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OZET

Meme kanseri tedavisinde neoadjuvan kemoterapi onemli yer
tutmaktadir. Neoadjuvan kemoterapide klasik yaklagim antrasiklinli rejimlerin
kullanilmasidir. Bu c¢alismada neoadjuvan FEC (n:121) veya TAKSAN’lI
(n:45) kemoterapi alan hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelenerek,
hastalara ait demografik ozellikler, tUmdr 6zellikleri, kemoterapi sayisi ve
toksisitesi, hastaliksiz ve genel sagkalim suresi ile ilgili veriler tespit
edilmigtir. Hastalarin ortalama yasi FEC grubunda 50,75 (25-78), TAKSAN'li
grupta ise 48,22 (24-78) idi. FEC grubunda hastalarin %43,8'i
premenopozal, %56,2’si postmenopozal; TAKSAN grubunda ise hastalarin
%48,9'u premenopozal , %51,1’i postmenopozal olarak saptandi.

FEC alan hastalarin % 38’inde, TAKSAN alan hastalarin %28’inde
niks gelistigi saptandi. Hastaliksiz sagkallm FEC grubundaki hastalarda
77,75 (67,686-87,814 SD 5,135 %95 Cl) ay iken TAKSAN grubunda 84,583
(72,695-96,472 SD 6,066 % 95 CIl) ay olarak saptandi. Hastalarin genel sag
kalimlari FEC grubunda 97,628 (87,671-107,584 SD 5,080 %95CI) ay iken
TAKSAN grubunda 98,795 (88,374-109,215 SD5,316 %95CI) ay olarak
saptandi. TAKSAN grubunda hem hastaliksiz hem de genel sag kalim
sureleri FEC grubundan daha uzun olarak bulunmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamh degildi (p:0,142). TAKSAN grubunda tim
parametrelerde FEC grubundan daha iyi veriler elde edilmesine ragmen fark

istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Meme ca, neoadjuvan kemoterapi, FEC ve
TAKSAN kemoterapileri.



SUMMARY

The Efficacy Of Taxans In Neoadjuvan Chemotherapy Of Breast Cancer

Neoadjuvant chemotherapy plays special role in the treathment of
breast cancer The classical approach in neoadjuvant chemotherapy 1s using
antracyclin based regimens. In this study documents about patients
demographic and tumor features, tne ~cyclus and toxicity of
chemotherapy,disease free and over all survivals were established by
retrospectif investigation of patients files who were taken FEC (n=121) and
TAXAN (n=45) based chemotherapies. The mean age in FEC group was
50,75 (25-78), iIn TAXAN group 48,22 (24-78) % 43,8 of the patients in FEC
group were premonopausal and %56,2were postmenopausal; iIn TAXAN
group %48,9were premenopausal and %51,1 were postmenopausal.

Relaps was observed in FEC group % 38 and in TAXAN group %28
of the patients. Disease free survival in FEC group was 77,75 (67,686-
87,814 SD 5,135 %95 Cl) month and in TAXAN group was 84,583 (72,695-
96,472 SD 6,066 % 95 Cl) month.Over all survival in FEC group was 97,628
(87,671-107,584 SD 5,080 %95CI) monthand in TAXAN group was 98,795
(88,374-109,215 SD5,316 %95CI)month. Althoughthe disease free and over
all survival in TAXAN groupwas longer than FEC group,this difference was
not staticticially meaningful. In spite of the fact that all the parameters In
TAXAN group were better than FEC group,the differences were not

statictically meaningful.

Key words: Breast cancer, neoadjuvantcemotherapy,FEC and
TAXAN chemotherapy.



GIRiS

Meme kanseri bati Ulkelerinde kadinlarda en ¢ok gorulen kanser tart
olup, kansere bagll olumler arasinda da akciger kanserinden sonra ikinci
sirada yer almaktadir (1). Daha erken evrede tani konulmasi ve daha etkili
tedavi sekillerinin bulunmasi ile meme kanserine bagl mortalite 1990
yilindan itibaren duglis gostermistir(2). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’inde
kadinlar arasindaki kansere bagli 6lumlerde ilk iki sirayl akciger ve meme
kanseri almaktadir. Akciger kanserlerinden o6lumlerin daha fazla olmasi,
kadinlar arasindaki sigara aliskanhginin artisi ve son 50 yilda meme
kanserlerinden o6lum oranlarinin stabil kalmasi gibi nedenlerle izah
edilmektedir. Hatta yasla orantili olarak meme kanserlerine bagli o6lum
oranlari hafif azalmistir. Oysa meme kanseri insidansinda bir artma s6z
konusudur. Ornegin yine ABD’de 1940-1982 yillari arasinda ortalama meme
kanseri insidansindaki artis %1,2 iken, 1982-1986 yillari arasinda bu oran
%4’e ylkselmistir. insidanstaki artisa ragmen mortalitenin azalmasi;
hastaligin benign formunun artmis olmasi, erken teshis yada tedavideki
ilerlemelere bagh olabilir (3). Kadinlarda meme kanseri gelisme riski tim
yasam boyunca (0-110 yas) %7-10 arasindadir. Yani yaklasik her 10 ile 14
kadindan biri meme kanserine yakalanmaktadir.

Meme kanseri 25 yagin altinda nadirdir ve gorilme sikligi yasla
orantili olarak artar. En sik 45- 74 yaslari arasinda gorulur(2).

Turkiye’de meme kanseri insidansi bolgeden bodlgeye cogdrafik,
sosyal, kulturel faktorler nedeni ile farkliik arz eder. Dogu bdlgelerinde
insidans 20/100.000 iken bati boélgelerinde batili yasam tarzi, erken menars,
ge¢ menopoz, ilk dogum yasinin 30'un Ustinde olmasi, gocuk emzirme

suresinin az olmasi gibi nedenlerle 50/100.000°dir.



Tablo-1: Saglik bakanligi verilerine gore Ulkemizde vyillara gore tahmini

meme ca’ll hasta sayisi.

2010 48.809

2011 50.399

2012 51.990
Etiyoloji

l. Genetik Etkenler

Asyall kadinlarla bati Ulkelerinin kadinlari arasinda meme kanseri
gorilme sikligi ve mortalitesindeki belirgin farklar, meme kanserli Kisilerin
ailelerinde 2-3 kat artmis meme kanseri ortaya c¢ikisi, meme kanseri
olusumunda genetik etkilerin rol aldigini distindurmektedir (4-6).

Ailesel yatkinlikta, meme kanserli kadinlarin kadin akrabalari daha
yuksek bir riske sahiptir. Bu riskin sadece anne ve kiz kardes igin degil, anne
ile baba tarafindaki tum kadin akrabalar igin gecerli oldugu bilinmektedir (7).
Meme kanseri frekansi hastalarin 1. derece yakinlarinda, baska tip kanseri
olan kontrol grubunun yakinlarina oranla 2 kat fazladir. Risk postmenapozal
hastalarin yakinlarinda artmazken, premenapozal hasta akrabalarinda 9’a
yukselmektedir (7). Buna gore anne ve kiz kardesinde meme kanseri
bulunan bir geng¢ kadinda hayat boyu meme kanseri gelisme ihtimali %50'’dir.
Aile hikayesi olan kadinlarda meme kanserinin ortaya ¢ikma yasi daha erken
olup, hastalik bilateral olmaya meyillidir ve hastaligin erken ortaya cikisi

Ozellikle annesinde meme kanseri olanlarda daha belirgindir (8).



Lynchve ark. (9) gercek herediter meme kanserli olgularin, tim
olgularin ancak %8’ini olusturdugunu saptamistir . Claus ve ark. (10) genis
bir grupta yaptigi gcalismada hastaligin geng yasta ortaya ¢ikisin da herediter
olgular igin ek bir gosterge olabilecegini ileri surmuslerdir.

Il. Herediter Sendromlar

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

lll. Reproduktif Etkenler

Erken menarsin meme kanseri gelisiminde bir risk faktérd oldugu
gOsterilmistir.  Fakat bunun yaninda ilk dizenli menstruasyon yasida
onemlidir. Duzenli ovulatuar donemlerin sayisinin artmasi Ostrojene maruz
kalmay! artiracaktir. Yine menarsi ge¢ baslayan kadinlarda 6strojene maruz
kalmanin azalacag gosterilmigtir (11). Aktif menstruasyon donemi 40 yil veya
daha fazla suren kadinlarda risk ayni dénemi 30 yil veya daha az olan
kadinlarin 2 katidir(12). ilk dogumunu 30 yasindan sonra yapan bir kadinda
kanser riski, ilk dogumunu 20 yasindan Oonce yapan bir kadina gére 4 kat
fazladir (13). Hi¢ dogurmamis kadinlarda ise riskin 2 kat fazla olmasi
paradoks bir sekilde; evli fakat ge¢ dogum yapan kadinlarda riskin hi¢ dogum
yapmamis kadinlara gore daha fazla oldugunu ortaya gikarmaktadir (14).

IV. Laktasyon

Laktasyon etkisinin hangi bdlgede oldugu henltz anlasilamamigtir.
Ancak uzun suren laktasyonlarin toplam ovulatuar dénem sayisini azaltarak
koruyucu bir etki yapmasi beklenmektedir (15). Laktasyonun suresinin
artmasi durumunda meme ca riski dugmektedir (16)

V. Spontan ve Tibbi Diisukler

Farkli  sonucglar olmasina ragmen genel olarak gebeligi
tamamlanmamis kadinlarda meme kanseri riskinin artigi yonandedir (17).

VI. Hormonlar

Yillardir meme kanseri hormonlara bagli bir neoplazm olarak

dusundlir. Hormonlar; hlcre proliferasyonunu stimule ederek, hicre



bolinmesini arttirarak ve rastlantisal mutasyonlara yol agarak meme
kanserine yol acabilirler.

Ostrojenlerin timér hiicreleri tGizerine direkt etkileri de olup, mitojenik
bayime faktorlerinin salgilanmasina neden olurlar (18). Meme kanserli
kadinlarin idrarlarinda &striolin, &stron ve Ostradiole goére azaldids,
plazmalarinda ise total ve serbest Ostradiolun arttigi saptanmistir (19).
Hayvan calismalarinda ise 6stron ve Ostradioltin karsinojenik etkileri oldugu,
Ostriolin ise bazi kanserojen maddelerin etkisini engelledigi ve diger iki
Ostrojeni inhibe ettigi gosterilmistir (20).

Dogum yapmis kadinlarda, hi¢ dogum yapmamis kadinlara gore
plazma cinsiyet hormonu baglayabilen globdlinin (SHBG-sex hormone
binding globulin) yuksek duzeylerde saptanmasi ve androjenlerle,
Ostrojenlere baglanabilen SHBG’nin dstrojenin  meme epiteline girisini
engellediginin gosterilmesi Ostrojenin karsinojenik etkisini desteklemektedir
(21).

Androjen dizeyi ylksek postmenapozal kadinlarda meme kanseri
gorilme sikhginin  yiksek oldugu gdsterilmistir. Ancak iki prospektif
calismada premenapozal kadinlarda testosteron seviyesi ile meme kanseri
arasinda iligki saptanmamistir (22).

VII. Ekzojen Hormonlar

VII.A. Oral Kontraseptifler (OK)

OK kullanimi ile meme kanseri arasindaki iliskinin varligi uzun surel
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 dbnemde meme kanserinde bir artisin olmadigini iddia

etmektedirler.

Sonug olarak halen OK kullanimi veya son zamanlarda OK kullanimi
ile daha lokalize premenopozal meme kanserleri gorulmektedir. Daha dnce

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 6éykusu, alkol alimi, emzirme gibi diger
meme kanseri risk faktorleri g6z dnune alinmalidir.

VII.B. Hormon replasman tedavisi

Son yillarda yapillan epidemiyolojik ¢alismalarin  1s1dinda
postmenopozal kadinlarin semptomlari i¢in kullandigimiz hormon tedavisinin
(HT) meme kanseri yapip yapmadigi halen tartisiimaya devam etmektedir.
Ancak postmenopozal bir kadinda semptomlarin tedavisi igin halen en gecerli
yolun HT oldugu ve HT’nin kisisellestiriimesi gerektigi belirtilmistir. HT nin
mumkdn olan en kisa sure ve en az doz kullanilmasi Gzerinde durulmustur.
HT ve meme kanseri konusunu irdeleyecek olursak yakin zamana kadar
g6zlemsel cgalismalarin ¢odu 5 yil ve Uzerinde kullanimda postmenopozal
kadinda meme kanseri riskini arttirdigini belirtmislerdir.

VII.C. Ovulasyon indiiksiyon ajanlar (OiA)

Birgok olgu-kontrol veya kohort tarzi epidemiyolojik ¢calisma infertilite
ve meme kanseri riski iligskisi acisindan 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 henuz
kanitlanmamistir. Ancak bugln igin OiA’larini mimkin olan en kisa sireli
olarak kullanmak tavsiye edilmektedir. OlA’lari kullanildiginda da meme
kanseri insidansindaki artis ilk bir yil icinde olmaktadir.

VIIl.Cevresel Etkenler

VIILLA. Beslenme

Yagdan zengin beslenmenin hayvanlarda meme tlmorleri
olusturdugu uzun zamandan beri bilinmektedir. Ancak insanlar Uzerinde
yapilan pek ¢ok galismanin sonucunda beslenmedeki yag miktari ile meme

kanseri olugsumu arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir (23).



Meme kanseri ve beslenme faktorlerinin iligkisi arastirildiginda en
belirgin ortaya konulmus olan risk artirici faktér alkoldir. Reichman (24)
gunde 12 gr alkol aliminin premenapozal kadinlarda total 6strojen dizeyini
artirdigini goéstermigtir. Alkol aliminin orta yastan sonra birakilmasinin artmis
olan riski azalttigi da pratik olarak gdsterilmistir. Alkolin bir diger olumsuz
etkisi folik asit inaktivasyonu Uzerinden olmaktadir.

VIIL.B. iyonizan radyasyon

immatir meme dokusuna ve gégis duvarina uygulanan 3 gray’in
altindaki dozlarin meme gelismesinde gecikme olusturmadigi bilinmektedir
(25). Cocukluk gaginda Hodgkin hastaligi nedeniyle meme dokusunu kismen
veya tamamen igine alan sahalardan radyoterapi goren kisilerde erigkin
yagslarda meme kanseri sikhiginda artis bildiriimektedir (26). Bu nedenle
cocukluk caginda Hodgkin hastaligi nedeniyle 1sinlanmis kadinlarin 20
yasindan sonra yilda bir mamografi yaptirilarak takibi énerilmektedir. Akciger
tuberkulozu nedeniyle gok sik tekrarlanan fluoroskopik tetkiklere maruz kalan
hastalarda da artmis meme kanseri sikligi bildirilmistir. Bu tetkikler 10-14 yas
arasi yapilmig ise maximum risk artigi mevcuttur (27).

VIII.C. Sigara

Yapilan genis ¢alismalarda sigara igimi ile meme kanseri riski
arasinda hicbir iliski gosterilememigtir (28).

IX. Memenin Selim Lezyonlari

Klinik

Meme kanseri genelde uzun ve sinsi bir seyre sahiptir. Hastaligin gok
onemli bir 6zelligi de heterojen karakterli olugudur. Bu durum tani ve tedavide
daima g6z onunde bulundurulmalidir. Meme kanserli kadinlarin %70
kadarinda ilk bulgu memede bir kitlenin varhigidir. Kanser nedeniyle olusan
kitlelerin buydk bir kismi (%45) Ust-dis kadrandadir. Bunu %25 ile santral
kadran takip eder, Ust-i¢ kadranda %15, alt dis kadranda %5’dir. Bu dagilim
meme kadranlarinin ihtiva ettigi meme dokusu ile paralellik gosterir.

Meme dokusunun koltukalti uzantisinda da (axiller kuyruk) kansere

rastlanir. Klinik ve laboratuvar kontrollerde bu bdlge de g6z Onlne



alinmalidir. Kitle cogu kez agrisizdir ve kadin tarafindan rastlanti sonucu
bulunur. Kitle genellikle sert ve hareketsizdir, ancak etrafindaki meme dokusu
ile birlikte hareket eder ve bu 06zelligi ile bir fiboroadenomun hareketinden
kolayca ayirt edilebilir. Daha ¢ok 40’li yaslardaki kadinlarda rastlanan
meduller kanserler kenar ve ylzey duzgunliglu ve mobil oluslari nedeniyle
fibroadenomlara ¢cok benzerler. Bu kanserleri mamografik ve ultrasonografik
Ozellikleri ile de fibroadenomlardan ayirt etmek muamkuan olmayabilir.

Memedeki kitlenin ele gelmesi, bunun deriye yakin ya da derinde
olusuna ve memenin buyukligune bagh olmakla birlikte genelde1 cm
boyutuna ulagsmasini gerektirir. Meme muayenesinde kitle aramak ve varsa
Ozelliklerini saptayabilmek icin palpasyon, usuline uygun ve Ozenle
yapilmalidir (29). En iyi muayene zamanin mensin 6-7.gunleridir (30).Meme
icerisinde buylyen tiumor Cooper baglarini infiltre ettiinde bu baglarin
kisalmasina neden olur. Cooper baglarinin kisalmasi ise deriyi timoére dogru
cekerek derinin gukurlagsmasina (gobeklesme, retraksiyon) yol agar. Deri
retraksiyonu baslangi¢ doneminde hasta yatar ya da oturur durumdayken
gorulmeyebilir; ancak kollar yukari kaldirildiginda ya da hasta 6ne dogru
egildiginde ortaya ¢ikabilir. Bu yollarla belirmeyen deri retraksiyonu kitlenin
Uzerindeki deri bas ve isaret parmaklari arasinda hafifce sikilarak gorundr
duruma gelir. Memede bulunan her kitlede buna deri retraksiyonunun eglik
edip etmedigi mutlaka arastiriimalidir. Deri retraksiyonunun varligi memedeki
kitlenin ¢ok buyuk olasilikla kanser oldugunu disundurmelidir.

Meme asinuslerini saran lenf damarlarina giren tumor hucreleri
memenin yuzeyel ve derin pleksuslarina tasinarak bir yandan bdlgesel lenf
bezlerine giderken 6zellikle subareolar pleksustan g¢ikan dallarla meme derisi
lenfatiklerine tasinir. Lenf damarlari igerisinde artan timaor hicre miktar lenf
damarlarinda daralmaya ve dolayisiyla lenfatik akimin yavaslamasina yol
acar. Lenf akimindaki yavaslama ise deri ve derialtt dokusunun asiri
beslenmesine neden olur. Deri kalinlasir, kil folikUlleri igeri ¢cekilmis gibi kalir
ve bu durum deriye portakal kabugu (peaud’orange) gorUnimu kazandirir.

Bu gorinum ileri evre meme kanseri belirtisidir.



TUamodr hcrelerinin deri lenfatiklerini daha fazla tikamasi sonucu
derinin beslenmesi bozulur; 6nce deri kizarir, eritem olusur. Zamanla
beslenmesi daha da bozulan deride Ulserasyonlar baglar. Meme derisinde
eritem ve Ulserasyon olusmasi meme icinde buylyen tumérin dogrudan
meme derisini infiltre etmesi ile de ortaya c¢ikar. Bazen meme derisi
lenfatikleri icindeki tumor hdcreleri bulundugu yere yerlesip ¢ogalmaya
devam eder ve bir nodul olusturur. Bu nodullere satellit nodul denir.

Bazen tumor 6zellikle derin planda olanlar, arkaya dogru buylrken
once pektoral kasin fasiyasini daha sonra da pektoral kasi ve toraks duvarini
tutar. TUmor pektoral kasi tutmusgsa hasta rahat pozisyonda otururken, meme
her yone dogru hareket ettirilebilir; sayet hasta o taraftaki kolunu uyluguna
bastirip ya da muayene eden hekimin omuzunu itmeye calisip pektoralis
kasini sabit hale getirirse meme oynatlamaz. Toraks duvarinin
infiltrasyonunda ise hasta rahat durumda oldugunda da meme hareket
ettirilemez.

Memenin santral kadraninda yer alan bir tumér bazen meme basini
iceri dogru cekerek meme basi retraksiyonuna yol acar. Bazi kadinlarda
meme basi retraksiyonu yapisaldir, bunlar daima iki taraflidir ve memelerin
gelismesi ile beraber olusmustur. Cok az da olsa patolojik bir neden
icermeyen tek tarafll meme basi retraksiyonu da vardir. Tek tarafli ve
sonradan olusmus meme basl retraksiyonlarinin ardinda kanserle ayni
siklikta kronik enfeksiyonlarve enflamasyonlar bulunur ve bunlarin ayirimi
icin titiz arastirma gerekir.

Meme Ust kadranlarinda yer alan tumoérlerde meme basi timorin
bulundugu kadrana dogru cekilebilir. Bu durum memelerde ve meme
baslarinda asimetrik gériinime yol agabilir.

Kadinlarin %1’inde karsi memede de eszamanli olarak primer meme
kanseri gelisir ve kitle palpabl boyutta olabilir. Primer timdérin bulundugu
memede ayni kokenli (multifokal) veya farkli kokenli (multisentrik) tumorler
olabilir. incelemede bu durum daima géz éniinde bulundurulmalidir.

Meme kanserli kadinlarin ortalama %10 kadarinda ilk belirti meme

basindan olan akintidir . Laktasyonda olmayan kadinlarin 6nemli bir



béliminde meme basi-areola bolumu bas ve isaret parmagi arasinda yeterli
basin¢ uygulayarak sikildiginda meme basinda akinti olur. Bu tip akintilar,
altinda herhangi bir patoloji yatmadigindan, normal kabul edilir. Spontan
akintilarin %90’a yakininin altinda selim bir olay yatsa da akintinin nedenini
ortaya c¢lkaracak arastirmalarin yapilmasi gerekir. Spontan meme
akintilarinin  bir bélimu  fizyolojiktir. Ornegin puberte esnasindaki seréz
gebeligin son trimestr ve laktasyon baglangicindaki kanli, uzun sure gebelik
Onleyici hap alanlardaki koyu renkli ve klimakteryumdaki kirli bulanik akintilar
gibi. Kanserin neden oldugu meme basi akintisi hemen daima tek tarafli, tek
porustan ve spontandir. Areolaya basi yapildiginda her zaman ayni tek
porustan gelir. Akintinin énemli bir 6zelligi de serdz, ser6z-kanl ya da kan
olusudur. Bu akintiya palpabl bir kitle de egslik edebilir. Kitle varsa daima
areola altindadir ve uzerine basilinca bol miktarda akinti olur. Bu nedenle
areola ve gevresi dikkatle palpe edilmelidir. Bu niteligi tasiyan akintilarin %8-
10’unu kanser, geriye kalaninin ise yarisi intraduktal papillom ve diger yarisi
da intraduktal ektazi olmasina ragmen neden kesinlikle aciga
kavusturulmalidir.

Hastalarin %2’sinde kanser kendini 6nce meme basi daha sonralari
areolay! da icine alabilen ekzamatiform bir lezyon ve erozyon ileri ddnemde
Ulserasyon ile ortaya koyar. Meme basglari tahrise acgik bdlgelerdir. Bu
nedenle meme baslarinda bu tip olaylara rastlamak olagandir. Tahrigin
neden oldugu bu tip lezyonlar meme baslarini korumak ve bir pomad
kullanmakla kisa surede iyilesir. Tedaviye ragmen iki hafta icinde iyilesmeyen
lezyonlarda paget dustinmeli ve gerekli iglemler yapiimaldir. Paget
kanserinde meme basindan kanli akinti da olabilir. Bu nedenle meme
basindan akinti sikayeti olan hastalarda meme basi ve areolada erozyon ve
ulserasyon olup olmadigi kontrol edilmelidir. Ayrica Paget kanserlilerin
yarisina yakininda areola altinda bir kitle olustugundan bu bdlge palpasyonla
dikkatlice kontrol edilmelidir.

Hastalarin %2-4’Unde kanser inflamasyon enfeksiyon bulgulari ile
ortaya ¢ikar. Meme derisi kizarir ve kalinlasarak portakal kabugu goérinumu

alir; iki parmak arasinda sikistirilinca portakal kabugu goérinumu ¢ok daha



belirginlesir. Lokal 1s1, hassasiyet ve agri vardir. Meme butundyle buylimas
ve sertlesmistir, icinde herhangi bir kitle palpe edilemez. Bu goérinumi
dolayisiyla inflamatuar kanserli hastalarin azimsanmayacak bir bolimU uzun
sure antibiyotik tedavisi gorur. 1-2 haftalik antibiyotik tedavisine cevap
vermeyen durumda ileri inceleme yapilmahdir. Enflamatuar kanser tanisi
klinik olarak konulan bir tanidir ve hemen daima ayni tablo gizilmistir.
Memesinden gikayetle gelen bir kadinda klinik bulgularin
degerlendiriimesinin yani sira hastanin yasi, adet durumu, dogum ve
laktasyon, pelvis ici ve endokrin sistemle ilgili hastalik ve ameliyatlar, daha
once kullandigi veya kullana geldigi ilaglar, daha 6énceki meme sorunlar ve
meme ameliyatlari meme kanseri risk faktorleri de incelenip g6z onunde

bulundurulmalidir.

Tani

l. Fizik muayene (FM)

Premenopozal kadinda FM igin en uygun zaman menstriasyonu
takip eden haftadir. Bu donemde meme en az gergin dizeydedir. Palpasyon
Ozellikleri ile kitle benign, malign ya da kuskulu olarak tanimlanir. Benign
kitleler genellikle iyi sinirli, hareketli, sert ya da yumusak olup, Gzerindeki
deride degisiklige yol acmazlar. Fibrokistik degigiklikler siklikla yaygin
simetrik kalinlasma tarzinda bulgu verir. Malign kitleler ise sert, immobil,
cevre yumusak doku ve deriye fikse olup sinirlari duzensizdir (31).
Hassasiyetin olmamasi karsinom ig¢in tipiktir ama degdismez bir bulgu degildir.
Kitle Uzerindeki deride ¢okunti, meme basinda cekiime ve kanli akinti
maligniteyi dugstndiren bulgulardir. Eritemli, gergin ve dokunmakla agrih
lezyonlar mastit gibi enfeksiyoz etiyolojiyi disundurdr. Apse formu olusmus
ise daha iyi sinirlandirilabilen kitle bulgusu alinir. Ancak benzer semptomlarin
inflamatuar meme karsinomlarinda da olabilecegdi akilda tutulmalidir. Degigik
serilere gore tek basina meme muayenesi ile dogru tani konma orani %44-85

arasinda degismektedir (32-35).
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Boyd ve ark.’nin(36) calismasinda deneyimli klinisyenler arasinda
bile FM bulgularnt agisindan ylksek oranda uyumsuzluk olabilecegi
bildirilmistir . Lumpektomi uygulanmis ve radyoterapi almis meme kanseri
olgularinda ele gelen kitleler nuks agisindan iyi irdelenmelidir. Bu hastalarda
ilk 10 yil iginde niks gorilme olasihgr %10 dlzeyindedir (37)

FM’'de ele gelen kitle kistik ya da solid 6zellikte olabilir. FM ve
mamografisi kuskulu olmayan ve aspirasyon sonrasi rezorbe olan berrak
icerikli kistik bir kittede malignite olasiligi ¢ok dusiuk oldugundan, sitolojik
inceleme her zaman anlamli ve ekonomik olmayabilir. Ciatto ve ark.’nin (38)
bir calismasinda 6782 kist sivisi incelenmis ve bunlar icinde atipik htcre
gorulen 1677 olguya cerrahi biyopsi uygulanmistir. Rastlantisal okult lobuler
karsinom olan bir olgu disinda higbirinde malignite saptanmamistir. Bu
calismada berrak kist sivilarinda %24,7 gibi yUksek oranda atipik hucre
varligi bildiriimesine ragmen bu olgularda malignite oraninin ¢ok dusik
olmasi tartismaya acgik bir durum teskil etmektedir. Bulanik yesil renkli ve
kanl icerigi olan kistik kitlelerde ise karsinom orani %1 duzeyindedir (39).
Kanli igerigi olan, aspirasyon sonrasi rezorbe olmayan ya da [iAB’ni takiben
kisa araliklarla (4-6 hafta icinde) tekrarlayan kistlerde cerrahi eksizyon
planlanmalidir. 40 yas Usti kadinda FM’de saptanan solid kitle aksi
kanitlanincaya kadar olasi karsinom olarak kabul edilmeli ve bunu ekarte
etmeye yonelik olarak tetkikler planlanmalidir. Bu durumda ilk yapilacak sey
mamografik inceleme ve sonrasinda [IAB’dir (40). 40 yas alti kadinda meme
dokusunun yogun O&zelligi dolayisiyla mamografi anlamh degildir ve
ultrasonografiye (USG) yonlendiriimelidir. USG’de kitle saptanmadigi takdirde
2-4 ay araliklarla FM tekrarlanabilir(41). 35-40 yas arasi normal ya da
kugkulu USG bulgulari olan kadinda ise mamografi yapilabilir. Kitle klinik
muayenede benign Ozellikte ise hasta ve cerrahin ortak karari ile eksizyon
planlanabilir ya da takibe alinir. Klinik olarak takip edilecek kitlenin benign
natlriini konfirme etmek amaciyla USG ve [IAB yapilmalidir (42). Daha
sonrasinda her 3-4 ayda bir kitlenin 6zellikleri tekrar degerlendirilir. Benign
Ozellikteki dominant kitlelerde bdyle bir yaklagsim ancak bu konuda deneyimli

klinisyenlerin kontrolinde yapilmalidir.
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Il. Radyolojik inceleme

Meme lezyonlarinin yaklasik %25’i kistik olup, USG ile solid/kistik
ayrimi efektif olarak yapilabilir. Ozellikle mamografinin normal oldugu, ancak
FM’'de kugkulu olan lezyonlarin yorumlanmasinda USG yardimci olabilir.
USG tarama testi olmamakla birlikte, 40 yas alti kadinda, dense meme
dokusu olan ve FM'de ele gelen benign Ozellikteki kitlelerin tanisinda
mamografiden daha duyarlidir. Mamografide ise temel amag¢ Kkitlenin
Ozelliklerini tanimlamaktan ziyade, klinik olarak gizli lezyonlar agisindan
memeyi degerlendirmektir. Diger bir deyisle mamografi bir tarama testidir.
Erken tanida, 40 yas Ustl kadinda yilda bir kez periyodik mamografik tetkik
onemli olmakla birlikte, ele gelen kitle ile birlikte olan meme kanserlerinin %9-
22'sinde  mamografi normal olabilmektedir (43,44). Dolayisiyla memede
dominant bir kitle varliginda mamografinin normal olmasi karsinomu kesin
olarak ekarte ettirmez. Tanisal mamografi meme kanserinin saptanmasinda
%87 oraninda duyarliliga sahiptir(45). 35 yas alti kadinda ve gebelerde ise
yontemin duyarlihdi oldukg¢a dusuktar. Mamografik olarak meme karsinomlari
tipik olarak spikule sinirlidir ve ince kalsifikasyonlar igerir. Ancak fibrokistik
degisiklikler, yag nekrozu ve skar dokusu da siklikla bu bulgulari verebilir. Ya
da daha az siklikla karsinomlar duzgun sinirli kitle imaji  olusturup,
fibroadenom yada lenf nodunu taklit edebilir. Dolayisiyla mamografik sonug
her zaman UglU test icinde degerlendirilmeli ve yorumlanmalidir. Radyolojik
inceleme oncesi IIAB yapiimigssa en az 2 hafta sonra mamografi ya da USG
cekilmelidir. [IAB sonrasi gelisebilecek kiiclik hematomlar radyolojik olarak
yorumlama hatalarina ve yanlis pozitif taniya yol acgabilir. Manyetik rezonans
(MR) goéruntileme son yillarda memede tanisal amagl kullanima girmigtir.
MR 0&zellikle 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, gok 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

duyarhiligi mamografiye kiyasla olduk¢a ytksektir (46).
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lll. Biyopsi

Memede solid ya da kistik bir kitleye; ele geliyor ise direkt, ele
gelmiyor ise goruntlleme esliginde “stereotaktik” (USG/mamografi esliginde)
biyopsi yapilabilir. Memede biyopsi amacli U¢ farkli yontemden biri tercih
edilir: 1IAB, koér (kalin) igne biyopsisi ve cerrahi eksizyonel biyopsi. Klinisyen;
hastanin takiplere gelme durumu, mamografi/lUSG bulgulari, hangi biyopsi
yonteminde daha deneyimli oldugu, patologuna guveni ve Kklinikopatolojik
iletisimin derecesine gore hangi yontemi segecegine karar verir. Lokal ya da
genel anestezi altinda yapilan cerrahi eksizyonel biyopsi; biyopsi yontemleri
icinde en travmatik, en pahali ve ardinda biraktigi skar dokusu ile daha
sonraki mamografik takiplerde en ¢cok sorun yaratan yontemdir. Hastanin
takibe alinamayacagi durumlarda direkt tanisal amagcli agik biyopsi yapilabilir.
Kor biyopsi ise genellikle 14-18 gauge kesici ignelerle yapilan, doku ornegi
elde edilen, daha az travmatik ve agik cerrahi biyopsiye kiyasla daha az skar
dokusu birakan bir yontemdir. Ancak kuskulu kitlelerde, milimetrik gaptaki
kiiglik lezyonlari atlama olasiligi vardir. liAB ile kiyaslandiginda ézgiilliik; kér
biyopsi ve 1IAB’de ayni iken, duyarlilik [IAB’de daha yiiksektir (IIAB: %97,5;
kor biyopsi:%90) (47).

Ancak mutlak duyarlilik oranlari kiyaslandiginda tam tersi olarak kor
biyopsinin 1IAB’ne belirgin Gstiinlik gésterdigi de bildirilmektedir(48). Berner
ve ark.’nin (49) calismasinda tanisal yeterli materyal igceren 1IAB ve koér
biyopsisinde her iki yontemde de yuksek 6zgullik ve duyarhlik oranlari
saptanmistir (ilAB ve kor biyopsi icin sirasiyla 6zglllik %63,7 ve %94,5;
duyarliik %92,2 ve %88,3). Ancak her iki yontem arasinda vyeterlilik
acisindan belirgin fark izlenmistir. ilAB’de yetersiz materyal orani %19,1 iken,
kor biyopside %1,1 olarak bildirilmistir (49). Fibrotik lezyonlar ya da yogun
fibrozisin eslik ettigi radiyal skar ve lobuler karsinom gibi durumlarda,
preoperatif tani igin kor biyopsi tercih edilen yontemdir. Yine iiAB’nin yetersiz
kaldig1 durumlarda ya da ele gelmeyen lezyonlarda goruntileme esliginde
kor biyopsiye basvurulabilir (50). Ele gelmeyen lezyonlar genelde atipik
hiperplazi ve intraduktal karsinom gibi iiAB’de tanisal sorun vyaratan

lezyonlardir.

13



iIAB 6zellikle ele gelen kitlelerde yiiksek tanisal dedere sahiptir. Ele
gelmeyen lezyonlarda iIAB’nin tanisal dogrulugu blylk oranda aspiratérin
ve sitopatologun deneyimiyle direkt ilgilidir. Ancak kor biyopsilerde de %9
oraninda yanlig negatif tani olasiligi akilda tutulmahdir (47-51). Dolayisiyla
normal meme dokusu seklinde tani verilen kor biyopsilerde, bu histolojinin
klinik ve mamografik olarak saptanan hedef lezyonu yansitip yansitmadigi iyi
irdelenmelidir. Literatirde materyal yeterliligine dair genel kabul edilmis bir
kriter olmamakla birlikte, Nottingham grubu malignite kuskusu olan
lezyonlarda en az 5 biyopsi alinmasini dnermektedir (49-52). Buna karsin
¢ogunlukla deneyimli ellerde 2 pasaj yeterli olabilmektedir (53). Eger patolojik
kalsifikasyon goruldiyse bu sayi 8-10’a da ¢ikabilmektedir. Berner ve ark.’nin
(49) calismasinda kor biyopside yanlis negatif tani alan 11 (%5,7) karsinom
olgusunda, iiAB’de bu olgulardan altisinda malign, iki olguda ise kuskulu
malign tani verilmistir. Buda, her iki yontemin birbirlerini tamamlayici olma
ozelligini ortaya koymaktadir. Ancak [IAB’nin kdr biyopsisinin yerini
alabilecegi de ileri stiriiimektedir (54). Kor biyopsinin [IAB’ne bazi Ustiinliikleri
olarak; benign lezyonlarda kesin tani vermesi, malign lezyonlarda invazyon,
derece, hormon reseptdr durumu ve diger prognostik belirleyiciler hakkinda
bilgi vermesi ve neoadjuvant tedavi planlanmasina olanak tanimasi sayilabilir
(54,55). Ancak 1iAB’'de de, deneyimli ellerce yapilip degerlendirildiginde kor
biyopsideki veriler elde edilebilir (56). [IAB ve kor biyopsisinin kombine
kullanimi diger bir alternatif yontemdir. Ozellikle malign diistinllen olgularda;
sitoloji ile hizli tani; kor biyopsi ile de histolojik konfirmasyon yapilarak yanlis
pozitif tani riski dnlenebilir ve ayrica tedaviyi yonlendirmede ise yarayacak
prognostik bilgiler elde edilir (57). Ancak sonugta doku elde edilen her
durumda parafin takip ve kesit gerekliligi maliyeti artirdigi1 gibi tani zamanini
geciktirmekte ve dolayisiyla hasta anksiyetesini de uzatmaktadir. Biyopsi
yontemleri icinde 1IAB; en basit, en hizli, en az travmatik, en ekonomik olan
ve ayni zamanda yuksek tanisal dogruluk oranina sahip bir yontemdir (39-
41). Anestezi ve hospitalizasyon gerektirmemesi, poliklinik sartlarinda
yapilabiliyor olmasi diger ©6nemli avantajlaridir. Cerrahi biyopsi ile
kiyaslandiginda ABD’de her 1000 [iAB’de 250.000-750.000 dolar arasi
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tasarruf saglanmaktadir (58). Ayrica USG ya da mamografi esliginde yapilan
stereotaktik  [IAB, ele gelmeyen milimetrik kitlelerde ya da
mikrokalsifikasyonlarda dahi tani olanagi saglayabilmektedir (59-61). Boerner
ve ark.nin 1885 olguyu gdzden gecirdikleri serilerinde kesin benign ve
malign tanisal kategorilere bakildiginda, USG esliginde 1iAB’nin duyarliligi
%97 ve 6zgulligu %99 olarak saptanmistir (59). Ayni seride yanlis negatif
tani %3,7; yanhg pozitif tani ise %0,68 olarak bildirilmistir. Stereotaktik
iIAB’de temel sorun, tanisal olmayan materyal oraninin ylksekligi olup; genis
serilerde bu oran %8,6-36 arasinda degismektedir (62-65). islem sirasinda
deneyimli bir sitopatolog esliginde on-site sitolojik inceleme ile yeterliligin
aninda deg@erlendirilmesi ve buna gore birden fazla érnekleme ile bu sorun en
aza indirgenebilir (61). USG esliginde 1iAB'de benign ve yetersiz tanilar
mutlaka klinik ve radyolojik bulgularla korele edilmeli ve uyumsuz olgularda

biyopsiye gidilmelidir (59).
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Sekil-1:Meme ca’da tanisal algoritma.

Patoloji

Meme malign tumorlerinin 6nemli bdlumi adenokarsinomlardir ve

glnumuzde bunlarin memenin terminal duktal lobuler Unitesinden koken

aldig1 kabul edilmektedir. Skuamdz hdcreli karsinom, phyllodes tumor,

sarkom ve lenfoma gibi adenokarsinom digi diger malign timorler ise %5’den
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az bir grubu olusturmaktadir. Histolojik olarak meme karsinomlari insitu ve
invaziv karsinomlar olmak (izere iki ana gruba ayriimaktadir. insitu
karsinomda malign epitelyal hlcreler bazal membranla c¢evrili duktus ve
asinuslar icinde sinirli iken, invaziv (infiltratif) karsinomda neoplastik hucreler
bazal membrani asarak stromaya invazyon gdstermektedir. Bu nedenle
invaziv karsinomlar, lenfatik ve kan damarlarini invaze ederek bolgesel lenf
dugumlerine ve uzak organlara metastaz yapabilme kapasitesine sahiptir.
invaziv meme karsinomlari morfolojik olarak birbirinden farkli
fenotipik 6zellikler gosterebilen timorlerdir ve bunlarin bazilarinin klinik ve
prognostik acidan karakteristik 6zellikleri vardir. Histopatolojik siniflamada,
tumaor hicrelerinin sitolojik 6zellikleri yani sira olusturduklari yapisal paternler
de g6z 6nine alinmaktadir. Invaziv karsinoma degisik oranlarda insitu
komponent eslik edebilmektedir. Bu iki komponentin morfolojik 6zellikleri her
zaman birbiri ile paralellik gostermeyeceginden invaziv komponentin tip tayini
insitu  komponentten bagimsiz olarak yapilimalidir. Ginimizde meme
karsinomlarinin histolojik siniflamasinda en ¢ok kullanilan Dinya Saglik

Orgltli (WHO) tarafindan énerilen siniflamadir

Tablo-2: Meme ca siniflamasi.

1. In situ karsinom

- in situ duktal karsinom

- in situ lobuler karsinom

2. Invaziv karsinom

- invaziv duktal karsinom

- invaziv lobuler karsinom

- Tubuler karsinom

- invaziv kribriform karsinom
- Mediilller karsinom

- Misinoz karsinom

- invaziv papiller karsinom

- invaziv mikropapiller karsinom
- Apokrin karsinom

- Sekretuar (juvenil) karsinom
- Adenoid kistik karsinom

- Metaplastik karsinom

- Noroendokrin karsinom

- inflamatuar karsinom
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. insitu Duktal Karsinom

GlnlUmizde Duktal Karsinoma insitu (DCIS) tim meme kanserlerinin
%15-25 ini olusturmaktadir. Bazi serilerde mamografik olarak saptanan
palpabl olmayan meme kanserlerinin %45'i DKiS'dir. DKIS semptomatik
(palpabl kitle, meme basi akintisi, paget) ve asemptomatik (mamografik)
bulgular olarak kargimiza cikar. Ortalama 50 yasindaki kadinlarda gorulur.
Hastalarin %70'i postmenopozal donemdedir. Meme biyopsilerinde %5-6
arasinda saptanir. Meme kanseri biyopsilerinde ise %25-35 civarinda
bulunur. Aksiller metastaz bulunma olasili§i %1-2'dir. DKiS’da invaziv kanser
gelisim riski normal kisilere gore 10-16 defa daha fazladir (%30-50).
Genellikle %99 ayni memede geligir.

II. insitu Lobiiler Karsinom

LKiS (Lobiler Karsinoma insitu) hemen daima 35-55 vyaglari
arasindaki premenopozal ve hormon replasman tedavisi
gOrenpostmenopozal kadinlarda bulunur. Baska bir nedenle yapilan meme
biyopsisi spesimenlerinde rastlanti sonucu ortaya ¢ikarilanmikroskobik bir
bulgudur. Kanser ya da kanser prekursoru degildir. Meme kanseri
gelisiminde bir risk faktoraduar. Kitle olusturmaz, meme basi akintisina neden
olmaz. Varliginin belirtisi olabilecek kendine 6zgl bir klinik ve mamografik
bulgusu yoktur. Siklikla multisentrik ve bilateraldir. Metastaz goriimez.

ll. invaziv Duktal Karsinom (spesifik olmayan tip)

invaziv meme karsinomlarinin en sik gérilen tipidir (%70-80) ve
diger alt tiplerden herhangi birine ait spesifik 6zellikleri tagsimayan genis bir
grubu olusturmaktadir. Makroskopik olarak olgularin ¢ogu sert kivaml ve
duzensiz sinirlidir. Kesit ylzeyi sarimsi-gri renkte ve kumlu goérinimde olup
cevre meme dokusuna dogru yildizsi uzantilar gostermektedir. Kitlenin
santral boluminde elastotik stromanin olusturdugu beyaz renkli noktavari
odaklar veya gizgiler bulunabilir. Ozellikle bliylik boyutlu tiimérlerde nekroz,
kanama ve Kkistik dejenerasyon gorulebilir. Bu timoérlerin yogun fibroz
stromaya sahip formlari 6nceleri “skirré karsinom” olarak isimlendirilmisse de,
gunimizde ayri bir mikroskopik tip olarak tanimlanmamaktadir. Bu

timérlerin  mikroskopik &zellikleri oldukga degiskenlik gdstermektedir. lyi
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diferansiye tumdrler minimal hicresel atipi gosteren tubiler yapilardan
olusmakta ve bu nedenle sklerozan adenozis, radiyal skar gibi benign
psodoinfiltratif lezyonlar ile ayirici tani gugligu olusturabilmektedir. Bu tir
invaziv duktal karsinomlar tipik olarak Ostrojen ve progesteron reseptoru
pozitif olup HER-2/neu (c-erbB-2) overekspresyonu gostermezler. Az
diferansiye invaziv duktal karsinomlar ise, blyuUk pleomorfik hlcrelerden
olusan irili ufakli kitleler seklindedir ve hormon reseptér ekspresyonu daha
az; buna karsin HER-2/neu overekspresyonu daha fazladir. invaziv duktal
karsinomlarin ¢odu bu iki grup arasinda kalan orta derecede diferansiye
formlardir. Duktal karsinomlarda timoér hucreleri genel olarak, lobuler
karsinom hucrelerine goére daha buyuk ve pleomorfik, daha genis sitoplazmali
ve nukleolleri belirgindir.

Olgularin %60’ inda kalsifikasyon ve nekroz gorilir. Ozellikle az
diferansiye formlarda yaygin nekroz sonucu psodokist gelisebilir. Stromadaki
lenfoplazmositer hiicre yaniti ve desmoplazi degiskendir. iltihabi hiicre yaniti
fazla olan tumorlerin meduller karsinomlar ile karigtirilmamasi gereklidir.
invaziv duktal karsinomlarin %70-80’inde 6strojen reseptdrii, %60-70'inde
progesteron reseptoru, %15-30'unda HER-2/neu pozitiftir.

IV. Yaygin in Situ Komponent igeren invaziv Duktal Karsinom

invaziv karsinomlardaki insitu duktal karsinom komponenti oldukca
degiskendir ve olgularin gogunda insitu ve invaziv komponentin grade’leri
birbiri ile paralellik gostermektedir. Eger tumor igcinde veya ¢evresinde invaziv
tumorin %25’inden fazlasini olugturan insitu duktal karsinom var ise “yaygin
insitu komponent iceren invaziv duktal karsinom” olarak isimlendiriimektedir.
Bu durum ozellikle meme koruyucu cerrahi uygulanmis olgularda lokal
niksler agisindan énem tagimaktadir.

V. invaziv Lobuler Karsinom

Tdm invaziv meme karsinomlarinin %5-15’ini olusturmaktadir ve
hormon replasman tedavisi alan kadinlarda daha sik gorulmektedir. Diger tip
invaziv meme karsinomlarina gore daha yuksek oranda bilateral ve multifokal
olurlar. Makroskopik olarak sert kivamli dizensiz sinirli kitle olusturabildikleri

gibi, bazen de belirgin bir kitle olmaksizin sinirlari belirsiz bir indirasyon
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seklinde goriilebilirler. invaziv lobuler karsinomun klasik tipinde kohezyon
yetenekleri az olan kuguk, dar sitoplazmali uniform hucreler tek sirali hucre
dizileri olusturmakta ve normal duktuslar c¢evresinde targetoid tarzda
konsantrik dizilim gostermektedir. Solid tip invaziv lobuler karsinomda
yukarida tanimlanan tipik lobuler karsinom htcreleri diffiz Ureyis gosterirken,
alveolar tipte ise yirmi veya daha fazla hidcreden olusan yuvarlak hicre
kimeleri olusturmaktadir. Tubulolobuler varyant invaziv lobuler karsinomun
iyi diferansiye formudur ve klasik invaziv lobuler karsinom alanlari yani sira
mikrotubuler yapilar da igcermektedir. Pleomorfik tip invaziv lobuler
karsinomda klasik infiltrasyon paternini olusturan hicreler iri ve pleomorfiktir.
Histolojik alt tipler invaziv lobuler karsinomun prognozunu belirlemektedir.
Klasik tipe goére tubulolobuler tip daha iyi, pleomorfik ve solid tip ise daha
kot  prognoz  goOstermektedir. Diger meme  karsinomlari ile
karsilastirildiginda, invaziv lobuler karsinomun farkli bir metastaz paterni
vardir. Periton, retroperiton, kemik, leptomeninks, gastrointestinal sistem,
overler ve uterusa metastaz siktir. Buna karsin akciger ve plevra metastazi
daha az gorulmektedir. invaziv lobuler karsinomlarin %70-95'i dstrojen
reseptorl, %60-70’i progesteron reseptort pozitiftir. Pleomorfik tip disinda
HER-2/neu genellikle negatiftir.

VL. Tubuler Karsinom

Meme karsinomlarinin %2’sini olusturmaktadir. Ancak ginimuizde
mamografinin tarama amacl kullanimi ve yeni tekniklere bagli olarak, 1
cm’den kuguk timorlerin %10’unun tlbuler karsinom oldugu gosterilmigtir.

VII. invaziv Kribriform Karsinom

invaziv karsinomlarin nadir gorilen bir tipi olup tubtiler karsinom gibi
¢ok iyi prognoza sahiptir.

VII. Musin6z (Kolloidal) Karsinom

Az gorulen bir tip olup meme karsinomlarinin %1-6’sin1 olusturur.
Daha cok ileri yas kadinlarda gorulUr ve prognozu iyidir.

VIIl. Mediiller Karsinom

Meme karsinomlarinin %1-5’ini olusturur. Meduller karsinom daha

¢ok 50 yas altindaki kadinlarda ve BRCA1 genini tasiyanlarda gorulr. lyi
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sinirli, yumugak kivamli kitle olusturur ve bu nedenle klinik ve radyolojik
olarak fibroadenom gibi benign meme lezyonu olarak yorumlanabilir.

IX. invaziv Papiller Karsinom

invaziv meme karsinomlarinin nadir gérilen bir tipidir. Makroskopik
olarak genellikle iyi sinirhdir. Fibrovaskuler koru olan papiller yapilarin varhigi
karakteristik mikroskopik 6zelligidir. Prognozu genellikle iyidir.

X. invaziv Mikropapiller Karsinom

Par formu invaziv meme karsinomlarinin %1-2’sini olusturur. Daha
fazla sikhkta mikst tipte invaziv karsinomlarda, 6zellikle invaziv duktal
karsinoma eslik eden ikinci bir komponent seklindedir.

XI. Sekretuar (Juvenil) Karsinom

Nadirdir ve genellikle 30 yas altindaki kadinlarda goérulir. Genellikle
iyi sinirli kitle olustururlar. Prognozu oldukga iyidir.

XIl. Metaplastik Karsinom

Adenokarsinom ile birlikte sarkoma benzer igsi hucreli alanlar,
skuamoéz diferansiasyon, kondroid ve osse6z diferansiasyon alanlari igeren
tumor grubudur. Bazen plr skuamdz hicreli karsinom seklinde de gorulebilir.
Nadir bir timdr olup prognozu kétudar.

XIll. Noéroendokrin Karsinom

Meme karsinomlarinin  %2-5’'ini olusturur. Genellikle ileri yas
kadinlarda gorultr. Bu grup timorler gastrointestinal sistem ve akcigerdeki
néroendokrin timorlere benzer morfolojik 6zellikler gosterirler.

XIV. Apokrin Karsinom

Nadir gorulen timor grubudur. TUmor hicreleri iri, genis eozinofilik
granuler sitoplazmali, belirgin nukleolli olup tubdler yapilar ve kordonlar
olusturmakta ya da solid Ureyis gostermektedir. Prognozu ayni grade ve
evredeki invaziv duktal karsinomlar ile aynidir.

XV. inflamatuar Karsinom

invaziv meme karsinomlarinin ézel bir Klinik prezentasyonudur.
Yaygin dermal lenfatik invazyon sonucunda lenfatik drenaj bozulur ve deride
0dem yani sira eritem, endurasyon, hassasiyet ve portakal kabugu gérinuamu

vardir. inflamatuar bir durumu taklit etmesi nedeniyle bu isim verilmigtir.

21



Mikroskopik olarak herhangi bir inflamatuar tablo yoktur. Altta yatan invaziv

karsinom genellikle yuksek grade’li invaziv duktal karsinomdur.

TNM Evrelemesi

Meme kanserinde TNM evrelemesi 2003 (AMERICAN JOINT
COMMITTEE ON CANCER - AJCC)

Primer Tumor (T)

Patolojik ve klinik siniflamalarda primer tUmoérin tanimlanmasi
aynidir. Tumor boyutu dlgumu eger fizik muayene ile yapildiysa, siniflamada
ana gruplar (T1, T2 veya T3), mamografik veya patolojik olarak yapildiysa
T1’in alt gruplar kullanilabilir.

TX Primer timoér saptanamamaktadir

TO Primer tUmor yok

Tis Karsinoma in situ

Tis(DCIS) Duktal karsinoma in situ
Tis(LCIS) Lobuler karsinoma in situ
Tis (Paget) Meme basinin kitlesiz Paget hastaligi
(TGmor olan Paget hastaliginda siniflama timaoran boyutuna
gore yapllir.)

T1 TUmorin en bldyuk boyutu 2 cm veya daha az

Ti1mic En blydk boyutu 0,1 cm veya daha az olan
mikroinvazyon

T1a En buyuk boyutu 0,1cm’den blyuk olan ancak 0,5cm’yi
gegcmeyen tumor

T1b En blyuk boyutu 0,5 cm’den buylk olan ancak 1 cmyi
gegcmeyen tumor

T1c En buyldk boyutu 1 cm’den buylk olan ancak 2 cmyi
gegcmeyen tumor

T2 En buyUk boyutu 2 cm’den buylk olan ancak 5 cm’yi gegmeyen
tumor

T3 En buyuk boyutu 5 cm’den buyuk olan tumor
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T4 Herhangi bir boyutta ancak (a) gédus duvarina veya (b) cilde
direkt yayilim
T4a Pektoral kasa ulasmamig gégus duvari yayilimi
T4b Meme cildinde 6dem (peau dorange da dahil) veya
Ulserasyon veya ayni memede satellit deri nodulleri
T4c T4a ve T4b birlikte
T4d Enflamatuar karsinom
Bolgesel Lenf Nodiilleri (N)
Klinik Siniflama

NX Bodlgesel lenf nodlar saptanamamaktadir (6rn. daha once
cikartilmig)

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 ipsilateral lenf nod(lar)inda metastaz (fikse degil)

N2 Fikse veya gruplasmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz
veya klinik olarak belirgin* aksiller lenf nodu metastazi olmadigi durumlarda
klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal nodlarinda metastaz

N2a Birbirlerine veya cevre dokulara fikse ipsilateral aksiller
lenf nodlarinda metastaz

N2b Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda
klinik olarak belirgin* ipsilateral internal mammaryal nodlarda metastaz
oldugunda

N3 Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral
infraklavikular lenf nod(lari) metastazi veya klinik olarak belirgin* ipsilateral
internal mammaryal lenf nod(lar1) metastazi ile birlikte klinik olarak belirgin
aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller ya da internal mammaryal lenf nodu
metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikular lenf nod(larr)
metastazi

N3a Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)inda metastaz
N3b ipsilateral internal mammaryal lenf nod(lar)inda veya aksiller
lenf nod(lari)nda metastaz

N3c Ipsilateral supraklavikiler lenf nod(lari)nda metastaz
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* Goruntuleme metotlari (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile
veya patolojik olarak agikga gorulerek saptanma durumunda ‘klinik olarak
belirgin’ terimi kullanilir.

Patolojik Siniflama (pN)a

pPNX Bolgesel lenf nodlari saptanamamakta (6rn. patolojik inceleme
icin daha dnce ¢ikartiimis veya gikartiimamis)

pNO Histolojik olarak bdlgesel lenf nodu metastazi olmayan, izole
tumor hucreleri(ITH) icin ek inceleme yok

Not: H&E boyasi ile verifiye edilebilen ancak siklikla sadece
immunohistokimyasal(IHK) veya molekuller metotlarla saptanan, 0,2mm’den
daha genis olmayan tek tumor hucreleri veya kuglik hicre kimeleri ‘izole
tumor hacreleri(ITH) olarak tanimlanir. ITH, proliferasyon veya stromal
reaksiyon gibi malign aktivite kanitlarini genellikle gostermez.

pNO(i-) Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif IHK

pNO(i+) Histolojik bodlgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif IHK,
0,2mm’den genis IHK kiimesi yok

pNO(mol-) Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif
molekuler bulgular (RT-PCR)b

pNO(mol+) Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif
molekuler bulgular (RT-PCR)b

(a) Siniflama sentinel lenf nodu diseksiyonu uygulanan veya
uygulanmayan aksiller lenf nodu diseksiyonuna goére yaplilir. Ardindan aksiller
lenf nodu diseksiyonu uygulanmayan sentinel lenf nodu diseksiyonuna dayali
yapilan siniflama, sentinel nod igin (sn) ile belirtilir, 6rn ; pNO(i+)(sn).

(b)RT-PCR: revers transkriptaz/ polimeraz zincir reaksiyonu

pN1 1-3 arasi aksiller lenf nodlarinda ve/veya internal mamaryal
nodlarda sentinel lenf nodudiseksiyonu ile saptanan mikroskopik hastalikla
birlikte metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil**

pPN1mi Mikrometastaz ( 0,2mm’den genig, 2,0mm’den genis
degil)

pN1a 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz
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pN1b Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammaryal
nodlarda mikroskopik hastalik olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak
belirgin degil**
pN1c 1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammaryal
nodlarda sentinel lenf nodu diseksiyonu ile mikroskopik olarak saptanan
metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil** (3 aksillerlenf nodundan fazla
pozitif nod varsa, artmis tumdr yukinu goéstermek icin internal mammaryal
lenf nodlari pN3b olarak siniflandirilir) (pN1a + pN1b).
pPN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu
metastazi olmadiginda internal mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak
belirgin* metastaz
pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2,0mm’den blyuk en
az bir tumor odagi)
pPN2b Aksiller lenf nodu metastazi yokken, internal mammaryal
lenf nodlarinda klinik olarak belirgin* metastaz
pPN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikular lenf
nodlarinda, veya 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif oldugunda klinik
olarak belirgin* ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz; veya
internal mammaryal lenf nodlarinda Kklinik olarak negatif mikroskopik
metastazla birlikte 3'ten daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya
ipsilateral supraklavikiler lenf nodlarinda metastaz
pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz
(2,0mm’den bluyuk en az bir tumoér odagi), veya infraklavikular lenf nodlarina
metastaz
pN3b 1 veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varliginda klinik
olarak belirgin* ipsilateral internal mammaryal lenf nodu metastazi veya
sentinel lenf nodu diseksiyonuyla saptanan fakat klinik olarak belirgin
olmayan** mikroskopik hastalikla birlikte 3 veya daha fazla aksiller lenf
nodunda veya internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz.
pN3c ipsilateral supraklavikiler lenf nodlarinda metastaz
*Goruntileme metodlar (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile

saptanan metastazlarda ‘klinik olarak belirgin’ terimi kullanilir.
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** Goruntuleme metodlari (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene
ile saptanamayan metastazlarda ‘klinik olarak belirgin olmayan’ terimi
kullanilr.

Uzak Metastaz (M)

MX Uzak metastaz bulunamiyor

MO0 Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var (Tumorin oldugu tarafta supraklavikuler lenf
nodlari ve kargl memenin bolgesel lenf nodlarina metastazlar dahil)

Histopatolojik Grade(G):

Meduller karsinom disindaki tium invaziv. meme kanserleri
derecelendirilmelidir. Buna invaziv lobuler ve milsin6z karsinomlar da
dahildir.

Gx Degerlendirilemiyor

G1 lyi diferansiye

G2 Orta derecede diferansiye

G3 Kotu Diferansiye

G4 indiferansiye

Reziduel Tumor (R):

Hastada kuratif amacli tedaviden sonra kalan tumoér (6rn. Kur icin
cerrahi rezeksiyon) R siniflamasi adi altinda bir sistemle siniflanir.

RX Rezidu timor varligi gosterilememektedir

RO Rezidu tumor yok

R1 Mikroskopik rezidl timor

R2 Makroskopik rezidu tamor
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Evre 0 Tis NO MO Evre 11IB T4 NO MO

T4 NI MO
T4 N2 MO
Evre 1 TI* NO MO
EvrelIA  TO NI MO
Ti* NI MO
T2 NO MO Evre IIIC Herhangi T N3 MO
EveellB T2 NI MO Evre IV Herhangi T Herhangi N MI
T3 N0 MO
EvrellIA  TO N2 MO *T1, TImic’i de igerir.
Ti* N2 MO
T2 N2 MO
T2 N2 MO
T3 NI MO
T3 N2 MO

Not : Cerrahi sonrasi goriintiileme metodlan uzak metastaz varligini gosteriyorsa ( inceleme tanidan
sonraki 4 ay i¢inde ve hastalik progresyonu yok iken yapildifinda ve hasta heniiz neoadjuvan tedavi
almadi ise) evre degisebilir.

Sekil-2: Meme kanserinde TNM siniflamasina gore evrelerin
gruplandiriimasi (2003).

Lokal ileri meme ca:

Meme kanserinde uygun tedavi dizilerinin secimi icin temel gereklilik,
oncelikle hastaligin yayihmi ve mikroskopik ozelliklerinin tam olarak ortaya
konulmasidir. Kullanilan tani arac¢larinin ve edinilen bilgilerin tuma; hastahgin
dogru evrelendiriimesine, nuks risklerinin belirlenmesine ve tedaviye alinacak
yanitin dnceden saptanabilmesine yoneliktir. Farkli prognostik Ozellikleri
nedeniyle meme kanseri; erken, lokal ileri ve metastatik olmak Uzere Ug
baylk gruba ayrilmistir. Bilindigi gibi lokal ileri tumorler ameliyat oncesi
kemoterapinin hastaya ameliyatla baslayan bir tedavi dizisinden daha fazla
yarar saglayacaginin 6ngoruldigu grubu olusturmaktadir. Tani sirasinda
operabl olan T3N1MO disindaki N2 timorleri kapsayan Evre IlIA, T4 tamorleri
iceren Evre IlIB ve N3 tumoérlerin bulundugu Evre IlIC bu grupta yer
almaktadir. Neoadjuvant kemoterapi sonrasi meme koruyucu cerrahi tedavi

uygulanan buyuk Evre IIA ve IIB timdrler bu tanimin disindadirlar. Evre 1I1B
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tiumorler esas olarak lokal ileri grupta bulunmakla birlikte son vyillarda

yukariya kayma egilimi gostermektedirler.

Evre 0 Tis NO Mo

Evre | T1 NO Mo

Erken Evre lIA To N1 Mo
evre T N1 Mo
T2 NO Mo

Evre lIB T2 N1 Mo

T3 NO Mo

Evre llIA To N2 Mo

T N2 Mo

T2 N2 Mo

Lokal ileri T3 N1 Mo
evre T3 N2 Mo
Evre llIB T4 N(herhangi) Mo

Evre llIC T(herhangi) N3 Mo

Metastatik Evre IV T(herhangi)  N(herhangi) M1

Sekil-3: Lokal ileri meme ca.

Neoadjuvant kemoterapi gormesi planlanacak hasta grubunu
tanimlamak igin de c¢esitli zorluklar karsimiza ¢ikmaktadir. Klasik olarak evre
llI= neoadjuvant kemoterapi kavraminin yaninda lokal ileri timdrlerde meme
koruyucu cerrahi tedavinin giderek yayginlasmasina bagli olarak bu grubun
ust sinirnda ve erken evrenin alt sinirlarinda endikasyon agisindan
degisimler gbézlenmektedir. Eger hasta, tumoér boyutu diginda diger meme
koruyucu tedavi kriterlerine uymakta ise buyuk evre IIA, IIB ve T3 N1Mo
tumorlerde neoadjuvant tedavi sonrasi meme Kkoruyucu cerrahi tedavi
secgenegi de kendisine belirtiimesi gereken bir zorunluluk haline gelmektedir.
Bu grupta yer alan hastalarda tedavi oncesi primer timor ve aksillanin
durumu hakkinda eksiksiz bilgi edinilmesi ¢ok daha fazla 6nem kazanmistir.

Tanisal agidan bakildiginda neoadjuvant kemoterapi Oncesi igne
aspirasyon biyopsileri veya kesici igne biyopsileri ile timoér ve aksiller lenf
nodlarinin  durumu belirlenmeli, 6zellikle aksillada klinikk muayene ve
goruntileme yontemleri ile yetiniimemelidir Preoperatif kemoterapiye yaniti
Olcebilmek icin fizik muayene ve mamografilere ek olarak MR %77’lik
sensitivitesi ile daha saglikh sonuglar vermektedir (Mamografide %40).

Kemoterapi oncesi pozitif olan aksillanin, kimyasal tedavi sonrasi negatif
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bulunmasi tartismali olmakla birlikte timorin kigulmesinden daha énemli bir
yanit kriteri olarak degerlendiriimektedir. Neoadjuvant kemoterapi sonrasi
patolojik komple veya parsiyel yanit oranlari bize lokal ileri timorlG hastalarin
yaklasik %30’'unun meme koruyucu cerrahi tedaviye aday oldugunu
gOstermektedir. Bu 06zellik kesici igne biyopsileri sirasinda timorin igine
titanyum Klipslerin yerlestiriimesini zorunlu hale getirmektedir. Aksi halde
kemoterapiye tam yanit alindiginda meme koruyucu cerrahinin yerini ve
sinirlarini belirlemek mumkun degildir.

Neoadjuvant kemoterapi Oncesi veya sonrasi sentinel lenf nodu
biyopsileri de buylk merkezlerde yaygin olarak kullaniimaktadir. NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) 2006 kilavuzunda neoadjuvant
kemoterapi Oncesi klinik olarak aksillasi negatif olan hastalarda biyopsi
yapilabilecegi belirtiimistir. Sentinel negatif ise definitif cerrahi tedavi
sirasinda aksiler disseksiyon yapilmayabilir. Pozitif ise kemoterapi sonrasi
Level LIl aksilla diseksiyonu gergeklestirilebilir. Sentinel lenf nodu histolojik
olarak pozitifse, o zaman primer cerrahi tedavi sirasinda |. ve Il. dizeyde
aksiller diseksiyon gerceklestiriimelidir. Kemoterapi dncesi sentinel lenf nodu
eksizyonu yapilmamigsa, primer cerrahi tedavi sirasinda |. ve Il. derece
aksiller diseksiyon veya sentinel lenf nodu eksizyonu (sentinel lenf nodu
pozitifse,l. ve Il. diuzeyde aksiller diseksiyon) yapilmalidir. Sentinel lenf
nodlarinin saptanabilme ve hatali negatiflik oranlari ise erken evredekilerle
benzer oranlardadir. Tanisal acidan 6nemli bir diger faktdor de Ostrogen,
progesteron reseptorlerine ek olarak epidermal growth faktor reseptor
overekspresyonunun prognostik ve prediktif dnemi nedeniyle tim meme
kanserlerinde Her 2/neu ekspresyonunun belirlenmesidir. Over ekspresyon
gOsteren timodrlerde neoadjuvant kemoterapi rejimine trastuzumab
eklenmesi, yaklasik %25 olan patolojik komple yanit oranini iki katina

cikarabilmektedir.
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Tedavi

NSABP(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) B-18
calismasi sonugclari, preoperatif kemoterapi sonrasinda memenin korunma
oranlarinin daha yuksek oldugunu gostermistir (66). Bununla beraber,
preoperatif kemoterapi, evre Il timorl olan hastalarda sag kalimda avantaj
saglamamistir. NSABP B-27, 4 siklus AC sonrasinda 4 siklus dosetakselle
tedavi edilenlerde, cerrahi sirasinda tam patolojik yanit oraninin daha yuksek
oldugunu gostermektedir. Calismada 2500 hasta randomize edilmistir.
Hastallksiz sagkalim ve genel sag kalimin daha iyi oldugu gdsterilememis,
preoperatif ve postoperatif dosetaksel kargilastirildiginda, klinik sonug
yonunden herhangi bir fark bildirilmemistir (67). Adjuvan tedavi kosullarinda
tavsiye edilen rejimlerin preoperatif kemoterapi ortaminda disunmek uygun
olacaktir. Asirt HER2/neu ekspresyonu gorulen timoéru olan ve neoadjuvan
kemoterapi verilen kadinlarda, paklitaksele neoadjuvan trastuzumab
eklenmesi, ardindan FEC kemoterapisi verilmesi patolojik tam yanit oraninda
%26'dan %65,2’ye ulasan bir artigla iligkiliydi (p=0.016)(68). Dolayisiyla,
neoadjuvan kemoterapi rejimlerine trastuzumab eklenmesi, asiri HER2/neu
ekspresyonu yapan tumorlerde onemli goérinmektedir. Meme koruyucu
tedaviyi, meme ve bolgesel lenf nodu isinlamasinin yaninda bireye 6zel (6rn.
taksanlarla) kemoterapi izlemelidir. Internal meme lenf nodlarinin bélgesel
lenf nodu alanina dahil edilmesinin gerekip gerekmedigi acik degildir. Bu
sonuglarla adjuvan tedavi kosullarinda tavsiye edilen rejimler preoperatif
kemoterapi i¢in de uygundur. Birka¢c randomize c¢alismada, O&strojen
reseptord pozitif meme kanserli postmenopozal kadinlarda neoadjuvan
endokrin terapinin degeri arastiriimistir. Aromataz inhibitériyle preoperatif
hormon tedavisi, hormon reseptdri pozitif postmenopozal kadinlarin
tedavisinde bir segenektir. Tek bagina anastrozol veya letrozol kullanimiyla
daha ylksek meme koruyucu cerrahi oranlari ve objektif yanit elde
edilebilecegi gosterilmigtir (69,70).

TUmoran preoperatif kemoterapiye yanit vermesi durumunda, meme

koruyucu tedavinin sartlari mevcutsa, lumpektomi arti aksiller lenf nodu
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diseksiyonu dusunulebilir. Birkag¢ siklus preoperatif kemoterapiden sonra
tumor hala yanit vermiyorsa, yanit minimalse veya hastalik herhangi bir
noktada ilerliyorsa, meme rekonstriksiyonu olsun veya olmasin, mastektomi
arti aksilla diseksiyonu yapilmalidir. Bu hastalarda postoperatif tedavi, bireye
Ozel olarak belirlenmelidir.

Lokal ileri meme kanserinde tedavi hemen her zaman multidisipliner
yaklasim gerektirmektedir. Tedavi siralarinin belirlenmesi konusundaki gorus
ayriliklari guinimuzde de surmektedir. Ancak genellikle Ug-dort kir antrasiklin
iceren bir neoadjuvant kemoterapi kombinasyonunun sonrasinda cerrahi
tedaviyi takiben adjuvan kemoterapi, radyoterapi ve reseptér durumuna gore
endokrin tedavi yaygin olarak kullanilan siralamayi olusturmaktadir. Olgularin
Ozelliklerine godre kemoterapi rejimlerinde dedisiklikler, es zamanli
neoadjuvant kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonlari goérulebilmektedir.
Cerrahi tedavinin uygun olmadigi olgularda lokal regional tedavide
radyoterapi segilebilmektedir. Bu evredeki timdorlerin lokal cerrahi tedavisinde
klasik yaklasim siklikla modifiye radikal mastektomi uygulamasidir. Ancak
neoadjuvant kemoterapi sonrasi alinan yanit, olgularin bir bolumind meme
koruyucu cerrahi tedaviye de uygun duruma getirmektedir. Bu gruba
girebilecek hastalarin segiminde ve en wuygun tedavi stratejisinin
belirlenmesinde cerrah, radyolog, patolog, radyoterapist ve medikal
onkologlarin igbirligi gerekmektedir

Neoadjuvant kemoterapi sonrasi meme koruyucu cerrahi tedavi
kriterleri

- Hastanin memesinin korunmasi istedgi

- Radyoterapi olanagi

- Cilt 6deminin kaybolmasi

- Reziduel soliter timoér boyutunun <5cm olmasi

- Deri veya gogus duvari fiksasyonu bulunmamasi

- Kollajen vaskuler hastaliklarin bulunmamasi

- Yaygin meme ici lenfatik invazyon bulunmamasi

- Yaygin supheli mikrokalsifikasyonlarin bulunmamasi

- Multisentrik timor olmamasi
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- Cerrahi sinirlarin negatif olmasi

Cesitli merkezlerde Evre 1IB ve Evre IlIA’daki olgularin yarisina yakin
bir bolumi meme koruyucu cerrahi tedaviden vyararlanabilmektedir. Bu
olanagin saglanmasindaki en onemli etkenler ise tani asamalarinda
edinebilecek tim bilgilerin ortaya konabilmesine ve tim tedavi planinin

multidisipliner bir yaklagimla olusturulmasina baglidir.

AC (doksorubisn 60 mgi’+ sklofosemi 600 maiy her 3 halada bir 4 i

GMF {sklolosamia 600 mqmy « metolreksat 40 my/m + & orourasd 600 mo/m her 3 hatada b 6 i

FEC (-rourasi 500 mg/m + epirubisin 100 momy + siioloslamid 500 mgin her 3 hatada bir ki

A (sdolostamia 500 main + dokscrubisin 50 mgiy + rourai 500 mm? her  hatada b b

'TAG (dosetasel 75 mym’ + Gokgonbisn 50 mgim + skloostamid 500 mo m her 3 haltad bir b ki

"Doz yodun AC- (dokscrbisn 60 mgm’+ sbolofamie 600 mo/ er 2 b b 4 i, tekiben paltaksel 75 g’ ber 2 hkada b 4 i
i kit G.CSF deseine)

*AC-T oksorubisin 60 o/ slofosfamid 600 mof’her 3 hafada bir 4 ki akben dosetakse 100 mgi er 3 hatada bir 4 i

Sekil-4: Meme ca’da kullanilan neoadjuvan kemoterapi rejimleri.
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GEREG VE YONTEM

Neoadjuvan kemoterapi alan meme ca’llarda FEC ve TAKSAN’l
kemoterapilerin etkinliklerinin karsilastiriimasi konulu tez ¢alismamiz Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Arastirma Etik Kurulu'nun 18 Mayis 2010 tarih ve
2010-1/14 no’lu karari ile baslatildi. Calismaya 2000 ve 2009 yillar1 arasinda
U.U.T.F Onkoloji A.B.D(Ana Bilim Dali)da meme kanseri nedeni ile
kemoterapi almis olan hastalarin dosyalari retrospektif olarak tarandi.
Bunlardan neoadjuvan kemoterapi almis olan hastalardan bilgilerine
ulasilabilen hastalar c¢alismaya alindi. Toplam 166 hastanin dosyasi
retrospektif olarak tarandi. Aldigi kemoterapiler karsilastirildi. Hastalar FEC
ve TAKSAN’lI kemoterapi alanlar olmak Uzere 2 gruba ayrildi. Hastalarin
yasl, tani tarihleri, preop ve postop patolojileri, postop tUmdrin histolojik
Ozellikleri, lokal niks, organ metastazi, genel ve hastaliksiz sag kalim,
kemoterapiye cevap oranlarina bakildi. Genel sad kalim tani anindan ex
olunan veya galismanin bitirildigi tarihe kadar olan sure, hastaliksiz sag kalim
operasyondan sonra nlUks veya metastaza kadar olan slre olarak
hesaplandi. Takipten ¢ikan hastalardan ev telefonu numarasina ulasilanlar
telefonla aranarak son durumlari hakkinda bilgi alindi. Telefon numarasina
ulasilamayanlarin Avicenna programi vasitasi ile T.C kimlik numaralari
bulundu. T.C kimlik numaralar ile ilge nufus mudurligunden bu hastalarin
sag olup olmadiklari ve vefat edenlerin 6lum tarihleri alindi. Bulgular SPSS
16 For Windows 7 programi vasitasi ile degerlendirildi. p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin genel O&zellikleri Tablo-3’de
gOsterilmistir. Buna gore calismaya alinan FEC grubunda yas ortalamasi
50,75 (25-78 SD 11,297) iken TAKSAN’li kemoterapi grubunda 48,22 (24—-78
SD 11,366) idi. FEC grubunda hastalarin % 53 (%43,8)i premenopozal,
%(%56,2)’si postmenopozal, TAKSAN grubunda % 22 (%48,9)u
premenopozal , % 23 (%51,1)’'i postmenopozal olarak saptandi.

FEC grubunda T1 % 9,1, T2 % 48,8, T3 % 15,7, T4 % 24,8, TX %
1,7 iken TAKSAN grubunda T1 % 4,4, T2 % 46,7, T3 % 35,6, T4 % 13,3, TX
% 0 olarak saptandi. FEC grubunda NO % 28,9, N1 % 46,3, N2 % 17,4, N3
%4,1, NX %3,3 iken TAKSAN grubunda NO % 22,2, N1 % 55,6, N2 % 17,8,
N3 % 0, NX % 4,4 saptandi. FEC grubunda MO % 88,0, M1 % 12,0 iken
TAKSAN grubunda M0 %90,5 M1 % 9,5 olarak saptandi.
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Tablo-3: Hastalarin genel 6zellikleri.

FEC TAKSAN P degeri
YAS 50,75 48,22 0,202
(11,297 SD 25-78) | (11,366 SD 24-78)
N=121 N=45
MENOPOZ 0,558
PREMENOPOZ 53 (%43,8) 22 (%48,9)
POSTMENOPOZ 68 (%56,2) 23 (%51,1)
TOMOR
T1 11 (%9,1) 2 (%4,4)
T2 59 (48,8) 21 (46,7)
T3 19 (%15,7) 16 (%35,6)
T4 30 (% 24,8) 6 (%13,3)
TX 2 (%1,7) 0(%0)
NO 35 (% 28,9) 10 (% 22,2)
N1 56 (%46,3) 25 (% 55,6)
N2 21(%17,4) 8 (% 17,8)
N3 5(%4,1) 0 (% 0)
NX 4(%3,3) 2 (% 4,4)
MO 95 (% 88,0) 38 (%90,5)
M1 13 (% 12,0) 4 (% 9,5)
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Sekil-5: Hastalarin TNM dagilimi.

Hastalarin evrelerinin dagilimi agagidaki Tablo-4 ve Sekil-6'da
gosterilmistir. FEC grubunda Evre 1 % 2,5 , Evre 2A %23,1, Evre 2B % 28,1,
Evre 3A %14,9 , Evre 3B % 17,4 ,Evre 3C % 3,3 Evre 4 % 10,7 iken
TAKSAN grubunda Evre 1 % 2,2 ,Evre 2A %15,6 ,Evre2B % 37,8 , Evre 3A
%24.,4 Evre 3B % 11,1 ,Evre 3C % 0 ,Evre 4 % 8,9 olarak saptanmigtir.
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Tablo-4: Hastalarin evrelerinin dagihmi.

Evre FEC TAKSAN
1 3 (%2,5) 1(%2,2)
2A 28 (%23,1) 7 (%15,6)
2B 34 (%28,1) 17 (%37,8)
3A 18 (%14,9) 11 (%24,4)
3B 21 (%17,4) 5 (%11,1)
3C 4 (%3,3) 0 (% 0)

4 13 (%10,7) 4 (%8,9)

B FEC
B TAKSAN

1 2A 2B 3A 3B 3C 4

Sekil-6: Hastalarinin evrelerinin dagihmi.

Hastalarin kemoterapi oncesi patolojik tanilarinin dagilimi asagidaki
Sekil-7’de gosteriimistir. FEC grubunda invaziv duktal ca orani %81,0,
Lobdler ca orani %10,7, TAKSAN grubunda ise sirasiyla %91,1 ve 8,9 olarak

saptandi.
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Sekil-7: Hastalarin preop tanilarinin dagilimi.

Hastalarin tanidan sonra operasyona kadar gegen sureler ay olarak
asagidaki Tablo-5'de gdsterilmistir. Bu tabloya gére FEC grubunda hastalar
median olarak tanidan 4.4 (2,03-16,03 SD 1,99) ay sonra ,TAKSAN
grubunda ise 4.08 (2,43-13,16 SD 1,67) ay sonra opere olmusdur.

Tablo-5: Tanidan sonra operasyona kadar gecen sure (ay).

FEC TAKSAN P
4,4 (2,03-16,03 SD 1,99) 4,08 (2,43-13,16 SD 1,67) 0,259

Hastalarin postop patolojilerinin  dagilimi  asagidaki Sekil-8'de
gosterilmektedir. Buna goére FEC grubunda %67,8 ve TAKSAN grubunda
%63,6 oraninda invaziv duktal ca gorilmistir. invaziv Lobiler ca her iki
grupta sirasiyla %11,0 ve 8,0 goériimustir. FEC grubunda 18 hastada (%14)
ve TAKSAN grubunda 9 hastada (%20) patoloji normal veya fibrokistik

hastalik olarak saptanmistir.
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Sekil-8: Hastalarin Postop patolojik dagilimi.

Hastalarin postop tumor 6zellikleri asagidaki Tablo 6'da ve dstrojen
reseptorl, progesteron reseptorl, cerb durumu, lenf nodu metastazi ve
kapsul invazyonlari, hastalarin radyoterapi ve hormonoterapi alma durumu
kendi iclerinde pozitiflik agisindan Sekil 9'da gorulmektedir. Bu tabloya gore
her iki grupta dstrojen reseptor pozitifligi FEC grubunda %78,4, TAKSAN
grubunda %82,9°'du. Progesteron reseptor pozitifligi FEC grubunda %64,7,
TAKSAN grubunda %68,6 ‘di. FEC grubunda %63,3 ve TAKSAN grubunda
%63,6 C-erb pozitifligi mevcuttu. Cikarilan lenf nodlarindan metastazi olanlar
FEC grubunda %61,7, TAKSAN grubunda %59,5‘du. Bu lenf nodlarindan
kapsul invazyonu FEC grubunda %64,4, TAKSAN grubunda 9%40,0'dI.
Hastalarin FEC grubunda %95,9'u ve TAKSAN grubunda 9%93,2 si

kemoterapiyi takiben Radyoterapi aldi.
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Tablo-6: Hastalarin tumor ozellikleri.

POZITIF NEGATIF

FEC TAKSAN FEC TAKSAN

ER 80 (%78,4) | 29 (%82,9) | 22 (%21,6) 6 (%17,1)
PR 66 (%64,7) | 24 (%68,6) | 36 (%35,3) | 11(%31,4)
CERB-B2 | 57 (%63,3) | 21 (%63,6) | 33 (%36,7) | 12(%36,4)
LN MET | 71 (%61,7) | 25 (%59,5) | 44 (%38,3) | 17(%40,5)
ECl | 38 (%64,4) | 8 (%40,0) | 21 (%35,6) | 12(%60,0)
RT 116 41 (%93,2) | 5 (%4,1) | 3(%6,8)

(%95,9)
HT 96 (%79,3) | 36 (%81,8) | 25 (%20,7) 8 (%18,2)
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Sekil-9: Parametrelerin pozitiflik durumu.
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Hastalarin lokal niks veya metastaza kadar olan sureleri Tablo-7'de

m FEC
m TAKSAN

gOsterilmigtir. Buna gére FEC grubunda hastalarin % 38’'inde median 22,33
(1-98,6 SD 23,05) ay sonra lokal nuks veya metastaz saptanirken, TAKSAN
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grubundaki hastalarin %28 median 23,3 (8,8-80,70 SD 22,62) ay sonra lokal

niks veya metastaz saptanmigtir.

Tablo-7:NuUks veya metastaza kadar gecen sure (ay).

FEC n=47 (% 38) TAKSAN n=13 (% 28) P=0,518
22,33 (1-98,6 SD 23,3 (8,8-80,70 SD
23,05) 22,62)

Metastaz yapilan yerlerin kendi grup iglerinde yuzdeleri asagidaki
Sekil 10’da gosterilmistir. Buna gére metastaz durumunda metastaz yapilan
yerler sirasiyla FEC grubundaki hastalarda % 40,9 Karaciger, %38,6 Akciger,
%31,8 Vertebra, %29,5 Kemik , %27,3 Beyin, %15,9 Aksilla, %9,1 Cilt %2,3
Surrenal, %2,3 Endometrium, %2,3 Bdbrek; TAKSAN grubundaki hastalarda
siraslyla %58,3 Kemik, %41,7 Karaciger, %25,0 Aksilla, %25,0 Akciger,
%16,7 Beyin, %16,7 Cilt, %16,7 Vertebra, %8,3 Sirrenaldir. Bu grupta

bdbrek ve endometrium metastazi gorulmemistir.
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Sekil-10: Metastaz durumunda metastaz yapilan yerler.
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Hastalarin yanit oranlari asagidaki Tablo-8 ve Sekil-11’de verilmigtir.
Patolojik tam yanit orani FEC ve TAKSAN grubunda sirasiyla %14 vs.%?20,
Klinik Tam Yanit orani sirasiyla %12 vs. %26, Klinik Kismi Yanit orani
siraslyla %47 vs. %48, Stabil Hastalik orani sirasiyla %11 vs. %6,

Progresyon sirasiyla %28 vs. %17 saptandi.

Tablo-8: Kemoterapiyeyanit oranlari.

FEC TAKSAN P

PTY %11 (n=14) %15 (n=7) 0,492
KTY %12 (n=15) %26 (n=12) 0,270
KKY %47 (n=57) %48 (n=22) 0,838
SH %11 (n=14) %6 (n=3) 0,565
PR %28 (n=35) %17(n=8) 0,145

PTY: Patolojik Tam yanit, KTY: Klinik Tam Yanit, KKY: Klinik Kismi Yanit, SH: Stabil
Hastalik PR: Progresyon.

OFEC
@ TAKSAN

PTY KTY KKY SH PR

Sekil-11: Yanit yuzdeleri PTY: Patolojik Tam yanit, KTY: Klinik Tam
Yanit,KKY: Klinik Kismi Yanit, SH: Stabil Hastalik PR: Progresyon

Yanit durumlarinda olan Hastaliksiz Sag Kalimlar asagidaki Tablo-

9've sekil 12’de gosterilmistir. Bu tabloya gore Hastaliksiz Sag Kalim suresi
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ortalama ay olarak FEC ve TAKSAN grubunda sirasiyla Patolojik Tam Yanit
durumunda 42,85 vs. 75,96, Klinik Tam Yanit durumunda 78,25 vs. 85,76 ,
Klinik Kismi Yanit durumunda 87,75 vs. 79,42, Progresyon durumunda 42,03
vs.65,12 ay olarak saptandi.

Patolojik tam yanitta TAKSAN grubunda o6lim goraimedigi igin
KAPLAN-MEIER ortalama sad kalim suresi bakilamamistir. Stabil hastalik
grubunda TAKSAN grubunda veri sayisi az oldugu icin istatistiksel analiz

yapilamamistir.

Tablo-9: Yanit durumlarina gore Hastaliksiz Sag Kalim sureleri (ay).

FEC TAKSAN P degeri
PTY 42,85 (8,16- 75,96 (40,13- 0,073
72,36) 89,23)
KTY 78,25 (60,06- | 85,761 (75,03- 0,354
96,44 SD 9,28 | 96,48 SD 5,472
%95Cl) %95Cl)
KKY 87,75 (73,04- 79,42 (61,35- 0,914
101,55 SD 7,04 | 97,49 SD 9,22
%95Cl) %95CI)
PRG 42,03 (32,69- 65,12 (45,51- 0,071
51,38 SD4,76 | 84,73 SD10,00
%95Cl) %95Cl)

PTY: Patolojik Tam Yanit, KTY: Klinik Tam Yanit, KKY: Klinik Kismi Yanit, PRG: Progresyon
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Sekil-12:Yanit durumuna gore hastaliksiz sag kalim suresi (ay) PTY:
Patolojik Tam yanit, KTY: Klinik Tam Yanit, KKY: Klinik Kismi Yanit, PR:
Progresyon.

Yanit durumlarinda olan Genel Sag Kalimlar asagidaki Tablo-10 ve
Sekil 13'de gosterilmistir. Bu tabloya gore Genel Sag Kalim siresi ortalama
olarak FEC ve TAKSAN grubunda sirasiyla Patolojik Tam Yanit durumunda
47,45 vs.80,26 , Klinik Tam Yanit durumunda 86,65 vs. 82,7 , Klinik Kismi
Yanit durumunda 106,47 vs. 98,96 ,Progresyon durumunda 69,94 vs. 87,42

ay olarak saptandi.

Tablo-10: Yanit durumlarina gére Genel Sag Kalim Sureleri (ay).

FEC TAKSAN P degeri
PTY 47,45 (14-76) 80,26 (45-93) 0,067
KTY 86,65 (71,24- 82,57 (77,41- 0,990
102,05SD 7,8 | 97,73 SD7,736
%95Cl) %95Cl)
KKY 106,47 (93,97- | 98,96 (83,62- 0,914
118,98 SD 6,37 | 114,29 SD7,82
%95Cl) %95Cl)
PRG 69,94 (51,23 87,42 (66,61- 0,031
88,65SD 9,54 | 99,87 SD 7,42
%95Cl) %95 Cl)

PTY: Patolojik Tam yanit, KTY: Klinik Tam Yanit, KKY: Klinik Kismi Yanit, PR: Progresyon
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Sekil-13:Yanit durumuna gore Genel sag kalim suresi (ay) PTY: Patolojik
Tam yanit, KTY: Klinik Tam Yanit, KKY: Klinik Kismi Yanit, SH: Stabil
Hastalik PR: Progresyon.

Hastalarin Hastaliksiz ve Genel sag kalim oranlari ve Kaplan-Meler
egrileri Sekil 14-15 ve Tablo-11’de gdsterilmistir. Buna goére FEC grubundaki
hastalarda Hastaliksiz Sag Kalim suresi 77,75 (67,686-87,814 SD 5,135 %95
Cl) ay iken TAKSAN grubunda 84,583 (72,695-96,472 SD 6,066 % 95 Cl) ay
olarak saptanmigtir. Hastalarin Genel Sag Kalimlari FEC grubundaki
hastalarda 97,628 (87,671-107,584 SD 5,080 %95CI) ay iken TAKSAN
grubunda 98,795 (88,374-109,215 SD5,316 %95Cl) ay olarak saptanmistir.

Tablo-11: Hastaliksiz ve Genel sag kalim sureleri (ay).

FEC TAKSAN P
Hastallksiz sag | 77,75 (67,686- 84,58 (72,695- 0,142
kalim 87,81 SD 5,13 | 96,47 SD 6,06 %
%95Cl) 95Cl)
Genel sag kallm | 97,62 (87,671- 98,79 (88,37- 0,102
107,58 SD 5,08 | 109,21 SD 5,31
%95Cl) %95Cl)
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Sekil-14: Hastaliksiz sag kalim suresi.
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Sekil-15: Genel sag kalim suresi.
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TARTISMA VE SONUG

Meme kanseri kadinlarda goérilen en sik kanser turudur. Sikligi
iyonizan radyasyona maruziyet gibi cevresel etkenlerle, dogurulan g¢ocuk
sayisinin azalmasi, dogurulan cocuklarin kozmetik veya sosyal nedenlerle
kisa sure emziriimesi, obezite, sedanter yasam, toplumsal bilinglendirme ile
kendi kendine meme muayenesinin yapilmasi ve kanser taramalarinin
yayginlasmasi gibi nedenlerle gin gegtikge artmaktadir. Kanser kelimesinin
toplum Uzerinde yaptigi kot psikolojik etki ve korkuya ragmen tim kanser
turlerinde oldugu gibi meme kanserinde de erken tani, tedavi ve tedavi
sonrasi duzenli takip yapilarak basarili sonuglar alinmaktadir. Meme
kanserindeki tedavi algoritmi ilk baslarda kemoterapi ve kanserli memenin
total rezeksiyonu seklindeyken giinimiizde bu goriis degismistir. Onceleri
kanser nedeni ile memesinden tamamen vazgecebilen kadinlar tedavi
sonrasi bu durumun kendileri agisindan kozmetik bir sorun oldugunu
belirtmektedir. Bu nedenle mastektomi sonrasi meme protez ameliyati
yaptirmaktadirlar. Bunun nedeni 06zellikle reproduktif yasda memenin
kozmetik acidan 6nemli ve cinsel bir organ olarak benimsenmesidir.

Meme kanseri tedavisinde ilk baslardaki rejimler daha ¢ok tumor
belirlendigi esnada operasyon, operasyon sonrasi kemoterapi ve radyoterapi
seklindeydi. Bu tedavi ile operasyon ve kemoterapi sonrasi goruntilemelerde
kite olmamasina ragmen takiplerde uzak organ metastazi c¢ikmasi
mikrometastaz terimini ortaya ¢ikarmistir. Meme ca sistemik bir hastaliktir ve
tani aninda hematojen yolla uzak organlara mikrometastaz yapmaktadir. Bu
nedenle mikrometastazlar preop eradike edilmelidir.

Gerek mikrometastaz gerekse kozmetik nedenler nedeni ile 6zellikle
1970’li yillardan sonra primer ya da diger adiyla neoadjuvant kemoterapi
meme kanseri tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Bu tedavide hastaya
operasyon oOncesi 3-6 siklus kemoterapi verilmekte; kemoterapi sonrasi
preop goruntilemeler elde edilmektedir. Goruntlilemeler sonrasi meme

cerrahisinin nasil yapilacagi belirlenmekte ve kitle boyutuna gore tumorin
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kullanilan kemoterapotiklere cevabi degerlendiriimektedir. Bu degerlendirme
adjuvan tedavi rejiminde etkili olmaktadir.

Neoadjuvant kemoterapi gormesi planlanacak hasta grubunu
tanimlamak igin de c¢esitli zorluklar karsimiza ¢ikmaktadir. Klasik olarak evre
llI= neoadjuvant kemoterapi kavraminin yaninda lokal ileri timoérlerde meme
koruyucu cerrahi tedavinin giderek yayginlasmasina bagli olarak bu grubun
ust sinirnda ve erken evrenin alt sinirlarinda endikasyon agcisindan
degisimler gbzlenmektedir. Eger hasta, tumoér boyutu diginda diger meme
koruyucu tedavi kriterlerine uymakta ise bluyuk evre IIA, IIB ve T3 N1Mo
tumodrlerde neoadjuvant tedavi sonrasi meme Kkoruyucu cerrahi tedavi
secenegi de kendisine belirtiimesi gereken bir zorunluluk haline gelmektedir.

Neoadjuvan tedavi yuksek yanit oranlari saglayabilmektedir ve
postop kemoterapi kadar efektifdir. Literatirde yapilan ¢alismalarda % 80’e
kadar tumor boyutunda azalma gosterilmistir (71-74). Bazi calismalarda
neoadjuvan kemoterapinin genel ve hastaliksiz sag kalima olumlu katki
yapmadidi belirtise de bunun genellikle c¢alismalarin dizayni, alinan
kemoterapi siklusu, timor stage’i gibi farliliklardan kaynaklandigi belirtiimistir
(73,74,75).

Meme canin neoadjuvan tedavisinde Antrasiklin bazli rejimler
standart tedavi olmustur (71). Mouret-Reynier MA ve ark.’nin yaptigi FEC
100(5-florourasil 500 mg/m? + Epirubisin 100 mg/m? +Siklofosfamid 500
mg/m?) tedavisinin etkinligini arastiran ¢alismada 6 siklus FEC 100 tedavisi
ile %32,5 cCR, %15 pCR saptanmis %70 hastada meme koruyucu cerrahi
yapilmistir (76).

Taksanlarin meme ca’daki etkinligi konusunda Joseph A. Sparano
‘nun yayinladigr 18 calismanin alindigi rewiewde ATXT rejimi (Doxorubisin
(50 mg/m?)+Dosetaksel (75 mg/m?)) ile AC rejimi (Doxorubisin 60
mg/m?+Siklofosfamid 600 mg/m?) kargilastirilmis. ATxT rejiminde istatistiksel
olarak anlamli % 60 vs % 47 klinik yanit orani, 8,7 vs. 7,4 ay hastaliksiz sag
kalim suresi elde edilmigtir (77).

Buzdar ve ark.’nin (78). yaptid1 ¢calismada Paklitaksel (250 mg/m? 24
saat infuzyon) ile FAC ((5-Fluorourasil 500 mg/m2, Doxorubicin 50 mg/m2,
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Siklofosfamid 500 mg/m2 3 haftada bir 4 siklus ) tedavileri karsilastiriimig,
tum hastalara postop 4 kir FAC verilmistir. Her iki grup arasinda cCR
arasinda anlamli fark bulunmamig (%80 vs. %79), patolojik CR oranlarinda
%1 vs. %12 FAC kolunda yukseklik bulunmustur. 2 yillik hastaliksiz sag
kalim oranlari (DFS) arasinda %94 vs %89 anlamli fark bulunmamistir

Klinik ¢alismalar TAKSAN ve Antrasiklin kombinasyonu neoadjuvan
kemoterapinin klinik yanit oranini belirgin olarak arttirdigini géstermistir. Pre
veya postop aksiller lenf nodu pozitif olan hastalar igcin TAKSAN'li rejimler,
aksiller lenf nodu negatif olan hastalar icin FEC rejimi uygun bulunmustur.
Preop aksiller lenf nodu metastazinin neoadjuvan tedavi ile eradike
edildiginde daha iyi uzun dénemler sonuglar alindigi belirtilmigtir (73).

Neoadjuvan kemoterapide hem FEC rejiminin hemde TAKSAN’Ii
rejimlerin etkinligi Bei Wang ve ark’nin (83) yaptidi calismada
karsilastirlmistir Bu calismaya 217 meme ca’ll kadin hasta alinmigtir.
Hastalar 112 neoadjuvan kemoterapi ve 105 kontrol gruplarina randomize
edilmigtir. FEC rejimi 5-Florourasil (600 mg/m?), Epirubisin (70 mg/m?),
Siklofosfamid (600 mg/m? U¢ haftada bir); TEC rejimi Paklitaksel (175
mg/m?), Epirubisin (70 mg/m?), Siklofosfamid (600 mg/m? G¢ haftada bir)’'den
olugmustur. 105 neoadjuvan meme ca’nin preop aksiller lenf nodu negatif
olan 77'si FEC rejimi ile aksiller lenf nodu pozitif olan 35 ‘i TEC rejimi ile
tedavi edilmigtir

Hastalara son seans kemoterapiden iki-U¢ hafta sonra mastektomi
operasyonu yapilmigtir. TEC rejimi alanlar postop ayni rejimle devam etmis,
FEC rejimi alan hastalarda postop aksiller lenf nodu pozitifse, stabil hastalik
veya progresyon varsa tedavi TEC rejimine degistirilmistir. Kontrol grubunda
aksiler lenf nodu negatif olan 49 hasta FEC rejimi ile, aksiller lenf nodu pozitif
olan 56 hasta ise TEC rejimi ile tedavi edilmistir. Her iki grupta da hastalar
ER ve PR pozitifligi durumunda 5 yil hormon preparati almistir. Her iki
gruptada aksiller lenf nodu pozitif olanlar radyoterapi almistir. Hastalar
median 61,4 ay izlenmistir.

Neoadjuvan tedavi kolunda %27,7 hastada klinik komplet

remisyon(cCR), %51,8 hastada klinik parsiyel remisyon (cPR), %17,9
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hastada stabilhastalik (SD), 3 hastada progresif hastalik (PD) saptanmistir. 5
yillik genel sag kalim suresi neoadjuvan tedavi kolunda kontrol koluna goére
istatistiksel olarak anlamli gekilde yuksek bulunmustur (p=0,045). 5 yillik
hastaliksiz sagkalim slresi neoadjuvan tedavi kolunda kontrol koluna goére
istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p=0,043). Aksiller lenf
nodu pozitif olan hastalarin 5 vyillik genel ve hastaliksiz sag kahmlari
neoadjuvan tedavi kolunda anlamli sekilde yuksek bulunmustur.

Calismamiza alinan hastalarin genel 06zellikleri birbirine benzer
nitelikteydi. Yas ortalamasi FEC ve TAKSAN grubunda sirasiyla 50,75 vs.
48,22 olarak saptandi. Her iki grupta da postmenopozal hastalar gogunlugu
olusturmaktaydi (%56,2 vs. %51,1). Tumor evrelemesinde T2 tumorler
(%48,8 vs. %46,7) ,N1 timorler (%46,3 vs. %55,6) ,M0 timorler (%88,0 vs.
%90,5) her iki grupta da ¢ogunlugu olusturmaktaydi. Hastallk evresi
degerlendirildiginde evre 2B tUumor grubu (%28,1 vs%37,8) her iki grupta da
¢ogunlugu olusturmaktaydi. Hastalarin kemoterapi 6ncesi patolojik tanilarinin
dagilimi literatlirdeki oranlarla benzer olarak FEC grubunda invaziv duktal ca
orani %81,0, Lobller ca orani %10,7, TAKSAN grubunda ise sirasiyla %
91,1 ve 8,9 olarak saptand.i.

FEC grubunda hastalar median olarak tanidan 4.4 (2,03-16,03 SD
1,99) ay sonra, Taksan grubunda ise 4.08 (2,43-13,16 SD 1,67) ay sonra
opere olmustur. Literatlrdeki ¢alismalarda genel olarak operasyon suresi son
kemoterapiden sonra hesap edilmistir. Bei Wang ve ark.’nin(79) vyaptigi
calismada operasyona kadar gegen sure 2-3 haftadir Calismamizdaki
hastalarda operasyon son kemoterapiden 3-4 hafta sonra yapimistir.
Operasyona kadar gegen sure her iki grupta da benzer olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildir.

Calismamizda 121 hastaya FEC 100 (5-Florourasil 500 mg/m? 1.gun
+ Epirubisin 100 mg/m? 1.gun + Siklofosfamid 500 mg/m? 1.glun; 3 haftada
bir) ve 45 hastaya TAKSAN’lI rejimler verildi. TAKSANLI rejimler 35 hastaya
ET (Epirubisin 75 mg/m? 1.gin + Dosetaksel 80 mg/m? 1.gun; 3 haftada bir),
6 hastaya FEC+ET, 3 hastaya TAC (Dosetaksel 75 mg/m? 1.gun, Adriamisin
50 mg/m? 1.gln, Siklofosfamid 500 mg/m? 1.gln; 3 haftada bir), 2 hastaya
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Taxoter +Xeloda (Xeloda 2000 mg/m?/gin 1-14.gunler, Dosetaksel 75 mg/m?
1.gun; 3 haftada bir) rejimleriydi. FEC grubundaki 121 hastada; preop 10
(%8) hastaya 3 kir, 43 (%35) hastaya 4 kir, 10 (%8) hastaya 5 kur, 57
(%47) hastaya 6 kur, 1 (%0,8) hastaya 7 kur kemoterapi verildi. TAKSAN
grubundaki 45 hastada; 1 (%2) hastaya 1 kur, 1(%2) hastaya 3 kur, 27 (%60)
hastaya 4 kur, 2 (%4) hastaya 5 kir, 13 (%28) hastaya 6 kir, 1 hastaya 8 kur
kemoterapi verildi.

FEC grubunda postop lenf nodu pozitif olan 42 (%34) hastanin
kemoterapisi TAKSAN’li rejimlerle degistirildi. Geriye kalan 79 (%65)
hastanin 32 (%26)’sinde tedavi FEC rejimi ile devam edildi, 47 (%38)’sinde
postop kemoterapi verilmedi.

Postop FEC ile devam eden 32 hastanin 23 (%71)’Gnde lenf nodu
pozitifligi mevcuttu. Bu 23 hastanin takipte 13 (%56)'Unde nuks veya
metastaz gelisti. Postop lenf nodu negatif oldugu icin FEC ile devam edilen 9
hastanin 2 (%22)’'sinde takipte nlks veya metastaz gelisti. Bu sonugla postop
lenf nodu pozitifligi durumunda tedaviye FEC ile devam edilirse niks veya
metastaz oraninin arttigi gorildia. FEC grubunda tedavisi postop FEC ile
devam edilen 32 hastanin toplam 15 (%46)‘inde, TAKSAN’li rejimlere gecilen
42 hastanin 17 (%40)'sinde, postop kemoterapi veriimeyen 47 hastanin 10
(%21)’'unda takiplerde niks veya metastaz gelisti. Postop FEC tedavisinden
TAKSAN’lI rejimlere ge¢cmek bu sonugclarla olugabilecek niks veya metastazi
azaltan bir etken olarak goruldu. Postop kemoterapi verilmeyen hastalardaki
niks veya metastazin az olmasinin sebebi bu hastalarin patolojilerinde
normal doku veya fibrokistik hastaligin fazla olmasina baglandi.

TAKSAN grubundaki 45 hastanin 31 (%68)'inin tedavisine postop
TAKSAN’lI rejimlerle devam edildi. 14 (%31) hastaya postop kemoterapi
verilmedi. Postop TAKSAN’lI rejimlerle devam edilen 31 hastanin 9
(%29)'unda, postopkemoterapi veriimeyen 14 hastanin 2 (%14)'sinde
takiplerde nlks veya metastaz gelisti. TAKSAN rejimi ile baslayan
kemoterapi FEC ile baslayip postop FEC ile devam eden rejime gobre nuks

veya metastaz agisindan daha olumlu sonuglar verdi (%29 vs %46).
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Hastalarin postop patolojik dagiliminda FEC grubunda %67,8 ve
TAKSAN grubunda %63,6 oraninda invaziv duktal ca gérildu. invaziv lobuler
ca her iki grupta sirasiyla % 11,0 ve 8,0 goéruldu. FEC grubunda 14 hastada
(%11) ve TAKSAN grubunda 7 hastada (%15) patoloji normal veya fibrokistik
hastalik olarak saptandi. Patolojisi normal veya FKD gelen FEC grubundaki
14 hastanin 4 (%28)’Unde, TAKSAN grubundaki 7 hastanin 1 (%14)inde
niks veya metastaz goruldi. TAKSAN grubundaki hastalarin postop
patolojisi normal geldigi zaman niks etme egilimi FEC grubundan daha az
olarak goruldu.

Hastalara hormon reseptoru pozitiflikleri durumunda 5 yil sdreyle
hormon preparati verildi. Her iki grupta da hastalarin ¢goguna radyoterapi
verildi (%95,9 vs. %93,2). Toplamda 8 hasta radyoterapi almadi. Bu
hastalardan 3 ‘U dis merkezde opere olarak takibimizden c¢ikmis olan, 3’U
postop takiplerine gelmeyen, 1’i kemoterapi aldigi ddnemde ex olan, 1’'indede
radyoterapiye gerek gorulmeyen hastalardi. Lenf nodu pozitif veya negatif
olsun tUm hastalara radyoterapi verildi.

Hastalarin FEC grubunda toplam % 38’inde ve median 22,33 (1-98,6
SD 23,05) ay sonra lokal niks veya metastaz saptanirken, Taksan
grubundaki hastalarin % 28’inde ve median 23,3 (8,8-80,70 SD 22,62) ay
sonra lokal niks veya metastaz saptandi (p=0,518). TAKSAN grubunda hem
niks veya metastaz olma orani ve zamani FEC grubundan daha az
gorillsede iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

FEC grubundaki hastalarda metastaz durumunda metastazlarin
siraslyla % 40,9 karaciger, %38,6 akciger, %31,8 vertebra, %29,5 kemik ,
%27,3 beyin, %15,9 aksilla, %9,1 cilt %2,3 surrenal, %2,3 endometrium,
%2,3 bdbrek, Taksan grubundaki hastalarda sirasiyla %58,3 kemik, %41,7
karaciger, %25,0 aksilla, %25,0 akciger, %16,7 beyin, %16,7 cilt, %16,7
vertebra, %8,3 surrenal oldugu goruldi. FEC grubunda TAKSAN grubuna
gore akciger, beyin, vertebra metastazi daha ¢ok gorulurken; kemik, cilt,
aksilla metastazi daha az oranda gorulda.

Hastalarin hastaliksiz sag kalim suresi FEC grubundaki hastalarda
77,75 (67,686-87,814 SD 5,135 %95 Cl) ay iken TAKSAN grubunda 84,583
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(72,695-96,472 SD 6,066 % 95 CIl) ay olarak saptandi. Hastalarin genel sag
kalimlari FEC grubundaki hastalarda 97,628 (87,671-107,584 SD 5,080 %95
Cl) ay iken TAKSAN grubunda 98,795 (88,374-109,215 SD 5,316 %95 Cl) ay
olarak saptandi. TAKSAN grubunda hem hastaliksiz hemde genel sag kalim
sureleri FEC grubundan daha uzun olarak bulunmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,142). Her iki sureninde KAPLAN-
MEIER egrilerinde TAKSAN grubunda 6zellikle 25. aydan sonra sag kalim
oraninin daha iyi oldugu saptandi.

Hastalarin yanit oranlarinda TAKSAN grubunda belirgin Gstinluk
goraldu. Bu grupta Patolojik Tam Yanit %15 vs. %11, Klinik Tam Yanit %26
vs.%12, Klinik Kismi Yanit %48 vs. %47, Stabil Hastalik %6 vs.%11,
Progresyon %17 vs.%28 oraninda goruldd.

Hastaliksiz sad kalim slresinde ortalama ay olarak TAKSAN
grubunda Patolojik Tam Yanit durumunda 75,96 vs. 42,85, Klinik Tam Yanit
durumunda 85,76 vs. 78,25, Progresyon durumunda 65,12 vs. 42,03 ay
olarak ustlnluk saptanirken Klinik Kismi Yanit durumunda FEC grubunda
87,75 vs. 79,42 UstlnlUk saptandi.

Genel sag kalim suresinde ortalama ay olarak TAKSAN grubunda
Patolojik Tam Yanit durumunda 80,26 vs. 47,45 Progresyon durumunda
87,42 vs. 69,94 ay ustunluk saptanirken, FEC grubunda Klinik Tam Yanit
durumunda 86,65 vs. 82,7, Klinik Kismi Yanit durumunda 106,47 vs. 98,96
ay Ustunlik saptandi. Genel ve hastaliksiz sag kalim slrelerinde sadece
progresyon durumunda olan genel sag kalimda TAKSAN grubunun
Ustinligu anlamli olarak saptandi.

Sonu¢ olarak, meme kanserinin neoadjuvan kemoterapisinde
TAKSAN iceren rejimler klasik antrasiklinli FEC rejimine goére niks veya
metastaza kadar gecgen sure, niks veya metastaz orani, hastaliksiz ve genel
sag kalim sureleri, Patolojik ve Klinik yanit oranlari bakimindan daha Ustin

olarak goruldu; fakat bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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