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OZET

Bu calismanin amaci; meme kanseri tanisiyla radyoterapi uygulanan
70 yas UstU olgularda genel, hastaliksiz ve hastaliga 6zgu sagkalim Uzerine
etkili prognostik faktérleri belirlemektir.

Aralik 1995- Aralik 2006 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakuiltesi (UUTF) Muammer Agim Radyoterapi Merkezi’'ne basvuran 70 yas
Ustt meme kanseri tanili ve dosya bilgilerine ulasabildigimiz 64 olgu
retrospektif olarak degerlendirildi. Olgularin ortalama yagi 77 (aralik: 70-84)
idi.

Sagkalim Uzerine etkili prognostik faktérler kisiyle, timérle ve tedaviyle
ilgili parametreler olarak analiz edildi. Istatistiksel hesaplamalarda tek
degiskenli analizde Kaplan-Meier Log Rank testi, bes ve on yillik sagkalim
oranlarinin hesaplanmasinda Yasam Siresi Tablolari kullanildi. Hasta sayisi
yeterli olmadigi icin cok degiskenli analiz yapiimadi. istatistiksel anlamli
deger olarak p < 0.05 kabul edildi.

Medyan 50 aylik (aralik: 6-143 ay) izlem sdresi iginde olgularin 3’Gnde
lokal yineleme, 13’Unde uzak metastaz saptanmis olup, 11 olgu meme
kanseri, 15 olgu hastalik digi nedenlere bagli olarak kaybedildi. Sirasiyla; bes
ve on yillik hastaliksiz sagkalim (HSK) %74, %63, genel sagkalim (GSK)
%53, % 37 ve hastaliga 6zgi sagkalim (HOSK) %80, %63 olarak bulundu.
HSK Uzerine etkili prognostik faktorler, lateralite (p=0.032 ), hastalik evresi
(p<0.000), T evresi (p=0.007), N evresi (p<0.000), pozitif nod sayisl
(p=0.001), metastatik lenf nodu capi (p=0.047), Ostrojen reseptéri (ER)
(p=0.001), progesteron reseptdért (PR) (p=0.045), lenf damarn invazyonu
(p=0.022), cilt invazyonu (p<0.000), pektoral kas invazyonu (p<0.000),
neoadjuvan kemoterapi (KT) (p=0.005), radyoterapi (RT) dncesi KT verilenler
(preRTKT) (p=0.039 ) ve toplam KT sayisi (p=0.037) idi. GSK Uzerine etkili
faktorler, neoadjuvan KT (p=0.020), cilt invazyonu (p=0.041) ve metastaz
(p=0.001) olarak saptandi. HOSK (zerine etkili prognostik faktérler ise,
hastalik evresi (p<0.000), timor evresi (p=0.001), ER (p=0.028), neoadjuvan



KT (p=0.026), N evresi (p=0.003), lenf damarn invazyonu (p=0.005), cilt
invazyonu (p<0.000) ve metastaz (p<0.000) olarak bulundu.

Sonug olarak, ilgili literatirtin 1s1ginda ¢alismamiz degerlendirildiginde,
daha geng¢ yas grubuna 6zgU prognostik etmenlerin 70 yas Ustl olgular icin
de gecerli oldugu ve ko-morbid faktdrler gbéz Ondne alinarak optimum

tedavinin verilmesi gerektigi sonucuna ulastik.

Anahtar kelimeler: Yasgllarda meme kanseri, radyoterapi,

kemoterapi, prognostik faktér



SUMMARY

The Prognostic Factors
on Patients With Breast Cancer Over 70 Years

The aim of this study is to evaluate the prognostic factors that affect
overall, disease- free and disease specific survival in cases with breast
cancer over 70 years who received radiotherapy.

Sixty-four patients with breast cancer older than 70 years that
attended to the Uludag University Faculty of Medicine (Muammer Agim
Radiotherapy Center), beetween December 1995- December 2006, were
evaluated retrospectively. The median age of the cases was 77 years (range,
70-84).

The prognostic factors that effect survival were analysed as personal,
tumoral and treatment related parameters. An univariate statistical analysis
by Kaplan-Meier Log rank method, five and ten years’ survival rates by life
time tables were performed. As the number of the cases were not sufficient,
multivariate analysis could not be performed. A p< 0,05 value was
considered as statistically significant.

During the median 50 months follow—up period (range, 6-143) local
recurrence in three cases and distant metastases in 13 cases were
observed. Eleven cases died of breast cancer- related, and 15 cases died of
other medical problems. The 5 and 10 year disease-free survival (DFS) rates
were %74 and %63, the overall survival (OS) rates were %53 and %37 and
the disease-specific survival (DSS) rates were %80 and %63, respectively.

The prognostic factors effective on DFS had been laterality (p=0.032),
disease stage (p<0.000), T stage (p=0.007), N stage (p<0.000), number of
tumour-positive nodes (p=0.001), the diameter of involved node (p=0.047),
presence of estrogen receptor positivity (p=0.001), presence of progesteron
receptor positivity (p=0.045), presence of lenfovasculer invasion (p=0.022),
skin invasion (p<0.000), pectoralis muscle invasion (p<0.000), neoadjuvant
KT (p=0.005), pre RTKT (p=0.039) and the number of the chemotherapy



cycles ( p=0.037). The prognostic factors efective on OS were observed as
neoadjuvant KT (p=0.020), skin invasion (p<0.041) and metastases
(p=0.001). The prognostic factors found to be effective on DSS were, disease
stage (p<0.000), T stage (p=0.001), estrogen receptor (p=0.028),
neoadjuvant KT (p=0.026), N stage (p=0.003), presence of lenfovasculer
invasion (p=0.005), skin invasion (p<0.000) and metastases (p<0.000).

As a result, when our study is evaluated according to the related
literatures the prognostic factors specific to the younger cases is similar to
the cases older than 70 years and when we pay attention to the comorbid
factors we conclude that the optimal treatment modality should be exposed
even to the cases older than 70 years.

Key words: Breast cancer in elderly, radiotherapy, chemotherapy,
prognostic factor.



GiRIS
Epidemiyoloji

Meme kanseri Amerika’daki kadinlarda en sik tani konulan kanser
olup kanserden 6limlerin ikinci 6nde gelen nedenidir (1). ileri yag meme
kanserli hastalar, meme kanserli hastalarin btyuk bir bélimuand olusturmakta
ve yasam slresi uzadik¢a sayilari artmaktadir. Olgularin yaklasik %50’sine
65 yas ve Uzerinde tani konulmaktadir (2). Gértlme sikliginda oldugu gibi,
mortalite de yasa bagl olarak artmakta ve 80 yasindaki 100.000 kadindan
155'i meme kanserinden 6lmektedir. Meme kanseri 30 yasindan dnce nadir
olup, bu yasi takip eden reproduktif yillarda hizli bir tirmanig goésterir.
Menopoz dénemindeki hafif bir azalmayi takiben de menopoz sonrasi yillarda
yavas egimle slrekli devam eden bir artis ortaya c¢ikar. Bu nedenle 85
yasindaki her dokuz kadindan birinde meme kanseri gelisebilecegi
beklenmektedir (3).

Etyoloji

Anderson ve Badzioch meme kanserinde herediter riskin olup
olmadigini arastirmiglardir (4). Bu degerlendirmeye gbére, annesinde ve
kizkardesinde premenopozal dénemde meme kanseri saptanan Kiginin
yasami boyunca meme kanserine yakalanma riski %50 gibi olduk¢a yiksek
bir degerdedir. Otozomal dominant bir gen olan BRCA1 (Breast cancer
susceptibility gene- meme kanserine yatkinlik geni) geninin mutasyonlarinin
aillevi meme kanseri ve over kanserinde etyolojik rol oynadigi kabul
edilmektedir. BRCA1 geninin mutasyona ugramis seklini tasiyan bir kadinda
70 yilik yasam suresi boyunca meme kanserine yakalanma riskinin %85
oldugu hesaplanmistir. BRCA2 geni tasiyan kadinlarda ise meme kanseri
olugsma riski %87 olarak hesaplanmigtir. BRCA2 geninin BRCA1’ den farkli
olarak, artmis over kanseri sikligi ile bir iligkisi yoktur. Li-Fraumeni Sendromu
ve Cowden Sendromu gibi otozomal dominant gegigli hastaliklar da meme
kanseri ile birlikte gérilmektedir (5).



Erken menargin meme kanseri gelisiminde bir risk faktéri oldugu
gOsterilmistir (6). 45 yasindan 6nce menopoza giren kadinlarda meme
kanseri riski, 55 yasindan sonra bu déneme giren kadinlarin yarisi kadardir.
Bilateral ooferektomi veya pelvis bdlgesi i1sinlamasi ile yapay menopoz
olusturulmasi da meme kanseri riskini azaltmaktadir (7). ik dogumunu 30
yasindan sonra yapan bir kadin da kanser riski, ilk dogumunu 20 yasindan
6nce yapan bir kadina gére 4 kat fazladir. Toplam 5 yillik bir emzirme
sUresinin meme kanseri riskini %30 oraninda azalttigi bildirilmistir (8). Meme
kanserinin overlerin aktivitesi ile yakindan iligkili olmasi 6strojenin hastalik
patogenezinde Onemli roli oldugunu gdbstermektedir. Postmenopozal
dénemdeki kadinlarda vyapilan 6 prospektif calismanin sonuglarinin
degerlendirildigi metaanalizde meme kanserli hastalarin éstradiol seviyesinin
saglikh kontrol grubuna gére %15 daha yiksek oldugu (p<0.001)
saptanmistir (9). 1935 meme kanserli olgunun degerlendirildigi bir calismada
5 yil veya daha uzun sire Hormon Replasman Tedavisi (HRT) almanin riski
arttirdig1 saptanmistir. Higc hormon replasmani uygulanmayan postmenapoze
kadinlarla 10 yil veya daha uzun stre hormon alanlarda rélatif riskin 1.47 kat
arttigr g6ézlenmistir (10).

Yas ve Meme Kanseri

Yas, meme kanserli olgularda bagimsiz risk faktérlerinden birisi olarak
kabul edilmektedir. Son yillarda yapilan calismalarda 75 yas Ustl meme
kanserli hastalardaki risk faktorlerinin genclerdekilere benzer oldugu
gOsterilmistir (11). Nixon ve ark (12)’1 gen¢ yasin niks ve 6lum agisindan
kétl prognostik 6nem tasidigini, Arriagada ve ark.(13) ise 40 yas altini lokal
rekdrrens igin riskli grup olarak bildirmektedirler. Her ne kadar genc¢ yastaki
olgularda sagkalimin daha distk oldugu bilinse de, yash olgularda yandas
hastaliklarin birlikteligi ve kemoterapinin yeterli dizeyde uygulanmamasi
prognozu kétl yénde etkilemektedir (14,15).

Meme kanserli yeni tani alan olgularin yaklasik %20’sinde aile éykusu
mevcut olup 6zellikle birinci derece akrabalarinda meme kanseri olanlarda,

hastaligin goérilme yasi daha kacuk, bilateral olma olasiligi ise daha



yuksektir. (16,17). Yas ve timor evresinden bagimsiz olarak yandas hastalik
tek basina mortalite riskini énemli dlcide artirmaktadir. Altmig bes yasin
Uzerindeki meme kanserli olgularin %13-55' meme kanseri digindaki
nedenlerden 6lmektedir (18,19).

Daha gen¢ kadinlarda oldugu gibi yasllarda da en sik gérilen
histolojik timor tipi infiltratif duktal karsinomadir. Aksiler lenf nodlarinda
metastatik tutulum primer meme kanserli hastalarda bilinen en gugla
prognostik faktdérdir ve timaor boyutu ile dogrudan iligkilidir. Timor grade’i ve
boyutu arttikga hastalik yineleme riskinin arttigi ve klinik seyrin kétilestigi
gbsterilmigtir (20).

Tani anindaki yasa gbére meme kanserinin tUmér karakteristikleri
g6zden gecirilmis ve yasli hastalarda ileri evre olarak karsimiza ¢ikmasina
ragmen hem klinik hem de patolojik verilerle yasl kadinlarda daha az agresif
seyirli oldugu gbsterilmistir. Cok hasta sayili calismalarda ileri yas meme
kanserlilerin 6strojen reseptdrt pozitif yani endokrin duyarh hastaliga sahip
olma egilimilerinin daha fazla oldugu belirtilmigtir (21). Yasla birlikte
HER2/neu negatif timorlerin ylzdesi artarken peritimaoral vaskdiler invazyon
ylzdesi azalmaktadir. Her iki yas grubunda da endokrin duyarhlik ve diger
biyolojik 6zellikler benzer olma egiliminde olup timér gradi ve Ki 67°nin yasla
iliskisi goérilmemektedir. Yiksek S-fazina sahip timorlerle niks riski ve
mortalite arasinda gucla bir iliski oldugu bildirilmistir. Mutant P53, katepsin-D
ve epidermal biyime faktéri (EGF) ekspresyon artisi diger kétl prognostik
faktorlerdir (22).

Yaslilarda Meme Kanseri Tedavisi

Meme kanserli yasli olgulara, meme koruyucu cerrahi (MKC),
endikasyon oldugunda aksiller lenf nodu diseksiyonu ve radyoterapi
uygulama orani, geng¢ olgulara gbre daha azdir (23,24). Amerikan kanser
arastirma verilerine g6re 550.000 meme kanserli olgu geriye doénik
incelendiginde 70 yas UstU gruptakilere gére 70 yas altindakilerde 2 kat fazla

oranda aksiller diseksiyon yapildigi ortaya konmustur (25).



Yaslilarda MKC sonrasi radyoterapinin rollyle ilgili tartismalar vardir.
Son ddnemde vyapillan c¢alismada (26) erken evredeki gerekKliligi
tartisiimaktadir. Ancak dahil edilmemesinin meme kanserine spesifik
sagkalimda azalmaya ve mastektomi gerektiren ipsilateral ikinci meme
kanseri riskinde artisa yol agabilecegi g6sterilmistir (27). Populasyona dayali
kohort ¢galigmada mastektomi sonrasi gégus duvari isinlamasinin 70 yas ve
Ustl lokal ileri meme kanserli olgularda sagkalimi arttirdigi gésterilmigtir (28).

Wyckoff J. ve ark’'nin calismasinda radyasyon dozu, radyoterapi
sUresi, tedavi araligi ve radyoterapiye bagli yan etkiler agisindan saglkli yasl
kadinlarla, 65 yas alti kadinlar arasinda fark olmadigi goésterilmistir (29).
Romestaing’in 1024 hastayi kapsayan prospektif randomize ¢alismasinda 50
Gy sonrasi 10 Gy tumoér yatagr ek dozu verilen grupta lokal yineleme orani
%3.6 iken, ek doz almayan grupta bu oran % 4.5 olarak bulunmustur
(p:0.044) (30). EORTC (European Organisation for Research and Treatment
of Cancer) 22881/10882 calismasinda 5318 hasta 50 Gy sonrasi timor
yatagina 16 Gy ek doz alip almamaya goére randomize edilmislerdir. 5 yillik
lokal yineleme orani ek doz verilen grupta % 4.3 iken veriimeyende %7.3
(p<0.0001) olarak bulunmustur. Ancak bu farkin 60 yas ve (zerindeki
hastalarda ortadan kalktigi ve lokal yineleme oranlarinin % 2.5’a karsi % 4
oldugu ve bu grupta ek dozun gerekli olmadigi EORTC raporunda
bildirilmistir (30). Ayni ¢galismanin 10 yillik sonuglarinda boost uygulamasinin
tim yas gruplarinda lokal yineleme riskinde azalma sagladigi gdsterilmistir
(31).

Yasglilarda MKC sonrasi radyoterapi, tim olgulara meme ve/veya
periferik lenfatiklere, Modifiye radikal mastektomi (MRM) sonrasi yiiksek lokal
nuks riski olan olgulara gdgus duvarina yapiimalidir (32).

ileri yags meme kanserli olgulara adjuvan kemoterapi uygulanma orani
da, timdér boyutundan bagimsiz olarak daha azdir. Du XL ve ark. farkl
evrelerdeki tUmorlerde kemoterapi kullaniminin yas artik¢a anlamli sekilde
azaldigini bildirmektedir. Evre Ill meme kanserinde, 65-69 yas araliginda
olgularin %49’u KT alirken, 80 yas ve Uzeri olanlarda bu oran %10’a

dismustir (33). Yash hastalara benzer tedaviler verildiginde gencg



hastalardakilerle rolatif olarak sagkalimda benzerlik olacagina dair saglam
kanit olsa dahi bu grupta KT daha az kullaniimaktadir (34).

Romond EH ve ark. yaptidi calismada Trastuzumab gibi monoklonal
antikorlarin kardiyotoksik riski nedeniyle oldukca iyi secilmis yash hastalarda
ve dikkatli kardiyak monitérizasyon esliginde uygulanmasi gerektigi
vurgulanmigtir (35).

lyi tolere edilebilir olmasi ve kullanim kolayhg nedeniyle endokrin
tedavi diger adjuvan tedavilere gére yasli hastalarda daha fazla tercih
edilmekte ve 5 yil olarak kullaniimaktadir (36).

ATAC (Arimidex Tamoxifen Alone or in Combination) calismasi,
aromataz inhibitérleri ile HSK ve rekurrense kadar gegen zamanin uzadigi,
GSK acisindan bdyle bir avantaj olmadigini gdstermistir. Aromataz
inhibitérleri ile tedavide endometrial kanser, tromboemboli, vajinal kanama ve
sicak basmasi gibi riskler tamoksifenle tedaviye gbére daha az gérillrken,
kemik kaybi ve artralji daha sik olarak gérulmektedir (37).

ileri yas meme kanserli olgular, meme kanserli olgularin biyik
bdlimUnd olusturmasina ragmen prospektif randomize calismalar kapsamina
alinmadiklarindan tedavileri hakkindaki bilgiler retrospektif calisma sonug ve
gbzlemlerine dayanmaktadir. Bu yas grubunda RT’den kacinmanin en édnemli
nedeni getirecegi kardiak mortalite ve ek mortalitedir. RT tekniklerinin
ilerlemesi, kisisel koruma bloklari, multilif kolimatér, G¢ boyutlu planlama,
mammaria interna lenf noddllerinin uygun elektron enerjisi ile tedavi edilmesi
gibi teknik Onlemler alindiginda, RT morbiditesi blylk O6l¢cide ortadan
kalkmaktadir.

Yukaridaki bilgiler 1si1ginda; yash olgularda genel durum, yandas
hastaliklar (6zellikle kardiyak/ vaskdler), lokal yineleme ve uzak metastaz
riskleri g6z 6nlne alinarak adjuvan tedavi (RT ve/veya KT) karari verilmelidir.

Bu calismada radyoterapi uyguladigimiz ileri yas meme kanserli
olgularda bu yas grubuna 6zel, sagkalim Uzerine etkili olabilecek prognostik

faktorleri inceledik.



GEREC VE YONTEM

Arahk 1995- Aralik 2006 tarihleri arasinda UUTF Muammer Agim
Radyoterapi Merkezi'ne bagvuran meme kanseri tanili ve 70 yas Ustl olan
dosya bilgilerine ulasabildigimiz 64 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.
Calismamiz Fakilltemiz Etik Kurulunun 25 Eylil 2007 tarih ve 2007-15/16
no’lu karari ile onay almigtir.

Basvuru sirasindaki ortalama yas 77 (aralik:70-84), ortanca yas 74
olup, 56’si (%87) 80 yas ve alti, 8i (%13) 80 yas Uzerinde idi. KPS
(Karnofsyk performans statusu) 6 olguda (%9) 70-80, 58 olguda (%91) 90-
100 idi. Olgularin 12’sinde (%19) ailede meme kanseri anamnezi, 50’sinde
(%78) yandas hastalik (kalp yetmezIigi, hipertansiyon, diabetes mellitus, vb.)
bulunmakta idi. Olgularin 46’sinda (%92) tek, 4’iinde (%8) iki yandas hastalik
bir arada idi. Preoperatif mammografilerinde 13 olguda (%20,3)
mikrokalsifikasyon bildirilmisti.

Olgularin 32’'sinde (%50) sag, 31’inde (%48,4) sol ve 1’inde (%1,6)
bilateral timoér saptandi. Kadranlara gére dagilimi ise; 41’i (%64,1) Gst dis,
11’1 (%17,2) alt dig, 5'i (%7,8) Ust i¢, 4’0 (%6,3) alt ic kadranda ve 3’0 (%4,7)
areola bélgesinde yerlesimliydi. Olgulardan 8 tanesinde (%12,3) multisentrik
timadr bulundu. Timér volimi 10 cm?3 ve altinda (10cm®), 33 olgu (%51,6),
10 cm? (istiinde (>10cm?®) ise 31 olgu (%48) mevcuttu.

Lenf nodu olgularin 28’inde (%44) negatif saptanirken 21’inde (%33)
1-3 pozitif, 6'sinda (%9) 4-9 pozitif, 9'unda (%14) 10 ve Ustl pozitif saptandi.
Total degerlendirilen lenf nodu sayisi 21 olguda (%33) 10°’dan az iken
43’Unde (%67) 10 ve Ustl idi. Lenf nodu pozitif saptanan 36 olgunun 7’sinin
(%11) metastatik lenf nodu ¢api 22.5cm iken, 28’'inde (%44) ekstrakapsuler
invazyon (EKI) mevcuttu.

Kigisel, timéral ve tedavi O&zelliklerinin dagilimi tablo 1’de
gOsterilmigtir.



Tablo - 1: Kisisel, Tumoéral ve Tedavi Ozellikleri

Ozellik Sayi(Oran) | Ozellik Sayi(Oran Ozellik Sayi(Oran
Yas Mamografi PNI
Kalsifikasyon
80 yas ve alti 56 (%87) var 13 (%20) var 19 (%30)
80 yas Ustl 8 (%13) yok 51 (%80) yok 45 (%70)
KPS Primer Timor Volim( Cilt invazyonu
100-90 58 (%91) <10cm® 33 (%52) var 10 (%16)
70-80 6 (%9) >10cm® 31 (%48) yok 54 (%84)
Ailede meme N Evresi Pektoral kas
kanseri No 28 (%44) Invazyonu
var 12 (%19) N1 21 (%33)
yok 52 (%81) N2 6 (%9) var 3 (%5)
N3 9 (%14) yok 61 (%95)
Yandas Hastalik Total ¢ikan LN ER
Pozitif 41 (%64)
var 50 (%78) <10 21 (%33) Negatif 16 (%25)
yok 14 (%22) 210 43 (%67) Bakilmamis 7 (%11)
Histoloji Metastatik LN ¢api PR
NO 28 (%44) Pozitif 40 (%63)
iDC 44 (%69) 0-1cm 12 (%19) Negatif 15 (%23)
Diger 20 (%31) 1.1-2.5cm 16 (%25) Bakilmamis 9 (%14)
2.6-3cm 4 (%6)
3.1cm 3 (%5)
Bilinmeyen 1 (%1)
Lateralite Nukleer Grade Operasyon-RT arasi
Sag 32 (%50) grade 1 12 (%19) sire
Sol 31 (%48) grade 2 12 (%19) <60 gin 42 (%65)
Bilateral 1 (%2) grade 3 11 (%17) >60 glin 22 (%35)
Bakilmamis 29 (%45)
Hastalik Evresi Histolojik Grade RT Suresi
Evre | 12 (%19) grade 1 13 (%21) <60 glin 4 (%6)
Evre Il 31 (%48) grade 2 16 (%25) >60 gin 94 (%94)
Evre llI 21 (%33) grade 3 13 (%20)
Bakilmamis 22 (%34)
PrimerTimor Gapi EKI Operasyon Tipi
0-2cm (T1) 20 (%31) NO 28 (%43)
2,1-5cm (T2) 31 (%49) var 28 (%43) MKC 34 (%53)
5cm Ustl (T3) 13 (%20) yok 8 (%14) MRM 30 (%47)
T. Lokalizasyonu Kan damar invazyonu Hormonoterapi
Ust dis kadran 41 (%64)
Ust i¢c kadran 5 (%8) var 12 (%19) var 59 (%92)
Alt dis kadran 11 (%17) yok 52 (%81) yok 5 (%8)
Alt i¢ kadran 4 (%6)
Areola 3 (%5)
Multisentrik timoér Lenfatik damar Kemoterapi
invazyonu
var 8 (%13) var 18 (%28) var 36 (%56)
yok 56 (%87) yok 46 (%72) yok 28 (%44)

Kisaltmalar: KPS: Karnofsyk performans statusu, IDC: invaziv duktal karsinom, UDK: Ust dis kadran, UiK: Ust ic
kadran, ADK: Alt dis kadran, AiK: Alt i¢ kadran, T: Timér, N: Lenf nodu evresi, LN: Lenf nodu, EKI: Ekstrakapsdler
invazyon, PNIi: Perindral invazyon, RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi, ER: Ostrojen reseptorii, PR: Progesteron
reseptort, preRTKT: RT éncesinde KT verilenler, MKC: Meme koruyucu cerrahi, MRM: Modifiye radikal mastektomi



Operasyon sonrasi olgular patoloji sonuclarina gére American Joint
Committe on Cancer’in (AJCC) 2002 evreleme skalasina gére evrelendirildi
(38). Buna gore 12 olgu (%19) evre |, 31 olgu (%48) evre Il ve 21 olgu (%33)
evre lll olarak belirlendi. Histolojilerine gbre baktigimizda olgularin 44°G
(%69) Invaziv duktal karsinom (IDK) idi. Nikleer grade (NG) belirtilen 35
olgunun 12’sinde (%18,8) grade -1, 12’sinde (%18,8) grade -2 ve 11’inde
(%17,2) grade-3 hastalik saptandi.

Ekstansif intraduktal komponent (EIK) 45 olgunun 3’Unde (%4.7)
mevcut iken 42’'sinde (%95.3) saptanmadi. Lenfatik damar invazyonu 18
(%28.1) olguda, perindral invazyon 19 (%29.7) olguda, lenfatik reaksiyon 35
(%54.7) olguda ve desmoplastik reaksiyon 33 (%51.6) olguda mevcuttu.
immunohistokimyasal incelemede 41 (%64,1) olguda 6strojen reseptorii ve
40 (%62,5) olguda progesteron reseptdri pozitif bulundu.

Olgularin 34’Gne (%53.1) MKC, 30’'una (%46.9) MRM uygulandi ve
59'u (%92.2) UUTF Genel Cerrahi AD’da, digerleri ise dis merkezlerde opere
edilmisti.

Olgular meme bordunda supin pozisyonunda tedaviye alindi.
Simulasyon islemi sonrasi alan merkezlerinden, alt ve st sinirlarinin 1 cm i¢
taraflarindan gececek sekilde bilgisayarli tomografi kesitleri alinarak bu
kesitler Uzerinde bilgisayarh planlama (Multi Data-DSS) ile uygun doz
dagilimi belirlendi. Olgulara Lineer akseleratérlerle (Siemens Mevatron KD2
ve MD2) konvansiyonel fraksiyonizasyonla radyoterapi uygulandi (200 cGy fx
/'5 gln). Total doz MRM uygulananlarda 50-60Gy iken MKC’de 66 Gy’idi.
MKC uygulanan tim olgularda radyoterapi; énce tUm memeye ve/veya
periferik lenfatiklere 46-50 Gy uygulandi. Daha sonra metalik klipsler,
insizyon skari ve ultrason ile saptanan eksizyon posuna 1 cm’lik sinirla uygun
enerji seviyesinde elektronlarla 10-16 Gy ek doz verilerek timor yatadi dozu
toplam 60-66 Gy’e tamamlandi. Calismamizda MRM’li 30 olgunun 3’lnde
timor ¢apr 25cm, 20’sinde 1-3 lenf nodu pozitifligi oldugu ve 7’sinin yetersiz
lenf nodu diseksiyonu yapildigi icin tiim olgulara postop RT uygulandi. G6gus
duvari RT alani, icte sternum orta hatti, dista orta aksilla ¢izgisi, Ustte
klavikula alti (supra alani yoksa) ve altta inframammarian sulkusun 2cm



altindan gecgecek sekilde idi. G6gus duvarina 50 Gy uygulandiktan sonra cilt
invazyonu olanlarda skar dokusuna, aksillada ekstrakapsuler invazyon
saptanan olgularda aksillaya 10 Gy ek doz verilerek toplam doz 60 Gy’e
tamamlandi.

Calismada olgularin 19’'una neoadjuvan, 17’sine postop olmak Uzere
toplam 36’sina (%56) kemoterapi uygulandi. MRM’li 21 olgunun 10’una
(%47.6) neoadjuvan, 11’ine (%52.4) postop olmak Uzere median 3 KT (aralik:
1-6) sonrasi RT uygulanirken, MKC’li 15 olgunun 9'una (%60) neoadjuvan
6’'sina (%40) postop olmak Uzere median 4 KT (aralik: 1-7) sonrasi RT
uygulandi. Cerrahi RT arasi sure olgularin 42’sinde (%65.6) 60 gunden az,
22’sinde (%35) 60 gunden fazla idi. KT protokolleri 32 olguda FEC (5
fluorourasil, epirubisin, siklofosfamid), 3 olguda CMF (siklofosfamid,
metotreksat, 5 fluorourasil) ve 1 olguda ise ET (epirubisin, taxotere) seklinde
idi. Hormon reseptérlerinden herhangi biri veya her ikisi pozitif olan olgulara
adjuvan endokrin tedavi olarak tamoksifen 20 mg/gin verildi ve tamoksifene,
kemoterapi ve/veya radyoterapi tamamlandiktan sonra baslandi. Olgular
radyoterapi sirasinda haftalik hemogram ve fizik muayene ile takip edildi.

Radyoterapi sonrasi olgular ilk yil 2 ayda bir, ikinci yil 3 ayda bir,
dcuncu yil 4 ayda bir, dérdinclt ve besinci yillarda 6 ayda bir ve besinci yil
sonundan itibaren ise bir yillik periyotlarla izlenmektedir.

Sagkalim (zerine etkili olabilecegi 6ngérilen parametreler kisisel,
timoéral ve tedaviyle ilgili olmak Uzere G¢ ana grupta incelendi. Kisisel
parametreler; yas, performans durumu, yandas hastalik ve ailede meme
kanseri bulunup bulunmamasi idi. Tumdrle ilgili parametreler; hastaligin
evresi, primer tOmoér evresi, tUmér c¢api ve volimi, timorin yerlesimi,
histolojik ve nukleer grade’i (HG, NG), ekstansif intraduktal komponent,
perindral invazyon (PNI), kan ve lenf damar invazyonu, lenfatik ve
desmoplastik reaksiyon, cilt invazyonu, pektoral kas invazyonu, multifokalite,
reseptér durumu  (6strojen ve  progesteron) ve mammografide
mikrokalsifikasyon varhgi idi. Tedavi ile ilgili parametreler ise cerrahi tipi,
cerrahi ve radyoterapi arasi slUre, RT suresi, KT ve hormonal tedavi

(tamoksifen ve aromataz inhibitor) yapilip yapilmamasi idi.



Olgularin hastaliksiz sagkalim sureleri i¢in operasyon tarihinden lokal
ve uzak yinelemeye kadar gegcen sure alindi. Genel sagkalim suresi
operasyon tarihinden baslatildi ve hayatta olanlarin sireleri Mart 2008
tarininde; Olenlerin ise O6lim tarihlerinde sona erdirildi. Hastahda 6zgu
sagkalim suresi tani tarihinden hastaliga bagh élene veya Mart 2008 tarihine
kadar gecen slre olarak belirlendi.

istatiksel Analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences,
Chicago, IL) 13.0 paket program kullanilarak yapildi. Tek degiskenli
analizlerde Kaplan-Meier egrilerinin Log-Rank ydntemiyle karsilastirmasi
yapildi ve p< 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Yasam
suresi tablolar ile 5 ve 10 yillik sagkalim hesaplandi. Olgu sayisi yetersiz
oldugu igin cok degiskenli analiz yapilmadi.
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BULGULAR

Ortalama izlem sdresi 50 (aralik: 6-143) ay olup, degerlendirme
sirasinda 11’i hastalhida bagli, 15'i hastalik disi sebeplerle (beyin timora,
kardiyovaskuller hastalik, senilite, bébrek timoérl) olmak UGzere toplam 26
olgunun 6ldugd, 38 olgunun sag oldugu géruldl. Olgulardan 3’Unde (%4,7)
(4. 7. ve 29. aylarda) lokal yineleme saptandi. Birinci olguda MKC sonrasi
timér yataginda in situ duktal karsinom saptandi ve takibe alindi. Ikinci
olguda MKC sonrasi, G¢lnct olguda MRM sonrasi yaygin cilt lezyonlarindan
alinan biyopsi sonugclarinin invaziv duktal karsinom gelmesi Gizerine ikinci seri
kemoterapi baslandi. Kemoterapi uygulanan iki olgu hastalik nedeniyle
kaybedilirken, biyopsi sonucu in situ duktal karsinom gelen olgu sag ve
hastaliksiz olarak takip edilmektedir. Olgular lokal yineleme risk faktorleri
acisindan incelendiginde, bir olguda timor ¢apinin 5 cm Gzerinde oldugu, iki
olguda EKI var oldugu gérildd. Olgu sayisi yetersiz oldugu icin lokal
yineleme Gzerinde istatiktiksel analiz yapiimadi.

izlem stiresi icinde olgularin 13’tinde (%20,3) uzak metastaz saptand..
Metastaz boélgelerinin dagiimi kemik 8/13 (%60), akciger 1/13 (%8),
karaciger 1/13 (%8), abdominal LAP 1/13 (%8), seklinde idi. Ayrica 1 olguda
(%8), kemik ve kargi aksilla ve yine 1 olguda (%8), hem kemik hemde
akciger metastazi birlikte g06zlendi. Degerlendirme sirasinda metastaz
gelisen olgularin 3’0nidn sag, 10'unun ise hastaliga 6zgl nedenlerle
kaybedildigi belirlendi.

Olgularin 10’'unda 2. primer kanser (endometrium Ca, karsi meme Ca,
renal cell Ca, kolon Ca ve beyin timoéri) tespit edildi. Bu olgularda 2. primer
kansere sebep olabilecek genetik veya diger Ozellikler incelenmedi. Bu
olgularin 6’si (%60) meme kanseri tanisindan sonra 2. primer kanser tanisi
aldi. Ikinci pirimer kanserli olgularin higbirinde uzak metastaz gézlenmezken
1 olgu hastaliga 6zgU, 3 olgu hastalik disi nedenlerle (senilite, beyin timora)
kaybedildi. Halen 6 olgu sag olarak takibimiz altindadir.

Hastallksiz sagkalim siUresi median 41 ay (aralik: 0-143) olarak
belirlendi. Bes yillik ve 10 yillk HSK slreleri sirasiyla %74 ve %63 idi. HSK
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Uzerine etkili faktorlerin tek degiskenli analizleri Kaplan-Meier Log-Rank
yontemiyle yapildi.

Elde edilen sonuclara gére HSK icin istatistiksel anlamli prognostik
faktorler; lateralite (p=0.032 ), hastalik evresi (p<0.000), T evresi (p=0.007), N
evresi (p<0.000), pozitif nod sayisi (p=0.001), metastatik lenf nodu capi
(p=0.047), ER (p=0.001), PR (p=0.045), lenf damari invazyonu (p=0.022), cilt
invazyonu (p<0.000), pektoral kas invazyonu (p<0.000), neoadjuvan KT
(p=0.005), preRTKT (p=0.039 ) ve toplam KT sayisi (p=0.037) idi.

Bes yillik HSK orani, sol yerlesimli kanserde (%86), sagdakilere gére
(%59) daha iyi bulundu (p=0.032). Sol meme yerlesimli 31 olgu
incelendiginde, 22 olgunun erken evre (Evre I-ll) oldugu ve 15 olguya MRM
uygulandigi goérildd. Ayrica galismamizda metastaz gelisen 13 olgunun
Qunun sagd meme kanserli olgular oldugu goérildi. Ginimuizde Kkisisel
koruma bloklari, mammaria interna lenf nodullerinin uygun elektron enerjisi
ile tedavisi ve RT tekniklerinin ilerlemesi ile kalbin aldigi doz blyuk 6élctde
azalmistir. Bu bulgularin, olgularimizdaki sol yerlesimli kanserlerde bulunan
ylksek HSK orani icin olasi nedenler oldugu disindldi. T1-T2 tiGmérlerde
HSK orani (%85), T3-T4 timorlere gére (%44) daha iyi (p=0.007) iken, lenf
nodu negatif olanlarda HSK orani (%92), pozitiflerden (%61) iyi bulundu
(p=0,014). Pozitif lenf nodu sayisiI 1-3 arasinda olanlarda HSK orani %78, 4-
10 olanlarda %56, 11 ve Ustl olanlarda ise %31 idi (p=0.001). Metastatik lenf
nodu ¢ap! 0-1 cm olanlarda HSK orani %56, 1,1-2,5 cm olanlarda %65, 2,6-3
cm olanlarda %38, 3,1 cm Uzerindekilerde %100 idi (p=0.047). Genel goérls
olarak bakildiginda cap arttikga sagkalim azalmaktadir. Calismamizda
olgularin sadece 7’sinde ¢apin >2.5 cm olmasinin bu sonucu dogurdugu
disundldi. ER pozitif olanlarin HSK oranlari (%88), negatif olanlardan daha
iyi (%49) iken (p= 0.001), ayni sekilde PR pozitiflerin HSK oranlari (%89),
negatiflerden daha iyi (%55) idi (p=0.045). Lenf damari invazyonu olmasinin
HSK’1 distrdagu goérdldi (p=0.022), Neoadjuvan KT alanlarda HSK orani
(%54) disik (p=0.005), preRTKT alanlarda HSK orani (%65) distk olarak
hesaplandi (p=0.039), Toplam verilen KT sayisi 0-3 arasinda olanlarda HSK
%83, 4 ve UstU olanlarda %65 olarak bulundu (p=0.037). Neoadjuvan KT ve

12



preRTKT alan olgularin ileri evre olmalari HSK oranlarinin disik ¢ikmasina
sebep olmustur. Ayrica toplam 0-3 arasi kemoterapi alanlar daha erken
evrede olduklarindan HSK oranlar daha iyidir. Hasta sayisi yetersiz oldugu
icin ayni evredeki hastalar icin karsilastirma yapilamamisgtir.

HSK egrisi sekil 1’de hastaliksiz sagkalim Uzerine etkili olan faktérler
ve 5 yillik HSK oranlari tablo 2 'de gésterildi.
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I I I I
0,00 30,00 90,00 120,00 150,00
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Sekil — 1: Hastaliksiz Sagkalim Egrisi
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Tablo - 2: Hastaliksiz Sagkalim Uzerine Etkili Faktorler

5 Yilhk -
Ozellik SYillk | p gegeri Ozellik SYilk | p gegeri Ozellik Hok | P deger
HSK HSK
orani orani orani
Yas N Evresi Pektoral kas
invazyonu
<80 yas %75 0.803 NO %92 <0.000
> 80 yas %63 N1 %79 var %0 <0.000
N2-3 %35 yok %76
KPS Total Nod Mamografi
Kalsifikasyon
100-90 %73 0.712
70-80 %82 10’dan az %69 0.316 var %79 0.869
10'dan fazla %77 yok %73
Yandas Pozitif Nod Nukleer grade
hastalik
0 %92 0.001 grade1 %83 0.549
var %85 0.076 1-3 %78 grade2 %71
yok %60 4-10 %56 grade3 %67
11 ve Ustl %31
Ailede meme Metastatik LN Histolojik grade
kanseri cap!
grade 1 %74 0.918
var %78 0.525 NO %92 grade 2 %69
yok %73 0-1cm %56 0.047 grade 3 %69
1.1-2.5cm %65
2.6-3cm %38
3.1cm %100
Histoloji EKI ER
iDC %74 0.898 NO %92 pozitif %88 0.001
Diger %73 Var %70 0.066 negatif %49
yok %64
Lateralite EIK PR
sag %59 0.032 var %100 0.865 pozitif %89 0.045
sol %86 yok %67 negatif %55
Lokalizasyon Lenfositik Neoadjuvan KT
reaksiyon
UDK %68 0.392 alan %54 0.005
Diger %100 var %70 0.419 almayan %82
yok %78
Hastalik Evresi Desmoplastik Toplam KT
Evre | %92 < 0.000 reaksiyon
Evre Il %93 var %74 0.787 0-3 KT %83 0.037
Evre lll %35 yok %74 4 ve Ustl %65
T Evresi Kan damari PreRTKT
invazyonu alan %65 0.039
T1-T2 %85 0.007 var %69 0.886 almayan %81
T3-T4 %44 yok %75
Tumér Volimi Lenf damari Cerrahi RT arasi
invazyonu slire
<10cm® %84 0.203
>10cm® %64 var %47 0.022 0-60guin %77 0.790
yok %86 >60giin %81
Multisentrisite PNI Hormonoterapi
var %63 0.364 var %68 0.608 alan %72 0.236
yok %75 yok %76 almayan %100
N Evresi
NO %92 Cilt invazyonu
N1 %79 0.001 var %0 <0.000
N2 %48 yok %84
N3 %31

Kisaltmalar: KPS: Karnofsyk performans statusu, IDC: invaziv duktal karsinom, UDK: Ust dis kadran, T: Timér,
N: Lenf nodu evresi, LN: Lenf nodu, EIK: Ekstensif intraduktal komponent, EKI: Ekstrakapsiiler invazyon, PNi:
Perindéral invazyon, RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi, ER: Ostrojen reseptéri, PR: Progesteron reseptoérQ,
preRTKT: RT dncesinde KT verilenler, MKC: Meme koruyucu cerrahi, MRM: Modifiye radikal mastektomi
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HSK Uzerine yapilan tek degiskenli analizlerde, kisisel faktdrlerden
yasin, KPS’niin, timéral faktérlerden; timér boyutunun, histolojinin, ekstensif
intraduktal komponent varliginin, mikrokalsifikasyonun, lenfatik reaksiyon,
desmoplastik reaksiyon, kan damar invazyonu ve perindral invazyonun,
tedavi ile ilgili faktdrlerden, disseke lenf nodu sayisinin ve tamoksifen
kullaniminin HSK (zerinde anlamhlik degeri saptanmazken (timi p>0.05),
EKI (p=0,066) anlamlilik degerine yakin bulundu. EKI mevcut olan olgularda
(n=28) HSK %70 iken olmayanlarda (n=8) %64 bulundu. EKI olmayan olgular
incelendiginde timinde (n=8) grade 2-3 timd&r, 5’inde lokal ileri evre hastalik
oldugu ve bu koétl prognostik faktérlerin disik HSK’a sebep oldugu
disun0ldU. Yandas hastaligi olanlarda sagkallm %85, olmayanlarda %60
bulundu (p=0076). Olgularimizin 46’sinda (%92) tek, 4’Unde (%8) iki yandas
hastalik bir arada idi. ilgili literatiirde de (19) belirtildigi gibi ko-morbid hastalik
sayisi 3 veya 7'den fazla oldugunda mortalite orani artmaktadir.
Olgularimizin  %92’sinde tek ko-morbid hastalik olmasinin sagkalimi
etkilemedigini distinmekteyiz.

GSK ile ilgili degerlendirmelerde, olgularin 5 ve 10 yilik GSK oranlari
%58 ve %37 olarak hesaplandi. Elde edilen sonucglara gbére GSK igin
istatistiksel anlaml prognostik faktorler; neoadjuvan KT (p=0.020), cilt
invazyonu (p=0.041) ve metastaz (p=0.001) olarak bulundu. Cilt invazyonu
olanlarda 5 yillk GSK orani %23, olmayanlarda %63 olarak hesaplandi
(p=0,041). Neoadjuvan KT alanlarda GSK orani %17 iken almayanlarda %69
idi (p= 0,020). Bu sonucun neoadjuvan KT uygulan olgularin ileri evre
olmasindan kaynaklandigi disdndldid. Metastazi olan olgularda GSK orani
%25 iken, metastaz olmayanlarda %67 (p=0,001) olarak hesaplandi.

GSK egrisi sekil 2’de, GSK Uzerine etkili parametreler ve ortalama
GSK oranlari tablo 3 ’de gdsterildi
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Sekil — 2: Genel Sagkalim Egrisi

Yapilan analizlerde; kisisel faktérlerden; yasin, timdoral faktérlerden;
timorin lokalizasyonunun, timér boyutu ve histolojinin, ekstansif intraduktal
komponent varliginin, mikrokalsifikasyonun, ER ve PR’nin, lenfatik reaksiyon,
kan damar invazyonu, perinéral invazyonun, ve lokal yinelemenin, tedavi ile
ilgili faktérlerden; disseke lenf nodu sayisinin, GSK Uzerinde anlamlilik degeri
saptanmazken (timi p>0.05), MKC uygulananlarda sagkalim daha iyi ve
anlamhhk degerine yakin (p=0,057) olarak bulundu. MKC uygulanan 34
olgunun 28’inin erken evre (Evre I-ll) hastalik olmasinin bu sonucu

dogurdugunu distinmekteyiz.
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Tablo — 3: Genel Sagkalim Uzerine Etkili Faktorler

. 5 Yilhk . 5 Yilhk . 5 Yilhk P
Ozellik GSK P degeri Ozellik GSK P degeri Ozellik GSK degeri
orani orani orani
Yas N Evresi PNi
NO %67
<80 yas %59 0.191 N1 %55 var %47 0.979
> 80 yas %63 N2 %28 0.473 yok %62
N3 %20
KPS Total Nod Cilt invazyonu
100-90 %57 0.834 10’dan az %57 0.920 var %23 0.041
70-80 %67 10'dan fazla %58 yok %63
Yandas Pozitif Nod Pektoral kas
hastalik 0 %67 0.305 Invazyonu
var %72 0.444 1-3 %58
yok %37 4-10 %21 var %0 0.377
11 ve Ustl %58 yok %59
Ailede meme Metastatik LN ER
kanseri cap!
o %67 pozitif %66 0.155
var %48 0.237 0-1cm %48 negatif %53
yok %61 1.1-2.5cm %53 0.560
2.6-3cm %50
3.1cm %100
Histoloji EKI PR
iDC %55 0.916 NO %66 0.663 pozitif %67 0.411
Diger %59 var %49 negatif %46
yok %53
Lateralite EIK Cerrahi tipi
Sag %48 0.176 var %100 0.343 MKC %74 0.057
Sol %67 yok %50 MRM %41
Lokalizasyonu Nukleer grade Neoadjuvan KT
UDK %55 0.590 grade 1 %72 0.548 alan %17 0.020
Uik %75 grade 2 %57 almayan %69
ADK %72 grade 3 %49
AIK %38
Areola % 0
Hastalik Evresi Histolojik grade Toplam KT
Evre | %53 0.078 grade 1 %47 0.358 0-3 KT %70 0.480
Evre Il %69 grade 2 %78 4 ve Ustl %100
Evre lll %36 grade 3 %44
T Evresi Lenfositik PreRTKT
T %57 0.072 reaksiyon
T2 %78 var %57 0.165 alan %50 0.254
T3 %38 yok %60 almayan %65
T4 %27
Multisentrisite Desmoplastik Hormonoterapi
reaksiyon
var %70 0.641 var %53 0.094 alan %60 0.513
yok %57 yok %63 almayan %58
Mamografi Kan damari Metastaz
Kalsifikasyon invazyonu
var %60 0.817 var %43 0.724 yok %67 0.001
yok %60 yok %62 var %25
Primer TUmor Lenf damari Lokal yineleme
Vollimi invazyonu
<10cm® %55 0.626 var %52 0.630 yok %60 0.104
>10cm® %62 yok %61 var %0

Kisaltmalar: KPS: Karnofsyk performans statusu, IDC: invaziv duktal karsinom, UDK: Ust dis kadran, UiK: Ust i¢
kadran, ADK: Alt dis kadran, AiK: Alt i¢ kadran, T: Timor, N: Lenf nodu evresi, LN: Lenf nodu, EIK: Ekstensif
intraduktal komponent, EKI: Ekstrakapsdiler invazyon, PNI: Perinéral invazyon, RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi,
ER: Ostrojen reseptorii, PR: Progesteron reseptdrii, preRTKT: RT dncesinde KT verilenler, MKC: Meme koruyucu
cerrahi, MRM: Modifiye radikal mastektomi

17



HOSK iizerine yapilan degerlendirmelerde, olgularin 5 ve 10 yillik
HOSK oranlari sirasiyla %80 ve %63 idi. Yapilan istatistiksel
degerlendirmelerde HOSK icin anlamli prognostik faktérler; hastalik evresi
(p<0.000), timor evresi (p=0.001), ER (p=0.028), neoadjuvan KT (p=0.026),
N evresi (p=0.003), lenf damari invazyonu (p=0.005), cilt invazyonu
(p<0.000) ve metastaz (p<0.000) olarak bulundu.

Elde edilen sonuglara gére; 5 yilik HOSK oranlari, evre | olgularda
%100 iken, evre |l olgularda %92 ve evre lll olgularda %45 idi (p<0.000). T1-
T2 evresinde HOSK orani %92, T3-T4 evresinde %46 olarak hesaplandi
(p=0.001). ER pozitif olgularda HOSK orani (%88), negatiflerden (%71) daha
iyi (p=0.028) ve neoadjuvan KT almayan olgularda HOSK orani daha yiiksek
(%87) bulundu (p=0.026). Neoadjuvan KT alan 19 olgunun 10’u lokal ileri
evre hastalik olmasinin sagkalimi kétulestirirken, neoadjuvan KT almayan 17
olgunun 10’unun erken evre (Evre I-1l) hastalik olmasinin sagkalimi arttirdig
distnilmektedir. Lenf nodu negatif olgularda HOSK orani %96, pozitiflerde
%69 olarak hesaplandi (p=0.003). Lenf damari invazyonu saptananlarda
HOSK orani dilsiik (%59) bulundu (p=0.005). Cilt invazyonu olanlarda HOSK
%32, olmayanlarda %87 olarak hesaplandi (p<0.000). Metastaz
saptananlarda HOSK orani %25 iken saptanmayanlarda %97 olarak
hesaplandi (p<0.000). Lokal yineleme olmayanlarda HOSK %83 olup
anlamlidir (p=0.001). Calhsmamizda lokal yineleme 3 olguda gérilmis, 2
olgu hastaliga bagh kaybedilirken 1 olgu sag olarak takibimizdedir. Olgularda
uzak metastaz gézlenmemistir. HOSK egrisi sekil 3'de, HOSK (izerine etkili

parametreler ve 5 yillik HOSK oranlari tablo 4'de gdsterildi.
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Sekil — 3: Hastaliga Ozgii Sagkalim Egrisi

HOSK (izerine yapilan analizlerde; kisisel faktérlerden; yasin ve ek
hastaligin, timéral faktérlerden; histolojinin, ekstansif intraduktal komponent
varliginin, PR’ndn, mikrokalsifikasyonun, lenfatik reaksiyon, kan damari ve
perindral invazyonun, tedavi ile ilgili fakt6rlerden, ¢ikarilan lenf nodu sayisinin
hastaliga 6zgu sagkalim UGzerinde anlamhlik degeri saptanmazken (timu
p>0.05), lateralite (p=0.058) ve MKC uygulananlar (p=0.052) anlamlilik
sininnda  bulundu. HOSK orani MKC uygulananlarda %94, MRM
uygulananlarda %63 bulunmustur (p=0.052). MKC uygulanan 34 olgunun
28’inin erken evre hastallk olmasinin sagkallm avantaji sagladigi
distnmekteyiz. EKI olmayan olgularda sagkalim disuk olup (%67, p=0054)
olgular incelendiginde timinde (n=8) grade 2-3 timodr, 5’inde lokal ileri evre
hastalik oldugu gorildi. ve bu kétii prognostik faktorlerin disik HOSK'a

sebep oldugu dusundldi.
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Tablo - 4 : Hastaliga Ozgii Sagkalim Uzerine Etkili Faktérler

Ozellik 5Yillk | P Ozellik 5 Yillk | P Ozellik 5 Yillk | P
HOSK | degeri HOSK | degeri HOSK | degeri
orani orani orani

Yas N Evresi PNi

<80 yas %79 0.874 NO %96 0.026 var %68 0.966

> 80 yas %88 N1-2-3 %69 yok %83

KPS Total Nod Pektoral  kas

invazyonu
100-90 %78 0.302 10’dan az %67 0.484
70-80 %100 10’dan fazla %85 var %0 0.048
yok %81
Yandas Pozitif Nod Cilt invazyonu
Hastalik
0 %96
var %90 0.404 1-3 %77 0.005 var %32 0.000
yok %58 4-10 %61 yok %87
11 ve Ustl %58

Ailede meme Metastatik LN Cerrahi tipi

kanseri capl

var %78 0.968 NO %96

yok %80 0-1cm %57 0.132 MKC %94 0.052

1.1-2.5cm %79 MRM %63
2.6-3cm %50
3.1cm %100

Histoloji EKI Neoadjuvan

) KT

IDC %84 0.434 NO %96 0.054

Diger %68 var %83 alan %46 0.026

yok %67 almayan %87

Lateralite EIK Toplam KT

Sag %65 0.058 var %100 0.765 0-3 KT %86 0.265

Sol %93 yok %69 4 ve Ustl %100

Tumor Nikleer PreRTKT

Lokalizasyonu grade

QDK %74 0.414 grade 1 %88 0.392 alan %73 0.159

UIK %100 grade 2 %81 almayan %85

ADK %90 grade 3 %69

AIK %100

Areola %0

Hastalik Histolojik

Evresi grade Cerrahi RT

arasi slre

Evre | %100 0.000 grade 1 %76 0.700

Evre Il %92 grade 2 %90 0-60glin %79 0.750

Evre 1l %45 grade 3 %73 >60 gin %86

T Evresi N Evresi Lenf  damar

invazyonu
T1-2 %92 0.001 No %96 0.001
T3-4 %46 N1 %78 var %59 0.005
N2-3 %55 yok %89
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T Evresi ER Hormonoterapi
T1 %95 0.005 pozitif %88 0.028 alan %78 0.387
T2 %91 negatif %71 almayan %100
T3 %53
T4 %42
Primer TUmor PR Lokal yineleme
Volimi

pozitif %91 0.099 yok %83 0.001
<10cm® %86 0.169 | negatif %63 var %0
>10cm® %74
Multisentrisite Lenfositik ikinci primer

reaksiyon

yok %79 0.778

var %88 0.766 var %79 0.293 var %82
yok %78 yok %80
Mamografi Desmoplastik Bilateral Meme
Kalsifikasyon reaksiyon kanseri
var %71 0.662 var %75 0.125 yok %80 0.592
yok %84 yok %84 var %67
N Evresi Kan daman Metastaz

invazyonu
No %96 yok %97 0.000
N1 %78 0.003 var %61 0.320 var %25
N2 %50 yok %84
N3 %58

Kisaltmalar: KPS: Karnofsyk performans statusu, IDC: invaziv duktal karsinom, UDK: Ust dis kadran, UiK: Ust ic
kadran, ADK: Alt dis kadran, AiK: Alt i¢ kadran, T: Timor, N: Lenf nodu evresi, LN: Lenf nodu, EIK: Ekstensif
intraduktal komponent, EKI: Ekstrakapsiler invazyon, PNI: Perinéral invazyon, RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi,
ER: Ostrojen reseptoril, PR: Progesteron reseptérli, preRTKT: RT dncesinde KT verilenler, MKC: Meme koruyucu
cerrahi, MRM: Modifiye radikal mastektomi
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TARTISMA VE SONUG

Meme kanseri Amerika'daki kadinlarda en sik tani konulan kanserdir
ve kanserden 6lumlerin ikinci 6nde gelen nedenidir. 2005’te, kayitlara gecen
212.930 yeni meme kanseri olgusu ve 40.870 meme kanseri 6lim olgusu
vardi. Meme kanseri riski yasla birlikte artmaktadir ve meme kanseri olgularin
yaklasik olarak %50’sine 65 yas ve Uzerindeki kadinlarda tani konulmaktadir
(2).

Meme kanseri olan yash hastalara; meme koruyucu cerrahi,
endikasyon oldugunda aksiller lenf nodu diseksiyonu ve radyoterapi
uygulama orani, geng hastalara gére daha azdir (24). Daha yasli kadinlarin
adjuvan kemoterapi alma oranida timér boyutundan bagimsiz olarak daha
azdir. Du XL ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alhgsma farkh evrelerdeki
timorlerin timinde kemoterapi kullaniminin yas artikgca anlamli sekilde
azaldigini gdOstermistir. 65-69 yas araliginda kemoterapi alma orani %49
iken, 80 yas ve Uzeri olanlarda bu oran %10 olarak bulunmustur. Ayrica eslik
eden tibbi hastaliklar fazla olan olgularin kemoterapi alma olasihginin,
saghkli kadinlardan daha az oldugunu bildirmislerdir (33). Calismamizda
olgularin 36’sina (%56) KT uygulanirken, 28’ine (%44) uygulanmamistir. KT
uygulanmayan olgulardan 13’Gndn 75 yas Ustl oldugu, 10’'unun ko-morbid
hastaliginin oldugu ve 5’inin timoér capinin 1 cm’nin altinda oldugu
go6rulmustir. New York Memorial Sloan-Kettering Cancer Center ve
University of California Los Angeles’da yapilan diger bir calismada meme
kanseri tedavisinde uzmanlagan 28 onkologa yuksek riskli meme kanseri
olan yasl olgulara, varsayima dayall senaryolara gbre adjuvan tedavi
6nermeleri istendi. Hekimlerin timd yUksek riskli ve lenf nodu pozitif meme
kanseri olan 70 yasindaki bir kadina adjuvan kemoterapiyi 6nerirken; ayni
kadin 85 yasinda oldugunda hekimlerin %61’i (n=17) kemoterapi 6nerdi.
Hastanin saglk / fonksiyonel durumu koétuye gittikge, adjuvan kemoterapi
dneren hekimlerin orani da azaldigi gértlmustir (39). Calismamizda 80 yas
altr 33 olgu KT alirken, 80 yas Ustt 3 olguya KT uygulanmistir. KT uygulanan

olgularin 3'Gndn evre I, 15'inin evre Il ve 18’inin evre |l oldugu goértlmustar.
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Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)
tarafindan yapilan metaanalizde lokorejyonel yinelemenin 3/4'Gndn ilk
tedaviden sonraki bes yilda goérildigu saptanmistir. Bu metaanalize gére 5
yilda olusmasi engellenen her 4 lokal yineleme i¢in randomizasyondan 15 yil
sonra 1 meme kanserine bagl 6lim engellenmektedir. Bu nedenle 5 yilda RT
ile lokal kontrolde %20 artis elde edilmesi, 15 yilda genel sagkalimda %5’lik
gelisme saglamaktadir (40). MD Anderson kanser merkezinde 161’i 60 yasin
Uzerinde olan, 1031 meme kanserli olguda yapilan analizde, 5 cm’den blyUk
tomoéri olan veya 24 pozitif lenf nodu olan kadinlarda lokorejyonel
yinelemenin %20-30’lar civarinda oldugunu gdsterilmistir. T evresine ve
tutulan lenf nodlarinin sayisina ek olarak, 2 mm veya Gzerindeki ekstranodal
yayihmin da anlamh sekilde lokorejyonel yineleme ile iligkili oldugu
gOsterilmistir (41). Calismamizda olgularimizin 3’Uinde (%4,7) (4. 7. ve 29.
aylarda) lokal yineleme saptandi. Birinci olguda MKC sonrasi timoér
yataginda in situ duktal karsinom saptandi ve takibe alindi. ikinci olguda
MKC sonrasi, tgtinct olguda MRM sonrasi yaygin cilt lezyonlarindan alinan
biyopsi sonuclarinin invaziv duktal karsinom gelmesi Gzerine ikinci seri
kemoterapi baslandi. Kemoterapi uygulanan iki olgu hastalik nedeniyle
kaybedilirken, biyopsi sonucu in situ duktal karsinom gelen olgu sag ve
hastaliksiz olarak takip edilmektedir. Olgular lokal yineleme risk faktorleri
acisindan incelendiginde, bir olguda timor ¢apinin 5 cm Gzerinde oldugu, iki
olguda EKI var oldugu gérildd. Olgu sayisi yetersiz oldugu igin de lokal
yineleme Gzerinde istatiktiksel analiz yapiimadi.

Baska bir calismada, British Columbia Cancer Agency’e refere edilen,
70 yas ve Ustd, MRM uygulanmis, yiksek riskli meme kanseri (>5 cm timor
veya 24 pozitif aksiler lenf nodu) olan, 233 olguya ait veriler toplanmis (42).
Postmastektomi radyoterapi (PMRT) uygulanan (n=147) ve uygulanmayan
olgulardan (n=86) iki grup olusturularak, timér ve tedavi 0&zellikleri
karsilastiriimistir. Lokal ve rejional yineleme, uzak yineleme, HOSK ve GSK
ile ilgili tek degigkenli ve c¢ok degigskenli 10 yilhk Kaplan- Meier analizleri
yapiimistir. RT uygulanmayan grupta lokal ve rejional yineleme %28 iken
uygulananlarda %15.5 (p=0.03) bulunmustur. Uzak yineleme, HOSK ve GSK
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her iki grup arasinda benzer oldugu bulunmustur (tGmG p>0.05).
Calismamizda olgularin 34’Gne MKC (%53.1), 30’'una (%46.9) MRM
uygulandi. MRM uygulanan olgularin 3’Gnde timor capi = 5 cm, 20’sinde lenf
nodu pozitifligi oldugu ve 7’sinde yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapildigi i¢in
tim olgulara postop RT uygulandi.

Meme kanserinde aksiller lenf nodu durumu ve timér ¢apr sagkalimi
belirledigi bilinen en gugli prognostik faktorlerdir. Fisher ve ark’nin
¢alismasinda lenf nodu sayisinin artmasiyla bes yillik sagkalimin azaldigi
gOsterilmistir. Metastatik lenf nodu sayisi, seviyesi, timoér ¢api ve ekstranodal
yayihm bulunmasinin prognozla iligkisi oldugu bildiriimektedir (20).
Calismamizda da literatirle uyumlu olarak bes yillk HSK oranlari; T1-T2
timorlerde (%85), T3-T4 timdrlere gbre (%44) daha iyi (p<0.007) bulundu.
Lenf nodu negatif olgularda HSK orani (%92), pozitiflerden (%61) daha iyi idi
(p=0,014). Pozitif lenf nodu sayisi 1-3 arasinda olanlarda HSK orani %78,
4-10 arasinda olanlarda %56, 11 ve Ustl olanlarda ise %31 idi (p=0.001).
Metastatik lenf nodu capi 0-1 cm olanlarda HSK orani %56, 1,1-2,5 cm
olanlarda %65, 2,6-3 cm olanlarda %38, 3,1 cm Uzerindekilerde %100 idi
(p=0.047), Genel gobris olarak bakildiginda cap arttikca sagkalim
azalmaktadir. Calismamizda olgularin sadece 7’sinde c¢apin >2.5 cm
olmasinin bu sonucu dogurdugunu distnmekteyiz.

Ailesel meme kanseri anamnezi, yeni tani alan meme kanserli
olgularin  yaklagik %20’sinde saptanmakta olup prognostik 6nemi
tartisiimaktadir. Bazi calismalarda her ne kadar aile 6ykistinin prognozu
etkilemedidi savunulsa da ailede meme kanseri hikayesinin sagkalimi
azalttigini gérmislerdir. (16,17). GCalismamizda bes yillik HOSK orani, ailede
meme kanseri anamnezi olan olgularda %78, olmayanlarda %80 (p=0.968)
iken GSK orani sirasiyla %48 ve %61 olarak hesaplandi (p=0.237). Ailede
meme kanseri anamnezinin ¢alismada anlamli bulunmamasinin hasta sayisi
yetersizliginden kaynaklandigi distntlmustar.

Pierga Y. ve ark’nin ¢alismasinda (43) meme kanserinin 70 yas Ustu
kadinlarda siklikla hormon bagimli ve disutk proliferasyon indeksli oldugu,

sadece %12 timoérde ylksek histolojik grade (G3) oldugu goérilmustir.
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Calismamizda nikleer grade belirtilen 35 olgunun 12’sinde (%18,8) grade-1,
12’sinde (%18,8) grade-2 ve 11’inde (%17,2) grade-3 hastalik saptandi.
Grade-3 olgular icin 5 yillik HSK, GSK ve HOSK oranlari sirasiyla %67, %49
ve %69 bulundu ( timi p>0.005).

San Antonio verilerinde (21) timoérde steroid hormon reseptorl
pozitifliginin yasla arttidi, yashlarda meme kanserinin farkli biyolojik ve klinik
karakteristiklerinin oldugu gbésterilmistir. San Antonio verilerinde ayrica yasli
hastalarin timérlerinin normal p53 ve negatif cerbB2 olma egiliminde
oldugunu belirtilmigtir. Hormon reseptérleri (6strojen ve progesteron) pozitif
olan grupta, negatif olan gruba gére daha disiUk mortalite ve yineleme
oranlari tespit edilmektedir. Ayrica pozitif olan grupta adjuvan hormon tedavi
uygulamalari  (tamoksifen) sagkallm avantaji saglamaktadir (44,45).
Calismamizda immunohistokimyasal incelemede 41 (%64.1) olguda &strojen
reseptéri ve 40 (%62.5) olguda progesteron reseptdri pozitif bulundu.
Literatirle uyumlu olarak reseptdr pozitif olgularda sagkallm daha iyi
bulunmustur. ER ve PR negatif olgularda bes yillik HSK orani, sirasiyla %49
ve %55 iken pozitiflerde sirasiyla %88 ve %89 olarak hesaplandi (ER,;
p=0.001 ve PR; p=0.045) .

Sonug olarak

1- Galismamizda HSK U(zerine etkili prognostik faktérler, lateralite,
hastalik evresi, T evresi, N evresi, pozitif nod sayisi, metastatik lenf nodu
capl, 6strojen reseptdrl, progesteron reseptérd, lenf damar invazyonu, cilt
invazyonu, pektoral kas invazyonu, neoadjuvan kemoterapi, radyoterapi
preRTKT ve toplam KT sayisi, GSK (zerine etkili prognostik faktorler,
neoadjuvan KT, cilt invazyonu ve metastaz, HOSK (izerine etkili prognostik
faktorler ise, hastalik evresi, timor evresi, ER, neoadjuvan KT, N evresi, lenf
damari invazyonu, cilt invazyonu ve metastaz olarak bulundu.

2- Calismamizda, bagimsiz degdiskenleri saptamak ve ¢ok degiskenli
analizler yapmak i¢in hasta sayisi yeterli degildir. Bu nedenle daha ¢ok hasta
sayili prospektif randomize galismalara ihtiya¢ vardir. Calismanin diger zayif
yénU de aksiller tutulum ve evre acgisindan hastalarin homojen dagilim

gbstermemesidir.
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3- Olgularimizdaki prognostik faktérlerin genclerdekilere benzer
oldugu saptandi. Bu nedenle adjuvan tedavi planlanirken, bireysel yasam
beklentisi, beklenen mutlak fayda, yandas hastaliklar ve olasi toksisite g6z
6ndnde bulundurularak multidisipliner yaklagimla optimum tedavinin bu yas
grubuna da uygulanmasi gerektigini disinmekteyiz.

4- ileri yas grubu hastalara hak ettikleri 5nem verilerek kendi iclerinde
randomize c¢alismalara alinmalari ileride daha saglikli ve bilimsel verilere
dayall tedavi protokollerinin gelismesine yardimci olacaktir.
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