ADNAN MENDERES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

BES VE UZERINDE AKSILLER NOD TUTULUMU OLAN COK
YUKSEK RISKLI ERKEN EVRE MEME KANSERI OLGULARI: 5
YILIN UZERINDE SAGKALIM ELDE EDILENLER ILE NUKS
VE/VEYA METASTAZ GELIiSEN OLGULARIN PREDIKTIF VE
PROGNOSTIK FAKTORLER ILE TEDAVI OZELLIKLERININ
KARSILASTIRILMALI RETROSPEKTIF ANALIZi

UZMANLIK TEZI
DR. MEHMET YIGIT

DANISMAN

Prof.Dr. Sabri BARUTCA

AYDIN-2013



T.C.
ADNAN MENDERES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

BES VE UZERINDE AKSILLER NOD TUTULUMU OLAN COK
YUKSEK RISKLI ERKEN EVRE MEME KANSERI OLGULARI: 5
YILIN UZERINDE SAGKALIM ELDE EDILENLER ILE NUKS
VE/VEYA METASTAZ GELIiSEN OLGULARIN PREDIKTIF VE
PROGNOSTIK FAKTORLER ILE TEDAVI OZELLIiKLERININ
KARSILASTIRILMALI RETROSPEKTIF ANALIiZI

UZMANLIK TEZI
DR. MEHMET YIGIT

DANISMAN

Prof.Dr. Sabri BARUTCA

AYDIN-2013



TESEKKUR

I¢ Hastaliklar1 uzmanlik tezi ¢alismalarimda énemli katkilarindan dolayi
degerli hocalarim; basta tez danigmanim Sayin Prof.Dr.Sabri BARUTCA’ya,
istatistiksel ~ degerlendirmelerdeki yardimlari icin  Saymm Prof.Dr.Nezih
MEYDAN’a, histopatolojik incelemeleri gerceklestiren Saymn Prof.Dr.Muhan
ERKUS ve Sayin Dog.Dr.ibrahim METEOGLU’na ve katkilar1 i¢in Sayin
Uzm.Dr.Ozlem YERSAL a tesekkiir ederim.

Ayrica I¢ Hastaliklar1 uzmanlik egitimim siirecinde {izerimde biiyiik
emekleri olan ve kendilerini her zaman mesleki anlamda 6rnek aldigim degerli
hocalarim; Tip Fakiiltesi Dekam1 Saym Prof.Dr.A.Vahit YUKSELEN, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkan1 Saym Prof.Dr.V.Giirhan KADIKOYLU, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Ogretim Uyeleri” Sayin Prof.Dr.Sabri BARUTCA,
Saym Prof.Dr.A.Zahit BOLAMAN, Saym ProfDr.Engin GUNEY, Sayin
Prof.Dr. Ali Onder KARAOGLU, Saym Prof.Dr.Nezih MEYDAN, Saymn
Prof.Dr.Hulki Meltem SONMEZ, Sayin Prof.Dr.Taskin SENTURK, Sayin
Prof Dr.M.Hadi YASA, Saym ProfDr.Yavuz YENICERIOGLU, Sayimn
Doc¢.Dr.irfan YAVASOGLU, Saym Yrd.Do¢.Dr.Mediha AYHAN ve Saymn
Yrd.Doc¢.Dr.Adil COSKUN’a tesekkiir ederim.

Tiim yasamim ve egitim hayatim siirecinde istinasiz her zaman yanimda
olan ve desteklerini asla esirgemeyen benim en degerli varligim, sevgili aileme

ozellikle ¢ok tesekkiir ederim.

Dr. Mehmet YIGIT

Aydin, 2013

*Unvan ve soyadi sirastyla yazilmstir.



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC
GENEL BILGILER
MEME KANSERI

Epidemiyoloji, Risk Faktorleri ve Genel Yaklagim
Hiicresel Siiflandirma
Duktal Karsinoma In Situ
Lobiiler Karsinoma In Situ
Meme Kanserinde Evreleme
TNM Tanimlamalar1
Primer Timor (T)
Bolgesel Lenf Nodlari(N)
Patolojik Siniflandirma(pN)
Uzak Metastaz(M)
AJCC Evreleri
Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler
Etnik Kéken, Yas ve Menapoz
Lenf nodu Tutulumu ve Tiimér Boyutu
Tiimoriin Hiicre Tipi ve Derecesi
Hormon Reseptorleri
HER2/neu Durumu
Lenfatik ve Vaskiiler Invazyon
Proliferasyon Gostergeleri
Meme Kanseri ve p53

MEME KANSERINDE TEDAVI

Cerrahi Tedaviler

Meme Koruyucu Cerrahi
Mastektomi

Adjuvan Radyoterapi
Adjuvan Sistemik Tedaviler

Aksiller Lenf Nodu Tutulumu Olmayan Olgular
Aksiller Lenf Nodu Tutulumu Olan Olgular
Adjuvan Kemoterapide Taksanlar

Uglii Negatif Meme Tiimérleri

Sayfa

< BEN BN e e MO MY IRV, RV

18

19
19

20
20

22
24
25
27



Adjuvan Kemoterapide Zamanlama

Adjuvan Biyolojik Tedaviler
Adjuvan Endokrin Tedaviler
Tamoksifen
Aromataz Inhibitérleri
Over Ablasyonu

GEREC VE YONTEM

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
Calismadan Diglama Kriterleri
BULGULAR

Hastalarin Demografik Ozellikleri
Hastalarm Klinik Ozellikleri

Tiimér Evresi ve  Histopatolojik Ozellikler

Hastalara Uygulanan Tedaviler
Adjuvan Radyoterapi
Adjuvan Kemoterapi ve Trastuzumab Tedavisi
Adjuvan Hormonal Tedaviler
Prognoz Verileri
Calisma Grubu
Kontrol Grubu

TARTISMA
SONUCLAR

OZET
INGILIZCE OZET (SUMMARY)
KAYNAKLAR

27

27
29
30
31
33

35
36
36
37
37
38
38

43
46
46
46
47
47
47

49
59

62
64
66



TABLO DIiZiNi

Tablo I. Hastalarin demografik 6zellikleri ve meme kanseri risk faktorleri

Tablo II. Olgularda tiimoriin histopatolojik 6zellikleri

Tablo III. Calisma ve kontrol gruplarinda tiimdriin evre ve histopatolojik 6zellikleri
Tablo IV. Calisma ve kontrol gruplarinda tiimor evreleri

Tablo V. Calisma ve kontrol gruplarinda aksiller lenf nodu metastazi

Tablo VI. Olgularda tiim6riin immiinohistokimyasal 6zellikleri

Tablo VII. Calisma ve kontrol gruplarinda tiimoriin immiinohistokimyasal 6zellikleri

Tablo VIII. Olgularda tiimériin adjuvan sistemik tedavileri yonlendirici

ozellikleri ve uygulanan adjuvan tedaviler

Tablo IX. Calisma ve kontrol gruplarinda tiimoriin adjuvan sistemik tedavileri

yonlendirici 6zellikleri ve uygulanan adjuvan tedaviler

Tablo X. Kontrol grubunda olgu bazinda tiimor tipine gore niiks/metastaz gelisme

(hastaliks1z sagkalim) siliresi ve metastaz bolgeleri

Tablo XI. Kontrol grubunda tiimor tipine gore metastaz gelisme siiresi ve ilk

metastaz gelisen bolgeler

Sayfa

37
39
40
40
41
42

43

44

45

47

48



ABD
AC
AJCC
Al
ASCO
CAF
CEF
CMF
DC
DKIS
EBCTCG
EC

ER
FISH
GS

HS
HER2/neu
LKIS
LVi
MKC
MRM
MDRP1
NCCN
NCI
NIH

PR

RM
TAC
™
TNM

KISALTMALAR

Amerika Birlesik Devletleri

Doksorubisin + Siklofosfamid

The American Joint Committee on Cancer
Aromataz Inhibitdrleri

American Society of Clinical Oncology
5-Florourasil + Doksorubisin + Siklofosfamid
Siklofosfamid + Epirubisin + 5-Florourasil
Siklofosfamid + Metotreksat + 5-Florourasil
Dosetaksel + Siklofostamid

Duktal Karsinoma In Situ

Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group
Epirubisin + Siklofosfamid

Ostrojen Reseptdrii

Fluoresen In Situ Hibridizasyon

Genel Sagkalim

Hastaliks1z Sagkalim

Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii 2
Lobiiler Karsinoma In Situ

Lenfatik ve Vaskiiler invazyon

Meme Koruyucu Cerrahi

Modifiye Radikal Mastektomi

Multidrug Resistance Protein-1

Ulusal Kapsamli Kanser Ag1

Ulusal Kanser Enstitiisii

Ulusal Kanser Enstitiisii

Progesteron Reseptoru

Radikal Mastektomi

Dosetaksel + Doksorubisin + Siklofosfamid
Total Mastektomi

Tumor-Nod-Metastaz



GIRIS VE AMAC

Meme kanseri Diinya’da en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir. Gelismis
tilkelerde, sigara icmeyen kadinlarda en yiiksek prevalansa sahip kanser olup,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde kadinlarda goriilen kanserlerin %41’ ini
meme kanseri olusturmaktadir. Ayrica 2012 yilinda ABD’nde yaklasik {i¢
milyon invaziv meme kanseri dykiisii olan kadinin yasadigi ve ayni yil iginde bu
rakama 226,870 yeni olgunun katildig: belirtilmektedir (1).

Meme kanserinde tamida hastaligin evresi en Onemli prognostik
faktorlerden biridir. ABD’nde genel olarak olgularin %60°1 lokalize evrede tani
almaktadir (1). Avrupa mamografi tarama programlar1 davet edilerek incelenen
ve 6-11 yil izlenen kadinlarda meme kanserinde mortaliteyi %26 (%95
confidence interval %13-36) azaltmistir (2). Evreye ek olarak sagkalimi
etkileyen baslica diger faktorler tiimor derecesi, hormon reseptdor durumu ve
insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (HER2/neu) durumudur (1,3).

Erken evre (opere edilebilir ve uzak metastazi olmayan) lokal (evre I-II) ve
bolgesel (evre III) meme kanseri olgular1 cerrahi tedaviler sonrasinda adjuvan
(radyoterapi, kemoterapi, biyolojik ve hormonal) tedaviler almaktadir (1, 4).
Ozellikle hastaligin tanidan itibaren sistemik yayilim potansiyelinin bilinmesi,
yakin donemde prognostik farklilik gosteren tiimor subtiplerinin tespiti ve bu
subtiplerin tedavisinde yol gosterecek prediktif faktorlerin belirlenmesi ile
adjuvan tedavilerin hangi olguda, hangi sirada uygulanacagi konusu Onem
kazanmis, bu da tedavi ve sagkalimla iliskili prediktif ve prognostik faktorlerin
onemi arttirmistir (4).

Bu caligmanin amac1 erken evre meme kanseri tanisiyla opere edilmis, bes
ve lzerinde aksiller lenf nodu tutulumu olmasi nedeniyle niiks/metastaz
yoniinden c¢ok yiiksek riskli kabul edilen hastalar1 retrospektif olarak
degerlendirmek ve klinigimizde bes yilin lizerinde sagkalim (niiks/metastaz

gelismeden) elde edilen olgularla (¢alisma grubu), adjuvan radyoterapi ve



kemoterapi sonrasi donemde niiks ve/veya metastaz gelismis olgular1 (kontrol
grubu) karsilastirarak, prediktif ve prognostik faktorler ile uygulanan tedavilerin
ozelliklerini analiz etmektir. Boylece ¢ok yiiksek riskli ancak kiir elde edilmis
olgularimizdaki klinik yaklasim, tedavi ve izlem tecriibemizden yola ¢ikarak,
adjuvan tedavi ile prognozu daha olumlu olabilecek bir hasta alt grubunu da

tanimlamay1 amagladik.



GENEL BILGILER

MEME KANSERI

Epidemiyoloji, Risk Faktorleri ve Genel Yaklasim

Meme kanseri meme dokusuna 0zgiil hiicrelerden kaynaklanan malign
tiimordiir. Meme kanseri Diinya’da en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir.
Gelismis iilkelerde, sigara i¢meyen kadinlarda en yiiksek prevalansa sahip
kanser olup, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde kadinlarda goriilen
kanserlerin %41°’ini meme kanseri olusturmaktadir. Ayrica 2012 yilinda
ABD’nde yaklasik 3 milyon invaziv meme kanseri oykiisii olan kadinin yasadigi
ve aymi y1l iginde bu rakama 226,870 yeni olgunun katildig1 belirtilmektedir (1).

Meme kanserinde iyi tanimlanmis bazi risk faktorleri mevcuttur. Bu risk
faktorlerinin daha 1yi anlasilmasi, risk altindaki olgularin belirlenebilmesi ve
korunma yontemleri agisindan dnemlidir. Bunlar; aile 6ykiisii, nulliparite, erken
menars, ge¢ menapoz, postmenapozal kadinda obezite, yiiksek endojen dstrodiol
diizeyi, ileri yas ve kiside in situ veya invaziv meme kanseri dykiistidiir. Cocuk
sahibi olmak riski azaltir, erken ilk dogum yasi, artan dogum sayis1 ve emzirme
muhtemelen koruyucu etkiye sahiptir. Oral kontraseptifler, hormon replasman
tedavileri ve alkol tiiketimi riski arttirirken, fiziksel aktivite ise muhtemelen
koruyucudur (5,6).

Meme kanserli tiim kadinlarin %5-10 kadarinda BRCA1 ve BRCA2 gen
mutasyonlar1 mevcuttur (6). Bu mutasyonlar1 tasiyan kadinlarda yasam boyu
meme kanseri riski %40-85’dir. Meme kanseri dykiisii olan tagiyicilar yillik %35'
bulan kontrlateral meme kanseri riskine sahiptir (7). Erkek BRCA2 mutasyon
tasiyicilarinda da meme kanseri riski artmaktadir. BRCA1 veya BRCA2 gen
mutasyonu tastyicilarinda over kanseri riski de artar. Ilaveten, diger bazi
kanserlerin riski de artabilir. BRCA-1 gen mutasyonu over, meme, kontrlateral

meme, kolon, prostat kanserleri; BRCA-2 gen mutasyonu da over, meme,



kontrlateral meme, prostat, erkek meme ve pankreas kanserleri risk artigi ile
iliskilidir (8,9).

Meme kanserli bir hastaya yaklagimda tani ardindan evreleme yapilmali ve
uygun tedavi plani ¢izilmelidir. Tiimor dokusu elde edildiginde rutin patolojik
incelemeler yaninda immiinhistokimya caligmalar1 ile mutlaka Ostrojen
reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR), insan epidermal biliyiime faktorii
reseptori-2 (HER-2/neu), Ki-67 durumu belirlenmelidir.

Yapilan yeni gen ekspresyonu calismalari 1s1§inda meme kanserinde
prognostik onemi olan 4 molekiiler alt tip belirlenmistir. Bu molekiiler alt tipler
“Luminal A”, “Luminal B”, “HER-2/neu Pozitif’, ve “Uglii Negatif” meme
kanserleridir (10).

Luminal meme kanserleri ER-iligkili genlerin ekspresyonu ile
karakterizedir, Luminal A’larda ER ve /veya PR pozitif, HER-2/neu negatif olup
proliferasyon indeksi diigliktiir. Meme kanserinin Luminal A kabul edilmesi i¢in
Ki-67 degeri <%14 olmalidir. Luminal B’de ER ve/veya PR pozitiftir. HER-
2/neu negatif alt tipinde Ki-67 >%14 iken, HER-2/neu pozitif alt tipinde Ki-67
diizeyi yiiksek ya da diisiik olabilir. Luminal A’da ER ile iligkili genler daha
fazla eksprese edilirken, Luminal B’de proliferatif genlerin ekspresyonu daha
fazladir. Liiminal B grubunda ER’ne bagli genlerin ekspresyonu orta diizeydedir
(10). Luminal B tiimorlerde sagkalim Luminal A tiimorlerden daha kotiidiir
(11). Luminal A ve B arasindaki temel histolojik ayirim proliferasyon
hizlarindaki farkliliktir. HER-2/neu pozitif meme kanserlerinde HER2/neu gen
ekspresyonu yliksektir ancak ER ve PR negatiftir. Coklukla yiiksek derecelidir
ve Ki-67 diizeyi yliksektir. Tan1 aninda siklikla lenf bezi tutulumu vardir.
Kemoterapi ve anti-HER-2/neu tedavilere yanit verirler. HER-2/neu pozitif
grupta timor gelisiminin baslamasi luminal 6zelliklerin daha belirlenmedigi geg
progenitdr donemlere tekabiil eder (12). Uglii Negatif kanserlerde ise ER ve PR
reseptorii yan1 sira HER-2/neu da negatiftir ve prognozlari kotiidiir. Tiimor,

hiicre gelisiminde hi¢bir diferansiye o6zellik ortaya ¢ikmadan once gelismeye



baglamistir ve kok hiicre o6zellikleri gosterirler. Tedaviye en diisiik yanit
gosteren alt tipi olusturur.

Meme kanseri aynt memede ¢ok odakli veya bilateral olabilir. Mamografi
ile senkron meme kanserleri dislanmalidir. Bilateral hastalik 6zellikle lobiiler
karsinomlarda daha siktir. Primer meme kanseri hastalarinda yillik kontrlateral
meme kanseri riski %1, tanida 55 yas altinda veya lobiiler tiimor histolojisi
olanlarda ise bu risk %1,5’dur (13-15).

En sik histolojik kanser alt tipi “invaziv duktal kanser”dir ve tiim olgularin
%70-80'in1 olusturur. Diger baz1 histolojik tipler lobiiler, enflamatuar, mediiller,
misindz, papiller, skiroz ve tiibiiler kanserlerle, meme basi Paget hastaligi ve
diger (indiferansiye) karsinomlardir. Ayrica Filloides tiimorii, anjiyosarkom,
primer lenfoma gibi tiimor tipleri de memede geligebilir ancak tipik meme

kanseri kabul edilmezler.

Duktal Karsinoma In Situ

Duktal Karsinoma In Situ (DKIS) invaziv 6zellik gostermeyen bir
hastaliktir. DKIS ileride invaziv kansere doniisebilir ancak bu olasilik
degiskendir. Bazen DKIS tanis1 kanser istatistiklerine dahil etmektedir. Tarama
mamografilerinin yaygin kullanimi ardindan DKIS tani sikligi artmistir. Yeni
tan1 alan tim meme kanserlerinin %18 kadar1 DKIS'dur. Cok az DKIS
olgusunda palpe edilebilen kitle mevcuttur ve %80 mamografi ile tani1 alir (16).
DKIS histolojik yapisina gore cesitli alt tipleri bulunan heterojen bir lezyon
grubunu ifade eder: mikropapiller, papiller, solid, kribriform ve komedo.
Komedo tipi yiiksek dereceli niikleus, pleomorfizm ve bol santral luminal
nekroz varligi esliginde sitolojik olarak malign goriiniimli hiicreler igerir.
Komedo tip DKIS invaziv duktal karsinoma daha sik eslik eder ve daha agresif
ozellikler gosterir (17).



Lobiiler Karsinoma In Situ

Lobiiler Karsinoma In Situ (LKIS) terimi yanilticidir. Bu lezyon daha
dogru olarak lobiiler neoplazi olarak adlandirilabilir. Bir premalin lezyon
degildir ancak bir kadinda invaziv meme kanseri gelisecegini isaret eden bir
gostergedir. Bu risk iki dekad otesine dek siirmektedir ve cogu gelisecek kanser
lobiiler olmaktan ziyade duktal 6zelliktedir. LKIS genellikle ¢ok merkezlidir ve
siklikla bilateraldir. Sadece eksizyonel biyopsi uygulanan LKIS tanili 182
kadinin bes yil siireyle izlendigi bir biiyiik prospektif caligmada sekiz kadinda
ipsilateral meme tiimori (dordii invaziv ozellikte), ayrica lic kadinda (ikisi

invaziv) ise kars1t memede tiimor gelismistir (18).

Meme Kanserinde Evreleme

Evreleme, uygun tedavi secimi, prognoz tayini ve klinik arastirmalarda
farkl1 tedavileri karsilastirma agisindan 6nemlidir. Klinik ve patolojik olarak iki
sekilde evreleme yapilabilir. Patolojik evreleme her zaman daha kesin bilgiler
Verir.

Meme kanserinde en sik kullanilan evreleme sistemi Tiimor-Nod-Metastaz
(TNM) sistemidir. Mevcut sistem “The American Joint Committee on Cancer”
(AJCC) tarafindan 2010 yilinda giincellenmistir. Son giincellemede dolasan
timor hiicreleri, kemik 1ligi veya diger dokularda 0,2 mm’yi agmayan tomiir
depozitleri saptanilan hastalar i¢in yeni MO (+1 ) kategorisi tanimlanmis ve
neoadjuvan tedaviden sonra hastalar icin yeni bir smiflandirma sistemi

olusturulmustur. (19-21)

TNM Tanimlamalar

Primer tiimor (T) tanimlama kriterleri klinik ve patolojik siiflandirmalar
icin aynidir. Olgiim fizik muayene ile yapilmakta ise ana basliklar (T1, T2 ya da
T3) kullanilmalidir. Mamografi veya patolojik dl¢iimler gibi diger yontemlerde



ise T1 alt kategorileri kullanilabilir. Tiimo6r boyutu en yakin 0,1 cm birime

yuvarlanir.

Primer Tiimor (T)

TX: Primer tiimor degerlendirilemiyor.
TO: Primer timdr belirlenemiyor.
Tis: Intraduktal karsinom, LKIS, veya normal meme dokusu invazyonu
olmaksizin meme basinin Paget hastaligi
Tis (DKIS)
Tis (LKIS)
Tis (Paget): Tiimor olmaksizin meme basinin Paget hastaligi (bir tiimore
eslik eden Paget hastaligi, tlimoriin boyutuna gore siiflandirilir).
T1: Timoriin en biiylik ¢ap1 2,0 cm den fazla degil
T1mik: En biiylik boyutu 0,1 cm’yi agmayan mikroinvazyon
Tla: Tlimoriin en biiyiik ¢ap1 0,1 cm tizerinde ancak 0,5 cm’ yi agmiyor.
T1b: Tiimoriin en biiylik ¢ap1 0,5 cm iizerinde ancak 1,0 cm yi agsmuyor.
Tlc: Tlimdriin en biiyiik ¢cap1 1,0 cm tizerinde ancak 2,0 cm yi agsmuiyor.
T2: Tlimdriin en biiyiik ¢cap1 2,0 cm iizerinde ancak 5,0 cm yi asmuiyor.
T3: Timoriin en biiytk ¢ap1 5,0 cm lizerinde
T4: Tiimdr, capina bakilmaksizin asagidaki 6zellikleri gosteriyor.
T4a: Pektoral kas1 igermeyecek sekilde gogiis duvarina yayilim
T4b: Odem (peau d’orange dahil) veya meme cildinde iilserasyon veya
ayn1 memede satellit cilt nodiilleri
T4c: Hem T4a, hem de T4b.

T4d: Enflamatuar karsinom

Boélgesel Lenf Nodlari (N)

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6rn: eksize edilmis).

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut degil.



N1: Hareketli ipsilateral aksiller lenf nodu/nodlarinda metastaz
N2: Fikse veya birbirine yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu/nodlarinda
metastaz veya klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin
sadece klinik olarak belirlenen ipsilateral internal mamaryan lenf nodu
metastazi
N2a: Fikse veya birbirine veya diger yapilara yapisik ipsilateral aksiller
lenf nodu/nodlarinda metastaz
N2b: Klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin
sadece klinik olarak belirlenen ipsilateral internal mamaryan lenf nodu
metastazi
N3: Aksiller lenf nodu tutulumuna bakilmaksizin ipsilateral infraklavikiiler
lenf nodu/nodlarinda metastaz veya klinik olarak belirgin aksiler lenf nodu
metastazi ile birlikte klinik olarak belirlenen ipsilateral internal mamaryan
lenf nodu metastazi veya aksiler veya internal mamaryan lenf nodu
tutulumuna bakilmaksizin ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi
N3a: ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi
N3b: Ipsilateral internal mamaryan ve aksiler lenf nodu metastazi

N3c: ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Patolojik Siniflandirma (pN)

pNX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6rn: patolojik inceleme
icin eksize edilmemis veya daha once eksize edilmis.).

pNO: Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi mevcut degil ve izole
tiimor hiicresi tespiti icin ek inceleme yapilmadi.

(Izole tiimdr hiicresi, tek bir tiimdr hiicresi veya 0,2 mm yi gecmeyen
kiiciik hiicre kiimeleri olup genellikle sadece immiinohistokimyasal veya
molekiiler caligma yontemleriyle veya hematoksilen&eozin boyama ile

gosterilir.)



pNO(I-): Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, izole timdr
hiicresi yok.
pNO(I+): Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, izole timor
hiicresi pozitif ve 0,2 mm den biiylik izole tiimdr hiicre kiimesi yok
pNO(mol-): Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok ve
molekiiler bulgular, revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) negatif
pNO(mol+): Histolojik olarak bdolgesel lenf nodu metastazi yok ve
molekiiler bulgular RT-PCR pozitif
Siiflandirma sentinal lenf 6rneklemesi olsun olmasin aksiler lenf nodu
diseksiyonuna dayanir. Sonrasinda aksiller diseksiyon yapilmadan
sadece sentinal lenf nodu orneklemesi yapilmis ise (sn) olarak belirtilir.
Ornek: pNO(I+) (sn)
pN1: Bir ila ii¢ aksiller lenf nodunda ve/veya klinik olarak belirgin
olmayan ve sentinal lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskobik
internal mamaryan nod metastazi
pNImi: Mikrometastaz (0,2 mm den biiyiik ancak 2,0 mm yi ge¢cmiyor.)
pNla: Bir ila {i¢ aksiller lenf nodunda metastaz
pN1b: klinik olarak belirgin olmayan ve sentinal lenf nodu diseksiyonu
ile saptanan mikroskobik internal mamaryan nod metastazi
pNlc: Bir ila {i¢ aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak belirgin
olmayan ve sentinal lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskobik
internal mamaryan nod metastazi
(eger mikroskobik internal mamaryan nod metastazi licten fazla ve
aksiller lenf nodu metastazi ile birlikte ise artmis tiimor yiikiinii ifade
etmek icin pN3b olarak siniflandirilir.)
pN2: Dort ila dokuz aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu
metastazi olmadan klinik olarak belirgin internal mamaryan lenf nodu

metastazi



pN2a: Dort ila dokuz aksiller lenf nodunda metastaz (en az bir 2,0
mm’den biiyiik timor kiimesi)
pN2b: Aksiller lenf nodu metastazi olmadan klinik olarak belirgin
internal mamaryan lenf nodu metastazi
pN3: 10 ya da iizerinde aksiller lenf nodu metastaz1 veya infraklavikiiler
lenf nodu metastazi veya bir ila fazla aksiller lenf nodu tutulumu varliginda
klinik olarak belirgin ipsilateral internal mamaryan lenf nodu metastazi
veya lclin tizerinde aksiller lenf noduyla birlikte klinik olarak negatif
mikroskobik internal mamaryan lenf nodu metastazi veya ipsilateral
supraklavikiiler lenf nodu metastazi
pN3a: 10 ya da iizerinde aksiller lenf nodu metastazi (en az bir 2,0
mm’den biiyiik timor kiimesi) veya infraklavikiiler lenf nodu metastazi
pN3b: Bir ila fazla aksiller lenf nodu tutulumu varliginda klinik olarak
belirgin ipsilateral internal mamaryan lenf nodu metastazi veya tigiin
tizerinde aksiller lenf noduyla birlikte klinik olarak belirgin olmayan
sentinal lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskobik internal
mamaryan lenf nodu metastazi

pN3c: ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

MX: Uzak metastaz varligi degerlendirilemiyor
MO: Uzak metastaz mevcut degil

M1: Uzak metastaz mevcut

AJCC Evreleri
Evre 0: Tis, NO, MO
Evrel: T1*, NO, MO

Evre IIA: TO, N1, MO
T1*, N1, MO



T2, NO, MO

EvreIIB: T2,N1, MO
T3, NO, MO

Evre ITIA: TO, N2, MO
T1* N2, MO
T2, N2, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO

Evre I1IB: T4, NO, MO
T4, N1, MO
T4, N2, MO

Evre IIIC:**Herhangi T, N3, M0

Evre IV: Herhangi T, Herhangi N, M1

*T1 icine TImik. dahildir.
**Evre IIIC meme kanseri pN3 hastaligi olan herhangi bir T evresindeki hastalart igerir.

PpN3a ve pN3b hastaligi olan olgular opere edilebilir, pN3c hastalik ise opere edilemez kabul
edilir.

Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Geligmis iilkelerde toplum taramalar1 sonucunda meme kanserli hastalarin
cogu erken evrede tanmi almaktadir. ABD’inde 1985 yilinda tiim meme
kanserlerinin %42,5’u evre 0 veya 1 iken, bu oran 1995 yilinda %56,2’ye
ulagsmistir (22). Erken evrede tani alan olgularda ana tedavi yontemi cerrahidir.
Ancak, tanmida erken evre olan pek c¢ok hastanin uzak mikrometastazlari
mevcuttur ve ileri donemlerde bunlar klinik olarak belirgin hale gelir (23).

Cerrahi tedaviler ardindan uygulanan radyasyon tedavileri, kemoterapi,

biyolojik ve hormonal tedaviler gibi ¢esitli lokal/bolgesel ve sistemik tedavi



yontemlerinin  kombinasyonlar1 ile olusturulan adjuvan tedaviler bu
mikrometastazlari eradike ederek kiir sansini arttirmaktadir.

Prognostik faktorler cerrahi esnasinda degerlendirilen ve sistemik adjuvan
tedavi uygulanmadiginda hastaliksiz sagkalim veya genel sagkalima etki
edebilecek tiim Olgiilebilen parametrelerdir. Bu parametreler hastaligin dogal
seyri ile direk iliskilidir. Adjuvan tedavi plani yapilirken prognostik faktorlerin
iyl bilinmesi her bir birey i¢cin uzak metastaz varlig1 riskinin hesaplanmasi,
dolayisiyla erken donemde niiks riski tagiyan olgularin tespit edilmesi ve/veya
tedaviden fayda gorebilecek olanlarin belirlenmesi agisindan faydali olacaktir.

Prediktif faktorler uygulanan tedaviye yamt ile iliskili ol¢timlerdir.
Prediktif faktorler her bir birey icin en uygun tedavi yontemlerinin se¢iminde
yol gosterici olabilir. Clark ve ark.(24) prognostik ve prediktif faktorleri
tammlamis ve kullanimlarmi gerektiren ii¢ ana sebep belirtmistir. ilki iyi
prognozlu olup adjuvan tedavilerin fayda/risk orami diisiik hasta grubudur.
Ikincisi, kotii prognozlu olup agresif adjuvan yaklasim gerektiren ve li¢iinciisii
de tlimorlerinin ¢esitli tedavi yaklasimlarindan az ya da ¢ok fayda gorecegi hasta
grubudur. Meme kanserinde; etnik koken, yas, menapozal durum, lenf nodu
tutulumu, timor boyutu, hiicre tipi, histolojik ve niikleer derece, lenfovaskiiler
invazyon, ER/PR durumu ve HER2/neu durumu baslica prognostik ve prediktif
faktorlerdir. Her ne kadar BRCA1l ve BRCA2 gibi ¢esitli mutasyonlar,
kadinlarda meme kanseri riskini arttirsa da mutasyon tasiyicist olan meme

kanserli kadinlardan elde edilen prognostik veriler celigkilidir.

Etnik Koken, Yas ve Menapoz

Etnik koken ve tani yasi1 bir grup daha yiiksek riskli hastayr belirlemekte
kullanilabilir. Ancak, klinik pratikte bunlar daha ziyade tiimor boyutu gibi daha
1yl oturmus prognostik faktorleri desteklemekte kullanilabilir. Beyaz kadinlara
gore Afrika kokenli ve Ispanyol kadinlarda meme kanserinde sagkalim orani

daha dustiktiir (25-27). Bu farkliligin kaynagi cok faktorliidir, bakimsizlik



sonucu daha ileri evrede tani almay1 da icerir. Hastalik evresi ayni oldugunda
dahi Afrika kokenli Amerikan kadinlarda daha olumsuz genel sagkalim bildiren
veriler mevcuttur (28).

ABD’nde meme kanseri tanist esnasinda medyan yas 61°dir. Kanserlerin
%20’si 50 yasindan geng, %40’1 da 65 yas ve lizerindeki kadinlarda
gorilmektedir (1). Pek ¢ok ¢alisma sonucunda meme kanserinde yasin prognoz
lizerine etkisi diisiik veya celiskili olarak tariflenmistir (29-33). Iki biiyiik
calismada diger prognostik faktorler esitlendiginde 35 yas ve altinda olmanin
kotli prognostik etki olusturdugu bildirilmistir (34,35). Geng kadinlarda
lokal/bolgesel niiksler de daha siktir. Sonugta, 35 veya 40 yas altindaki primer
meme kanseri hastalar1 diger faktérlerden bagimsiz olarak kétii prognozlu kabul
edilmektedir (36).

Premenapozal kadinlarda meme kanseri hiicresinde ER, PR negatifligi yani
hormon tedavisine diren¢ daha sik (olgularin ~2/3'l) iken, postmenapozal
kadinda hormona duyarli kanser agirlikli (olgularin ~2/3't) goriilmektedir.
Yakin donemde gercgeklestirilen klinik ¢aligsmalarin sonuglari postmenapozal
kadinda erken meme kanserinin adjuvan tedavisinde aromataz inhibitorlerinin
tamoksifene iistiin oldugunu gostermistir. (37,38) Halen premenapozal kadinda
adjuvan hormonal tedavi secenekleri arasinda aromataz inhibitorleri 6nerilmez
(38).

Sonug olarak yas ve menapoz belirli yonlerden birbirleriyle baglantili da
olabilen prognostik faktorlerdir. Fertilitenin korunmasi ve prematiir menapoz
semptomlart gibi yasam kalitesi faktorleri gen¢ ve/veya premenapozal

kadinlarda tedavi kararlarinda da sorun olusturabilmektedir (36).

Lenf nodu Tutulumu ve Tiimor Boyutu

Gliniimiizde, tiimor boyutu bir cm {izerinde olan veya lenf nodu metastazli

olgulara adjuvan tedaviler 6nerilmekte olup, bu anlamda tiimor boyutu ve lenf



nodu tutulumu adjuvan kemoterapi karari yoniinden ¢ok Onemli prognostik
faktorlerdir.

Timor boyutu aksiller nod tutulumunun varlig1 ve sayisi ile koreledir ve
kendisi de bagimsiz bir prognostik faktdr olup boyut artisiyla birlikte uzak
metastaz oranlar1 da artar (39-42). Ozellikle aksiler lenf nodu tutulumu olmayan
olgularda tiimoér boyutu en giiclii prognostik faktorlerden biridir ve adjuvan
tedavi karar1 almakta kullanilan 6nemli bir parametredir. Genelde tiimor boyutu
1-2 cm lizerinde olan hastalara uzak metastaz riskleri > %20 oldugu i¢in adjuvan
tedavi onerilmektedir.

Erken evre meme kanserinde en belirgin prognostik faktor aksiller lenf
nodu tutulumu varhigidir. Tutulan aksiller nod sayisi ile uzak metastaz riski
arasinda direk iliski mevcuttur (43,44). Genellikle %20 ve lizerinde uzak niiks
riski, tedavi riskini géze alabilecek 6nem derecesi olarak ele alinmaktadir. Daha
diisiik riskli olgularda 6zellikle nod tutulumu olmayanlarda diger prognostik
faktorleri dikkate alan bir bireysel degerlendirme yapilmalidir. Geleneksel
olarak, aksilla tutulumu diizey I ve II lenf nodlarinin eksize edildigi standart bir

diseksiyonla degerlendirilir.

Tiimortin Hiicre Tipi ve Derecesi

Meme kanseri cesitli histolojik subtiplere ayirilir ve bunlarin bazisi
prognostik agidan dnem tasir. Tibiiler, miisindz ve mediiller gibi bazi subtipler
daha 1yi prognozludur (45-48). Tiimor derecesi de prognostik Gnem tasir ve
baslica tiimér boyutu sinirda olan lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda
adjuvan tedaviye karar vermekte kullanilir. Coklu derecelendirme sistemleri
meme kanserinde goézlemciler aras1 degiskenligi gidermek i¢in ortaya konmus
olup bunlarin en yaygmi Scarff-Bloom-Richardson siniflandirmasidir (49).
Mitotik indeks, farklilasma ve pleomorfizm 1'den 3'e derecelendirilir ve her bir
kategorinin skorlar1 toplanir. Skoru 3-5 arasi tiimorler iyi diferansiye (derece 1),

6-7 orta derecede diferansiye (derece 2) ve 8-9 kotii diferansiyedir (derece 3).



Hormon Reseptorleri

Erken evre meme kanserinde hormon reseptorleri (ER ve PR) hem
prognostik hem de prediktif 6zellik tasimaktadir. Ancak adjuvan tamoksifen
kullanilmadig1 durumlarda prognostik etkinin degerlendirilmesi giictiir. Hormon
reseptor durumu 6zellikle endokrin tedaviye karar vermek icin prediktif olarak
onemlidir. Hem ER, hem de PR varlig1 adjuvan tamoksifenden faydalanabilme
yoniinden giiclii prediktif etkiye sahiptir. Bu hastalarda bes yil tamoksifen
tedavisi diger memede kanser gelisme olasiligini da %47 oraninda azaltmaktadir
(50). Hormon reseptorleri negatif kadinlarda hormonal tedaviler fayda
saglamamaktadir (51). Sonug olarak tiim hormon reseptorleri pozitif kadinlarin,
kontrendike olmadik¢a, adjuvan sistemik tedavi semalar1 igerisinde hormonal

tedaviler yer almalidir.

HER2/neu Durumu

HER2/neu (c-erbB2) proto-onkogeni 1721 de lokalizedir ve epidermal
bliyiime faktorii reseptoriine homolog tirozin kinaz aktivitesi olan bir
transmembran glikoprotein olan pl85HER2'yi kodlar (52). Insan meme
kanserlerinin yaklasik %30'unda amplifiye olabilir veya asir1 eksprese edilir
(53). HER2/neu pozitifligi tipkit hormon reseptér durumu gibi erken evre meme
kanserinde hem prognostik hem de prediktif bir faktordiir. Asir1 ekspresyonu
timor agresyonu, niiks oranmi ve mortalitede artisla seyreden olumsuz bir
prognostik faktordiir. Klinik pratikte baglica trastuzumab tedavisi tercihi ve
yanit1 agisindan da prediktif role sahiptir (54-57).

Retrospektif caligmalara gore HER2/neu asir1 ekspresyonunun kemoterapi
ve endokrin tedaviye yanit acgisindan prediktif rolii olabilir. Cesitli ¢aligmalar
HER2/neu varliginin alkilleyici tabanli kemoterapilere direngle iliskili oldugunu
bildirmistir. HER2/neu pozitifligi adjuvan antrasiklin tedavisinden fayda elde
edilmesi yoniinden de prediktif olabilir. Ayrica HER2/neu pozitifligi daha

yiiksek dozlarda adjuvan kemoterapiden fayda gorebilecek olgular1 belirlemekte



de kullanilabilir. HER2/neu varliginin endokrin tedaviye yanit icin prediktif
olusu iizerine de veriler mevcuttur. Adjuvan ve metastatik hastalikta HER2/neu
durumunun tamoksifene yanit lizerine etkisi retrospektif olarak incelendiginde
sonugclar c¢eliskilidir (58-67).

Erken evre meme kanserinde adjuvan olarak anti-HER2/neu antikoru olan
trastuzumab kullanimi {izerine c¢aligmalar halen siirmekle birlikte HERA ve
FinHer ¢aligmalarinda etkisi kamtlanmistir. Bu calismalarda genel olarak
immiinhistokimya ile HER2/neu 2(+) veya 3(+) olgular incelenmistir. Son
verilere gore HER2/neu Ol¢iimiinde “fluoresan in situ hibridizasyon” (FISH)
metodu trastuzumab yanit1 yoniinden daha iy1 bir prediktordiir. Ayni sekilde
kemoterapiye trastuzumab eklenmesi sadece FISH pozitif hastalarda sagkalim

avantaji olusturmustur (68).

Lenfatik ve Vaskiiler Invazyon

Peritiimoral lenfatik ve vaskiiler invazyon (LVI) lokal ve uzak niiks riski
yoniinden prognostik deger tagimaktadir. Rosen ve ark. (69) 20 yillik izlemde
LVI ile niiks ve 6liim riskleri arasinda iliski tariflemistir. LVI pozitif kadinlarda
evre 1 hastalikta niiks riski %38 iken LVI negatif hastalikta %22'dir. Ayrica
1275 nod negatif meme kanseri olgusunu kapsayan bir randomize ¢alismada,
LVI varligmin bes yillik niiks riskinde %15 artigla gittigi ve bu etkinin
kemoterapi uygulamasindan bagimsiz oldugu gosterilmistir (70). Lenfatik ve
vaskiiler invazyon prognostik dnem tasimaktadir ve primer olarak nod negatif ve

tiimor boyutu kii¢iik olan hastalarda karar vermekte kullanilmaktadir.

Proliferasyon Gostergeleri

Erken evre meme kanserinde proliferasyon gostergelerinin prognostik
deger tasiyabilecegi disiiniilerek cesitli timor proliferasyon hizi Olgiitleri
arastirllmistir. Bu gostergeler S-fazi fraksiyonu, timidin isaretleme indeksi,

mitotik indeks, Ki-67 ve prolifere hiicre niikleer antijenine karsi antikorla



gergeklestirilen immiinohistokimyasal analizlerdir (71-73). Cogu calisma uygun
bir metodolojiye sahip olamama ve sistemik tedavi bilgisi ile diger prognostik
degiskenleri igermeme gibi sinirlamalara sahiptir. Ki-67 hiicre siklusu esnasinda
hiicre niikleusunda eksprese edilen bir proteindir (74). Bu antijen hiicrelerde G1,
S, G2 ve M fazlarinda mevcut iken GO fazinda bulunmaz. Ki-67 antikor
calismalar1 taze veya donmus tiimdr spesmenleri gerektirir. Ozgiil niikleer
boyanma gosteren hiicreler pozitif olarak skorlanir ve bunlarin toplam hiicre
sayisina orani yiizde olarak ifade edilir, bu da tiimoriin boliinen fraksiyonuna
denk gelmektedir (75).

Erken meme kanserinde Ki-67 lizerine gerceklestirilen ve toplam 15,790
hastay1 kapsayan 43 calisma incelendiginde tek ve cok degiskenli analizlerde
Ki-67 varligimin sagkalim parametrelerine anlamli olumsuz etkisi oldugu, bu
sebeple de kotii prognozu temsil ettigi bildirilmistir (76). Giinlimiizde Ki-67
disindaki proliferasyon gostergeleri halen rutin klinik pratige girememistir (77).
Ki-67 halen meme kanseri olgularinda adjuvan tedavide kemoterapi veya

hormonal tedavi se¢iminde dikkate alinmaktadir.

Meme Kanseri ve p53

Normal memeli hiicrelerinde hiicrenin strese yanitinda rol oynayan ve
hiicrenin yasam ve 6liim arasinda tercihini belirleyen ana faktdrlerden biri olan
p53 hem herediter hem de sporadik meme kanserinde rol oynayan bir timor
supresor gendir (78). DNA, mitotik igcikler, hiicre iskeleti hasari, hipoksi vb.
pek cok stresi algilayarak gelen sinyallerin tipi, yogunlugu ve siiresine gore
hiicre siklusunda duraklama, DNA onarimi, apopitoz veya diger neoplastik
fonksiyonlar1 diizenler ve sagkalim fonksiyonlarini destekler (79).

Histopatolojik olarak p53 pozitifligi, yani p53 fonksiyon bozuklugu ¢ogu
kanser tiirlinde neoplazinin gelisim ve tedavi siirecinde 6zellikle kemoterapi ve
radyoterapi direncinde onemli rollere sahiptir (78,79). Kanser farmakolojisinde

p53 kanser hiicresinin tedaviye duyarliligimi iic sekilde regiile eder; ilag



hedeflerinin ekspresyonu, ilaglarin hiicre i¢i hedeflere ulagsmasi ve DNA
hasarma yanit. Iki p53 ile regiile protein; MAP4 ve statmin, mikrotiibiil
dinamiklerini kontrol eder ve tiibiilin polimerizasyon dinamiklerini degistirerek
laclarin  mikrotiibiillere baglanmasim1 etkiler. Bodylece taksan ve vinka
alkaloidlerine hiicre duyarliligi degisir. Ayrica p53 “multidrug resistance
protein-1”  (MDRP1) ekspresyonuna etkiyerek vinka alkaloidleri ve
antrasiklinlere direngte de rol oynar (80). Tiim bu O6nemli rollerine ve tibbi
literatiirde yer alan ¢ok sayida calismaya karsilik American Society of Clinical
Oncology (ASCO); 2007 meme kanserinde tiimor belirleyicileri kullanim

kilavuzunda klinik onkoloji pratiginde p53 kullanimini 6nermemistir (81).

MEME KANSERINDE TEDAVI

Cerrahi Tedaviler

Son yirmi yilda erken evre meme kanserinin cerrahi tedavisinde biiyiik
degisiklikler olmustur (82). Son donemde modifiye radikal mastektominin yerini
meme koruyucu cerrahi almaktadir. Yirmi yildan fazla takip siiresi olan
calismalar sonucunda meme koruyucu cerrahinin radyoterapi ile birlikte
uygulanmasinin mastektomiye esdeger sagkalim sagladigi gosterilmistir (83).
Meme koruyucu cerrahinin uygulanma oranlart merkeze gore degisiklik
gostermektedir. Ayrica sentinel lenf diigiimii biyopsisi yonteminin kullanim ile
birlikte aksiller kiiretaj sayis1 ve cerrahi tedavinin morbiditesi azalmistir. Meme
koruyucu cerrahi teknik olarak mastektomiden daha komplikedir. Uygun hasta
se¢imi, cerrahi siir sorunu, optimal kozmetik sonucun elde edilmesi ve adjuvan
tedavilerin zamanlamasi ve secimi gibi konular hala tartigmalidir. Meme
koruyucu cerrahide amag 10 yillik niiks oranini %5-10 arasinda ve yillik niiksii
de %1 civarinda tutmaktir (84). Biliyiik serilerde aynit memede tiimor niiks
oranlar1 bes yilin sonunda %4-9, 10 yilin sonunda da %6-20 arasinda

bildirilmistir (85). Bir seride lokal niiks artisi ile iligkili faktorler; geng yas,



yiiksek derece, diisiik radyoterapi dozu ve sistemik tedavi verilmemesi olarak

belirlenmistir (85).

Meme Koruyucu Cerrahi

Meme Koruyucu Cerrahi (MKC) baslica iki sekilde uygulanabilir:
Lumpektomi (Tiimdrektomi)
Timoriin temiz sinirlar elde edilecek sekilde eksizyonu amaclanir, ancak
sinirlarin tam genisligi tartismalidir. En 1y1 kozmetik sonuglar iist dig kadrandaki
lezyonlarda saglanir. Kanser ne kadar periferde ve meme ne kadar biiyiikse

memenin korunmasi daha kolay ve sekil kusuru daha az olur.

Kadranektomi (Segmentektomi)
Meme kanserinin segmental gelisme bicimine gore sekillendirilmistir.
Timor blok olarak kenarda yaklasik {i¢ cm’lik normal doku, {izerindeki bir

miktar cilt ve alttaki kas fasyasi ile birlikte ¢ikarilir. Kaslar ¢ikarilmaz (86).

Mastektomi

Mastektomi baslica ii¢ sekilde uygulanabilir:
Radikal Mastektomi
Aksiller lenf nodu diseksiyonu, meme, pektoralis major ve mindr kaslarinin

eksizyonunu kapsar.

Modifiye Radikal Mastektomi
Modifiye radikal mastektomi (MRM) Aksiller lenf nodu diseksiyonu,
pektoralis major kasi ve lateral pektoral sinirin korunarak memenin eksizyonu

anlamina gelir. Bu operasyona minor pektoral kas da eklenebilir.

Basit Mastektomi

Aksiller lenf nodu diseksiyonu olmaksizin basit mastektomi yapilmasidir.



Adjuvan Radyoterapi

Meme kanserinde radyoterapi lokal-bolgesel hastalik kontroliinii arttirir.
Lokal ileri hastalikta ve meme koruyucu cerrahide oldukc¢a onemlidir (87).
Mastektomili hastalarda kemoterapiyi takiben onerilmektedir. Bu tedavi lokal-

bolgesel niiks oranlarini azaltmaktadir (88).

Adjuvan Sistemik Tedaviler

Meme kanserinde adjuvan sistemik tedavi; mikrometastatik hastaligi
ortadan kaldirmak veya hastalik niiksiinii geciktirmek amaciyla uygulanan
primer cerrahi sonrast kemoterapi, biyolojik ve endokrin tedavi yontemlerini
kapsar. Adjuvan tedavilerin yaygin kullanimi son yillarda meme kanserine bagh
Olimlerin azalmasina yol agmistir. Hangi hastaya hangi tiir sistemik tedavinin
uygulanacagi randomize klinik ¢aligmalarin sonunda ortaya ¢ikmis bir takim
prognostik ve prediktif faktorlere baghdir.

Meme kanseri sikligi nedeniyle en fazla randomize tedavi caligmalari
yapilan kanserler arasindadir. Bu durum ¢ok sayida c¢alisma verisinin
yorumlanarak, peryodik olarak klinisyenlere yol gosteren tedavi klavuzlarinin
diizenlenmesini ve konsensus toplantilarinin yapilmasimi gerekli kilmistir.
Tedavi kararmmi vermede yardimci olan pek c¢ok rehber bulunmaktadir.
Bunlardan bazilar1 St.Galen Konsensusu ve EBCTCG (Early Breast Cancer
Trialists Collaborative Group) meta analizleridir (89,90). Ayrica Amerika
Birlesik Devletleri’nde stirekli giincellenen Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) ve
Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) kilavuzlar1 da bulunmaktadir.

ABD Ulusal Kanser Enstitiisi (NIH)’nlin 200’den fazla Kkontrollii
calismaya dayanarak yayimladigi konsensus raporlar1 ve EBCTCG’in yliriittiigii
prospektif randomize c¢alismalarin metaanalizleri sonucu erken evre meme
kanserinde sistemik tedavilerin rolii konusunda bircok sonuca ulasilmis ve bu

konudaki ¢alismalar stirmektedir.



EBTCG nin meta-analizleri (90) sonucunda asagidaki cikarimlar elde
edilmistir:

- Adjuvan kemoterapi meme kanseri niiksiinii ve meme kanserinden 6liim
riskini etkin bir bicimde azaltmaktadir.

- Adjuvan kemoterapi 50 yasin altindaki kadinlarda daha etkin olmakla
birlikte tiim yas gruplarinda anlaml etki gostermektedir.

- Kombine kemoterapi rejimleri tek bir ilaca gore daha iistiindiir.

- Antrasiklin iceren rejimler diger kombinasyonlardan daha etkilidir.

- Adjuvan kemoterapiye taksanlarin eklenmesi hastaliksiz sagkalim(HS) ve
genel sagkalim(GS) oranlarini arttirmistir.

-Adjuvan kemoterapinin alt1 aydan uzun siirmesinin ek bir yarari
gosterilememisgtir.

- Hormon reseptorii pozitif olan hastalarda adjuvan tamoksifen tedavisi niiks
ve Oliim riskini yas, timor ¢ap1 ve lenf nodu pozitifligi gibi prognostik
faktorlerden bagimsiz olarak azaltmaktadir.

- Adjuvan tamoksifen uygulamasinin optimal siiresi bes yil olup karsi
memede ikinci meme kanseri gelisme riskini de anlamli olarak
azaltmaktadir.

- Premenapozal hastalarda adjuvan over ablasyonu da meme kanseri
niiksiinii ve meme kanserinden 6liimleri anlamli olarak azaltmaktadir.

- Postmenapozal hastalarda aromataz inhibitorleri (anastrazol ve letrozol)
tamoksifenden daha etkin bulunmustur ve daha iyi tolere edilebilir.

- Postmenapozal hastalarda adjuvan olarak tamoksifeni bes yil kullandiktan
sonra bes yil letrozol kullanimi hastaliksiz sagkalim siiresini arttirmis ve
ikinci primer meme kanseri gelisimini de azaltmistir.

- Postmenapozal hastalarda adjuvan 2-3 yil tamoksifen kullandiktan sonra 2-
3 yil anastrazol veya letrozol kullanimi, bes yil tamoksifen tedavisine gore

hastaliks1z sagkalim siiresini uzatmis ve ikinci primer meme kanseri



gelisimini de azaltmistir. Lenf nodu pozitif hastalarda eksemestana
gecilmesi sagkalimi da anlamli 6lgiide iyilestirmistir.

-Hormon reseptorii pozitif ve kemoterapi endikasyonu olan hastalarda
tamoksifen ve adjuvan kemoterapi kullanilmasi1 tek bagina kemoterapi veya
tek basina hormonal tedaviye gore daha etkilidir.

- Kemoterapi ve hormonal tedavinin es zamanh degil 6nce kemoterapi sonra
hormonal tedavi seklinde ardisik kullanilmasi daha uygundur.

-Hormon reseptorii negatif hastalarin adjuvan kemoterapiden gordiikleri

yarar hormon reseptorii pozitif hastalardan daha fazladir.

Aksiller Lenf Nodu Tutulumu Olmayan Olgular

Nod negatif hastalikta hangi grup hastalara adjuvan kemoterapi verilecegi
bugiin i¢in bile bir arastirma konusudur. Nod negatif hastalara yas, timor
boyutu, derecesi ve hormon reseptdér durumu gibi faktorler dikkate alinarak
tedavi diizenlenmektedir. Erken taninin artmasiyla nod negatif hastalar da
artmaktadir. Gelismis iilkelerde yeni tani alan hastalarin 2/3’ti nod negatif
hastalardir.

Nod negatif hastalarda tedavisiz takibe gore adjuvan kemoterapiyi
karsilagtiran randomize ¢aligmalar hem hastaliksiz sagkalim siiresi hem de genel
sagkalim oranlar1 lizerinde kemoterapinin faydasin1i gdstermistir. Bu
caligmalarin  ¢ogunda adjuvan kemoterapi olarak CMF (siklofosfamid,
metotreksat ve S-florourasil) kullanilmistir. Nod negatif meme kanserli
hastalarda antrasiklin tabanh tedaviyi CMF ile kiyaslayan iki biiyiikk calisma
NSABP B-23 (n=2008) ve INT 0102 (n=2690) ¢alismalaridir (91,92).

NSABP B-23 calismasinda nod negatif 0strojen reseptorii negatif grupta 4
kiir AC (adriamisin ve siklofosfamid) tedavisi ile alt1 kiir CMF tedavilerinin
etkinligi arasinda bir fark saptanmamustir. Intergrup ¢alismasinda da alti kiir
CEF (siklofosfamid, epirubisin ve 5-florourasil) ve CMF arasinda yiiksek riskli

nod negatif hastalar arasinda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim farki



saptanmamistir. Daha az hasta sayis1 iceren(n=328) bir baska ¢alismada ise nod
negatif hasta grubunda 6 CAF (siklofosfamid, adriamisin ve 5-florourasil), 6
CMF’ye gore hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim agisindan daha etkili
bulunmustur (93).

Giliniimiizde St.Gallen risk kategorisinde orta risk grubunda yer alan nod
negatif hastalara (yliksek riskli nod negatif hastalar) hormon reseptorleri pozitif
ise kemoterapiye ek olarak endokrin tedavi onerilmektedir. Metaanaliz sonuglari
da gbz Oniline alinarak antrasiklin tabanli kemoterapi kombinasyonlar1 tercih
edilmektedir. Bu tedavilerdeki ideal kiir sayis1 heniiz bilinmemektedir. Dort kiir
antrasiklin tabanl tedavinin alt1 kiir CMF’ye esit oldugu diisiiniildiiglinde, alt1
kiir antrasiklin tabanli tedavinin 6 CMF’den az da olsa daha {stiin oldugu
kanisina varilabilir.

Bu konuyu aragtiran NSABP B-36 calismasi halen devam etmekte olup,
nod negatif hastalikta 6 CEF ile 4 AC’yi1 kiyaslamaktadir. Erken evre hastalikta
taksanlarla yapilan klinik ¢alismalardan ¢ok azinda nod negatif hastalar yer
almaktadir. Nod negatif grubun da yer aldig: iki adjuvan taksan ¢aligmasindan
birinde antrasiklinli tedavi kolu ile paklitaksel iceren tedavi kolu arasinda
sagkalim farki saptanmamuis, digerinde taksan tedavisi lehine fark bildirilmistir
(94,95). Sonug olarak nod negatif hastalikta tedavide taksanlarin yeri kesinlik
kazanmamakla birlikte yiiksek riskli nod negatif, reseptor negatif hastalarda pek
cok merkez ardisik antrasiklin ve taksan igeren kemoterapi semalar

uygulamaktadir.

Aksillar Lenf Nodu Tutulumu Olan Olgular

Nod pozitif hastalikta kemoterapinin yeri nod negatif hastalia gore daha
1yi belirlenmistir. Nod pozitif hastalikta hem EBCTG metaanalizi hem de pek
cok klinik ¢alisma antrasiklin bazli tedavileri CMF ile kiyaslamistir.
Antrasiklinli tedavilerden kazanilan mutlak fayda (CMF’ye kiyasla) 10 yilda
niiksler icin %3, mortalite igin %4 ’tlir. NSABP B-15 calismasi nod pozitif



hastalikta dort kiir AC’nin alt1 kir CMF’ye esdeger etkinlikte oldugunu ve
AC’ye bagl toksisitenin daha diisiik oldugunu gostermistir (96). Diger bir
calismada, nod pozitif hastalarda, doz yogun CEF semasi hem hastaliksiz
sagkalim hem de genel sagkalim agisindan CMF’den daha etkili bulunmustur
(97).

Halen en etkili antrasiklin tabanli rejimin hangisi oldugu konusunda bir
karara varilmamis olsa da elimizdeki verilere dayanarak nod pozitif hastalikta
alt1 kiir ve doz yogun antrasiklinli rejimler tercih edilmektedir. Antrasiklinlerin
doz yogunlugu ile ilgili yapilan caligmalar belli bir dozun altinda antrasiklin
iceren rejimlerin daha az etkili oldugunu géstermistir. Ornegin CEF rejiminde
100mg/m” ile 50 mg/m” epirubisin dozu iceren alt: kiir iceren tedavi kollari
karsilagtirildiginda yiiksek dozlu rejim daha etkili bulunmustur (98). CALGB
8541 calismasinda ise 6Omg/m2 altindaki adriamisin dozlarinin daha az etkili
oldugu gosterilmistir (99). Diger yandan bir bagka CALGB calismasinda AC
rejiminde 75 ve 90 mg/m’ adriamisin dozlarinm, 60 mg/m*> dozundan istiin
olmadig1 gosterilmistir (100). NSABP B-22 ve NSABP B-25 calismalarinda ¢
haftada bir uygulanan siklofosfamid 600 mg/m’ doz arttirildiginda daha etkili
olamamustir (101). Fransiz 100 mg/m® ve Kanada 120 mg/m” epirubisin dozu
iceren alt1 kiir doz yogun CEF semalarin da toksisite de artmaktadir. Bu
rejimlerde febril ndtropeni riski CMF’ye gore daha fazla, tedaviye ikincil akut
16semi gelisme riski de %1,8°dir (102). Losemi riski, standart AC ile %1,3 ve
CMF ile %0,4’tiir (102).

Adjuvan Kemoterapide Taksanlar

Taksan grubu kemoterapi ajanlar1 ilk olarak 2000’li yillarda metastatik
meme kanseri tedavisinde kullanilmaya baslanmis, daha sonralar1 adjuvan
tedavide nod pozitif hastalikta 50.000°den fazla hastanin katildig1 ¢alismalarda
etkinligi gosterilmistir. Taksanlarla yapilan ilk g¢alismalarda antrasiklinlerle

taksanlarin  ardisik veya birlikte kullanilimlar1 antrasiklinli  rejimlerle



kiyaslanmistir. Sonraki ¢aligmalarda ise taksan ve antrasiklinlerin ayni rejim
icinde eszamanli ve farkli rejimlerde ardisik kullanimlar karsilagtirilmig, en
etkili taksanin hangisi oldugu ve hangi dozlarda kullanilmas1 gerektigine yonelik
sorularin yanitlar1 arastirilmistir. Bu ¢alismalarin bir kisminda (NASBP B-25 ve
CALGB 9344) kontrol kollar1 suboptimal tedavi alirken, bir kisminda ise yararin
taksanin  hangi sekilde uygulanmasindan kaynaklandigt  (BCIRGO1)
aydinlatilamamustir (103). Hepsinden 6nemlisi bu calismalarda kemoterapinin
etkinligi dnceden hormon reseptor durumu ve yasa gore degerlendirilmek iizere
planlanmamistir. Tiim bu eksik yonlerine ragmen adjuvan taksanlarin etkinligini
aragtiran klinik calismalardan 4,5 yildan fazla medyan takip siiresi olanlar
incelendiginde bes yillik genel sagkalimda %3-7 kadar bir mutlak fayda tespit
edilmistir (104). Taksan tabanli adjuvan kemoterapi rejimleri antrasiklin tabanli
rejimlere gore tedaviye ikincil 16semi, miyelodisplastik sendrom veya konjestif
kalp yetmezligi gibi yan etkiler yoniinden avantajli olmakla birlikte, bu
rejimlerle daha fazla febril notropeni ortaya ¢ikmaktadir. En iyi taksan tabanh
adjuvan kemoterapi kombinasyonunun hangisi oldugu halen bilinmemekle
beraber, taksanlar adjuvan tedavide antrasiklinli tedavi sonrasi (ardisik olarak)
uygulanabilirler. Antrasiklinli CAF rejimlerindeki 5-florourasil yerine taksan
kullanilabilir (TAC) veya antrasiklin ¢ikarilarak dosetaksel ve siklofosfamid
(DC) rejimi kullanilabilir.

Son zamanlarda veriler, coklukla geriye doniik olsa da, adjuvan
kemoterapinin ER pozitif tiimorlii hasta grubunda amenore olusturarak etkin
olabilecegi de anlasilmistir. Gergekten de PACSO1 ¢alismasinda reseptor pozitif
50 yas alt1 grupta kemoterapi daha etki bulunmustur (105). Taksan tabanli
adjuvan tedavilerin Her-2/neu pozitif veya {iclii negatif tlimorlii hastalarda daha
etkili olduguna ait veriler de olmakla birlikte heniiz retrospektif nitelikteki bu
bilgilerin klinikte kullanimi uygun gériinmemektedir.

Son St.Galen toplantisinda antrasiklin tabanli adjuvan kemoterapi hormon

reseptorii negatif orta risk grubu i¢in, taksanlh tedaviler ise yliksek risk grubu



icin Onerilmistir. Nod pozitif hastaligin adjuvan sistemik tedavisinde bugiin i¢in
daha etkili oldugunu diisiindiigimiiz antrasiklin tabanli rejimler 100 ve 120
mg/m2 epirubisin igeren CEF rejimleri ve uzun takip sonuglar ile ardisik dort
kiir AC - dort kiir paklitaksel, alt1 kiir TAC ve ardisik ii¢ kiir CEF - {i¢ kiir
dosetaksel rejimleri tercih edilmektedir. St.Galen konsensusunda taksanli
tedavilerin nod pozitif hastalarda kullanimi1 konusunda ¢alisma kurgularimin iyi
olmayis1, hormona duyarli ve duyarsiz gruplarin birlikte degerlendirilmesi, farkli
streli tedavilerin karsilastirilmas1 gibi zayif yonler nedeniyle gorisler ikiye
ayrilmistir. Bu rejimlerin se¢iminde hastanin yasi, menopozal durumu ve
beraberinde uygulanacak transtuzumab tedavisinin kardiyotoksisite riski de

(Her-2/neu pozitif hastalar i¢in) g6z oniine alinmalidir.

Uclii Negatif Meme Tiimorleri

Bugiin i¢in yiiksek riskli oldugu diisiiniilen bir bagka meme kanseri alt
grubu ise Ugclii negatif, yani hem hormon reseptorii, hem de HER-2/neu
ekspresyonu olmayan tiimorlerdir. Bu grup tiim meme kanserlerinin yaklasik
%15’ 1n1 olugturmaktadir (106).

Histolojik olarak {i¢lii negatif kanserlerin az diferansiye olduklari
diisiiniilmektedir. Heniiz bu grubun tedavisi i¢in 6zel bir strateji olmadigindan
bu grup hastalar standart adjuvan taksan ve antrasiklin igeren kemoterapi
rejimleriyle tedavi edilmektedir. Bu grubun histolojik olarak BRCAT1 ile iliskili
meme kanserlerine benzerligi oldugundan, platinum grubu ilaglarim bu

tiimorlerde etkili olabilecegi yoniinde hipotezler vardir (107).

Adjuvan Kemoterapide Zamanlama

Adjuvan kemoterapi genellikle operasyondan 4-6 hafta sonra baslar. Daha
erken baslamanin faydasi gosterilememistir ancak 12 haftadan geg
baslanmasinin yarar1 azalttigi bildirilmistir (108). Adjuvan kemoterapi almasi

gereken hastalarin  biliyilk boliimiinlin adjuvan radyoterapiye de ihtiyaci



olmaktadir. Genellikle kemoterapi ve radyoterapinin birlikte verilmesi 6zellikle
antrasiklin tabanli rejimlerde toksisite nedeniyle tercih edilmez. Cerrahi
sinirlarda timOr igermeyen olgularda post-operatif altinci ayr gegmeyecek
sekilde adjuvan radyoterapi, kemoterapinin bitimine kadar niiks ve mortalite
acisindan olumsuz bir etkisi olmadan bekletilebilir. Ayn1 zamanda endokrin
tedavi almasi gereken hastalarda endokrin tedavi adjuvan kemoterapi ve

radyoterapi tamamlandiktan sonra baglanmalidir.

Adjuvan Biyolojik Tedaviler

Trastuzumab rekombinan insan anti-HER-2/neu monoklonal antikorudur
(109). Yapilan dort biiyiik calisma (NSABP B31, N-9831, HERA ve BCIRG
006) ve bir kiiciik tek merkezli caligmanin sonuglar1t Her2/neu pozitif olgularda
adjuvan trastuzumab uygulanmasmin niikslerde %350’ye varan azalma
sagladigim1 gostermistir (94). Ug¢ yillik takipleri olan bu calismalarin iki
tanesinde sagkalim farki da ortaya ¢ikmistir (HERA ve NSABP/N9831). Bu
giine kadar onkolojide bir tek tamoksifen bu kadar kisa siirede sagkalim farki
olusturan ila¢ olmustur (110).

Adjuvan trastuzumab tedavisi ile ilgili iki ana sorun kemoterapiden sonra
m1 (ardisik), birlikte mi verilecegi ve trastuzumab tedavisinin stiresidir.
Elimizdeki veriler ardisik mi1 beraber mi sorusunu aydinlatacak diizeyde
degildir, kombine NSABP B-31/N9831 calisma verilerinin planlanmig bir
analizinde ardisik kolda etkinlik daha az, kardiyak toksisite daha fazla gibi
goriinse de bu bilgi su anda klinik uygulamamizi etkileyecek diizeyde degildir.
Kiigiik olgekli bir ¢alisma olan FinHer ¢alismasinda daha kisa stireli tedavi ile
bir yil kullanimina esdeger hastaliksiz sagkalim bildirilmisse de bu ¢alismanin
hasta sayis1 az ve sonuglarinin giivenlik sinir1 oldukca genistir (111). Adjuvan
alt1 ay ve bir yil trastuzumab vermeyi kiyaslayan bir calisma halen devam
etmektedir. Hangi hastalarin trastuzumab tedavisinden daha fazla fayda gorecegi

sorusunu cevaplamak i¢in yapilan ¢alismalara bakildiginda, teorik olarak tiim



Her2/neu pozitif olgularin bu tedaviden faydalandigi gozlenmistir. Ancak
ornegin HERA c¢alismasinin trastuzumab icermeyen koluna bakildiginda en
fazla niiks gelisen olgularin dortten fazla nodal tutulumu olan ve hormon
reseptorleri negatif hastalar oldugu gozlenmistir. Su ana kadar olan takiplerde
trastuzumab tedavisinin genel olarak iyi tolere edildigi ve kardiyak toksisitenin
saglanan yarara gOre yliksek olmadigi bildirilmistir. Ancak uzun donem

kardiyak etkiler heniiz 1yi bilinmemektedir.

Adjuvan Endokrin Tedaviler

Meme kanserinin hormona baghh bir kanser olup hormonal
manipulasyonlarla tedavi edilebilir. Ostrojenin meme kanseri yapici etkisi tam
olarak bilinmemekle beraber bir promoter oldugu, memedeki duktuslarin
proliferasyonunu artirdigr ve bu hizli proliferasyon sirasinda mutasyonlarin
gelisebildigi ayrica metabolitlerinin DNA hasar1  yaptig1 gibi teoriler
bulunmaktadir (112).

Premenapozal ve postmenapozal kadinlarda ostrojen kaynaklar1 farklidir.
Premenapozal kadinlarda Ostrojen kaynagi overler iken postmenapozal
kadinlarda stirrenal bezlerdir.

1950’11 yillarda over ablasyonu hem metastatik hem de erken evre
hastalikta standart tedavilerdendi. Daha sonraki yillarda ise over ablasyonu
yerini farmakolojik hormonal manipulasyonlara birakmistir. Bu grup ilaglar
icinde iki 6nemli sinif:
1.Selektif dstrojen reseptdr blokerleri: Ostrojen ile yarisarak ER’nii bloke eden
ajanlar
2.Aromataz inhibitdrleri (Al): Androjenden dstrojen yapimini saglayan aromataz
enzimini bloke eden ajanlardir.

Selektif Ostrojen blokerleri (tamoksifen) 0Ostrojen reseptorlerini bloke
ettiginden hem  premenapozal hem de postmenapozal hastalarda

kullanilmaktadir. Overlerin cerrahi, radyoterapi veya medikal ablasyonu ya da



supresyonu premenapozal meme kanseri hastalarinda uygulanan bir tedavi
yontemidir. Aromataz inhibitorleri ise Ostrojen sentezini bloke ederek sadece
postmenapozal hastalarda kullanilabilen anti-hormon tedavisi olarak karsimiza

cikar.
Tamoksifen

Tamoksifen 1970’11 yillardan itibaren meme kanseri tedavisinde kullanilan
uzun donem etki ve yan etkileri ile ilgili yeterli veri elde edilmis bir segici
Ostrojen reseptor modulatoriidiir. Parsiyel agonist etkileri hem olumlu (kemik
yogunlugu ve serum kolesterol profili) hem de olumsuz (endometriyum kanseri)
etkilerden sorumludur. Tamoksifenin meme kanseri tedavisinde etkinligini
degerlendiren en kapsamli calisma EBCTCG meta-analizleridir. En son 2005
yilinda yayinlanan analizin sonuglar1 su sekilde 6zetlenebilir (90).
1.ER pozitif tiimorlii hastalarda bes yil tamoksifen kullanimi yillik niiks riskinde
%41, yillik 6lim riskinde ise %34 azalma yapmaktadir. Bu rakamlar mutlak
deger olarak 15 yilda niiks riskinde %15, meme kanserine bagh 6liimlerde %9
azalma anlamina gelmektedir. Mortalitedeki azalma 15 yilda ilk bes yila gore
yaklasik ii¢c kat daha fazla iken, niiks riskinde azalma en fazla ilk bes yilda
belirgin goziikmektedir. Oransal risk azalmasi hem 50 yas alt1 ve iistii, hem de
nod negatif ve nod pozitif gruplarda benzer goriinmektedir. Ancak mutlak yarar
nod pozitif grupta nod negatif gruba gére daha fazladir.
2.Tamoksifen diger endokrin tedavilerde oldugu gibi reseptor pozitif hastalarda
etkilidir. Hem ER hem de PR varliginda tedaviden alinan fayday1 belirleyen ER
pozitifligidir.
3.Tamoksifenin etkinligi ac¢isindan indirekt karsilastirmalarda 20mg/giin ile
tizeri doz semalar1 arasinda fark bulunmamustir.
4.Tamoksifenin tedavi etkinligi kemoterapiden bagimsizdir.

5. Tamoksifenin etkinligi agisindan bes yil kullanimi, 1-2 yila gore daha {istiin

bulunmustur. Ik bes yildaki yararli etkilerin sonraki yillarda devam ettigi



gozlenmistir. Bes yildan uzun kullanimin arastirildigi iki calismada (NSABP ve
Scottish Caligmalar1i) daha uzun siireli kullanmminin  faydasi olmadigi,
endometrium kanseri riskinin de iki kat arttigi saptanmistir. Bir ECOG
calismasinda ise bes yildan fazla kullanimin ER pozitif hasta grubunda sagkalim
stirelerini uzattig bildirilmistir (113).
6.Intergrup 0102 Calismasi’nin sonuglarina gore tamoksifenin kemoterapi
sonras1 verilmesi uygun bulunmustur (114).
7. Tamoksifenin ER pozitif timorlii hastalarda karst memede kanser gelisme
riskini anlamli oranda azalttig1 gozlenmistir (90).

Sonug olarak tamoksifen (20mg/giin dozunda), ER pozitif timorli tim
meme kanseri hastalarinda standart tedavi yaklagimidir. Elimizdeki veriler

cercevesinde bes yil kullanilmas1 onerilmektedir.
Aromataz Inhibitorleri

Aromataz inhibitorleri Ostrojen sentezini inhibe ederler. Metastatik
hastalikta tamoksifene istiinligi 2000’11 yillarda gosterilen bu ajanlarin daha
sonra adjuvan tedavideki rolleri arastirilmistir. Genel olarak premenapozal
kadinlarda hipotalamus-hipofiz aksini uyardiklar1 i¢in 6nerilmezler.

Kemoterapiye bagli menapoza giren kadinlarda kullanimi ise heniiz
aragtirma konusudur. Aromataz inhibitérlerinin adjuvan tedavideki roliinii
arastiran ¢alismalarin bir kismi Al’lerini tamoksifen ile basa bas kiyaslarken bir
kismi1 da tamoksifen ile Al’nin ardisik kullanimini test etmistir. Bu ¢alismalarin
en biiyligii olan ATAC calismasinda tamoksifenin bes yil kullanimi anastrazol
ile kiyaslanmis ve 100 aylik takipte anastrazoliin hastaliksiz sagkalim
siirelerinde tamoksifene istiinliigliniin devam ettigi bildirilmistir (115). Uzun
donem takipte anastrazol kolu i¢in yeni bir toksisite belirlenmemis olup, bes yil
kullanimdan sonra osteoporoza bagli kemik kiriklarinda gozlenen farkin
istatistiksel anlami kalmamaktadir. Bu caligmada reseptor gruplari ayri ayri

analiz edildiginde ER pozitif, PR negatif grupta yararin daha fazla oldugu



gozlenmis ancak daha sonra tiimor dokularinin {igte birine ulasilarak yapilan alt
calismada bu sonu¢ dogrulanmamistir (116). Anastrazol, uzak metastaz
gelisimini, niikse kadar gecen siireyi ve kontrlateral meme kanseri gelisimini de
onlemistir. Diger bir Al olan letrozol ise BIG 98 c¢alismasinda tamoksifen ile
kiyaslanmis ve 51 aylik takipte letrozol kolu olaysiz sagkalimda tamoksifene
ustiinlik gostermistir. Letrozol kolunda kemik ve kardiyak olaylar daha fazla
goriiliirken, tromboemboli, endometriyal patolojiler ve menapozal semptomlar
tamoksifen kolunda daha fazla gézlenmistir. ATAC caligmasinda anastrazol alan
kolda kemik kaybi ve kiriklarmin anlamli olarak daha fazla oldugu rapor
edilmistir. BIG 98 caligmasinda reseptor alt gruplarina gore etkinlik bakildiginda
bir fark saptanmamistir. ATAC ve BIG 98 calismalar1 sonucunda anastrazol ve
letrozol postmenapozal kadinlarda adjuvan endokrin tedavide kullanim i¢in pek
cok iilkede onay almistir. MA 17 caligmasi bes yil tamoksifen tedavisi alan ve
remisyonda olan hastalarda letrozol kullaniminin etkinligini arastirmak icin
planlanmis bir ¢alismadir (117). Bu g¢alismanin Onceden planlanmis
analizlerinde letrozoliin tamoksifene gore hastaliksiz sagkalim siirelerini anlamli
derecede uzattig1 rapor edilince calisma erken kapanmustir. Genel sagkalimda iki
grup arasinda fark goriilmezken, nod pozitif grupta letrozol tamoksifene gore
anlamli sagkalim faydasi gostermistir.

Iki y1l tamoksifen kullanimindan sonra ii¢ yil anastrazol kullaniminin
hastaliksiz sagkalimi uzattigi lic calismada gosterilmistir (ARNO, ITA, ABCSG)
(118,119). Bu ii¢ ¢alismanin metaanalizinde anastrozol tedavisine gecis (switch)
yapan hastalarda hastaliksiz sagkalim, uzak metastazsiz sagkalim ve genel
sagkalimin daha {istiin oldugu rapor edilmistir (120). Tek tek bakildiginda ise
caligmalarin hicbirinde iki kol arasinda genel sagkalim acisindan bir fark
saptanmamistir.  Tamoksifen kullannmidan sonra bir baska Al olan
ekzemestanin etkinligini arastiran diger bir ¢alisma ise IES caligmasidir (121).
Bu ¢alismada 56 aylik takipte ardisik tedavi alan kolda hem hastaliksiz sagkalim

hem de genel sagkalim(ER pozitif grupta ) daha iistiin bulunmustur. Ekzemestan



alan grupta daha az kontrlateral meme kanseri, vendz tromboemboli ve
jinekolojik patolojiler, daha fazla kemik kirig1 ve artralji gézlenmistir. Adjuvan
ardisik kullanim (switch) ¢alismalarinin sonuglari 1s181nda anastrazol, letrozol ve
eksemestan postmenapozal meme kanseri hastalarinin adjuvan endokrin
tedavide tamoksifenden sonra ardisik kullaniminda onay almistir. Tiim bu
adjuvan Al c¢alismalarinin sonuglarin1 gdéz oniine alarak ASCO kilavuzu
Al’lerinin ER pozitif tiimorlii hastalarin adjuvan tedavisinde kullanilmasinin
uygun oldugunu belirtmis, postmenapozal ER pozitif hastalarda tamoksifene
alternatif ~ oldugunu, tamoksifen  kontrendikasyonu olan  hastalarda
kullanilabilecegini, bes yil tamoksifen kullanan hastalarin bes yil letrozol
kullanilmasi agisindan degerlendirilmesi gerektigini veya 2-3 yil tamoksifen
kullanan hastalarmn  bir Al’ne gegerek toplam bes yillik tedavilerini
tamamlayabilecegini vurgulamustir (122).

Her-2/neu pozitif hastalarda prognozun daha kétii oldugundan ve Al’nin
Her-2/neu ve ER’niin igbirligi ile aktive olan yolaklari tamoksifene gore daha iyi
bloke edebilecegi diisiiniildiigii i¢in genel egilim bu gruba Al verilmesi
yoniindedir. Genel olarak yan etkilerine bakildiginda Al’nin kemik kaybmi ve
kas-iskelet sistemine ait sikayetleri artirdiklari, buna karsilik endometriyum
kanseri ve tromboembolism ag¢isindan tamoksifene gore daha avantajli olduklari

goriilmektedir.
Over Ablasyonu

Premenapozal reseptor pozitif hastalarda over ablasyonu ¢esitli sekillerde
gergeklestirilebilir. Cerrahi ooferektomi over hormonlarinda hemen ve kalic1 bir
etki yaparken cesitli semalardaki radyoterapi de over ablasyonu saglayabilir.
Radyoterapi ile saglanan ablasyon tam olmayabilir ve gecikebilir bu nedenle
biyokimyasal olarak izlenmelidir. Giinlimiizde pek ¢ok iilkede radyoterapi ve

cerrahi ile yapilan ablasyondan ¢ok farmakolojik ablasyon tercih edilmektedir.



Bu yontemin en onemli 6zelligi tedavi bitiminde over fonksiyonlarinin normale
donebilmesidir.

Over ablasyonun faydali bir tedavi olduguna dair ilk veriler EBCTCG
meta-analizlerinden gelmistir. Over ablasyonu veya supresyonu yapilan
hastalarda yapilmayanlara gore 15 yilda niiks gelisme riski mutlak deger olarak
%4,3 meme kanserine bagli mortalite olasiligi ise mutlak deger olarak %3,2
daha az bulunmustur (90). Tamoksifenden farkli olarak over ablasyonu +
kemoterapi ve kemoterapi calismalarinda kemoterapiye over ablasyonunun
eklenmesinin ek fayda saglamadigi gosterilmistir. Kemoterapinin zaten over
fonksiyonlarini baskiliyor olmasi bu durumu kismen aciklayabilir. Over
supresyonunun siiresi kesinlik olmamakla beraber en az ii¢ yil, Her-2/neu pozitif
ve hormon reseptorii pozitif hastalarda ise bes yil olmas1 gerektigi konusunda
St.Galen konsensusunda goriis birligine varilmistir (123). Over supresyonunun
zamanlamas1 tam olarak belirlenmemistir ancak genelikle adjuvan kemoterapi

sonunda kullanilmas1 kabul gérmektedir.



GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
AD, Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda Ocak 2000 — Mayis 2013 tarihleri arasinda
takip edilen toplam 500 opere meme kanserli hastanin dosya ve patoloji kayitlari
retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan 41’1 uzak metastazi olmayip, opere
edilmis, bes nod ve tistii aksillar lenf nodu tutulumu gosteriyor ve adjuvan tedavi
gormiistii. Bu 41 hastadan 37’si ¢alismaya dahil edilme kriterlerine uygun olup,
23’1 bes yili astig1 halde hastaliksiz iken (¢caligma grubu), 14’{inde ise takipte
niiks/metastaz geligsmisti (kontrol grubu).

Olgular, demografik ozellikleri (yas, menapozal durum, obesite gibi),
primer tiimoriin anatomik ve histolojik oOzellikleri (primer tiimoriin boyutu,
evresi, derecesi, Ki67, hormon reseptorleri, Her2/neu durumu gibi), tedavi
yontemleri (cerrahi tedavi, kemoterapi, radyoterapi, hormonal ve biyolojik
tedaviler) ve prognoz (hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siireleri) agisindan
genel ve karsilastirmali olarak incelendi.

Biyopsi materyallerinin immiinohistokimyasal analizinde ER ve PR ig¢in,
timor niikleusunda <%1 boyanma olmasi negatif, %1-10 boyanma (+), %11-30
boyanma (++) ve >%30 (+++) kabul edildi (124). Her2/neu (+) olmasi i¢in ya
sadece immiinohistokimyasal analizde (+++) veya immiinohistokimyasal
analizde (++) veya (+++) olup FISH (fluoresan in situ hibridizasyon) yontemiyle
(+) bulunma kosulu mevcuttu. Diger olgular negatif kabul edildi. “St Gallen
International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer
2011” kriterleri dikkate alinarak Ki-67<%14 ise disik ise (-), >%14 ise yiiksek
(+) olarak kaydedildi (10). Son olarak da p53 i¢in <%]1 boyanma olmas1 negatif,
%1-20 boyanma (+), %21-50 boyanma (++) ve >%50 (+++) kabul edildi.



Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

Bayan cinsiyet

Erken evre meme kanseri tanisiyla opere edilmesi

Histopatolojik olarak meme kanseri tanisi olmasi ve tedaviyi yOnlendirici
immiinohistokimyasal ¢caligmalarin tam olarak yapilmasi

Bes ve lizerinde aksiller nod tutulumu olmasi

Tan1 konuldugu sirada senkron uzak metastaz olmamasi

Takipte calisma (niiks/metastaz gelismeyen) grubu i¢in en az bes yil izlem
siiresinin dolmus olmasi

Hasta kayitlariin yeterli olmasi

Calhismadan Dislama Kriterleri

Tedavi Oncesi disseke edilemeyen (internal mamaryan, veya ipsilateral
infra/supraklavikiiler) bolgelerde klinik/radyolojik lenf nodu metastaz1 veya
senkron uzak metastaz belirlenmesi

Neoadjuvan tedavi (kemoterapi, radyoterapi veya hormonal tedavi)
uygulanmis olmasi

Cerrahin memede makroskopik tiimor veya aksiller metastatik lenf nodu
birakmasi

Post-operatif histopatolojik degerlendirmede, T4 tiimor varligir (cilt veya
toraks duvari ya da her ikisinin birlikte tutulumu, enflamatuar karsinom) veya
cerrahi sinir pozitifligi

Y etersiz materyal nedeniyle eksik histopatolojik degerlendirme

Adjuvan lokal (radyoterapi) ve/veya sistemik tedavi uygulanmamig olmasi

Calismada elde edilen veriler, istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) 17 programi kullanilarak analiz edildi. Veriler

degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart

sapma) yanisira niteliksel verilerin karsilastirilmasinda geregine gore Ki-Kare

testi, Fisher’in Exact Ki-Kare testi ve Student ‘t’ testi ve iki yiizde arasindaki

farkin oOnemlilik testleri kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven aralifinda,

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.




BULGULAR

Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 37 hastadan 23(%62)’i bes yili astigi halde
hastaliksiz iken (¢calisma grubu), 14(%38)’linde adjuvan tedavi sonrasi takip
doneminde niiks/metastaz gelismisti (kontrol grubu).

Hastalarin demografik 6zellikleri ve meme kanseri ile iligkili risk faktorleri
Tablo I.’de gosterilmistir. Yas, menapozal durum, aile oykiisii, oral kontraseptif

kullanimi, sigara ve obesite gibi risk faktorleri agisindan karsilastirildiginda

calisma ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve meme kanseri risk faktorleri

Calisma Grubu | Kontrol Grubu| Tiim Olgular

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

n=23 n=14 n=37

N il 479 4610 479

as Ortalama(S)

Pre-M 10(43) 5(36) 15(41)

X/{e)nfa)%%ilq Peri-M 3(14) 2(14) 5(13)
Post-M 10(43) 7(50) 17(46)

e Var 4(17) 3(21) 7(19)
Alle Oykdist 19(83) 11(79) 30(31)
OKS Var 4(17) 1(7) 5(14)
Kullanimi Yok 19(83) 13(93) 32(86)
: Var 4(17) 1(7) 5(14)
Sigara Yok 19(84) 13(93) 32(86)

. Var 6(26) 321) 9(24)
Obesite Yok 17(74) 11(79) 23(76)

*Tiim degerler i¢in p>0.05 olarak hesaplanmstir. p degeri calisma ve kontrol gruplari
arasindaki farkin istatistiksel degeri olarak hesaplanmistir. Obesite varligi i¢in sinir
degerVKIi(viicut kitle indeksi): >30 olarak almmistir.




Hastalarin Klinik Ozellikleri

Tim olgularda en sik basvuru sebebi 26 (%70) hastada memede kitle
hissetme sikayetiydi. Calisma grubunda 14 (%61), kontrol grubunda 12 (%86)
hasta memede kitle hissetme yakinmasiyla bagvurmustu. (p=0.109).

Genel olarak primer timor 21 (%57) hastada sag memede, 16(%43)
hastada sol memede ve yerlesimi 20 (%54) hastada st dis kadrandi. Calisma
grubunda primer tiimoér 16 (%70) hastada sag memede, 7 (%30) hastada sol
memede ve yerlesimi 12 (%52) hastada iist dis kadrandi. Kontrol grubunda
primer timor 5 (%36) hastada sag memede, 9 (%64) hastada sol memede ve
yerlesimi 8(%357) hastada iist dis kadrandi. Calisma ve kontrol grubunda
kanserin sag-sol meme yerlesimlerinde anlamli farklilik (p=0.044) mevcut iken
kadrana gore yerlesim farkliligi yoktu (p=0.965). Kontrol grubunda MKC

yapilan 2 olguda tiimor, birinde sag, digerinde sol memede yerlesiktir.

Tiimér Evresi ve Histopatolojik Ozellikler

Tiimor evresi ve histopatolojik 6zellikler Tablo II.’de olgu bazinda, Tablo
II1.’de ise ¢alisma ve kontrol gruplarinda gosterilmistir.

Genel olarak tiimor 32 (%87) hastada tek, 3 (%S8) hastada iki, 2 (%5)
hastada da ii¢ odakliydi. Calisma grubunda 19 (%83) hastada tek odakli, kontrol
grubunda ise 13 (%93) hastada tek odakliydi (p=0.509).

Calisma ve kontrol gruplari arasinda invaziv duktal kanser (invaziv lobiiler
kanserde patolojik derecelendirme yapilmamaktadir) histolojilerinde tiimor
derecesi agisindan anlamli farklilik olup, ¢alisma grubunda 10 (%48) hastada

derece 3 tiimdér mevcutken, kontrol grubunun tiimiinde derece 1 veya 2’ydi

(p=0.030).



Tablo II. Olgularda tiimdriin histopatolojik 6zellikleri

Olgu Histoloji Timor Tiimor Orneklenen | Metastatik | Perinodal
No (Sayr) Capi (cm) | Derecesi | Nod (Say) Nod (Say1) | Yayihm
1 | Duktal 2,5 2 17 12 (+)
2 | Duktal 6 2 23 15 (+)
3 | Duktal 3,2 3 25 25 (+)
4 | Duktal 3,5 2 15 8 (+)
5 | Duktal 4 3 17 15 (+)
6 | Duktal+Lobiiler 4 2 18 10 (-)
7 | Duktal 3,5 3 26 6 (-)
8 | Lobiiler 1,5 - 17 6 (-)
9 | Duktal 5 3 27 27 (+)
10 | Duktal 2 1 27 10 (-)
11 | Duktal 5 2 14 13 (+)
12 | Duktal 2 3 19 11 (-)
13 | Duktal 8 2 12 7 (+)
14 | Duktal 11 3 22 14 (+)
15 | Duktal 3,5 2 29 10 (-)
16 | Duktal 3,5 2 13 13 (+)
17 | Duktal 3 2 11 8 (+)
18 | Duktal 2 3 18 12 (-)
19 | Duktal 1,8 3 15 9 (-)
20 | Lobiiler 5 - 32 26 (1)
21 | Duktal 2 2 18 11 (+)
22 | Duktal 3 3 34 8 (-)
23 | Duktal 1,5 3 17 5 (-)
24 | Duktal 2 2 21 9 (-)
25 | Lobiiler 6 - 18 10 ()
26 | Duktal 2,3 2 14 12 (+)
27 | Duktal 3 2 40 27 (+)
28 | Duktal 2 2 9 9 (+)
29 | Lobiiler 5 - 44 17 (-)
30 | Duktal 5 1 12 12 (+)
31 | Duktal 6 2 33 20 (+)
32 | Lobiiler 2 - 28 25 (-)
33 | Lobiiler 2,1 - 13 13 (+)
34 | Duktal 2 2 18 6 (+)
35 | Duktal 4 2 14 7 (-)
36 | Duktal 6 2 22 8 (-)
37 | Duktal 3 2 15 15 (+)

No: 1-23 ¢alisma grubu, No: 24-37 kontrol grubu olgularidir. Duktal+Lobiiler tiimorlii
olguda duktal bilesenin derecesi belirtilmigtir.




Tablo III. Calisma ve kontrol gruplarinda tiimoriin evre ve histopatolojik

ozellikleri
Caliyma Grubu | Kontrol Grubu | Tiim Olgular
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
n=23 n=14 n=37
Duktal (D) 21(92) 11(79) 32(86)
Histoloji Lobiiler (L) 1(4) 3(21) 4(11)
D+L 1(4) 0(0) 1(3)
- T1 6(26) 5(36) 11(30)
(TT‘“];‘jlfeg;‘p‘ T2 1461) 5(36) 19(51)
T3 3(13) 5(28) 7(19)
Derece 1 1(4) 1(10) 2(7)
Tiimor Derecesi Derece 2 10(48) 9(90) 19(61)
Derece 3 10(48) 0(0) 10(32)
Orneklenen
Lenf Nodu (OLN) Say1(Ort£SS) 20(z6) 20,21(+8,92) 20(£7)
Metastatik
Lenf Nodu(MLN) Say1(Ort£SS) 12+(6) 13,57(£6,54) 13(6)
N2 8(35) 5(36) 13(35)
MLN (N Evresi)
N3 15(65) 9(64) 24(65)
Lenf Nodu Orani "
(LNO) MLN/OLN 0,61 0,66 0,61
Perinodal Tiimor var 13(44) 2(64) 2259)
Invazyonu Yok 10(56) 5(36) 15(41)

*LNO hesaplanirken her bir grup i¢in medyan MLN ve medyan OLN degerleri kullanilmistir.
*p degeri timdr derecesi (0.030) harig tiimiinde >0.05

Calisma ve kontrol gruplarinda tiimér evreleri Tablo 1V.’de gosterilmistir.

Tablo IV. Calisma ve kontrol gruplarinda timor evreleri

Calisma Grubu| Kontrol Grubu Tiim Olgular
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

n=23 n=14 n=37

TIN2MO 3(38) 3(60) 6(46)

Evre IT1A T2N2MO 4(50) 1(20) 5(38)
T3N2MO 1(12) 1(20) 2(16)

TIN3MO 3(20) 1(11) 4(17)

Evre IIIC T2N3MO 9(60) 5(56) 14(58)
T3N3MO 3(20) 3(33) 6(25)

*p degeri timiinde >0.05




Timor caplari, TNM evrelendirmesi T smiflarina kategorize etmeden,
direk Olgiilerek hesaplandiginda, calisma grubunda 3.7(%2.2) cm, kontrol
grubunda 4 (+2.4) cm olup; takipte metastaz gelisen (kontrol grubu) hastalarda
timor ¢ap1 daha biiylik olmakla birlikte fark anlamli bulunmamistir. (p=0.604)

Calisma ve kontrol gruplarinda aksiler lenf nodu metastaz durumlar1 Tablo
V.’de gosterilmistir. Gruplar metastatik lenf nodu sayilarina gore kategorize

edildiginde anlamli bir farklilik tespit edilememistir.

Tablo V. Calisma ve kontrol gruplarinda aksiller lenf nodu metastazi

Calisma Grubu

Kontrol Grubu

Toplam
Say1/(%) Say1/(%)
n=23 n=14 Sayv/(%)
. 5.9 8(35) 5(36) 13(35)
ﬁiﬁiﬂ‘l 10-19 12(52) 6(43) 18(49)
- 20+ 3(13) 3(21) 6(16)
Y Toplam 23(100) 14(100) 37(100)

*p degeri >0.05

Tiimoriin immiinohistokimyasal 6zellikleri Tablo VI.’da olgu bazinda,

Tablo VII.’de ise ¢alisma ve kontrol gruplarinda gosterilmistir.

Olgularda hormon reseptorii pozitifligi (luminal A ve B) yiiksek oranda

(%87) mevcuttu, 6zellikle luminal B (% 65) en sik tiimdr alt tipiydi. Bu yonden

calisma ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.517).

Timorde p53 diizeyi 19 (%53) hastada (-), 6 (%16) hastada (+), 3 (%8)
hastada (++), 8 (%23) hastada da (+++) bulundu. Caligma grubunda p53 diizeyi
(-) olan 14 (%64) hastaya karsilik, kontrol grubunda sadece 5 (%36) hasta

mevcuttu ve aradaki fark anlamliyd: (p=0.036).




Tablo VI. Olgularda tiimoriin immiinohistokimyasal 6zellikleri

Olgu No ER PR HER2 Ki67 P53 Tiimor Tipi
1 (+++) (+++) (-) (-) (-) Luminal A
2 (+++) (+++) (-) () (-) Luminal B
3 (+++) (-) (-) (+) (-) Luminal B
4 (+) (+++) (+) (+) ) Luminal B
5 (+) (+) (-) ) (+++) Luminal A
6 (++) () () (+) (+++) Luminal B
7 (-) -) (+) (+) (-) HER2/neu(+)
8 (+++) (+++) (+) (+) ) Luminal B
9 () () ) ) (H) | Oeli()

10 (+++) (+++) (+) () (+++) Luminal B
11 (+++) (+) (-) () ) Luminal A
12 (+) () ) (+) (-) Luminal B
13 (+) () (+) (+) (-) Luminal B
14 (+++) (+++) () (+) () Luminal B
15 (+++) (+++) () () (+++) Luminal A
16 (-) (++) () (+) (-) Luminal B
17 ) (+++) (+) () (-) Luminal B
18 (+) (++) (+) (+) (-) Luminal B
19 ) (+++) () (+) (+++) Luminal B
20 (+) () (+) (+) (-) Luminal B
21 (+++) (+) (+) (+) (+) Luminal B
22 (-) -) (+) (-) (-) HER2/neu(+)
23 (+) (++) (+) (-) (-) Luminal B
24 o) o) - () ¢H | Uslic)
25 (+) () (-) (-) (-) Luminal A
26 (+++) (+++) () (+) () Luminal B
27 (++) (+4) (-) () (+) Luminal A
28 (+) () ) (+) (+) Luminal B
29 (+++) (+++) (-) () (-) Luminal B
30 (+++) (+++) (-) (1) (-) Luminal B
31 ) (+) (-) ) (+) Luminal A
32 (+++) (+++) (-) (+) (++) Luminal B
33 ) (+++) (+) (+) (+++) Luminal B
34 (+++) (+++) (+) ) ) Luminal B
35 ) ) () () () Uglii(-)
36 (+++) (+++) (+) (+) (++) Luminal B
37 ) (+) (+) (+) (+++) Luminal B

No: 1-23 ¢alisma grubu, No: 24-37 kontrol grubu olgularidir.




Tablo VII. Calisma ve kontrol gruplarinda tiimoriin immiinohistokimyasal

ozellikleri
Caliyma Grubu | Kontrol Grubu Tiim Olgular
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

n=23 n=14 n=37

(-) 6(26) 4(29) 10(27)

ER (+) 7(31) 3(21) 10(27)
(++) 1(4) 1(7) 2(5)

(+++) 9(39) 6(43) 15(46)

) 4(17) 2(14) 6(16)

PR (+) 7(31) 4(29) 11(30)
(++) 3(13) 1(7) 4(11)

(+++) 9(39) 7(50) 16(43)

Tiimii () 3(13) 2(14) 5(14)

ER/PR I 7 biri (1) 20(87) 12(86) 32(86)

) 12(52) 10(71) 22(60)

HER2/neu ) 11(48) 4(29) 15(40)

. ) 8(35) 6(43) 14(38)

Ki67 ) 15(65) 8(57) 23(62)

) 14(64) 5(36) 19(53)

psa ) 2(9) 4(29) 6(17)
(++) 0(0) 3(21) 3(8)

(+++) 6(27) 2(14) 8(22)

LuminalA 5(22) 3(22) 8(22)

Tiimor Luminal B 15(65) 9(64) 24(65)
Tipi HER2/neu (+) 2(9) 0(0) 2(5)
Ucli (-) 1(4) 2(24) 3(8)

*p degeri P53 (0.036) harig tiimiinde >0.05

Hastalara Uygulanan Tedaviler

Cerrahi tedavi olarak olgulardan 35 (%95)’ine MRM, 2(%5) olguya da
MKC uygulanmisti. Calisma grubunda tiim hastalara, kontrol grubunda ise 12
(%86) hastaya MRM yapilmist1 (p=0.062). Tiimoriin adjuvan sistemik tedavileri
yonlendirici bazi o6zellikleri ve hastalara uygulanan adjuvan tedaviler Tablo
VIII.’de olgu bazinda,

Tablo 1X.’da calisma ve kontrol gruplarinda

gosterilmistir.



Tablo VIII.

ozellikleri ve uygulanan adjuvan tedaviler

Olgularda tiimoriin adjuvan sistemik tedavileri yonlendirici

Olgu | Tiimor tipi | HER2/neu | Radyasyon | Kemoterapi ve Hormonal
No Tedavisi Biyolojik Tedavi Tedavi
1 Luminal A (-) (1) 4EC=4Tx(h) L/61
2 Luminal B (-) () 4EC=4Tx(h) L/67
3 Luminal B (-) (+) 6FEC T/24=1/82
4 Luminal B (+) (+) 4EC=4Tx(h) L/18=Ex/72
5 Luminal A (-) () 6EC=4Tx Ex/60
6 Luminal B (-) (1) 6EC=4Tx T+G/24=As/36
7 HER2/neu(+) (+) (+) 4EC=4Tx(h) -
8 Luminal B (1) (+) 6EC L/60
9 Uglii(-) (-) () 3FEC=3Tx -
10 Luminal B (1) (+) 4EC=4Tx T/24=1/56
11 Luminal A (-) () 4EC=4Tx(h) As/60
12 Luminal B (-) (+) 4EC=4Tx T+G/24=1/36
13 Luminal B (1) (+) 6EC=2Tx T+G/24=1/84
14 Luminal B (-) () 4EC=4Tx(h) L/60
15 Luminal A (-) (1) 4EC=4Tx(h) Ex/60
16 Luminal B (-) () 6EC=4Tx T/12=As/48
17 Luminal B (+) (+) 4EC=4Tx T/24=1/108
18 Luminal B () (+) 4EC=4Tx(h) T+G/24=1/60
19 Luminal B (-) (+) 4EC=4Tx(h) T/24=1/36
20 Luminal B (+) (+) 4EC=4Tx (T/18=L/60)+G/24
21 Luminal B (+) (+) 4EC=4Tx(h) Ex/60
22 | HER2/neu(+) (+) (+) 4EC=4Tx+H/12 -
23 Luminal B (+) (+) 4EC=4Tx(h)+H/12 L/60+G/24
24 Uglii(-) (-) () 6TAC -
25 Luminal A (-) (1) 4EC=4Tx T/42=1/6
26 Luminal B (-) (+) 4EC=4Tx T/53+G/24
27 Luminal A (-) (1) 4EC=4Tx(h) As/20
28 Luminal B (-) () 4EC=4Tx T/9
29 Luminal B (-) (+) 6FEC T/24=Ex/20
30 Luminal B (-) (+) 6FEC L/26
31 Luminal A (-) () 3FEC T/8
32 Luminal B (-) (1) 4EC As/3
33 Luminal B (+) (+) 6TAC=H/12 As/12=T/12
34 Luminal B (1) (+) 6TAC T+G/46
35 Uglii(-) (-) () 4EC -
36 Luminal B (+) (+) 4EC=4Tx+H/12 L/6=T/13
37 Luminal B (+) (+) 4EC=4Tx(h)+H/6 L/42

No: 1-23 ¢alisma grubu, No: 24-37 kontrol grubu olgularidir. Tiim olgularin cerrahi tedavisi MRM iken 27 ve
32 numarali olgulara MKC yapimustir. Harflerden onceki rakam kiir adedini, harflerden sonraki (/rakam) ilacin
veya tedavi rejiminin kullamldigi ay sayisum, (+): eszamanli kullamimi, =: bir tedavi bitiminden sonraki
tedaviye gecisi ifade etmektedir. E:Epirubisin, A:Doksorubisin, C: Siklofosfamid, F: 5-Fluorourasil, Tx.: Taksan
(TAC ve 4Tx icindeki T veya Tx: Dosetaksel, 4Tx(h) i¢indeki Tx: Paklitaksel), H: Trastuzumab. FEC, EC, TAC
ve Tx kemoterapi rejimlerinde kiirler 3 er hafta aralikla uygulanmir, Tx(h)rejiminde (h) haftalik anlanmindadir, her
kiir 4 adet birer hafta aralikli Paklitaksel tedavisidir, 4Tx(h): 4 kiir yani 16 hafta Paklitaksel uygulamasint ifade
eder. Hormonal tedaviler bashgi altindaki T:Tamoksifen, As: Anastrazol, L: Letrozol, Ex: Eksemestan, G:

Goserelin anlamindadir.




Tablo IX. Calisma ve kontrol gruplarinda tiimoriin adjuvan sistemik tedavileri
yonlendirici 6zellikleri ve uygulanan adjuvan tedaviler

Calisma Kontrol .. o .
Grubu Grubu Tim Olgular| P Degeri
LuminalA 5(22) 3(21) 8(22)
Tiimor Tipi Luminal B 15(65) 9(65) 24(65) 0.517
Say1 (%) HER2/neu (+) 2(9) 0(0) 2(5) ]
Ucglii (-) 1(4) 2(24) 3(8)
HER2/neu () 12(52) 10(71) 22(60) 0.247
Say1 (%) (+) 11(48) 4(29) 15(40) '
Kemoterapi | & /10 ma(ss) 81 6.4+1.8 73£1.6 | 0.001
Kiir Sayisi
<6 Kiir
Kemoterapi (olgu sayis1) 3(13) 857) 11(30) 0.004
Say1 (%) >6 Kiir )
(olgu sayis) 20(87) 6(43) 26(70)
Taksan Rejimi (+) 21(91) 9(64) 30(81) 0.042
Say1 (%) ) 209) 5(36) 7(19) |
HER2/neu(+) Trastuzumab(+) 2(18) 3(75) 5(33) 0.018
Say1 (%) Trastuzumab(-) 9(82) 1(25) 10(67) '
Hormonal
Tedavi Siiresi | Ortalama(SS) 75.7+£21.7 30.5+21.4 58.84+30.8 <0.001
(Ay)
Tamoksifen+G 0(0) 3(25) 3(9)
Hormonal — =77 7 10(50) 4(33) 14(44)
Tedavi Rejimi - 0.019
Sayt (%) Switch+G 10(50) 3(25) 13(41)
Diger 0(0) 2(17) 2(6)
Switch
Rejiminde Ortalama(SS) 22244 3974146 | 262+104 | 0.004
Tamoksifen
Siiresi (Ay)
Switch <36 Ay
Rejiminde (olgu sayis1) 10(100) 133) 11(85) 0.005
Tamoksifen >36 Ay '
Say1 (%) (olgu sayis1) 0(0) 2(67) 2(15)

Hormonal Tedaviler Luminal A ve B olgularda analiz edilmistir. G: Goserelin anlamindadir.

Al Aromataz inhibitorii (Anastrazol, Letrozol veya Eksemestan)
Switch: Ortalama 2-3 yil tamoksifen sonrast aromataz inhibitérii tedavisine gegis.

Adjuvan Radyoterapi

Cerrahi tedavi sonrasinda tiim olgulara ilk 6 ay icinde adjuvan radyoterapi

uygulanmistir. Bu tedavi 6 kiir ve altinda alan hastalara kemoterapi bitiminde, 8

kiir alanlarda ise ilk 4 kiirden sonra uygulanmistir.




Adjuvan Kemoterapi ve Trastuzumab Tedavisi

Olgularin aldig1 ortalama adjuvan kemoterapi kiir sayis1 caligma ve kontrol
gruplarinda sirasiyla 8+1 ve 6.441.8 kiir seklinde olup gruplar arasinda anlamli
farklilik mevcuttu (p=0.001). Toplam adjuvan kiir sayis1 <6 ve >6 olarak
kategorize edildiginde ¢alisma grubunda 20 (%87), kontrol grubunda 6 (%43)
hasta >6 kiir almis olup, gruplar arasindaki fark anlamliydi (p=0.004).

Tim hastalar Ooncelikle 3-6 kiir antrasiklin tabanli kemoterapi almustir.
Antrasiklin tabanli kemoterapinin ardindan veya eszamanli olarak ¢alisma
grubunda 21 (%91), kontrol grubunda 9 (%64) olgu adjuvan taksan tabanli
kemoterapi de almistir (p=0.042).

HER2/neu (+) olgular arasinda calisma grubundaki 11 olgudan 2 (%18)’si,
kontrol grubundaki 4 olgudan 3 (%75)’1i adjuvan trastuzumab tedavisi almistir

(p=0.018).

Adjuvan Hormonal Tedaviler

Tiim hormon reseptorii pozitif (luminal A ve B) hastalar hormonal tedavi
almistir.  Olgularin  hormonal tedavi rejimleri “Tamoksifen+Goserelin”,
“Aromataz Inhibitdrii=Goserelin”, “Switch rejimitGoserelin” ve “Diger” olarak
kategorize edildiginde, ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda anlamhi farklilik
mevcuttu (p=0.019).

Olgularin aldig1 ortalama adjuvan hormonal tedavi siireleri ¢alisma ve
kontrol gruplarinda sirasiyla 75.7£21.7 ve 30.5£21.4 ay olup, gruplar arasinda
anlaml farklilik mevcuttu (p=0.000).

Ozellikle switch rejiminde ortalama tamoksifen alma siiresi ¢alisma ve
kontrol gruplarinda smrasiyla 22.2+4 ve 39.7+14.6 aydi ve anlamli farklilik
mevcuttu (p=0.004). Switch rejiminde tamoksifen alma siiresi <36 ve >36 ay
olarak kategorize edildiginde ¢alisma grubunda 0(%0), kontrol grubunda
2(%67) hasta >36 ay tamoksifen almis olup, gruplar arasindaki fark anlamliydi
(p=0.005).



Prognoz Verileri
Calisma Grubu

Calisma grubunda genel sagkalim siiresi ortalama 96,5 (£29.7), medyan 93
(min.: 60, max.: 149) aydir. Bu, caligmaya dahil edilme kriteri olan minimum 5
yil (60 ay) siirenin oldukga iizerinde oldugu i¢in olgularda kiir saglandigi kabul
edilmistir.
Kontrol Grubu

Kontrol grubunda olgu bazinda ve tiimor tipine gore, ilk metastaz bolgeleri
ve ilk niiks/metastaz gelisme (hastaliksiz sagkalim) siireleri sirasiyla Tablo X. ve
Tablo XI.’de gosterilmistir.

Tablo X. Kontrol grubunda olgu bazinda tiimdr tipine gore niiks/metastaz
gelisme (hastaliksiz sagkalim) siiresi ve metastaz bolgeleri

Olgu No Tiimor tipi Ik Metastaz Yeri Tk Met?ztya)z Siresi
24 Uglii(-) Akciger 12
25 Luminal A Kemik 48
26 Luminal B Uzak Lenf Nodu 59
27 Luminal A Akciger 27
28 Luminal B Karaciger 15
29 Luminal B Kemik 49
30 Luminal B Kemik 29
31 Luminal A Karaciger ve Kemik 12
32 Luminal B Kemik 6
33 Luminal B Beyin 29
34 Luminal B Uzak Lenf Nodlar1 51
35 Uglii(-) Kemik 7
36 Luminal B Karaciger 28
37 Luminal B Karaciger 20

Kontrol grubunda niiks/metastaz gelisme siiresi ortalama 28 (£17.6),

medyan 27.5(min.:6, max.:59) aydir. Kontrol grubunda, tiimor tipine gore

incelendiginde iiclii negatif grupta ortalama metastaz gelismesi luminal (hormon

reseptorii pozitif) gruplara gore anlamli derecede erken olmustur (p=0.048).

Ucglii negatif gruptaki 2 olguda ilk metastaz bolgeleri akciger ve karaciger

gibi visseral organlardi.




Tablo XI. Kontrol grubunda tiimor tipine gore metastaz gelisme siiresi ve ilk
metastaz gelisen bolgeler

. . Ik
Say1 Ilk Metastaz Yeri Niiks/Metastaz
Timor Tipi (‘V ) Gelisme
0 . v v . . liresi*

Kemik | Karaciger | Akciger | Beyin | Diger (S)';ltr;zina(fg%
Luminal A | 3(21) 2 1 1 0 0 29+18
Luminal B | 9(64) 3 3 0 1 2 32+18
Uclii
Negatif 2(15) 0 1 1 0 0 10+4
Toplam 14(100) | 5 5 2 1 2 23+12

*P=0,048




TARTISMA

Meme kanseri Diinya’da en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir. Geligsmis
iilkelerde, sigara igmeyen kadinlarda en yiliksek prevalansa sahip kanser olup,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde kadinlarda goriilen kanserlerin %41’ ini
meme kanseri olusturmaktadir. Ayrica 2012 yilinda ABD’nde yaklasik 3 milyon
invaziv meme kanseri oykiisii olan kadinin yasadigi ve ayni yil i¢cinde bu rakama
226.870 yeni olgunun katildig1 belirtilmektedir (1).

Meme kanserinde tamida hastaliin evresi en Onemli prognostik
faktorlerden biridir. ABD’nde genel olarak olgularin %60°1 lokalize evrede tani
almaktadir (1). Avrupa mamografi tarama programlar1 davet edilerek incelenen
ve 6-11 yil izlenen kadinlarda meme kanserinde mortaliteyi %26 (%95
confidence interval %13-36) azaltmistir (2). Evreye ek olarak sagkalimi
etkileyen baslica diger faktorler tiimor derecesi, hormon reseptdor durumu ve
insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (HER2/neu) durumudur (1,3).

Erken evre (opere edilebilir ve uzak metastazi olmayan) lokal (evre I-II) ve
bolgesel (evre III) meme kanseri olgular1 cerrahi tedaviler sonrasinda adjuvan
(radyoterapi, kemoterapi, biyolojik ve hormonal) tedaviler almaktadir (1,4).
Ozellikle hastaligin tanidan itibaren sistemik yayilim potansiyelinin bilinmesi,
yakin donemde prognostik farklilik gosteren tiimor subtiplerinin tespiti ve bu
subtiplerin tedavisinde yol gosterecek prediktif faktorlerin belirlenmesi ile
adjuvan tedavilerin hangi olguda, hangi sirada uygulanacagi konusu onem
kazanmis, bu da tedavi ve sagkalimla iliskili prediktif ve prognostik faktorlerin
onemi arttirmistir (4).

Bu caligmada erken evre meme kanseri tanisiyla opere edilmis, bes ve
tizerinde aksiller lenf nodu tutulumu olmasi nedeniyle niiks/metastaz yoniinden
cok yiiksek riskli kabul edilen hastalar1 retrospektif olarak degerlendirdik ve bes
yilin {izerinde sagkalim elde edilen olgularla (¢alisma grubu), adjuvan

radyoterapi ve kemoterapi sonrasi donemde niiks ve/veya metastaz gelismis



olgular1 (kontrol grubu) karsilastirarak, prediktif ve prognostik faktorler ile

uygulanan tedavilerin 6zelliklerini analiz ettik.

Meme kanserinde iyi tanimlanmis bazi risk faktorleri mevcuttur. Bu risk
faktorlerinin daha i1yi anlasilmasi, risk altindaki olgularin belirlenebilmesi ve
korunma yontemleri acisindan onemlidir (5-7). Bu ¢alismada degerlendirilen
olgularda ortalama yas 47 (£9), ailede meme kanseri oykiisii (%19), sigara
kullanim1 (%14), oral kontraseptif kullanim1 (%14) ve obesite (%24) gibi risk
faktorleri hem etkin degil, hem de ¢alisma alt gruplar1 arasinda farkl degildi.
Tanida olgularm 15 (%40)’1 premenapozal, 5 (%14)’1 perimenapozal, 17
(%46)’s1 postmenapozal donemde olup, calisma ve kontrol gruplari arasinda

menapozal durum acgisindan da fark yoktu.

Bu calismada meme kanseri erken evre (opere edilebilir) ve ileri evre
(metastatik ve/veya opere edilemez) olarak kategorize edilmis ve erken evre
olgular arasinda kanserin bolgesel oldugu (Evre I1I) olgular degerlendirilmistir.
Belki de kanserin bolgesel ileri karakterde (>4 nod tutulumu) olmasi sonucu bu
olgularda en sik bagvuru sebebi (%70) memede kitle hissetme sikayeti olmustur.
Ulkemizde mamografi ile tarama yapilmakta olsaydi bu evredeki olgularin
sayisinin ¢ok daha az olacagi tahmin edilebilir. Bagvuru sikayeti yoniinden
calisma ve kontrol gruplar1 arasinda farklilik tespit edilmemesi tiimiinde meme

kanserinin tanida bolgesel ileri olmasi nedeniyle beklenen bir bulgudur.

Aksiller lenf nodu tutulumu >10 olan 2.578 olgunun degerlendirildigi bir
calismada en sik (%82) histolojik alt tip duktal karsinom olarak bildirilmistir (3).
Bizim olgularimizda da meme kanserinin en sik (%87) histolojik tipi invaziv
duktal karsinom olup ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda kanserin histolojik tipi
yonlinden de farklilik mevcut degildi. Ancak histolojik tipi invaziv duktal
karsinom olanlarda tiimor derecesi dagiliminda derece 2 ve 3 (sirasiyla %61 ve
32) tiimorler agirlikli olmakla birlikte, ¢alisma grubunda 10 (%48) hastada

derece 3 kanser mevcut iken, kontrol grubunda hi¢ olmamas1 dikkat ¢ekiciydi



(p=0.030). Bu bulgu, yiiksek tiimor derecesinin hastaligin dogal klinik seyrinde
daha olumsuz olsa da, tedavi goren hastalarda Ozellikle kemoterapi ve
radyoterapiye tiimoriin  daha duyarli olmasi agisindan bir avantaj
olusturabilecegine isaret etmektedir. Literatiirde de neoadjuvan antrasiklin ve
taksan iceren kemoterapi sonrasi cerrahiye verilen 183 olgunun retrospektif
analizinde patolojik yanit ile tiimoriin p53 ekspresyonu ve histolojik derece 3

olmasi arasinda anlaml iliski bulunmustur (125).

Calisma grubunda primer tiimoér 16 (%70) hastada sag memede, kontrol
grubunda ise 9 (%64) hastada sol memede yerlesikti ve anlamli farklilik
mevcuttu (p=0.044) ancak kadrana gore yerlesim farkliligi yoktu. Ozellikle
kontrol grubunda takipte metastaz gelistigi disiiniildiigiinde, bu durum iitopik
olarak sol memenin lenfatik anatomisinin tiimori sinirlama agisindan farklilik
tasima olasiligini akla getirse de, daha olasilikla kalp lokalizasyonu nedeniyle
adjuvan radyoterapinin sol memeye sag kadar etkili verilememesi de bir faktor

olabilir.

Meme kanserinde tamida hastaligin evresi en Onemli prognostik
faktorlerden biridir (1). Tiimdr cap1 adjuvan tedavinin gerekliligi i¢cin prognostik
oneme sahiptir. Timor boyutunun artmasi ile niiks/uzak metastaz orani da dogru
orantili olarak artmaktadir. Tiimor capt Ozellikle nod negatif hastalarda ana
prognostik faktor iken, nod pozitif hastalarda bu etki azalmaktadir. Bununla
birlikte, tiimor boyutu ile niiks/metastaz ve sagkalim arasindaki iliskiyi
inceleyen caligmalarda tiimor boyutu arttik¢a hastaliksiz sagkalim siiresinin de
kisaldig1 saptanmistir (126,127 ). Bu ¢alismada yiiksek riskli, ancak cilt ve/veya
gogls duvart tutulumu veya enflamatuar meme kanseri (T4) olmayan ancak
aksiller nod metastaz yiikii fazla (>4) ve senkron uzak metastazi olmayan meme
kanseri olgular1 incelenmistir. Tiimor evresi olarak T4, nodal tutulumda pN1 ve
uzak metastaz varhigin M1 durumlar1 ¢alisma kapsami diginda kaldigi icin

evreleme yapildiginda olgular Evre IIA i¢cin TIN2MO, T2N2MO veya



T3N2MO; Evre IIIC i¢cin de TIN3MO, T2N3MO veya T3N3MO kategorileri
arasinda yer almistir. Ayni nedenle calismamizda hi¢ E IIIB (yani T4) olgu da
yer almamistir. Calisma ve kontrol gruplari arasinda primer tiimoriin odak
sayisi, ortalama c¢apt1 ve AJCC-TNM smiflandirmasma goére “T evresi”
yoniinden anlamli farklilik tespit edilmemistir. Caligma olgularimizda metastatik
lenf nodu sayisinin yiiksek olmasi nedeniyle tiimor capinin bu hastalarin
prognozuna katkisinin diisiik oldugu diisiintilmiistir.

Meme kanserinde metastatik lenf nodu sayis1 en onemli prognostik faktor
kabul edilir (3). Hollanda Kanser Kayitlar1 baz alinarak yapilan bir analizde
1999-2005 yillar1 arasinda tedavi goren nod pozitif meme kanserli 23.315
olguda; 5 yillik genel sagkalim oranlar1 %78 olup; bu oran lenf nodu sayis1 1-3,
4-9 ve >10 olan olgularda sirasiyla %84, %72 ve %55 bulunmustur (p<0.001)
(128). Bu arastirmada g¢alisma ve kontrol gruplari arasinda “N evresi” ve
metastatik aksiller lenf nodlarinda tiimoral perinodal invazyon varligi agisindan
anlaml fark bulunmamistir. Bu sonug, calisma ve kontrol gruplarinin lenf nodu
metastazi yoniinden homojen oldugunu ve olgularimizda diger (evre dis1)

prediktif ve prognostik faktorlerin 6dnem kazandigini diistindiirmiistiir.

Olgularda hormon reseptorii (ER ve/veya PR) pozitifligi (luminal A ve B)
yiiksek (%87) olup, 6zellikle luminal B (%65) en sik tiimor alt tipiydi ancak bu
yonden calisma ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik yoktu. Calisma ve
kontrol gruplar1 arasinda Ki67 ve HER2/neu diizeyi yoniinden de fark tespit
edilmedi. Calisma grubunda p53 diizeyi (-) olan 14 (%64) olguya karsilik,
kontrol grubunda sadece 5 (%36) olgunun mevcut olmasi ve aradaki farkin
anlamli olmas1 (p=0.036) ¢alisma grubunda adjuvan tedavi duyarliliginin daha
yiiksek oldugunu diislindlirmiistiir. Daha once de deginildigi gibi literatiirde
antrasiklin ve taksan iceren kemoterapiye patolojik yanit ile tiimorin p53

ekspresyonu arasinda anlamli iligki bulunmustur (125).



Bu ¢alismada olgulara uygulanan cerrahi tedaviler 35 (%95) hastada MRM,
2 (%5) hastada meme koruyucu cerrahiydi. Meme kanserinin baglica cerrahi
tedavisi meme koruyucu cerrahi veya modifiye radikal mastektomidir. Lokalize
veya bolgesel kanserler i¢in uygun olgularda yapildiginda MKC’de uzun donem
sagkalim MRM ile esdegerdir (129). MKC tercih edilen olgularda mutlaka
adjuvan radyoterapi de uygulanmaktadir. Ancak bazi olgularda bliyiik ya da
coklu tiimérler nedeniyle MRM tercih edilmektedir. ABD’nde erken evre meme
kanseri tanis1 alan evre I veya Il olgulardan %57’si MKC, %36’s1t MRM ile
tedavi edilirken, %6°’s1 cerrahi ve yaklasik %1°1 de hicbir tedavi almamaktadir.
Aksine, evre III veya IV meme kanserinde %13 MKC, %60 MRM
uygulanirken, %18’1 cerrahi ve %7’si de hi¢bir tedavi almamaktadir (1).
Aragtirmamizda ¢aligma grubunda tiim hastalara, kontrol grubunda ise hastalarin
%86’sina MRM uygulanmist1 (p=0.062). Ozellikle MKC vyapilan olgularin
kontrol grubunda yer almasi bolgesel ileri yiiksek nod tutulumlu kanserlerde
MRM’nin tercih edilmesinin 6nemine isaret edebilir.

ABD’nde ozellikle evre III meme kanseri olgularinin biiylik ¢cogunlugu
cerrahi tedaviler sonrasinda hem radyoterapi, hem kemoterapi ve diger tedavileri
almaktadir (1). Bu calismada olgularin tiimiine aksiller lenf nodu tutulumu
oldugu icin adjuvan radyoterapi (RT) uygulanmistir. Timoral kitlenin
rezeksiyonu sonrasinda subklinik lokal ve bolgesel hastaligin eredike
edilmesinde radyasyon tedavisi Oonemli bir role sahiptir. Radyasyon meme
koruyucu cerrahi yapilan erken evre ve mastektomi yapilan nod pozitif olgularda
lokal niiks oranlarin1 azaltir, meme kanserine spesifik sagkalimi arttirir (130).

Olgularin aldig1 ortalama adjuvan kemoterapi kiir sayis1 caligma ve kontrol
gruplarinda sirasiyla 8+1 ve 6.441.8 kiir seklinde olup gruplar arasinda anlamli
farklilik mevcuttu (p=0.001). Toplam adjuvan kiir sayis1 <6 ve >6 olarak
kategorize edildiginde ¢alisma grubunda 20 (%87), kontrol grubunda 6 (%43)
hasta >6 kiir almis olup, gruplar arasindaki fark anlamliydi (p=0.004). Bu bulgu



yiiksek riskli bolgesel ileri meme kanserinde kemoterapi kiir sayisinin dnemini
isaret etmektedir.

Kemoterapi, 6zellikle aksiler lenf nodu metastazli tiim olgularda ve erken
evre (lokal) ticlii negatif meme kanserinde adjuvan tedavinin belkemigini
olusturur. Halen antrasiklinler, taksanlar ve siklofosfamid gibi ajanlar1 icerenler
en etkili rejimlerdir. Dosetaksel en 1yi li¢ hafta aralikli rejimlerde kullanilirken,
paklitaksel haftalik veya doz-yogun rejinlerde iki hafta aralikli rejimlerde G-
CSF destegiyle uygulanmaktadir (131,132). Klinigimizin aksiller lenf nodu
metastazi olan hastalarda standart adjuvan kemoterapi protokolii ilk olarak 21
giin aralikla 4 kiir EC (Epirubisin 90mg/m* + Siklofosfamid 600mg/m?) rejimi,
ardindan radyoterapi, ardindan da taksan rejimi olarak ya 21 giin aralikla
Dosetaksel 100 mg/m” ya da 4 kiir (4 ay, haftada bir) Paklitaksel 80mg/m’
seklindedir. Bu ¢alismada baska kurumlarda tedavisi planlanan veya uygulanan
birka¢ hasta EC yerine FEC (5-Fluorourasil + Epirubisin + Siklofosfamid) veya
EC sonras1 Taksan yerine eszamanli tedavi olan TAC rejimi (Dosetaksel +
Doksorubisin + Siklofosfamid) gibi tedaviler almistir. Bu caligmada olgularin 30
(%81)’u adjuvan kemoterapide antrasiklin tabanli tedavilerden sonra veya
eszamanli olarak taksan tabanli kemoterapi rejimi almisti. Calisma grubunda
taksan tedavisi olgularin %91’ine, kontrol grubunda ise %64’{ine uygulanmis
olup anlamh farklilik mevcuttu (p=0.042). Bu durum da yiiksek riskli bolgesel
ileri meme kanserinde antrasiklin tedavileri sonrasinda taksan tedavisinin

Oonemine isaret etmektedir.

Meta-analizlerde meme kanserinde doz yogun adjuvan kemoterapi
hastaliks1z sagkalima etkili olmakla birlikte yan etkiler artmakta ve anlamli bir
genel sagkalim katkisi olmamaktadir (133). Klinigimizde doz-yogun tedavi

rejimleri kullanilmamustir.

Erken evre meme kanserlerinin  %15-20’sinde  HER2/neu gen

amplifikasyonu vardir. HER2/neu (+) meme kanserinin adjuvan tedavisinde



trastuzumab kulanimi onayhdir ve hem hastaliksiz sagkalim hem de genel
sagkalimi arttirmaktadir. Randomize ¢alismalarin sonuglarina dayanarak, primer
timor ¢ap1 1 cm. lizerinde olan tiim olgularda nod tutulumu olmasa dahi 1 yil
adjuvan trastuzumab tedavisi Onerilmektedir (134,135). Bu c¢alismada,
immiinhistokimya ve/veya FISH c¢alismalar1 ile HER2/neu (+) bulunan 15
olgudan sadece 5 (%33)’1 adjuvan trastuzumab tedavisi almisti. Calisma
grubuna gore kontrol grubunda adjuvan trastuzumab tedavisi alma orani anlamli
yiiksek olsa da (p=0.018), bu ¢alismada hasta takip siiresinin uzunlugu, ilacin
tilkemizde yakin donemlerde adjuvan tedavide endikasyon almasina paralel,
trastuzumab alan hasta oraninin ¢ok diisiik oldugu dikkate alindiginda sonug
hakkinda yorum yapmak saglikli olmayabilir. Giiniimiizde Diinya’da oldugu
gibi klinigimizde de evre III meme kanserli ve HER2/neu (+) olgulara taksan
kemoterapisi ile eszamanli trastuzumab baslanarak tedavi 1 yila

tamamlanmaktadir.

Endokrin tedavilerin gelisimi hormon duyarli meme kanserli hastalarda
kemoterapi gibi diger tedavilerin de yogunlugunun diisiiriilmesi ve daha hedefe
yonelik ve 1yi tolere edilen, mortaliteyi azaltirken yasam kalitesini arttiran
tedavilerin uygulanmasini miimkiin kilmistir (136). ER (+) ve HER2/neu (+)
meme kanserlerinde endokrin tedaviye yanitsizlik nedeniyle kemoterapi ile
birlikte trastuzumab uygulanmalidir. Bununla birlikte bazi subtiplerde ER
hakimiyeti olup, hormonal tedaviler etkili olabilmektedir (137). Klinigimizde
kemoterapisi tamamlanan Luminal A ve B tipte meme kanseri hastalarina,
trastuzumab almakta olsun olmasin hormonal tedaviler en az 5 yil siireyle
verilmektedir. Premenapozal hastalarda hormonal tedaviye tamoksifen ile
baslanmakta, gereginde goserelin (LHRH analogu) ilave edilmektedir. Post-
menapozal hastalarda ise tamoksifen bagladiktan 2-3 yil sonra veya 5 yil

kullanilmis ise ardindan aromataz inhibitorii tedavisine gecis yapilmaktadir.



IIk olarak secici ER diizenleyicisi olan tamoksifen ve sonraki yillarda
LHRH agonistleri ve aromataz inhibitorlerinin gelisimi meme kanserinde
adjuvan tedavi alternatiflerini arttirmistir. Dahasi, 1yi tolere edilen ve etkin
endokrin tedaviler erken evre meme kanserinde adjuvan tedavide bir secenek
olusturmustur (136). Hasta grubumuzda hormonal tedaviler yillar i¢inde yasanan
ila¢c teknolojisi ve tedavi yontemlerindeki gelismeler, bu isikta uluslararasi
kilavuzlardaki degisiklikler ve ilacin iilkemizde endikasyon ve ulasilabilirlik

durumlarina paralel olarak belli bir ¢er¢evede standart tutulmaya caligilmgtir.

Bu ¢alismada incelenen tiim Luminal A ve B olgular da hormonal tedaviler
almistir. Olgularin ortalama adjuvan hormonal tedavi stireleri ¢alisma ve kontrol
gruplarinda sirasiyla 75.7421.7 ve 30.5+£21.4 ay olup, gruplar arasinda anlaml
farklilik mevcuttu (p<0.001). Bu durum kontrol grubu olgularinin hormonal
tedavi altinda iken metastaz gelistirmelerine baghdir. Ancak olgularin hormonal
tedavi rejimleri “TamoksifentGoserelin®, “Aromataz inhibitérii=Goserelin”,
“Switch rejimi+Goserelin” ve “Diger” olarak kategorize edildiginde ¢alisma ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik mevcuttu (p=0.019). Calisma grubu
hastalar1 daha yiiksek oranlarda tek basina aromataz inhibitorii veya tamoksifen
sonrast aromataz inhibitorii tedavisi (switch) almisti ve switch rejiminde
ortalama tamoksifen alma siiresi ¢alisma ve kontrol gruplarinda sirasiyla 22,2+4
ve 39,7£14,6 aydi ve anlamli farklilik mevcuttu (p=0.004). Switch rejiminde
tamoksifen alma siiresi kategorize edildiginde ¢alisma grubunda 10 (%100)
hasta da <36 ay tamoksifen alirken, kontrol grubunda 3 hastadan 2’si (%67) >36
ay tamoksifen almis olup, gruplar arasindaki fark anlamliydi (p=0.005).
Tamoksifen 1980’lerde adjuvan tedavide altin standart iken, sonralar1 6zellikle
post-menapozal kadinlarda aromataz inhibitorleri daha etkin bulunmustur (136).
Bu arastirma, ¢alisma grubunda hormonal tedavide tamoksifene oranla aromataz
inhibitorlerinin daha agirlikli kullanildigini gostermistir. Bu da grubun olumlu

prognozuna etkili bir faktor olarak distiniilebilir.



Meme kanserinde 5-yillik genel sagkalim orani 1975-1977 arasinda %75
iken 2001-2007 arasindaki donemde %90 oranina yiikselmistir. Bu artis biiyiik
oranda mamografinin erken tani amaciyla yaygin kullanimi ve tedavi alanindaki
gelismelere baglanmaktadir (138). Lokalize meme kanserinde 5 yillik genel
sagkalim oram1 %98 iken; bolgesel hastalikta %84’e, metastatik hastalikta ise
%23’ e diigmektedir (1).

Oncelikle bu ¢alismada olgularm %62’sinin ¢alisma grubunda yer aliyor
olmasi, belki kismen lokal tedavide MRM nin, radyoterapi standart oldugu i¢in
de uygulanan adjuvan sistemik tedavilerin etkinligini temsil etmektedir. Calisma
grubunda genel sagkalim siiresi ortalama 96.5 (£29.7), medyan 93 (min.: 60,
max.: 149) ay, yani 7-8 yil arasindadir. Bu siire boyunca hastalarda
niiks/metastaz gelismemistir. Bu, ¢alismaya dahil edilme kriteri olan minimum 5
yil (60 ay) siirenin oldukga iizerinde oldugu icin olgularda kiir saglandig1 kabul

edilmistir.

Kontrol grubunda ilk niiks/metastaz gelisme (hastaliksiz sagkalim) siiresi
ortalama 28 (£17.6), medyan 27.5 (min.:6, max.:59) aydi. Timdr tipine gore
incelendiginde t¢lii negatif grupta metastaz gelisme siire ortalamasi, luminal
(hormon reseptorii pozitif) gruplara gore anlamhi derecede kisaydi (p=0.048).
Olgularda ilk metastaz bolgeleri yoniinden genel bir farklilik gozlenmese de
yine t¢lii negatif gruptaki 2 olguda akciger ve karaciger gibi visseral organlar

olmasi dikkat ¢ekicidir.

Sonug olarak bu ¢alismada evre meme kanseri tanisiyla opere edilmis, bes
ve lzerinde aksiller lenf nodu tutulumu olmasi nedeniyle niiks/metastaz
yoniinden ¢ok yiiksek riskli kabul edilen 37 hastay1r retrospektif olarak
degerlendirdik ve klinigimizde bes yilin iizerinde sagkalim elde edilen 23 olgu
(calisma grubu) ile adjuvan radyoterapi ve kemoterapi sonrasi1 donemde niiks
ve/veya metastaz gelismis 14 olguyu (kontrol grubu) karsilastirarak, prediktif ve

prognostik faktorler ile uygulanan tedavilerin o6zelliklerini analiz ettik. Elde



ettigimiz bulgular dogrultusunda muhtemelen yiiksek riskli, bolgesel ileri meme
kanserinde en Onemli prognostik faktoriin metastatik lenf nodu sayisi ve
(metastatik/0rneklenen) lenf nodu orani olmasi ve bu faktdrlerin de ¢aligma ve
kontrol gruplarinda anlamli fark gostermemesi nedeniyle; yas, menapoz,
histolojik tip, T evresi, Ki67, ER/PR ve HER2/neu durumu gibi prognostik
faktorlerin 6neminin azaldigim1 saptadik. Benzer bulgular yiiksek lenf nodu
tutulumlu olgular1 analiz eden baska calismalarda da elde edilmistir (3, 139, 140,
141).

Yiiksek riskli, bolgesel ileri meme kanserinde “derece 3” tiimor ve/veya
p53(-) tiimor oranlarindaki artisin adjuvan tedavi altindaki hastalarda tedaviye
yanit verirligi isaret eden prediktif faktorler olarak kullanilabilecegi, lokal
tedavide MRM’nin tercih edilmesinin, kemoterapi kiir sayisinin >6 olmasi1 ve
taksan iceren rejimlerin, hormonal tedavide de agirlikli olarak (postmenapozal
hastalarda) aromataz inhibitorlerinin kullanilmasinin, switch tedavilerde
tamoksifen siiresinin 2-3 yil1 agsmamasinin prognoza olumlu etkileri olabilir. Bu
calismada elde edilen sonuglarin benzer 6zellikleri tagiyan daha genis serilerle
dogrulanmasmin klinikte yiiksek riskli, bdlgesel ileri meme kanserinin
tedavisine yol gosterici ve prognoz tahmini agisindan faydali olabilecegi

diisiincesindeyiz.



SONUCLAR

Bu caligmada erken evre meme kanseri tanisiyla opere edilmis, bes ve
tizerinde aksiller lenf nodu tutulumu olmasi nedeniyle niiks/metastaz yoniinden
cok yiiksek riskli kabul edilen hastalar1 retrospektif olarak degerlendirdik ve bes
yilin tiizerinde sagkalim (niiks/metastaz gelismeden) elde edilen olgularla
(calisma grubu), adjuvan radyoterapi ve kemoterapi sonrasi donemde niiks
ve/veya metastaz gelismis olgular1 (kontrol grubu) karsilastirarak, prediktif ve
prognostik faktorler ile uygulanan tedavilerin o6zelliklerini analiz ederek

asagidaki bulgular1 elde ettik:

1. Olgulardan meme kanserinin histolojik tipi invaziv duktal karsinom olanlarda
timor derecesi; 2 (%6,5) hastada derece 1, 19 (%61,3) hastada derece 2 ve 10
(%32,3) hastada derece 3 olarak belirlendi. Calisma grubunda 10 (%47,6)
hastada derece 3 kanser mevcut iken, kontrol grubunda hi¢ yoktu. iki grup

arasinda tiimor derecesi yoniinden anlamli farklilik belirlendi (p=0.03).

2. Olgularin primer timorii 21 (%56,8) hastada sag memede, 16 (%43,2) hastada
sol memede ve yerlesimi 20 (%54,1) hastada iist dis kadrandaydi. Calisma
grubunda primer timor 16 (%69,6) hastada sag memede, kontrol grubunda ise 9
(%64,3) hastada sol memede yerlesikti. Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda bu

yonden anlamli farklilik mevcuttu (p=0.044).

3.0Olgularin p53 diizeyi 19 (%51,4)’unda (-), 6 (%16,2)’sinda (+), 3 (%8,1)’linde
(+1+), 8 (%21,6)’inde (+++) bulundu. Calisma grubunda p53 diizeyi (-) olan
14(%63,6) olguya karsilik, kontrol grubunda sadece 5(%35,7) olgu mevcuttu ve
aradaki fark anlamliydi (p=0.036).

4. Olgularin aldig1 ortalama adjuvan kemoterapi kiir sayist ¢alisma ve kontrol
gruplarinda sirasiyla 8+1,044 ve 6,36+1,73 kiir seklinde olup gruplar arasinda
anlaml farklilik mevcuttu (p=0.001).



5.Toplam adjuvan kiir sayis1 <6 ve >6 olarak kategorize edildiginde calisma
grubunda 20 (%87), kontrol grubunda 6 (%43) hasta >alt1 kiir almis olup,
gruplar arasindaki fark anlamliydi (p=0.004).

6.0lgularin 30(%381,1)’u adjuvan kemoterapide antrasiklin tabanli tedavilerden
sonra veya eszamanli olarak taksan tabanli kemoterapi rejimi almisti. Calisma
grubunda taksan tedavisi 21 (%91,3) olguya, kontrol grubunda ise 9 (%64,3)
olguya uygulanmis olup, bu tedavi yoniinden calisma ve kontrol gruplar

arasinda anlamli farklilik mevcuttu (p=0.042).

7.immiinhistokimya ve/veya FISH calismalar1 ile HER2/neu (+) bulunan 15
olgudan bes (%33,3)’1 adjuvan trastuzumab tedavisi almisti. Calisma grubunda
11 olgudan iki (%18,1)’s1, kontrol grubunda 4 olgudan 3 (%75)’i adjuvan

trastuzumab tedavisi almis olup anlamli farklilik mevcuttu (p=0.018).

8.0lgularin aldig1 ortalama adjuvan hormonal tedavi siireleri ¢alisma ve kontrol
gruplarinda sirasiyla 75,70£21,69 ve 30,50+21,43 ay olup, gruplar arasinda
anlaml farklilik mevcuttu (p<0.001).

9.0lgularin hormonal tedavi rejimleri “Tamoksifent+Goserelin”, “Aromataz
inhibitori+Goserelin”, “Switch rejimi+Goserelin” ve “Diger” olarak kategorize
edildiginde calisma grubu hastalar1 kontrollere gore daha yiiksek oranlarda
aromataz inhibitorii igeren tedaviler almisti (sirasiyla %100°e karsi %75;
p=0.019).

10.Switch rejiminde ortalama tamoksifen alma siiresi calisma ve kontrol
gruplarinda sirastyla 22,20+4,05 ve 39,67+14,64 aydi ve anlamli farklilik
mevcuttu (p=0.004).

11.Switch rejiminde tamoksifen alma siiresi kategorize edildiginde calisma
grubunda 10 (%100) hasta da <36 ay tamoksifen alirken, kontrol grubunda 3
hastadan 2’si (%66,7) >36 ay tamoksifen almis olup, gruplar arasindaki fark
anlamliydi (p=0.005).



12.Kontrol grubunda ilk niiks/metastaz gelisme (hastaliksiz sagkalim) siiresi
ortalama 28(x17,6), medyan 27,5 (min.:6, max.:59) aydi. Tiimor tipine gore
incelendiginde t¢lii negatif grupta metastaz gelisme siire ortalamasi, luminal

(hormon reseptorii pozitif) gruplara gore anlamli derecede kisaydi (p=0.048).

13.0lgularda ilk metastaz bolgeleri yoniinden genel bir farklilik gézlenmese de
tclii negatif gruptaki 2 olguda akciger ve karaciger gibi visseral organlar olmasi

dikkat ¢ekicidir.



OZET

Erken evre, Ozellikle aksiller lenf nodu metastazli meme kanserinde
adjuvan tedavi se¢iminde prediktif ve prognostik faktorler ¢ok biiylik onem
tasimaktadir. Bu calismanin amaci, retrospektif olarak, bes ve iizerinde lenf
nodu tutulumu olan yiiksek riskli meme kanseri olgularini analiz ederek en az
bes yil genel sagkalima ulasan olgularla (¢caligma grubu), tiimor niiksii ve/veya
metastaz gelisenleri (kontrol grubu) karsilastirarak prediktif ve prognostik
faktorleri belirlemektir.

Adnan Menderes Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda Ocak 2000—
Mayis 2013 tarihleri arasinda takip edilen toplam 500 opere meme kanserli
hastadan, kriterlere uygun 37 olgudan, 23’ en az bes yildir hastaliksiz (¢alisma
grubu) iken, 14’iinde takipte niiks/metastaz gelismisti (kontrol grubu). Olgular,
demografik ozellikleri (yas, menapozal durum, obesite gibi), primer tiimoriin
anatomik ve histolojik Ozellikleri (primer tiimoriin boyutu, evresi, derecesi,
Ki67, hormon reseptorleri, Her2/neu durumu gibi), tedavi yontemleri (cerrahi
tedavi, kemoterapi, radyoterapi, hormonal ve biyolojik tedaviler) ve prognoz
(hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siireleri) acisindan genel ve
karsilastirmali olarak incelendi.

Metastatik lenf nodu sayis1 ve (metastatik/6rneklenen) lenf nodu orani
calisma ve kontrol gruplar1 arasinda farkli degildi. Calisma grubunda “derece 3”
(srastyla %48’e karsi %0; p=0.03) ve “p53(-)” (swrasiyla, %64’e kars1 %36;
p=0.036) tiimorler kontrol grubundan belirgin olarak fazlaydi. Calisma
grubunda, kontrollere gore; adjuvan kemoterapi 6 kiirden fazla uygulanmis
(strasiyla %87 ye karst %43; p=0.004), kemoterapi rejimleri daha fazla hastada
taksan grubu ajanlar icermekte (sirasiyla %91’°e kars1 %64; p=0.042), aromataz
inhibitorleri daha fazla hastada kullanilmis (sirasiyla %100’e karst %75;
p=0.019) ve switch tedavilerde tamoksifen tedavi siiresi daha kisaydi (sirasiyla

22,244 ve 39.7£14.7 ay; p=0.004).



Sonug¢ olarak, bu ¢alismanin bulgular1 “derece 3 ve/veya “p53(-)”
timorler gibi prediktif faktorlere sahip bes ve lizerinde aksiller lenf nodu
tutulumu olan yiiksek riskli meme kanseri hastalarinin adjuvan tedavilere daha
iyl yanit verebileceklerine isaret etmektedir. Kemoterapi kiir sayisinin altidan
fazla olmasi, taksan iceren rejimler ve aromataz inhibitorlerinin kullanimi

prognoza olumlu etki edebilir.

Anahtar Kelimeler: Erken evre meme kanseri, lenf nodu metastazi, prediktif ve

prognostik faktorler



Early Stage Extremely High Risk Breast Cancer Patients with Involvement
of Five and Over Axillary Lymph Nodes: Retrospective Comparative
Analyzes of Predictive and Prognostic Factors In-Between the Survivors of

Five Years and Over and the Patients with Recurrence and Metastasis

SUMMARY

Predictive and prognostic factors are extremely important for the adjuvant
treatment decisions in early stage breast cancer with metastatic axillary nodes.
The aim of this study was to analyze high risk breast cancer patients with
involvement of five and over axillary lymph nodes retrospectively, and to
determine the predictive and prognostic factors by comparing patients with an
overall survival of at least five years (study group) with patients those have
tumor recurrence and/or metastasis (control group).

From a total of 500 patients those were followed-up in-between January
2000 and May 2013, in Adnan Menderes University, Medical Oncology
Department, 37 were meeting the study criteria, of them; 23 were disease free
for at least five years (study group) and 14 had recurrences/metastases in the
follow-up (control group). The patients were analyzed generally and
comperatively, for demographical (such as age, menapousal status, and obesity),
anatomical and histological characteristics (such as primary tumor’s diameter,
stage, grade, Ki67, hormon receptors, and Her2/neu status), treatment modalities
(surgical treatments, chemotherapy, radiotherapy, hormonal and biological
therapies) and prognosis (disease free and overall survival).

Both number of metastatic lymph nodes and (metastatic/sampled) lymph
node ratio oran1 was not significantly different in-between the study and the
control groups. In the study group both “grade 3” (48% vs. none, respectively;
p=0,03) and “p53(-)” (64% vs. 36%, respectively; p=0.036) tumors were

significantly more than the controls. Also in the study group as compared to



controls; adjuvant chemotherapy was applied more than 6 cycles (87% vs. 43%,
respectively; p=0.004), the regimens included more taxane group agents (91%
vs. 64%, respectively; p=0.042), aromatase inhibitors were used in more patients
(100% vs. 75%, respectively; p=0.019) and the period of tamoxifen treatment in
switch regimens were shorter (22.2+4 and 39.7+14.7 months, respectively;
p=0.004).

In conclusion, the results of this study suggested that, high risk breast
cancer patients with involvement of five and more nodes that have the predictive
factors as “grade 3” and/or “p53 (-)” tumors are probably more responsive to
adjuvant treatments. Chemotherapy of more than 6 cycles, administering taxane-
based rejimens and aromatase inhibitors in the adjuvant regimens may

favourably affect the prognosis.

Key Words: Early stage breast cancer, lymph node metastasis, predictive and

prognostic factors
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