya goére
memenin kanserleri histopatolojik olarak 3 gruba ayrilmigtir. Bunlar non-
invazif kanserler, invazif kanserler ve memenin Paget hastaligidir. Non-
invazif karsinomlar da intraduktal karsinom ve in-situ lobuler karsinom olarak
ayrilmislardir. invazif karsinomlar da kendi aralarinda invazif duktal
karsinoma, invazif lobuler karsinoma, intraduktal komponenti belirgin invazif
duktal karsinoma, musindz karsinoma, meduller karsinoma, tubuler
karsinoma, papiller karsinoma, adenoid kist karsinoma, sekretuar karsinoma,
apokrin gland karsinoma ve metaplazi ile birlikte olan karsinoma olarak
ayrilir. Metaplazi ile birlikte olan karsinomalar da squamoz, spindle hucre tip,
ossebz ve Kkartilajindz tip, miks tip olarak ayrilirlar. Meme kanserinin

histopatolojik tipleri Tablo-3’de verilmigtir.

Tablo-3: Meme kanserinin histopatolojik tipleri.

Noninvazif Karsinomlar -Intraduktal karsinomlar

-Lobuler karsinoma insitu

invazif Karsinomlar -Invazif duktal karsinom

-intraduktal komponenti belirgin invazif duktal karsinoma

-invazif lobuler karsinom

-Musin6z karsinom

-Meddller karsinom

-Papiller karsinom

-Tubuler karsinom

-Adenoid kistik karsinom

-Sekretuar karsinom

-Apokrin gland karsinom

-Metaplazi ile birlikte olan karsinomlar
a) squamoz tip
b) spindle hiicre tip

) osseodz ve kartilajindz tip
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d) musindz tip

e) digerleri

Memenin Paget Hastaligi

Bazi yazarlar meme kanserini sik gorulen ve nadir gorulen olarak da
siniflandirabiliyor (80, 81), bazi yazarlar da meme kanserinin kesin bir
histolojik siniflamasinin  yapilamayacagini, mikroskobik yapinin farkli
histolojik altgruplarin kombinasyonu oldugundan kati bir siniflamanin
olamayacag@ini belirtmislerdir (82). Sik karsilagilan histopatolojik tiplere ait
genel dzellikler:

intraduktal Karsinoma

Bazen apokrin gland hacrelerini taklit etmekle birlikte, ozellikle
komedo tipinde ilave anaplastik hdcrelerin de yer aldigi bilinen bu tip,
genellikle iyi diferansiye oldugu bilinen intraduktal karsinoma hucrelerinden
olusur (83). Prognozu iyidir. Bazi vakalarda stromal invazyon olmadan aksiler
invazyonun oldugu, bazen de 10 yil icinde diger memede kanser gelistigi
bildirilmistir (83).

invazif Duktal Karsinoma

GunlUk hayatta karsilasilan meme kanser vakalarinin yaklasik 3/4’G
bu tlrdendir (80, 82). WHO 6&zel histolojik tiplerden herhangi birine dahil
edilemeyen vakalari da bu grupta toplamistir.

invazif Lobuler Karsinoma

Meme kanserlerinin  %6-10'unu  olusturur. In  situ lobuler
karsinomadan, invazif lobuler karsinomaya kadar gelisim gdsteren bu timor
intralobuler duktuslardan kéken alir. in situ lobuler karsinoma vakalarinda
fizik muayenede ele gelen kitle olmadigi icin genelde bagka nedenlerle

yapilan biopsiler sonucu insidental olarak agiga ¢ikar (83).
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Miisin6z Karsinoma

Tdm meme kanserlerinin %3’ Unu olusturur. Daha ¢ok subareolar
bdlgeye lokalize ve sekretuar aktiviteye sahip bu tipte prognoz genelde iyidir
(80, 83)

Mediiller Karsinoma

Tdm meme kanserlerinin %2’ sini olusturdugu bildirilmistir (83).

Papiller Karsinoma

Genelde memenin santral kesiminde lokalize olan bu timor tipi, tim
meme kanserlerinin %1.5-2’ sini teskil eder (83).

Tubuler Karsinoma

Ortalama 1-2 cm. ¢apa ulasan sert kitleler halinde gbzlenen ve c¢api
blyudukge daha agresif yapi kazandigi dustnulen bu timor (80), tim meme
kanserlerinin %2’sini teskil eder.

Adenoid Kistik Karsinoma

Genellikle subareolar yerlesimli olan bu tumor ¢ok nadir gozlenir ve
cap! 2.5 cm. ye kadar ulasabilir (82-84).

inflamatuar Karsinoma

%1-1.5 civari bir dilimi kapsar. Klinik olarak ciltte yaygin odem,
kizariklik ve kalinlasma gosterir. Diferansiyasyonu kotu ve oldukga hizli
seyirlidir (80-84).

Memenin Paget Karsinomasi

Tdm meme kanserleri iginde %2-3’ U kapsar (83). Meme basinda
kasinti ve yanma ile baslangi¢ gosterir. Ayni bolgede ciltte kalinlagsma ve
klguk bir erozyon meydana gelebilir. Lezyonun gelisimi yavastir, hatta
aylarca surebilir. Cilt lezyonu altinda her zaman kitle palpe edilemeyebilir (82-
84).

Sekretuar (Juvenil) Karsinoma

Prognozu iyi olan bu tip genelde 30 yas alti bayanlarda goézlenir ve

nadirdir.
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IX. Evreleme

Son yillarda tarama amacgh mamografik tetkiklerin yaygin olarak
uygulanmasi, sentinel lenf nodu disseksiyonu gibi tekniklerin ve molekuler
tani yéntemlerinin gelistiriimesi invaziv meme kanserlerinin daha erken
evrelerde saptanmasina yol agmistir. Ayrica infraklavikiler, supraklavikiler
ve internal mammaryan lenf nodlari ile ilgili artan deneyimler bu konudaki
eski yargilarin sorgulanmasina neden olmustur. Meme kanserinin dogal
seyrinde gozlenen bu degisimler evreleme sisteminde de yenilik
gereksinimini dogurmustur. Bu gereksinim dogrultusunda olusturulan Meme
Kanseri Calisma Grubu iki yillik ¢alismanin sonucunda yeni bir evreleme
yolundaki ¢alismalarini tamamlamis ve Amerikan Birlesik Kanser Komitesine
sunmustur. Yeni evreleme sisteminde de kanita dayali bulgulara yer verilmig
ve klinik konsensusun olusabilecegi ortak bir zemin saglanmaya caligiimistir.
2002 yilinda yeni evreleme sistemi uygulanmaya baslanmistir.

Evrelemede American Joint Committee on Cancer (AJCC)’in TUumor,
Nod, Metastaz (TNM) siniflamasi kullaniimaktadir. T; timoér bayukluguna, N;

bélgesel lenf bezlerinin tutulumunu, M; ise uzak metastazlari gosterir.

Primer Tiumor

Klinik ve patolojik siniflamasi aynidir.

TX Degerlendirilemeyen primer tumaor

TO Primer timoére ait bulgu yok

Tis in situ karsinom

Tis (DCIS) | Duktal karsinom in situ

Tis (LCIS) |Lobuler karsinom in situ

Tis (Paget) | Meme basinin paget hastaligi (primer bagka timor yok)
T1 En blyuk ¢capi < 2.0 cm timor

T1lmic En buyudk ¢api < 0.1 cm mikroinvazif timor

Tla TUmor ¢capi > 0.1 cm, ancak < 0.5 cm
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Tlb Tdmoér ¢api > 0.5 cm, ancak < 1.0 cm

Tlc Tamoér ¢apt > 1.0 cm, ancak < 2.0 cm

T2 TUmor ¢capl > 2.0 cm, ancak < 5.0 cm

T3 Tdmor ¢apl > 5.0 cm

T4 Asagida belirtilen dokulara direkt yayilimi olan herhangi biyuklikte timor
T4a Pektoralis major kasi digsinda g6gus duvarina yayilim

T4b Odem, peau d’orange, cilt tlserasyonu, ayni memede satellit cilt nodilleri
T4c T4a ve T4b

T4d inflamatuar karsinom

Klinik  siniflandirma:  Klinik ve radyolojik bulgulara gore

siniflandiriimistir.

NXx Daha 6nce cikarildigi igin dederlendirilemeyen nodal tutulum
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Hareketli, ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi

Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi veya aksiler
N2 metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak (lenfosintigrafi digi)

goriilebilen ipsilateral internal mammaryan (iM) nodal metastaz

N2a Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiler lenf nodu metastazi

N2b Aksiller metastaz klinik veya radyolojik olarak gériilebilen ipsilateral iM nodal
metastaz
ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi veya klinik + radyolojik olarak

N3 (lenfosintigrafi disi) gériilebilen ipsilateral IM nodal metastaz + aksiller lenf
nodu metastazi veya supraklavikuler lenf nodu metastazi

N3a ipsilateral infraklavikiler lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu metastazi

N3b Klinik + radyolojik olarak (lenfosintigrafi disi) gérulebilen ipsilateral nodal
metastaz + aksiller lenf nodu metastazi

N3c Supraklavikiler lenf nodu metastazi
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Patolojik siniflandirma: Patolojik bulgulara gore siniflandiriimistir.

PNx Degerlendirilemeyen bdlgesel lenf nodlari
pNO Bdlgesel lenf nodu metastazi yok
Nib Klinik veya radyolojik olarak gérintilenemeyen ancak sentinel biyopside
P saptanan IM lenf nodunda mikrometastaz
N1 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik veya radyolojik olarak gérintilenemeyen
c ;
P ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf nodunda mikrometastaz
N2 4-9 aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller tutulum olmaksizin IM lenf
P nodlarinda klinik + radyolojik (lenfosintigrafi disi) gorilebilen tutulum
pNZ2a 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en kiigiik timor infiltrasyon alani >2 mm
Aksiller tutulum olmaksizin iM lenf nodlarinda klinik + radyolojik (lenfosintigrafi
pN2b o
disi) olarak belirgin olan tutulum
10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya infraklavikiler lenf nodu
metastazi veya klinik + radyolojik (lenfosintigrafi digi) olarak belirgin iM lenf nodu
pN3 metastazi + en az 1 aksiller lenf nodu metastazi veya sentinel biyopsi ile tanisi
konan mikroskopik iM lenf nodu metastazi + 3’ten fazla aksiller lenf nodu
metastazi
N3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, en kuguk timdr infiltrasyon alani
a
P > 2.0 mm veya infraklavikiler lenf nodu metastazi
Klinik + radyolojik (lenfosintigrafi disi) olarak belirgin IM lenf nodu metastazi + en
pN3b az 1 aksiller lenf nodu metastazi veya sentinel biyopsi ile tanisi konan
mikroskopik IM lenf nodu metastazi + 3'ten fazla aksiller lenf nodu metastazi
pN3c Supraklavikuler lenf nodu metastazi
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Uzak Metastazlar

Mx Degerlendiriliemeyen uzak metastaz
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Tablo-4: AJCC (American Joint Comission on Cancer) kanser evreleme

sistemi.
Evreler Tlimor boyutu Nod durumu Metastaz
EVRE 0 Tis NO MO
EVRE 1 T1 NO MO
TO N1 MO
EVRE 2A T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
EVRE 2B
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
EVRE 3A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 N (Herhangi) MO
EVRE 3B
T (Herhangi) N3 MO
EVRE 4 T (Herhangi) N (Herhangi) M1
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Patolojik Siniflama
I- Epitelyal Tumorler
A. Benign
1. intraduktal papillom
Meme basi adenomu
Adenom
a- Tubuler
b- Laktasyon
B. Malign
1- Noninvaziv
a- Intraduktal (in situ duktal) karsinom
b- in situ lobuler karsinom
2- Invaziv

a- Invaziv duktal karsinom

b- Intraduktal komponenti baskin invaziv duktal karsinom
c- Invaziv lobuler karsinom
d- Musindz karsinom
e- Medduller karsinom
f- Papiller karsinom
g- Tubuler karsinom
h- Adenoid kistik karsinom
I- Sekretuar karsinom
J- Apokrin karsinom
k- Metaplastik karsinom
II- Mikst Konnektif Doku ve Epitelyal Tumorler
a. Fibroadenom
b. Filloides timor
c. Karsinosarkom
Il - Cesitli Tumorler
a. Yumusak doku tumorleri
b. Deri timorleri

c. Hematopoietik ve lenfoid dokularin timorleri
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IV- Siniflandiriimayan Tumorler
V- Meme Displazisi

VI- Tumore Benzer Lezyonlar
a. Duktal ektazi

b. inflamatuar psédotimér

c. Hamartom

d. Jinekomasti

e

. Digerleri
X. Tedavi

Meme kanseri, tedavi Odncesi biopsi ile kesin tani koymayi gerektiren,
tam bir klinik degerlendirme yapilmasinin zorunlu oldugu, tedavisi igin
multidisipliner yaklasim gerektiren bir hastaliktir. Degerlendirme igin ameliyat
oncesi tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri ve alkalen fosfataz
seviyeleri, kalsiyum seviyesi, hastanin menopoz durumu gdozden
gegirilmelidir. T4 tGmor veya 4 ve Uzeri lenf nodu tutulumu olan ytksek riskli
olarak tabir edilen hastalar ya da klinik ve laboratuar parametreleri metastaz
agisindan supheli hastalara PA grafi, abdomen USG ve kemik sintigrafisi
istenmelidir. Tumor belirtecleri olarak CEA ve CA 15-3 anlamlidir. Bunlar
tarama amacl degil tedavi takibinde kullanilir. TUmor belirtegleri siklikla ileri
evre hastalikta yukselir.

X.A. Primer Meme Kanseri Tedavisi

Primer meme kanserinde oncelikli lokal tedavi cerrahidir. Oncesinde
radikal mastektomi tercih edilen meme kanserli hastalarda gunumuzde
modifiye radikal mastektomi(MRM) ve meme koruyucu cerrahi metodlari
uygulanmaktadir. MRM veya meme koruyucu cerrahi uygulanan hastalara
aksiller lenf nodu disseksiyonu veya sentinel lenf nodu biopsisi ilave
edilmelidir. Tumor/meme oraninin fazla olmasi, timorin multisentrik olmasi,
daha dnce o bolgeye radyoterapi uygulanmasi, retroareolar bolgede tumorun
bulunmasi ve yaygin mikrokalsifikasyonlarin varligi durumunda meme

koruyucu cerrahi yapilamamaktadir.
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Aksiller lenf nodu disseksiyonu hastaligin prognozu hakkinda bilgi
vermektedir. Fakat islemin getirdigi morbidite nedeni ile sentinel lenf nodu
biopsisi tercih edilmeye baglanmigtir. Bu yontemin amaci tUumora drene eden
ilk lenf nodunu c¢ikartmaktir. TUamorin etrafina boya enjekte edilir ve
sonrasinda tutulan ilk lenf nodu eksize edilir. Histoloji negatif gelirse diger
lenf nodlari da temiz kabul edilir. Yéontemin yanhs negatifligi %10’un
altindadir, o yuzden guvenilirdir. Hastanede yatis suresi ve kol morbiditesini
azaltir (85).

Postoperatif radyoterapi ile cerrahi sonrasi lenf nodlari ve gégdus
duvari isinlanir. Amag; sagkalimi artirmak ve rezidu mikroskopik hastaligi
yok ederek lokal ve rejyonel rekurrensi onlemektir. Calismalar mastektomi
sonrasli radyoterapinin aksiller lenf nodu metastazi olan hastalarda sagkalimi
artirdigini gostermistir (86). Meme koruyucu cerrahi sonrasi tim hastalara
radyoterapi verilmelidir. Calismalarda bu uygulamanin lokal rekirrensi %26
ile %7 oraninda onledigini gostermistir (87).

T3 tmor, lenfovaskiller invazyon, 4 veya uzeri pozitif lenf nodu,
multipl odakli timér, 15’den az lenf nodunun degerlendiriimesi, cilt-fasya ve
meme basi tutulumu, i¢ kadran ve santral yerlesimli tUmor varliginda adjuvan
radyoterapi uygulanmalidir.

On veya daha fazla lenf nodu tutulumu olan ve sistemik yayilim riski
yuksek olan hastalarin kemoterapi sonrasi radyoterapi almasi onerilmektedir.
Sistemik yayilim riski daha dusuk olan(4-9 lenf nodu tutulumu olan) hastalara
ise 3. kur adjuvan kemoterapi sonrasi radyoterapi verilmesi onerilmektedir
(88).

Tedaviyi hizlandirarak ayni zamanda toksisiteyi de azaltmak amagl
birtakim yeni yaklagsimlar da mevcuttur. Bunlar intraoperatif radyoterapi,
brakiterapi ve U¢ boyutlu konformal radyoterapidir (89, 90).

Meme kanserinin sistemik tedavisinde ise 2 ana yaklasim vardir.
Bunlardan birincisi kemoterapi digeri ise hormonoterapidir. Erken evre meme
kanserleri mikrometastazlarin olabilecegi bilinmeden Once lokal hastalik

olarak gorulup cerrahi ve sonrasinda radyoterapinin yeterli olacagi
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dusundlurdl. Fakat yeni gelismelerle bu fikir degisiklige ugradi ve cerrahi
sonrasi adjuvan tedavilerle kalan hucrelerin ortadan kaldirilacagi dugunaldu.
Yuksek oranda steroid reseptor (ER ve PR) eksprese eden timorler
endokrin tedaviye yanit verece@i dustnulen tumdrlerdir. Hic ER ve PR yaniti
olmayan tumorler ise endokrin yanitsiz timoérlerdir. ER ve PR yaniti %10’un
altinda olan timorler ise belirsiz endokrin yanitl timorler olarak adlandirilir.
Endokrin yanith timorler primer endokrin tedavi veya kombine kemoterapi ile
tedavi edilirken, endokrin yaniti belirsiz timorler kombine tedavi alir.
Endokrin yanitsiz timorler ise sadece kemoterapi alir. Genelde kombinasyon

tedavisi verilecekse endokrin tedavi kemoterapiden sonra baglanir.

Tablo-5. Adjuvan tedavi modelleri (91).

Endokrin yanit durumu
Var Belirsiz Yok

HT veya HT veya

Diisuk risk almayacak almayacak Almayacak
Sadece HT

Orta risk veya KT KT sonrasi HT | KT
sonras| HT

Yuksek risk KT sonrasi HT | KT sonrasi HT | KT

HT:Hormonoterapi.
KT:Kemoterapi.

Antrasiklin (doksorubisin ve epirubisin) bazli kemoterapiler meme
kanserinin standart adjuvan kemoterapisidir ve mortaliteyi 50 yasindan kuguk
kadinlarda %38, 50-69 yas arasinda ise %20 azaltmaktadir (92). Kemoterapi
rejimleri mutlaka antrasiklin igermeli ve en az 4 kur uygulanmahdir.
Taksanlarin(dosetaksel veya paklitaksel) antrasiklinlerle kombine edilmesi

mortalitedeki rolatif riski %15 daha dusirmustar (93).
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Tablo-6: Adjuvan kemoterapi (91).

Kiir Sayisi Kiir Siiresi (Hafta)

A — CMF 4 -4 34

CEF 6 4

AC—>T 4 -4 3—-3

AC — T(G-CSF) 44 22

DAC 6 3

FEC —» D 3—-3 3-3
FEC100 6 3

A — D — CMF 3-53-3 353514

A, doksorubusin; C, siklofosfamid; D, dosetaxel; E, epirubisin; F, fluorourasil; G-CSF,
filgastrim; M, metotrexat; T, paklitaxel.

Kanser tedavisindeki yenilikler sonucu meme kanserinde de hedefe
yonelik tedaviler gindeme gelmeye basladi. Meme kanserlerinin %25
kadarinda HER2 gen amplifikasyonu oldugu, HER2 gen asiri ekspresyonu
olan hastalarda HERZ2yi hedefleyen bir monoklonal antikor olan
transtuzumabdan yarar goérildugua goésterildi(94, 95). Adjuvan kemoterapi
alan hastalarin kemoterapi rejimini takiben oniki ay boyunca transtuzumab
almasi sonucu relaps riskinin %35-52 oraninda azaldigi gosterilmistir. 2 yillik
analiz sonunda transtuzumab alan kolda diger gruba gore %2.7’lik artan sag
kalim orani tespit edilmis. Haftallk 2mg/kg veya 3 haftalik 6mg/kg rejimler
karsilastirildiginda farmakokinetik anlamli farklilik gézlenmemis. ilaca yonelik
optimal tedavi suresi bilinmemekle beraber en az 1 yil tedavi devami
Onerilmektedir.

Meme kanserlerinin yaklagsik %70 kadari ER pozitiftir ve yasla
beraber bu oran artmaktadir. Ostrojenin meme dokusuna mitojenik etkisi
vardir ve hormon bagimli olan meme kanserlerinin buyumesine yol
acmaktadir. Bu nedenle &strojeni antagonize eden tedavi rejimlerinin
timoran buyumesini durduracagi ve kanser gelisimini onlemeye yardimci

olacag! dusunulmustur (96).
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X.B. Lokal Rekiirrens veya Metastatik Meme Kanserinin
Tedavisi

Meme kanserlerinin %5-15 kadari tan1 aninda metastatiktir(97). %2-
20 civari hastada 10 yil icinde, meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi
sonrasi lokal rekurrens saptanirken, MRM ve radyoterapi alanlarda bu oran
%10’un altindadir. Yaklasik 10 yil icinde prognostik faktdrlere de bagh olarak
%7-70 hastada uzak metastazlar saptanir (98).

Metastazin yayginligi ve lokalizasyonu sagkalimi belirleyen dnemli
faktorlerdendir (99). Kemik ve yumusak doku tutulumu olanlarda survi daha
uzun, viseral metastazi olanlarda ise daha kisa beklenmektedir (100).
Hastaliksiz sagkalim suresini uzun gegirenlerde de nuks sonrasi sagkalim
uzun saptanmaktadir. Tumorin iyi diferansiye olmasi, ER ve PR pozitifligi,
aksiller lenf nodu tutulumu olmamasi metastatik hastalikta sagkalima etkilidir
(101).

Metastatik hastada standart bir tedavi yaklasimi yoktur (102).
Hastanin yasi, komorbid hastaliklari, menopoz durumu, performansi
onemlidir. Metastaz durumunda eger daha onceden primer tumore ait bilgiler
tam degilse ve biopsi imkani varsa metastatik kitle 6rneginden ER, PR, c-erb
B2 caligiimalidir.

Endokrin tedaviye yanit vermeyen hastalarda kemoterapi
dusunulmelidir. Daha o6nce endokrin tedavi alan ve yanith kabul edilen
hastalar daha sonra progrese olursa bir baska endokrin rejim segilebilir.
Ornegin premenopozal bayanlarda tamoxifen ile GnRHa kullanilip tedavi
sonrasi yanit alindiktan sonraki evrede progrese olurlarsa Al ve GnRHa'na
gegilebilir. Herhangi bir Ai'ne yanit alindiktan sonra progresyon gézlenirse
farkli bir Al kullanilabilir. Endokrin tedavi algoritmasi hakkinda kesin bilgi
verilememekte fakat 3. kusak Al'lerinin (anastrazol, eksemestan, letrozol) ileri
evre meme kanserinde postmenopozal kadinlarda tamoksifenden daha Ustln
olduklari gosterilmigtir (103-105). Endokrin tedaviye vyanitsiz olgularda
kemoterapi verilmelidir. Kemoterapi ile beraber endokrin tedavi
onerilmemektedir. Hormon negatif veya endokrin tedavi altinda progrese olan

timorler kemoterapi almalidir.
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Hangi tedavinin secilecegi hastanin performansi, semptomlari,
komorbid durumu, hastanin ve doktorunun sec¢imine baghdir. Bugline kadar
rejimlerin birbirine Ustunliglint gosteren veri yok. Antrasiklinler veya
taksanlar tek ajan olarak kullanildiginda yanit orani %20-40 iken,
kombinasyon tedavisi ile bu oran %70-80’e ¢ikabilmektedir. Yanit alinan veya
stabil hastalik durumunda olanlarda da optimal tedavi suresi icin net bir bilgi
yoktur.

Metastatik hastalarda eder HER2 asiri ekspresyonu gézlenirse
transtuzumab tekli veya antrasiklin icermeyen bir kemoterapi rejimi ile
verilebilir. Tedavi progresyona kadar devam edilebilir.

HERZ2'yi hedef alan diger bir ajan da oral kullanilan lapatinibdir.
HER2 protein inhibitéridur. Transtuzumab sonrasi progrese olan hastalara 4
ay boyunca kapesitabin ile verildigi zaman progresyona kadar gegen surede
iyilesme sagladigi gosterilmistir (106).

Meme kanseri tedavisinde neoangiogenezi hedef alan anti-
angiogenik tedavi yaklasimlari da 6nemlidir. Vaskuler endotelyal buyime
faktori  antikoru olan  Bevacizumab  paklitaksel ile  kombine

verildigindeprogresyona kadar gegen zamani arttirdigi gozlenmistir (107).
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Tablo-7: Kemoterapi rejimleri (98).
Kemoterapi rejimleri

Antrasiklin igermeyen rejimler CMF (-siklofosfamid
-metotrexat
-flurouracil)
Platinum bazli kombinasyonlar
Kapesitabin monoterapisi
Vinorelbin monoterapisi
Kapesitabin/Vinorelbin

Antrasiklin igceren rejimler Doksorubisin/Siklofosfamid veya
Epirubisin/Siklofosfamid

Florouracil/Doksorubisin/Siklofosfamid
Lipozomal doksorubisin

Taksan igeren rejimler Doksorubisin/Taksan (paklitaksel veya dosetaksel)
Epirubisin/Taksan (paklitaksel veya dosetaksel)
Dosetaksel/Kapesitabin

Paklitaksel haftalik/Docetaksel 3 haftada bir

Meme kanserinde sagkalima etkisi olan faktorleri irdeleyerek, bu

faktorlerin sagkalima hangi derecede etkili oldugunu géstermeyi planladik.
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu’ndan
12/02/2012 tarihinde ve 2012-4/5 nolu onay alindiktan sonra, Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Onkoloji Poliklinigi'nde Ocak 2002-Mayis 2011
tarihleri arasinda takipli ve 70 yas Uzerindeki meme kanseri olan hastalar
alindi. Hastalarin tumu daha once meme biyopsisi ve/veya Klinik ve
laboratuar bulgulariyla meme kanseri tanisi almisti. 70-75 yas araliginda 47,
75 yas ve uzeri ise 52 olmak Uzere toplamda 99 bayan hasta
degerlendirmeye alindi. Calisma, 99 hastanin yasi, tumor tipi, diabet ve
hipertansiyon gibi komorbid hastalik varligi, operasyon tipi, kemoterapi,
radyoterapi ve hormonoterapi rejimleri, lenfatik ve vaskuler invazyon varligi,
hormon reseptor durumu goz onune alinarak, geriye donuk olarak, veriler

dosyadan taranarak yapildi.
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BULGULAR

Calismaya meme kanseri ile Onkoloji Poliklinigi’ nde takipli olan 99
hasta alindi. Hastalarin tamami kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 77.35 idi
(72-82). 70-75 yas araligindaki hasta sayisi 47 (%47.5), 75 yas ve Uzeri
hasta sayisi 52 (%52.5) olarak saptandi. Diabeti olan hasta sayisi 19
(%19.2), antidiabetik tedavi alan hasta sayisi 19 (%19.2), dislipidemisi olan
hasta sayisi 4 (%4), antilipidemik tedavi alan hasta sayisi 4 (%4), c¢ikarilan
lenf nodu sayisi 4 (0-35), toplam alinan kur sayisi ortalamasi 4 (0-6), invaziv
duktal karsinoma tanili hasta sayisi 80(%80.8), invaziv lobuler karsinoma
tanili hasta sayisi 7 (%7.1), meduller karsinoma tanili hasta sayisi 4 (%4),
tubuler karsinoma tanili hasta sayisi 3 (%3), muisindz, mixt ve insitu
karsinoma tanili hasta sayisi 5 (%5.1) idi. Modifiye radikal mastektomi
yapilan hasta sayisi 30 (%30.3), lumpektomi yapilan hasta sayisi 4 (%4),
eksizyonel biopsi yapilan hasta sayisi 3 (%3), sentinel lenf nodu eksizyonu
yapilan hasta sayisi 9 (%9.1), aksiler lenf nodu disseksiyonu yapilan hasta
sayisi 8 (%8.1), lumpektomi ve sentinel lenf nodu eksizyonu yapilan hasta
sayisi 34 (%34.3), tuvalet mastektomi yapilan hasta sayisi 1 (%1), tuvalet
mastektomi ve aksiler lenf nodu disseksiyonu yapilan hasta sayisi 2 (%2),
kadranektomi yapilan hasta sayisi 7 (%7.1), kadranektomi ve aksiler lenf
nodu disseksiyonu yapilan hasta sayisi 1 (%1) idi. Evre 1 tumor olan hasta
sayisi 15 (%15.2), evre 2 tUmor olan hasta sayisi 54 (%54.5), evre 3 tumor
olan hasta sayisi 25 (%25.3), evre 4 tumor olan hasta sayisi 5 (%5.1) idi.
Patolojik incelemede ekstrakapsuler lenf nodu yayilimi olan hasta sayisi 15
(%15.2), vaskuler invazyonu olan hasta sayisi 12 (%12.1), lenfatik invazyonu
olan hasta sayisi 19 (%19.2), cerrahi sinir pozitif gelen hasta sayisi 2 (%2),
Ostrojen reseptor pozitif hasta sayisi 77 (%77.8), progesteron reseptor pozitif
hasta sayisi 67 (%67.7), cerb B2 pozitif hasta sayisi 18 (%18.2) idi.
Kemoterapi alan hasta sayisi 67 (%67.7), radyoterapi alan hasta sayisi 72
(%72.7), hormonoterapi alan hasta sayisi 69 (%69.7) idi.
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Tablo-8: Meme kanserli hastalarin demografik 6zelliklerine  ait

ortalamazstandart sapma, medyan +(minimum-maksimum) ve n(%)

degerleri.
n=99
Yas 77.35%5.23
Yas
70-75 47(47.5)
275 52(52.5)
Lenf nodu 4(0-35)
Kiir sayisi 4(0-6)
Histolojik tip
1 80(80.8)
2 7(7.21)
3 4(4)
4 3(3)
5 5(5.1)
Diabet 19(19.2)
Dislipidemi 4(4)
Antidiabetik 19(19.2)
Antilipidemik 4(4)
Operasyon tipi
1 30(30.3)
2 4(4)
3 3(3)
4 9(9.1)
5 8(8.1)
6 34(34.3)
7 1(1)
8 2(2)
9 7(7.2)
10 1(1)
TUmor evresi
1 15(15.2)
2 54(54.5)
3 25(25.3)
4 5(5.1)
Lenf nodu ekstrakapsiiler
yayilim 15(15.2)
Vaskiiler invazyon 12(12.1)
Lenfatik invazyon 19(19.2)
Ostrojen reseptér pozitifligi 77(77.8)
Cerrahi_sinir 2(2)
Progesteron reseptoér pozitifligi 67(67.7)
Cerb-B2 18(18.2)
Kemoterapi 67(67.7)
Radyoterapi 72(72.7)
Hormonoterapi 69(69.7)
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Hastalarin demografik oOzelliklerine goére ortalama yasam sureleri
kiyaslandiginda;

Kemoterapi alanlarda ortalama yasam sudresi 8.02+0.91 yil,
almayanlarda ortalama yasam suresi 8.93+1.69 yil, p degeri 0.841,

Radyoterapi alanlarda ortalama yasam suresi 9.5£1.04 yil,
almayanlarda ortalama yasam suresi 3.86+0.77 yil, p degeri <0.001,

Hormonoterapi alanlarda ortalama yasam suresi 9.53+1.08 yil,
almayanlarda 4.3+0.82 yil, p degeri 0.002,

Cerb-B2 pozitifligi olanlarda ortalama yasam siresi 4.65+£0.72 yil,
olmayanlarda ortalama yasam suresi 8.531+0.94 yil, p degeri 0.622,

Progesteron reseptor pozitifligi olanlarda ortalama yasam suresi
8.71+1.04 yil, olmayanlarda ortalama yasam suresi 5.581£0.9 yil, p degeri
0.272,

Ostrojen reseptor pozitifligi olanlarda ortalama yasam siresi 8.72+1
yil, olmayanlarda ortalama yagam suresi 5.11+1 yil, p degeri 0.138,

Lenfatik invazyonu olanlarda ortalama yagsam suresi 4.09+0.63 yil,
olmayanlarda ortalama yasam stresi 8.55+0.95 yil, p degeri 0.454,

Vaskuler invazyonu olanlarda ortalama yasam suresi 3+0.36 yil,
olmayanlarda ortalama yasam suresi 8.4+0.91 yil, p degeri 0.692,

Ekstrakapsuler yayihmi olanlarda ortalama yasam suresi 6.43+1.33
yil, olmayanlarda ortalama yasam suresi 8.47+0.97 yil, p degeri 0.741,

Yagsi 70-75 araliginda olanlar igin ortalama yasam suresi 8.23+1.12
yil, yasi 75 ve Uzeri olanlar igin ortalama yasam suresi 7.55+1.06 yil, p degeri
0.396,

Diabetik olanlarda ortalama yasam slresi 3.97+x0.51 i,
olmayanlarda ortalama yagsam suresi 8.48+0.95 yil, p degeri 0.598,

Antidiabetik tedavi alanlarda ortalama yasam suresi 3.9710.51 yil,
almayanlarda ortalama yasam suresi 8.48+0.95 yil, p degeri 0.598,

Evre 1 hastalarda ortalama yasam suresi 6.47+1.12 yil, evre 2
hastalarda ortalama yasam suresi 8.53+0.99 yil, evre 3 hastalarda ortalama
yasam suresi 7.77£1.98 yil, evre 4 hastalarda ortalama yasam suresi
1.40£0.36, p degeri 0.076°dIr.
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Mevcut sonucglar ve p degerlerine bakildiginda meme kanserli
hastalarda sag kalima etkinligi istatistiksel olarak gosterilen iki degisken
hormonoterapi ve radyoterapidir. Diger degiskenlerin sagkalima bir etkisi
oldugu saptanmamigstir. Bu degiskenler ve ortalama yasam sureleri ile p
degerlerini iceren tablo 6rnegi asagida sunulmustur (Tablo-9).

Asagidaki tabloda yasayan ve olenlere gore 6rnegin kemoterapi alan
ve almayanlar arasinda yasam suresi kargilastirmalari verilmektedir. P<0.05
icin yasam sureleri arasindaki farkliliktan bahsedilir. Tablo-9 tek degiskenli
analizleri igeriyor. Tablo-9’da p-degerlerini incelersek radyoterapi ve
hormonoterapi degiskenleri igin p-degerlerinin anlamli oldugu goérinmektedir.

Iki degiskene ait grafikler tablonun altindadir.
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Tablo-9: Meme kanserinde sagkalima etkili faktorlerin anlamlilik agisindan

siniflandiriimasi.

Yasam Siresi
Ortalama St.Hata P degeri
. Yok 8.93 1.69
Kemoterapi Var .02 091 0.841
. Yok 3.86 0.77
Radyoterapi Var 55 Tod <0.001
. Yok 4.3 0.82
Hormonoterapi Var 953 108 0.002
gt Yok 8.53 0.94
Cerb B2 pozitifligi Var 765 072 0.622
- Yok 5.58 0.9
Progesteron reseptoru Var 871 T o4 0.272
. : . Yok 5.11 1
Ostrojen reseptori Var 572 1 0.138
- Yok 8.55 0.95
Lenfatik invazyon Var 7,09 063 0.454
. Yok 8.4 0.91
Vaskuler invazyon Var 3 036 0.692
. Yok 8.47 0.97
Ekstrakapstler yayilim Var 543 133 0.741
1 6.37 0.78
Operasyon tipi 2 2.33 0.63 0.093
3 9.43 1.24
1 6.47 1.12
2 8.53 0.99
Tima : 07
Umor evresi 3 == 198 0.076
4 1.40 0.36
. Yok 8.48 0.95
Diabet Var 3.97 0.51 0.598
- . . Yok 8.48 0.95
Antidiabetik tedavi Var 307 051 0.598
70-75 8.23 1.12
Y .
as >75 7.55 1.06 0-396
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Sekil-1: Radyoterapi
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Sekil-2: Tekdegiskenli analizde anlamli g¢ikan degiskenler cox regresyon
analizine alindi. Sonug¢ olarak radyotrerapi ve hormonoterapi verilmesi takip
suresi ya da yasam suresi uzerinde koruyucu etki yapmaktadir. Radyoterapi
almayan hastalar igin radyoterapi alanlara gore yasam suresi Uzerinde 2.21
(p=0.030, %95 GA: 1.08- 4.54) kat daha fazla risk olusmaktadir.
Hormonoterapi agisindan incelendiginde ise hormonoterapi almayan hastalar
icin hormonoterapi alanlara gére yasam suresi tzerinde 2.71 (p=0.030, %95
GA: 1.10-6.66) kat daha fazla risk olusmaktadir.

(GA: Guven araligi)
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TARTISMA VE SONUG

Meme kanseri sikligi itibariyle birinci sirada, 6lum orani olarak
bakildiginda bayanlarda akciger kanserinden sonra gozlenen en mortal ikinci
kanser turiddr. Meme kanserinin olusumu genetik etkenler, herediter
sendromlar, reproduktif etkenler, laktasyon, spontan ve tibbi abortus orani,
oral kontraseptif ve ekzojen hormon replasman tedavileri, beslenme, sigara,
iyonizan radyasyon vs. gibi bircok etkene baglidir. Gunimizde meme
kanseri gelismis tani yontemleri sayesinde erken evrede yakalanarak etKkili
tedavi ajanlari ile kontrol altina alinabilmektedir. Bu tedavi ajanlari arasinda
birinci sirayl cerrahi tedavi almaktadir. Cerrahi tedavi meme kanserinde
temel tedavi seklidir. Cerrahi tedaviyi kemoterapi, radyoterapi, hormonoterapi
rejimleri izlemektedir. Ozellikle in situ veya erken evre yakalanan meme
kanseri olgularinda neoadjuvan kemoterapi ve sonrasinda meme koruyucu
cerrahi ile adjuvan kemoterapi kombinasyonu etkili olmaktadir. in situ
karsinomda Ozellikle gen¢ bayanlarda kontrlateral proflaktik mastektomi ile
nuks olasiligi en aza indirgenmektedir. Cerrahi uygulanan hastalarda siklikla
secilen cerrahi metodlar modifiye radikal mastektomi (mastektomi+aksiler
lenf nodu disseksiyonu), lumpektomi+sentinel lenf nodu eksizyonu,
kadranektomi, tuvalet mastektomi, eksizyonel biopsi gibi yontemlerdir. 1970
oncesinde hastalara yapilan cerrahi tedavi ve sonrasinda kemoterapinin etkili
oldugu savunulmakta iken takiplerde hastalarin nuks etmesi ve tedavi
basarisizligi mikrometastaz teriminin ortaya c¢ikmasina neden olmustur.
Meme kanseri daha tani aninda iken hematojen yolu kullanarak uzak
organlara mikrometastaz = yapabilmektedir. Bu yuzden hastalara
operasyondan once 3 ile 6 siklus neoadjuvan kemoterapi verildikten sonra
cerrahi uygulanmakta ve tedavi basarisina gore uygulanmis olan neoadjuvan
kemoterapi rejimleri adjuvan tedavi icin de yol gOsterici olmaktadir.
Uygulanan tedavilerin basari oranlari da birgok faktére goére degiskenlik
gOstermektedir. Mamografi sonrasi gunimizde saptanan meme

kanserlerinin %20-30 oraninda duktal karsinoma in situ oldugu goézlenmis.
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Duktal karsinoma in situ olgularinda invaziv duktal karsinomaya ilerleyigi
durdurmak primer amactir. Bu nedenle segmental mastektomiden,
radyoterapi ya da radyoterapisiz total mastektomiye, hatta kontrlateral
proflaktik mastektomiye kadar birgok yol kullaniimaktadir. 1996-2009 arasi,
pur In situ duktal karsinom olan 2037 vakada yapilan tedavi rejimleri
izlenmigtir. Hastalarin 132 (%6.5)’si 40 yasin altinda, 1690 (%83)’1 40-70 yas
arasl, 215 (%10.5)’i 70 yas uzeri idi. %59.5 hasta memede kitle, %10.7 hasta
memede retraksiyon, %17.6 hasta agri ve diger semptomlarla bagvurmustur.
Mammografik ve patolojik lezyon boyutlari yas gruplar arasi fark
gostermemektedir. Yliksek nulkleer grade, multifokalite ve multisentrite,
Ostrojen reseptor pozitifik orani gibi bir takim faktorler 40 yas alti geng
hastalarda daha 6n planda idi. Geng hasta populasyonunda lokorejyonel
rekdrrens(LRR) ylksek oranda saptanmistir. 5 yillik izlemde 40 yas alti
grupta saptanan LRR orani %22.9 olarak bildirilmistir. Gen¢ hasta grubunun
cogunda aile Oykusu bulundugu belirtiimigtir. Gen¢ hastalarda meme
koruyucu cerrahi sonrasi adjuvan radyoterapi ile 5 yillk izlemde LRR
oraninin azaldigi, radyoterapi verilmeksizin yapilan cerrahi ile 5 yillik izlemde
LRR oraninin belirgin olarak arttigi izlenmigtir. Rakovitch ve ark. (108)
calismasinda multifokal DCIS (duktal karsinom in situ) olgularinda meme
koruyucu cerrahi sonrasi LRR oraninin yuksek oldugu gosterilmistir. Simpson
ve arkadaslari tim yuksek grade DCIS vakalarin multisentrik oldugunu fakat
bunun yas ile korelasyon gostermedigini belirtmiglerdir. Turaka ve ark. (109)
yaptigi calismada da LRR i¢in yasin 6on planda etken olmadigi, 6zellikle
meme koruyucu cerrahi sonrasi uygulanan radyoterapinin etkili oldugu
bildirilmigtir. Smith ve ark. (110) ileri yas kadinlarda LRR oraninin azaldigini
belirtmiglerdir. Ho ve ark. (111) da 65 yas Uzeri ileri yas kadinlarda
radyoterapili ya da radyoterapisiz rejimlerin LRR i¢in fark yaratmadigini
belirtmislerdir. Yapilan ¢aligmalar meme koruyucu cerrahi sonrasi uygulanan
radyoterapinin geng hasta populasyonunda lokorejyonel reklrrensi 6nlemede
etkili oldugunu gostermektedir. Kuerer ve ark.’nin ¢alismalari ile Tuttle ve
ark.’nin  calismalari  kiyaslandiginda Kuerer ve ark.’nin  hasta

populasyonundaki duktal karsinoma in situ tanili gen¢ bayanlarin kontrlateral
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proflaktik mastektomi orani %21.2 iken bu oran Tuttle ve ark. (112)’'da %12.6
idi. Bizim galismamizdaki vakalarda duktal karsinoma in situ olarak saptanan
vaka sayisi %5 civarinda iken, vakalarimiz g¢ogunlukla invaziv duktal
karsinoma idi (%80.8). Vakalarimiz 70 yas ve Uzeri olarak segcilmisti. 52 vaka
75 yas Uzerinde, 47 vaka 70-75 yas araliginda idi. Vakalarimizda invaziv
karsinom On planda oldugu i¢in daha genis cerrahi ve sonrasinda kombine
kemoterapi, radyoterapi, hormonoterapi ile izlem vyapildi. Vakalarin
%19.2’sinde diabet, %4’Unde ise dislipidemi gibi komorbid hastaliklar
mevcuttu. 2012 yili Rudloff ve ark. (113)’nin ¢alismasinda da metastatik 70
yas ve Uzeri meme kanserli olgularin %20’sinde meme kanseri disinda
sebeplerle 6lum gozlendigi ve komorbid hastaliklarin 6nemi vurgulanmistir.
Calismamizda 67 vaka kemoterapi, 72 vaka radyoterapi, 69 vaka
hormonoterapi almistir. 21 vakada metastaz, 73 vakada nuks olmaksizin
lokal/lokal ileri hastalik, 5 vakada niks ile beraber lokal/lokal ileri hastalik
saptanmigtir. Lokal/lokal ileri vaka sayisi n=78(%78), metastatik vaka sayisi
n=21(%21) olarak biidiriimistir. NUks eden 5 vakadan 1. sinde 6 kur FEC
(flourouracil+siklofosfamid+epirubicin),  hormonoterapi ve radyoterapi
kullaniimigtir. NUks 7 yil iginde olmustur. 2. vakada kemoterapi kullaniimig. 4
kir neoadjuvan+2 kur adjuvan (xeloda+docetaxel)uygulanmig. Niks 5 yil
icinde gbdzlenmis. 3. vakada radyoterapi ve hormonoterapi uygulanmis ve
nuks 17 yil sonra kaydedilmigtir. 4. vakada CMF
(siklofosfamid+flourouracil+metotrexat) kemoterapi, hormonoterapi,
radyoterapi uygulanmis ve 4 yil iginde niks saptanmigtir. 5. vakada DC
(docetaxel+siklofosfamid) kemoterapi ile radyoterapi uygulanmis ve 1 yil
icinde niks gelismis. Nuks gelisen 5 vakadan sadece 1’'inde kemoterapi
uygulanmamis ve diger 4 vakada kemoterapi verilmigtir.

Metastatik olgularda endokrin reseptor pozitifligi durumunda kemik
metastazlarinin 6n planda olacagi Coleman ve ark(114) tarafindan
bildirilmigtir. Calismamizda 21 metastatik olgunun 16’si endokrin reseptor
pozitif ve vakalarin 12 tanesi kemik metastazi olarak saptanmistir. Calisma

ile uyumlu oldugu gdzlenmistir. insidental metastazlarin en sik gdzlendigi yer
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kemik iken(%40-75), otopsi kosullarinda gozlenen metastaz olgularinin %59-
79’unu akciger, %44-71’ini kemik, %56-65’ini karaciger olusturmaktadir.

Hastalarda yan etki profilinin daha dusuk olmasi ve oral alinabilmesi
nedeniyle hormonoterapi, 0Ostrojen ve/veya progesteron reseptdr pozitif
hastalarda ©6n planda tedavi secenegidir. Spesifik Ostrojen reseptor
modiilatdrleri (SERM) ve aromataz inhibitérleri (Al) olarak 2 grup
hormonoterapi ajani mevcuttur. SERM grubu tamoxifen ve toremifene
kullanimi sonrasi derin ven trombozu ve endometrium kanser riskinde artis
gézlendigi bildirilmistir. Al grubunda ise anastrozole, letrozole, exemestane
osteoporoz ve Ozellikle kemik metastazli hastalarda patolojik kirik riskini
artirmaktadir. Fakat bilinen yan etkilerine ragmen hem hormonoterapi hem
radyoterapi kemoterapiye oranla c¢alismamizda Ustin bulunmustur.
Hormonoterapi almayan hastalar igin hormonoterapi alanlara gore yasam
suresi Uzerinde 2.71 (p=0.030) kat daha fazla risk olugsmaktadir. Radyoterapi
almayan hastalar igin radyoterapi alanlara goére yasam suresi Uzerinde
2.21(p=0.030) kat daha fazla risk olugsmaktadir.

Wildiers, Kunkler ve ark(115)’'na gére meme kanserinde kemoterapi,
hormon reseptdr negatif olan veya endokrin refrakter olgularda uygulanan
rejimdir. Calismamizda da endokrin tedavinin kemoterapiye ustinlugu
belirtilmistir.

Postmenopozal yash bayanlarda kemoterapdtik ajan segiminde
gemsitabin ve epirubicin’in kullanilabilecegi, kapesitabin’in etkinliginin yasli
populasyonda dusuk oldugu, haftalik paklitaksel rejiminin first-line
kemoterapide 6nemli secenek olabilecegdi fakat olgularin %15’inde ciddi
toksisite yarattigi icin dikkatli olunmasi, yeni ajan olan eribulin’in yash
metastatik hastalarda dnemli ve guvenli bir secenek olabilecedi ¢alismalarda
belirtilmigtir.

Anti-her2  ajanlardan  transtuzumab  vakalarimizin  S’inde
kullaniimistir. Vakalardan 3’0 metastatik vakalardi. Transtuzumab metastatik
ileri yas hastalarda kullaniimakta ve basarili sonuglar elde edilmektedir.
Kardiyak yan etki profili agisindan dikkatli olunmalidir. Bagka bir ajan olan

lapatinib de anti-her2 neu’dur. Yan etkisi dairedir. Her-2 neu reseptor negatif
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metastatik meme kanserli hastalarda anti-VEGF monoklonal antikor olan
bevacizumab kombinasyon kemoterapisi olarak iyi bir secimdir. Ozellikle
yasli hastalarda hipertansiyon ve proteinuri yan etkisi bilinen ajan igin bu
acidan dikkatli olunmalidir.

Calismamizda kemoterapi alanlarda ortalama yasam suresi 8.02,
almayanlarda ortalama yasam suresi 8.93 saptanmisg, yasam sureleri
arasinda farkhlik bulunmamigtir (p=0.841).

Sonug¢ olarak meme kanseri olusumu itibariyle birgok faktorden
etkilenen, tedavisi bakimindan farkh secimlerin 6n planda oldugu, demografik
Ozellikler bakimindan cesitli faktorlerin etkisi altinda olan bir malignitedir.
Tedavisinde cerrahi temeldir. Oncesinde veya sonrasinda siklikla kemoterapi
kullanilsa da calismamizda ve istatistiki tanimlamalarda kemoterapinin
hastallk sagkalimi Gzerine direkt etkili olmadigi, radyoterapi ve
hormonoterapinin ise sagkalim Uzerine olumlu yonde etkili oldugu
saptanmistir. istatistiki olarak tumorin cerrahi sinir 6zelligi, lenfatik ve
vaskuler invazyon varligi, evresi, ekstrakapsuler yayilimi, operasyon tipi,
tumor tipi, hastalarin yas araligi, komorbid hastalik varliginin da sagkalim

uzerine etkisi saptanmamistir.
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