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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Giinlimiizde meme
kanseri taramasindaki ve tedavisindeki gelismelerle birlikte meme kanserinin 5
yillik rélatif sagkalim oran1 %91,7 e ulasabilmektedir (1).

Tumor boyutu, lenf nodu tutulumu, timoérin hormon ve HER2 (insan
epidermal biiyliime faktor reseptorii 2) durumu, histopatolojik grad ve tani yasi gibi
faktorler hastaligin prognozunu etkilemektedir (2).

Meme kanserinin tedavisi evre, hormonal ve HER2 (insan epidermal buyime
faktor reseptori 2) durumu gibi faktorlere bagh gesitlilik gostermektedir. Lokal ileri
evre meme kanseri hastalarinda cerrahi, radyoterapi ve sistemik tedavilerin
(kemoterapi, hormonoterapi, hedefe yonelik ajanlar) kombine uygulanmas ile kiir
saglanmaya calisilmaktadir (3). Bu hastalarda multimodalite tedavilerle 5 yillik
sagkalim oran1 %50’ye yiikselebilmektedir (4).

Meme kanseri evrelemesinde AJCC’nin (American Joint Comittee on Cancer)
yayinladigi TNM (tiimor, nod, metastaz) evreleme sistemi 1977 yilinda
kullanilmaya baglanmis ve yillar i¢inde revize edilmistir. Bu evreleme sisteminde
sadece tiimor yayilimi degerlendirilmekte olup bunun prognozu 6n gérme agisindan
yetersiz olabilecegi diisliniilmiistiir. Bu sebeple tiimoriin biyobelirte¢i gibi baska
faktorlerin de g6z Oniinde bulunduruldugu yeni bir evreleme sistemi
olusturulmustur (5). Bunun sonucunda, AJCC 8. son baskisinda meme kanseri
evrelemesine anatomik evreleme disinda, prognostik evreleme de eklenmistir.
Prognostik evrelemede, TNM (tiimor, nod, metastaz) evresi diginda, ER (Ostrojen
reseptorii), PR (progesteron reseptorii), HER2 durumu ve tiimor gradi da
degerlendirilmektedir.

Calismamizda lokal ileri evre meme kanserli hastalarin prognostik evrelemeye
gore yeniden evrelendirilerek, yeni evreleme sisteminin sonuglarimiza etkisinin
degerlendirilmesi amacglanmaktadir. Ayrica lokal ileri evre meme kanseri
hastalarmin retrospektif incelenmesi ve genel, hastaliksiz ve uzak metastazsiz

sagkalim oranlarin1 degerlendirmek hedeflenmistir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Meme kanseri kadmlarda en sik goriilen ve kansere baglh 6liime sebep olan
kanser tipidir. GLOBOCAN 2020 verilerine gore diinya genelinde insidansi en
yiiksek saptanan kanser tiirii olmus ve 2,3 milyon yeni meme kanseri vakasi
saptanmustir. Kansere bagli 6liim siralamasinda ise 5. sirada yer almistir (6).

Meme kanserinin insidans1 ve mortalite oranlar1 kitalar arasinda degiskenlik
gostermektedir. Avustralya/ Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika’da meme
kanseri insidansi daha yiiksek iken, Malezya, Giiney Afrika bolgesinde meme
kanserine bagli mortalite oranlar1 daha yiiksek izlenmektedir (6). Avustralya,
Avrupa, Kuzey Amerika gibi gelismis lilkelerde insidansin yiliksek olmasinin sebebi
bu bolgedeki kadmlarin hormonal maruziyeti ve yasam tarzi olabilir. Ayrica
gelismis lilkelerde erken tani ve tarama imkanlarinin da etkisiyle insidans daha
yuksek saptanabilmektedir (7).

Meme kanseri insidansi yasla artis gostermektedir. Meme kanseri goriilme orani
40 yasindan sonra artmakla birlikte ortalama goriilme yas1 63 tiir (8).

Meme kanseri gelisiminde en Onemli risk faktorlerinden biri hormonal
maruziyettir. Erken menars ve ge¢ menapoz yasi endojen hormon maruziyetini
artirdig1 icin risk olusturmaktadir (9). Dogum yapmis kadinlarin, dogum yapmamis
kadinlara gére meme kanseri riski daha diisiiktiir. Gebelik sonras1 erken donemde
risk artsa da 10 yil sonras1 koruyucu etki goriilmektedir. Bu nedenle ilk gebeligin
geng yasta olmasi daha koruyucu olmaktadir. Gebelik disinda emzirmenin de meme
kanserine kars1 koruyucu etkisi mevcuttur (10).

Endojen hormon maruziyeti disinda ekzojen maruziyet de meme kanseri riskini
artirabilmektedir. Oral kontraseptif kullanimmin az da olsa riski artirabilecegi
bildirilmistir. Bu riskin oral kontraseptifi biraktiktan sonra azaldigi, 10 yil
sonrasinda riskin diger bireylerle benzer oldugu izlenmistir. Ancak giiniimiizde oral
kontraseptiflerde dstrojen miktar1 daha azaltilmistir ve bunun meme kanseri riskine
etkisi belirsizdir (11,12). Postmenapozal kadinlarda hormon replasman tedavisi de

meme kanseri riskini artirmaktadir.



Hormonal maruziyet disinda yasam tarzi da meme kanseri igin risk
olusturmaktadir. Viicut agirliginin fazla olmasi, yetersiz egzersiz, alkol alimi riski
artiran faktorler arasindadir (13).

Aile 6ykiisiiniin olmas1 meme kanseri gelisim riskini artirmaktadir. Anne ya da
kiz kardeste meme kanseri 0ykiisii olmasi, riski diger bireylere gore yaklasik 2 kat
artrmaktadir (14). Meme kanseri ile iliskilendirilen cesitli genler mevcuttur.
Bunlarin basinda BRCA1/2 genleri bulunmaktadir. Tiim meme kanserlerinin
yaklasik %5-10’unun, BRCA1 ve BRCA2 genlerinin otozomal dominant
mutasyonundan kaynaklandig: diisiintilmektedir (15). Prospektif bir ¢calismada, 70
yasina kadar kiimiilatif meme kanseri gelisme riski BRCA1 tasiyicilari i¢in %60
iken, BRCA2 tastyicilar1 icin bu oran %55 olarak saptanmistir (16). BRCA1/2
genlerinin yani sira, Li-Fraumeni sendromu ile iligkili p53 geni ve Cowden

sendromu ile iligki PTEN geni meme kanserinde etkili diger genler arasindadir (10).

2.2. Anatomi ve Histoloji

Meme dokusu pektoral kas fasyasi 6niinde, ikinci ve altmci kostalar arasinda
yer almakta, medialde sternum, lateralde midaksiller ¢izgiye uzanmaktadir. Meme
dokusunun aksillaya dogru uzanan superolateral kismi Spence kuyrugu olarak
adlandirilmaktadir. Yiizeyel fasya dermisin altinda yer alirken, yilizeyel pektoral
fasyanin derin tabakasi memenin arka yiiziinde yerlesmektedir. Cooper ligamani bu
iki fasyal tabakayi birbirine baglamakta ve memenin parankimini loblara
ayirmaktadir. Meme sekli ve biiylikliigii genetik, irk, diyet, yas, parite, menopoz
durumuna bagli degisebilmektedir. Meme basi-areolar kompleksi nullipar
kadinlarda 4-5. kostalar arasinda yerlesimli ve yaklasik 3-4 cm boyutundadir.
Memenin 15-20 biiyiik duktusu meme bagi-areolar kompleksine a¢ilmaktadir (17).

Meme parankimi lobil, duktus ve destekleyici fibroz dokudan olugmaktadir.
Duktuslar tek sira epitel ve derinde bazal membrani saran myoepitelyal hiicrelerden
olugsmaktadir. Duktuslar, myoepitelyal hiicrelerin kontraksiyonu ile siit
taginmasinda rol oynamaktadir. Meme lobiilleri duktuslarin sonunda yer almaktadir
ve lobiiller, yaklasik 20 glanddan olusan asiniislerden meydana gelmektedir.
Asiniisler ¢ift kath epitel ve bazal membrani 6rten myoepitelyal hiicrelerden

olugsmakta ve siitiin sentezini saglamaktadir (18).



2.3. Patoloji

Invaziv. meme kanseri histopatolojik agidan heterojen dagilim
gostermektedir. Cogu invaziv meme kanseri terminal duktus-lobiler birimden
kaynaklanmakta ve meme kanserlerinin yaklagik %60-80’ini invaziv duktal
karsinoma olusturmaktadir. Invaziv duktal karsinomadan sonra en sik invaziv
lobiiler karsinoma gériiliir ve vakalarn yaklasik %10’ unu olusturmaktadir. invaziv
lobiiler karsinomanm diger kanser tiplerine gére multifokal ve bilateral goriilme
olasilig1 daha yiiksektir (19).

Tubiler karsinoma iyi diferansiye invaziv meme kanserleridir. Timorin
yapisint %90’dan fazla tiibiiler yap1 ve bunun sardigi tek swra malign epitelyal
hiicreleri olusturmaktadir. Meme kanseri taramalarindan once yaklasik %2
oraninda goriilse de meme taramalar1 sonrasi bu oran %10’lara yiikselmistir.
Tubuler karsinoma gibi iyi diferansiye olan invaziv kribrifom kanser meme
kanserlerinin yaklagik %3’{inii olusturmaktadir. Tiibiiler ve invaziv kribriform
kanserlerin prognozlar1 iyi seyirlidir (20, 21).

Miisin6z kanser 75 yas ve lizeri daha fazla olmak {izere meme kanserlerinin
yaklasik %1’inde goriilmektedir. Bu tiimorler siklikla luminal A tiptir. Apokrin
karsinomalar ise daha nadir goriilmektedir ve siklikla ER ve PR negatif, androjen
reseptorleri ya da HER2 pozitif tiimorlerdir. Adenoid kistik karsinomalar diisiik
dereceli tikrik bezi tipi tumorlerdir ve bolgesel lenf nodu tutulumu ¢ok nadir
goriilmektedir. Diger nadir goriilen meme kanseri tipi olan metaplastik karsinoma
squamdz veya mezenkimal kdkenli olup heterojen bir grubu olusturmakta ve tipik
olarak Uclu negatif tiimorler olarak izlenmektedir. Diger ti¢lii negatif kanserlere
gbre daha kot prognozlu seyretmektedir. Noroendokrin karsinom ise genelde
diisiik veya orta dereceli tiimorlerdir ve morfolojik olarak gastrointestinal ve
akciger tiimorlerine benzemektedir (21).

Meme kanserinde patolojik degerlendirmede, histopatoloji diginda
biyobelirte¢lerin incelenmesi sonucu olusan molekiiler alttiplendirme de tedavi ve
prognoz acisindan 6nemli rol oynamaktadir. Bununla ilgili olarak 2011 ve 2013 St.
Gallen Uluslararast Meme Kanseri Konferanslarinda, meme kanserinin tedavisinde
molekiiler alttiplendirme vurgulanmistir (22, 23). Molekiiler alttiplendirme,

tumoriin ER, PR ve HER2 durumuna gore belirlenmektedir. Meme kanserlerinin



yaklagik %75°1 hormon pozitif olarak izlenmektedir. Luminal A timorler dstrojen
reseptoriiniin pozitif oldugu ve diistik ki67 seviyesine sahip olan gruptur. Luminal
A tiimorler tiim meme kanser vakalarinin %50-60’1m1 olusturur ve bu tiimorlerin
prognozu genellikle iyidir. Rekiirrens durumunda, siklikla kemik metastazi
izlenmektedir. Luminal B timorler ise daha agresif ve yuksek proliferasyona sahip
olup, meme kanserlerinin %15-20’sini olusturmaktadir. Luminal B tiimérler ER
pozitif, HER2 negatif ve ki67 proliferasyon indeksi yiksek olan ya da ER ve HER2
pozitif olan grubu kapsamaktadir. HER2 reseptorii dort membran tirozin kinaz
inhibitdrinden biridir ve 17921 kromozumunda kodlanan bir protoonkogendir.
HER?2 pozitif timorler yiiksek proliferatif indeksi olan agresif seyirli gruptur. Uglii
negatif grup ise hormon ve HER2 negatif olan timérlerdir, yuksek derecelidirler ve

prognozlar1 kotii seyretmektedir (24).

2.4. Prognostik Faktorler

Meme kanserinde timdr boyutu, nodal evre, timdrin hormonal reseptor ile
HER2 durumu, tiimér gradi, ki67 proliferasyon indeksi ve tani yasi prognozu
etkileyen 6nemli faktorlerdir (25, 26).

Bir SEER (The Surveillance, Epidemiology, and End Results) veri
analizinde 24.000 hasta degerlendirilmis ve tiimér boyutu ile lenf nodu
tutulumunun, sagkalim f{zerinde etkili bagimsiz prognostik faktorler oldugu
bildirilmistir. Bu c¢alismada tiimdr boyutuna bagli 5-yillik sagkalim oranlar1 2
cm’den kiigiik tiimdrler i¢in %91,3, 2-5 cm tiimorler i¢cin %79,8, 5 cm’den biiyiik
tiimorler i¢in ise %62,7 olarak saptanmistir (27). Kanada’da yapilan bir ¢calismada
ise timor boyutunun lokal-bolgesel rekirrens, uzak metastaz, kansere 6zgu ve
genel sagkalimda etkili bagimsiz bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir (28).
Bir bagka calismada ise T4 evre hastalarin, diger faktorlerden bagimsiz olarak N3
evre hastalara gore daha kot sonuglari oldugu gosterilmistir (29).

Lenf nodu metastaz varlig1 ve sayisi rekiirrens gelisimi, metastaz olusumu
ve sagkalimda etkili en 6nemli parametredir (28,30). Rekiirrens durumunda, tanida
lenf nodu metastazi olan hastalarin nodal tutulumu olmayan hastalara gore daha
kotii prognoza sahip oldugu bildirilmistir (31). Gegmis yillarda yapilan NSABP
(The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) calismalarinda

metastatik lenf nodu sayisina bagli 5 yillik sagkalim oranlari, tutulu lenf nodu yoksa



%383, 1-3 lenf nodu tutulumda %73, 4-12 lenf nodu tutulumunda %46, 13’ten fazla
lenf nodu tutulumunda ise %28 olarak bildirilmistir (32,33). Gelisen tedavi
secenekleriyle nodal tutulum olmasi durumunda da sagkalim sonuglari
iyilesmektedir (34). Lenf nodu tutulumunun yanisira tutulu lenf nodu sayisinin
diseke edilen lenf nodu sayisina oranmin da prognozda etkili olabilecegi
bildirilmistir (35). Pozitif lenf nodu olan hastalarin degerlendirildigi bir calismada
lenf nodu oraninin artmasi ile hastaliksiz sagkalimin kétiilestigi gosterilmistir (36).

Tiimoriin evresi disinda, hormon reseptor ve HER2 durumu ile tiimor gradi
da 6nemli prognostik faktérlerdendir. Ostrojen negatif timorlerin prognozu pozitif
tumorlere gore daha kotudir (37). ER ve PR pozitif vakalara gore, ER pozitif/PR
negatif vakalarda 1,2-1,5 kat, ER negatif/ PR pozitif vakalarda 1,5-2,1 kat, ER ve
PR negatif vakalarda ise 2,1-2,6 kat daha fazla mortalite artis1 izlenmektedir (38).
Nodal tutulumu olan HER2 pozitif vakalarin negatif vakalara gore 5 yillik sagkalim
oranlarinin %20’den daha az oldugu gdosterilmistir. Ayrica 10 yil sonra sagkalim
oranlar1 arasindaki fark azalsa da devam etmektedir (39). Uglii negatif hastalarm ise
tanidan sonraki ilk 3-5 yilda sagkalimi diger tiplere gore daha kotiidiir ancak
tanidan 10 y1l sonra niiks olasilig1 diger kanserlere gore daha diisiiktiir (40).

Timoriin gradi kaynaklandigi dokudan farklilagsma derecesine bagli olarak
degismektedir. Tiimoriin gradi, prognoz iizerinde tiimdr boyutu ve tutulu lenf nodu
sayis1 kadar etkili bir faktordiir (41). Bir ¢alismada, grad 1 evre 2 hastalar ile grad
3 evre 1 hastalarin benzer sonuglara sahip oldugu gosterilmistir (42). AJCC 8.
evreleme sisteminde de timor derecesi ve biyobelirte¢ durumu prognostik
evrelemeye dahil edilmistir (43). Ttiimoriin gradi disinda, ki67 proliferasyon indeksi
onemli bir prognostik faktordur (44). Ki67 proliferasyon indeksi hem nod negatif
hem de nod pozitif hastalikta genel ve hastaliksiz sagkalimi etkilemektedir (45).
Ayrica ki67 proliferasyon indeksi neoadjuvan kemoterapi sonrasi patolojik cevabin
degerlendirilmesi i¢in prediktif bir faktordiir (46).

Yukaridaki belirtilen tliimdral 6zelliklere ek olarak lenfovaskiiler ve
perindral invazyon varligi ile ekstranodal yayilim sagkalim iizerinde etkili
histopatolojik 6zelliklerdendir (47, 48). Lenfovaskiiler invazyon varligi lenf nodu

tutulumu icin yliksek risk olusturmakta ve hastaliksiz ile genel sagkalimi



etkilemektedir (49). Ayrica, vaskiiler invazyon varligi ipsilateral meme
rekurrensleri icin de 6nemli bir faktérdir (50).

Yukarida bahsedilen tiimore bagh faktorler disinda hastanin yasi prognoz
iizerinde etkili bir faktordiir. Meme kanserinin 40 yasindan 6nce goriilme orani %4-
6’dir. Ancak daha nadir goriilmesine ragmen gen¢ yasta tani almak prognozu
kotiilestirmektedir. Geng hastalarda, nodal tutulum daha fazla, timér boyutu daha
biiyiik, ER negatifligi ve HER2 pozitifliginin goriilme olasilig1r daha yiiksektir
(51,52). Bir SEER veri analizinde, diisiik dereceli ve hormon pozitif tiimore sahip
olan hastalarda, gen¢ yasin meme kanserine baglh 6liim riskini artirdig1 saptanmistir

(53).

2.5. Klinik Bulgular ve Tam

Memede kitle, meme kanserinin en sik goriilen semptomudur. Ayrica
memede agri, ¢ekinti, sekil ve boyut degisikligi, cilt rengi degisikligi, meme bas1
akintis1 (kanl, piiriilan vb.), parestezi de gorilebilmektedir.

Memede kitle ile gelen hastada 6ncelikle fizik muayene yapilmalidir, meme
disinda, supraklavikular ve aksiller lenf nodlar1 da degerlendirilmelidir. Rutin
radyolojik  degerlendirme, meme ultrasonografisi ve mammografi ile
yapilmaktadir. Mammografi meme kanserinde en dnemli gérintileme yontemidir.
Mammografinin sensitivitesi yaklasik %90 iken, spesifitesi %94’tiir. BIRADS
(Breast Imaging Reporting and Data System) ad1 verilen siniflandirmayla kitlenin
kanser riski 6ngorilmektedir. BIRADS kategori 1 bulgular negatif, kategori 2
benign, kategori 3 yiiksek ihtimalle benign, kategori 4 siipheli anormal, kategori 5
ise yliksek siipheli malign lezyonlar1 ifade etmektedir. Kategori 4 ve 5 lezyonlardan
biyopsi yapilmasi onerilmektedir. Kategori 0 bulgularda ise ek goruntiileme ile
degerlendirme gerekmektedir.

Meme ultrasonu 6zellikle kist ve solid tiimor ayrimimda, memedeki palpabl
ya da palpabl olmayan anormalliklerin karakterizasyonunda ve biyopsi
kilavuzlugunda faydalidir. Meme MR’1 (manyetik rezonans) tim0rin multifokalite
ve multisentrisite degerlendirilmesinde Onemli rol oynamaktadir. Ayrica MR,
neoadjuvan Oncesi ve sonrasi degerlendirmede, okkiilt kanserlerde ve invaziv

lobiiler kanserlerde de faydalidir (54).



Kemik taramasi tiimor boyutu 3 cm’den biiyiik ve agresif histopatolojili
hastalikta ve evre 3-4’te yapilabilmektedir. PET-BT (Pozitron emisyon
tomografisi) ise lokal ileri evre meme kanserinde evreleme amacli onerilmektedir.
Meme kanserinde PET-BT’nin sensitivitesi %93 iken, spesifitesi %78’dir. Lenf
nodu degerlendirmesinde ise yanlis negatiflik oran1 %20’dir. Bu nedenle aksiller
degerlendirme i¢in histopatolojik degerlendirme daha 6nemlidir.

Meme kanserinin patolojik tanisi i¢in ince igne aspirasyon biyopsisi basit
ve ucuz olsa da sadece sitolojik degerlendirme saglamakta, doku orneklemesi
saglamamaktadir. Stereotaktik kor biyopsi ise histolojik degerlendirme imkani da
saglamaktadir ve komplikasyon riski ¢ok diisiik oldugundan tan1 amaciyla siklikla

kullanilmaktadir (55).

2.6. Evreleme

Meme kanseri evrelemesinde en stk AJCC evreleme sistemi
kullanilmaktadir ve AJCC’nin en son 8. baskis1 2017 yilinda giincellenmistir. En
onemli degisiklik ise ikili evreleme sisteminin olmasidir. Anatomik evrelemede,
timor boyutu (T evresi), nodal durum (N evresi) ve metastaz varligi (M evresi)
degerlendirilmektedir. Prognostik evrelemede ise TNM evresine ek olarak tiimor
gradi ve ER, PR, HER2 durumu da kullanilmaktadir.

Giincellemedeki diger degisiklikler, lobiiler karsinoma insitunun, patolojik
timor insitu kategorisinden ¢ikarilmasi ve 1,5 mm boyutuna kadar olan tiimorlerin
mikroinvaziv kanser olarak smiflandirilmamasidir.

Meme kanserinin AJCC 8. Baskisina gore TNM evrelemesi Cizelge 2.1.° de

verilmistir.



Cizelge 2.1. Meme tumorleri icin AJCC’nin 8. Baski TNM siniflamasi

Tamér (T)
TX Primer tiimor degerlendirilemedi
TO Timaor bulgusu yok
Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ
Tis (Paget) Meme basinin Paget hastaligi
T1 Tiimor boyutu <20 mm
Timi Timér < 1 mm
Tla Timdr >1 mm ama <5 mm
Tlb Timor >5 mm ama <10 mm
Tlc Timor >10 mm ama <20 mm
T2 Tiumor >20 mm ama <50 mm
T3 Tumor >50 mm
T4 Herhangi bir timor boyutunda gogiis duvari ve/veya cilt (iilserasyon veya
makroskopik noddl) invazyonu
T4a Gogiis duvart invazyonu (sadece pektoralis major invazyonu yeterli degil)
Tab Ulserasyon ve/veya ipsilateral makroskopik satellit nodiil ve/veya ciltte 6dem
(peau d’orange)
T4c T4a ve T4b
T4d Inflamatuar karsinoma

Klinik Nodal (cN)

cNXx

Bolgesel lenf nodlart degerlendirilemedi

cNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
cN1 Ipsilateral seviye I, I aksillerde hareketli lenf nodu metastazi
cN1mi Mikrometastaz (yaklagik 200 hiicre, 0,2 mm’den biiyiik, 2 mm’den kiigiik)
cN2 Ipsilateral seviye I, I aksillerde fikse lenf nodu metastazi veya aksiller lenf nodu
metastazi olmadan ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi
cN2a Ipsilateral seviye I, II aksillerde fikse lenf nodu metastazi
cN2b Aksiller lenf nodu metastazi olmadan ipsilateral internal mammarian lenf nodu
metastazi
cN3 Ipsilateral infraklavikular (seviye III aksiller) lenf nodu metastazi veya seviye I, 11
aksiller lenf nodu metastazi ile ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi
veya ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi
cN3a Ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi
cN3b Ipsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nodu metastazi
cN3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi




Patolojik Nodal (pN)

pNX Bolgesel lenf nodlart degerlendirilemedi
pNO Tanimlanmig bolgesel lenf nodu metastazi yok veya izole tiimor hiicresi
pNO(i+) Izole tiimér hiicreleri (0,2 mm’den biiyiik degil)
pNO(mol+) Reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile pozitif molekiiler
bulgular, izole tumdr hicresi yok
pN1 Mikrometastaz, veya 1-3 aksiller lenf nodu metastaz1 ve/veya sentinel lenf nodu
biyopsisinde makrometastaz veya mikrometastaz ile tespit edilen klinik olarak
negatif internal mammarian lenf nodu
pN1mi Mikrometastaz (yaklasik 200 hiicre, 0,2 mm’den biiyiik, 2 mm’den kiigiik)
pN1la 1-3 aksiller lenf nodu metastazi, en az biri 2 mm’den biiyiik
pN1b Ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi, izole tiimér hiicresi diginda
pNic pN1la ve pN1b
pN2 4-9 aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller lenf nodu metastazi olmadan pozitif
internal mammarian lenf nodu metastazi
pN2a 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en az biri 2 mm’den biiyiik
pN2b Aksiller lenf nodu metastazi olmadan klinik olarak saptanmis pozitif internal
mammarian lenf nodu metastazi
pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastaz1 veya infraklavikular (seviye III
aksiller) lenf nodu veya 1 veya daha fazla seviye I, II aksiller lenf nodu metastazi
ile pozitif ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi veya 3’ten fazla
aksiller lenf nodu metastaz1 ve klinik negatif ipsilateral internal mammarian lenf
nodunda sentinel lenf nodu biyopsiyle tespit edilen mikrometastaz veya
pN3a makrometastaz veya supraklavikular lenf nodu metastazi
10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi (en az biri 2 mm’den biiyiik) veya
infraklavikular (seviye III aksiller) lenf nodu metastazi
pN3b cN2b varliginda (goriintiilemede pozitif internal mammarian lenfnodu) pNla veya
pN2a veya pN1b varliginda pN2a
pN3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

MO Klinik ve radyolojik uzak metastaz yok

cM(i+) Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz kaniti olmadan kan, kemik iligi veya
bolgesel olmayan nodlarda mikroskobik ya da molekdler tekniklerle saptanan timaor
hiicresi ya da 0,2 mm’den biiyiik olmayan tiimor depozitleri

cM1 Klinik ya da radyolojik uzak metastaz

pM1 Uzak organlarda ya da bolgesel olmayan nodlarda 0,2 mm’den biiyiik histolojik olarak
kanitlanmis metastaz

10




Meme kanserinin AJCC 8. Baskisina gore anatomik ve prognostik evre gruplari

sirasiyla Cizelge 2.2 ve 2.3’te verilmistir.

Cizelge 2.2 AJCC anatomik evreleme gruplari

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO
Evre lIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IHIA 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 HIC T (fark etmeksizin) N3 MO
Evre IV T (fark etmeksizin) N (fark etmeksizin) M1
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Cizelge 2.3. AJCC prognostik evreleme gruplari

TNM Grad HER?2 ER PR Evre
TisNO MO | Fark Fark Fark Fark 0
etmeksizin | etmeksizin | etmeksizin | etmeksizin
T1INOMO Gl Pozitif Pozitif Pozitif 1A
TON1miMO Negatif
TIN1ImiMO Negatif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif
Negatif IB
G2 Pozitif Pozitif Pozitif 1A
Negatif
Negatif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif
Negatif IB
G3 Pozitif Pozitif Pozitif 1A
Negatif
Negatif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif Pozitif
Negatif IB
Negatif Pozitif
Negatif
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TNM Grad HER?2 ER PR Evre
TON1MO Gl Pozitif Pozitif Pozitif IB
TIN1IMO Negatif IHA
T2NOMO Negatif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif Pozitif IB
Negatif A
Negatif Pozitif
Negatif
G2 Pozitif Pozitif Pozitif IB
Negatif A
Negatif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif Pozitif IB
Negatif A
Negatif Pozitif
Negatif 1B
G3 Pozitif Pozitif Pozitif IB
Negatif A
Negatif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif Pozitif
Negatif 1B
Negatif Pozitif
Negatif
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TNM Grad HER?2 ER PR Evre
T2N1MO Gl Pozitif Pozitif Pozitif IB
T3NOMO Negatif A
Negatif Pozitif
Negatif 1B
Negatif Pozitif Pozitif A
Negatif 1B
Negatif Pozitif
Negatif
G2 Pozitif Pozitif Pozitif IB
Negatif A
Negatif Pozitif
Negatif 1B
Negatif Pozitif Pozitif A
Negatif 1B
Negatif Pozitif
Negatif 1B
G3 Pozitif Pozitif Pozitif IB
Negatif 1B
Negatif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif Pozitif
Negatif A
Negatif Pozitif
Negatif 1B
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TNM Grad HER?2 ER PR Evre
TON2 MO | G1 Pozitif Pozitif Pozitif IB
T1 N2 MO Negatif A
T2 N2 MO Negatif Pozitif
T3 N1 MO Negatif
T3 N2 MO Negatif Pozitif Pozitif IB
Negatif A
Negatif Pozitif
Negatif
G2 Pozitif Pozitif Pozitif IB
Negatif A
Negatif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif Pozitif IB
Negatif A
Negatif Pozitif
Negatif 1B
G3 Pozitif Pozitif Pozitif A
Negatif A
Negatif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif Pozitif 1B
Negatif A
Negatif Pozitif
Negatif Ic
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TNM Grad HER?2 ER PR Evre
T4ANOMO | G1 Pozitif Pozitif Pozitif A
T4 N1 MO Negatif 1B
T4 N2 MO Negatif Pozitif
T N3 MO Negatif
Negatif Pozitif Pozitif A
Negatif 1B
Negatif Pozitif
Negatif
G2 Pozitif Pozitif Pozitif A
Negatif 1B
Negatif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif Pozitif A
Negatif 1B
Negatif Pozitif
Negatif Ic
G3 Pozitif Pozitif Pozitif B
Negatif
Negatif Pozitif
Negatif
Negatif Pozitif Pozitif
Negatif Ic
Negatif Pozitif
Negatif
TNM1 | Fark Fark Fark Fark v
etmeksizin | etmeksizin | etmeksizin | etmeksizin




2.7. Tedavi

2.7.1 Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi

Evre 1-2 meme kanserlerinin prognozu iyi seyretmekte ve evre 1 hastalikta
sagkalim oranlar1 %100’lere yaklagmaktadir. Erken evre meme kanseri hastalarinda
tercih edilen standart cerrahi meme koruyucu cerrahidir. 2018 verilerine gore erken
evre meme kanserli hastalarin yaklasik yarisina meme koruyucu cerrahi ve adjuvan
radyoterapi uygulanirken, hastalarm 1/3’line mastektomi yapilmistir (1). Aksiller
degerlendirmede ise Oncellikle sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmakta ve aksiller
diseksiyon da uygulanabilmektedir. Meme koruyucu cerrahi yapilabilmesi i¢in
tumor-meme voliim orani, timor boyutu, tlimoriin unifokal olmasi, meme basina
uzanimi gibi faktorler degerlendirilmelidir. Meme koruyucu cerrahi sonrasi
ozellikle cerrahi smir durumu ve insitu komponentin yaygmligina bagl olarak lokal
rekirrens riski mevcuttur. Cerrahi sonrasi radyoterapi uygulanmasi lokal kontrolii
ve sagkalimi iyilestirmektedir. Radyoterapi ile 5-yillik lokal rekiirrenste %19, 15
yillik kansere bagli mortalite de ise %5 oraninda azalma izlenmektedir (56).
Radyoterapi kontraendikasyonu olan gebelik, kollajen doku hastaligi, 6nceden ayn1
alana radyasyon almis olmak, germline mutasyonuna sahip olmak gibi durumlarda
meme koruyucu cerrahi yerine mastektomi uygulanabilir (55).

Erken evre meme kanserinde sistemik tedavi olarak, luminal A tumorlerde
tek basina endokrin tedavi yeterli iken luminal B ve {i¢li negatif tiimorlerde
kemoterapi de uygulanmalidir. Ayrica HER2 pozitif hastalikta transtuzumab
verilmektedir (57).

2.7.2 Lokal ileri Evre Meme Kanserinde Tedavi

Lokal ileri meme kanseri evre 3 hastaligi kapsamaktadir. Ozellikle kanser
taramalartyla birlikte erken tan1 ihtimali artmis ve lokal ileri evre meme kanseriyle
karsilasma oranlar1 diismiistiir. Ayrica gelisen tedavi secenekleriyle prognoz
giderek iyilesmektedir.

Bu hastalarda tedavi segenegi olarak, 6zellikle T4 ve inflamatuar meme
kanserinde ve N2-3 evrede tUmorin operabl hale gelmesi icin neoadjuvan
kemoterapi uygulanmaktadir. Sistemik tedavi ayrica rekiirrens ve kansere bagli

Olim oranlarmi1 da azaltmaktadir. NSABP-18 calismasinda operabl hastalarda
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neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi sonuglar1 karsilastirilnustir. ki grup arasinda
sagkalim agisindan benzer sonuclar saglansa da neoadjuvan kemoterapi alan kolda
meme koruyucu cerrahi yapilabilme oranlarinin daha yiliksek oldugu izlenmistir
(58). Bu calismanin uzun donem sonu¢ degerlendirmesinde, neoadjuvan
kemoterapiye tam cevabi olan hastalarin hastaliksiz ve genel sagkalimlarinin daha
yiikksek oldugu bildirilmistir (59). Neoadjuvan kemoterapi, ayrica hastaligin
kemoterapi duyarhiliinin degerlendirmesini de saglamaktadir. Neoadjuvan
kemoterapiye tam cevap prognostik a¢idan da onemli bir faktordiir. Tiimoriin
neoadjuvan tedaviye tam cevabi, tiimOriin molekiiler alt tipine bagh olarak
degigsmektedir. Luminal B, HER2 pozitif ve igli negatif tiimorlerin daha
kemosensitif olmasi nedeniyle tam cevap oranlar1 daha yiiksektir (60).

Neoadjuvan kemoterapi rejimi olarak c¢oklu kemoterapi uygulamak,
rekiirrensleri ve meme kanserine bagli mortaliteyi azaltmaktadir. NSABP B-27
calismasinda neoadjuvan olarak antrasiklinli rejime taksanli kemoterapi
eklenmesinin patolojik tam cevap oranini artirdigi bildirilmistir (61). Kardiyak
hastalig1 olan, ileri yas hastalarda antrasiklinsiz rejimler tercih edilmelidir. Ayrica
ucli negatif hastalarda antasiklinli kemoterapi rejimine karboplatin eklenmesiyle
patolojik tam cevap oranlar1 artmaktadir, ancak toksisite nedeniyle karboplatinin
secilmis hastalarda uygulanabilecegi bildirilmistir (62, 63). HER2 pozitif hastalarda
kemoterapiye trastuzumab eklenmesi ile 3-yillik hastaliksiz sagkalimda %12
oraninda iyilesme saglanirken, 6liim oraninda %33 oraninda azalma saptanmistir
(64). Ayrica HER2 pozitif hastalarda neoadjuvan trastuzumab eklenmesiyle
patolojik tam cevapta %17 oraninda artis izlenmistir (60). HER2 pozitif hastalarda
neoadjuvan sistemik tedavide trastuzumaba pertuzumab eklenmesiyle patolojik tam
cevap oranlar1 %46’lara ulasmaktadir (65).

Hastanin cerrahi degerlendirmesinde tiimoriin boyutu, nodal durumu,
multifokal veya unifokal olmasi, neoadjuvan kemoterapi aldiysa rezidii tiimor
boyutu gibi faktorler incelenmektedir. Bu faktorler géz Oniine alinarak meme
koruyucu cerrahi, modifiye radikal mastektomi veya cilt koruyucu mastektomi
uygulanmaktadir.

Adjuvan endokrin tedavi hormon pozitif timaorlerde rekirrensi ve kansere

baglt Olimii azaltmaktadwr. Premenapozal hastalarda tamoksifen tercih
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edilmektedir, tamoksifen kullaniminin 10 yi1l olmasi rekiirrens ve kansere bagh
Oliim oranlarint 5 yi1l kullanima gére daha fazla azaltmaktadir. On yil tamoksifen
kullanimi, tamoksifen kullanilmamasina gore kansere bagli 6liim oranlarini
yaklasik %50 oraninda azaltmaktadir (66). Postmenopozal hastalarda ise 6n planda
aromataz inhibitorleri onerilmektedir. Yapilan bir metaanalizde, postmenapozal
kadinlarda hormonoterapi olarak 5 yil aromataz inhibitéri kullanilmasinin, 5 yil
tamoksifen kullanilmasina goére 10 yillik kansere bagh olimii %15 oraninda
azalttig1 gosterilmistir (67).

Lokal ileri evre meme kanseri hastalarinda mastektomi sonrasi radyoterapi
uygulanmasiyla lokal bdolgesel kontrol ve kansere bagli 6lim oranlari
iyilesmektedir (68). Danish 82b ve 82c¢ calismalarinda yiiksek riskli hastalara
(timor boyutu 5 cm’den biiyiik olmasi, metastatik lenf nodu varligi, cilt invazyon
varligl) cerrahi sonrasi gogiis duvart ve bolgesel lenf nodlarma radyoterapi
uygulanmasiyla lokal rekiirrensin azaldigi ve genel sagkalimin iyilestigi
gosterilmistir (69,70).

Lokal ileri evrede neoadjuvan kemoterapiler 6n planda uygulanmaktadir.
Neoadjuvan kemoterapi sonrasi radyoterapi ile ilgili randomize c¢alisma
bulunmamaktadir. Huang ve arkadaslarmmin yaptigi bir retrospektif ¢aligmada,
neoadjuvan kemoterapi sonrasi mastektomi yapilan hastalarda adjuvan radyoterapi
uygulanmasimin lokal rekiirrens ve hastaliga 6zgii sagkalimi iyilestirdigi gosterilmis
ve lokal ileri evre hastalarda neoadjuvan kemoterapi cevabindan bagimsiz olarak

radyoterapinin 6nemi bildirilmistir (71).

2.7.3. Rekurren/Metastatik Meme Kanserinde Tedavi

Lokal bolgesel rekiirrens riski 6zellikle tani sonrast ilk iki yi1lda goriilmekte
ve sonrasinda rekiirrens goriilme riski azalmaktadir (72). Yapilan bir caligmada,
erken evre meme kanserinde meme koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapi
uygulanmayan hastalarda lokal rekirrens %7,3 iken, radyoterapi uygulanan
hastalarda lokal rekiirrens orani %4,3 bulunmustur (73).

Lokal bolgesel rekirrenslerde de kiir saglanabilmektedir. Bu durumda
hastanin onceki aldig1 tedaviler dnemlidir. Ipsilateral memede niiks durumunda
mastektomi Onerilebilmektedir. Tekrar meme koruyucu cerrahi yapilacaksa

radyoterapi uygulanmalidir. Reirradiasyon i¢in ilk radyoterapi ile rekirrens
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arasindaki zaman, ge¢ yan etki varligi, onceki radyoterapi dozlar1 géz Oniinde
bulundurulmalidir. Reirradiasyonun hipertermi ile uygulanmasi lokal kontrolii
artirmaktadir. Eger nodal rekiirrens varsa ve aksiller disseksiyon daha 6nce
yapilmadiysa Onerilebilmektedir. Nodal rekiirrens varliginda da eger radyoterapi
verilebilirse lokal kontrol artmaktadir (74, 75).

Cogu metastatik meme kanseri hastalarinda kiir saglanamamaktadir ve 5
yillik sagkalim orani %29 olarak bildirilmistir (76). Visseral ve beyin metastazi
olmas1 ve metastaz yiikiiniin fazla olmas1 prognozu kotiilestirmektedir. Metastatik
hastalikta primerin operasyonu sagkalimi iyilestirmemektedir (77). Metastatik
meme kanserinde sistemik tedavi tlimoriin alt tipine bagli olarak degismektedir.
Hormon pozitif hastalarda hormonoterapi, siklin baglimli kinaz (CDK) 4/6
inhibitorleri 6nerilmektedir. Hormonal tedaviye direng durumunda kemoterapi
uygulanmaktadir. Uclii negatif hastalarda kemoterapi dncelikli tercih iken HER2
pozitif timorlerde kemoterapiye ek trastuzumab ve pertuzumab eklenmektedir.
Bunun disinda immun kontrol noktasi inhibitérlerinin kullanimi1 da giindemdedir
(78). Yapilan faz 3 bir calismada {cli negatif meme kanseri hastalarinda,
kemoterapiye atezolizumab eklenmesinin hastaliksiz sagkalimi iyilestirdigi
izlenmistir (79).

Metastatik meme kanserinde semptomlar1 azaltmak ve lokal kontrol
amaciyla palyatif radyoterapi uygulanabilmektedir (80). Ayrica oligometastatik
hastalikta metastazlara yonelik stereotaktik beden radyoterapisi kullanimiyla lokal
kontrol saglanmakla birlikte, radyoterapi immun kontrol noktasi inhibitorlerinin

etkisini de artmaktadir (81).

2.7.4. Radyoterapi Teknigi

Cerrahi sonrasi radyoterapi gegmiste 2-boyutlu konformal olarak anatomik
noktalara bagli olarak uygulanirken, giiniimiizde 3-boyutlu konformal tedavide
bilgisayarli tomogrofide c¢ekilen goriintiller {izerinde hedef planlanmasi

yapilmaktadir. Ug- boyutlu tedavi ile akut ve kronik yan etkiler azalmaktadr.

Tiim Meme Isinlamasi
Meme kanserinde meme koruyucu cerrahi sonrasi tiim memeye yonelik

radyoterapi uygulanmaktadir. Konvansiyonel olarak giinliik fraksiyon dozu 1,8-2
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Gy olacak sekilde 45-50 Gy uygulanmaktadir. Giliniimizde tedavi sdresini
kisaltmasi, kozmetik yan etkiyi konvansiyonel tedaviye gore kotiilestirmemesi ve
benzer lokal kontrol saglamasi sebebiyle hipofraksiyone tedavi giindeme gelmistir.
Hipofraksiyone tedavi dozu 42,5 Gy, 16 fraksiyonda olarak recetelendirilmektedir
(82). Bunun disinda START A ve B ¢alismalarinda farkli hipofraksiyone dozlariyla
konvansiyonel dozlar karsilagtirilmistir. START A ¢aligmasinda 13 fraksiyonda 39
Gy veya 41 Gy uygulanmasi ile konvansiyonel doz karsilastirilmas: yapilmstir.
Calismanin sonucunda lokal-bdlgesel rekiirrens gruplar arasinda benzerken, 39 Gy
uygulanan grupta, konvansiyonel gruba gére meme 6demi ve telenjiektazi daha az
gorilmistiir. START B calismasinda ise 15 fraksiyonda 40 Gy uygulanmasi ile
konvansiyonel grup karsilastirilmistir. Kozmetik yan etkiler hipofraksiyone grupta
daha az bulunurken lokal bolgesel rekiirrens oranlari benzer saptanmustir (83).
Tim meme 1s1mlamasi disinda erken evre hastalarda meme koruyucu cerrahi
sonrasi tiimor yatagi bolgesine parsiyel meme 1sinlamasi uygulanabilmektedir.
Parsiyel meme 1sinlamasi brakiterapi, intertisiyel ya da 3-boyutlu konformal
radyoterapi eksternal olarak uygulanabilmektedir (84). Randomize faz 3 bir
calismada, erken evre meme kanseri ve duktal karsinoma in situ tanili hastalarda
meme koruyucu cerrahi sonrasi tim meme ve boost uygulanmasiyla multikatater
brakiterapi kullanilarak uygulanan akselere parsiyel meme 1sinlamasi (APBI)
karsilagtirilmistir. Akselere meme 1sinlamasit HDR (high dose rate) veya PDR
(pulse dose rate) olarak verilmistir. HDR olarak 8 fraksiyonda 32 Gy veya 7
fraksiyonda 30,3 Gy olarak giinde iki kez uygulanmistir. PDR olarak ise saatte 0,6-
0,8 Gy olacak sekilde, 50 Gy verilmistir. Bes-yillik lokal kontrol, hastaliksiz ve
genel sagkalim sonuclar1 degerlendirildiginde, APBI’nin konvansiyonel tedaviye
gore kotli olmadigr saptanmistir (85). RAPID calismasinda, APBI eksternal
radyoterapi olarak giinde iki kez 10 fraksiyonda 38,5 Gy uygulanmistir. Bu
calismada APBI kolunda kozmetik sonuglarin daha koétii oldugu goriilmistlr (86).
Yapilan bir baska ¢aligmada APBI tiimor yatagma 30 Gy 5 fraksiyon olarak
uygulanmis ve konvansiyonel tiim meme ve boost 1simlamasi ile karsilagtirilmastir.
Ipsilateral meme rekiirrensi ve genel sagkalim agisindan iki grup benzer sonuglar

saglarken, yan etki acisindan APBI daha iyi sonuclar vermistir (87).
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Boost (Ek doz) Uygulanmasi

Meme koruyucu cerrahi sonrasi timor yatagina boost (ek doz) uygulanmasi,
ozellikle 50 yastan geng¢ hasta, grad 3 tiimor, yaygin in situ komponent varhgi,
vaskuler invazyon, yakin/pozitif cerrahi sinir varligi gibi yiiksek riskli durumlarda
onerilmektedir (88). Faz 3 bir ¢calismada, tim memeye 50 Gy uygulandiktan sonra
hastalar iki kola randomize edilmis. Bir gruba tiimor yatagina 16 Gy boost
uygulanirken diger gruba boost uygulanmamistir. Boost uygulanmasi ile genel
sagkalim oranlar1 degismese de lokal kontroliin arttig1 bildirilmistir (89). Boost
dozu elektron, foton veya interstisiyel olarak uygulanabilmektedir (90). Onerilen
doz ise 4-8 fraksiyonda 10-16 Gy’dir (54).

Gogiis Duvan Isinlamasi

Mastektomi sonrast T3-4 tlmorlerde, nodal tutulumda ve pozitif cerrahi
smir varliginda radyoterapi 6nerilmektedir. Gogiis duvari 1sinlamasi genellikle 1,8-
2 Gy fraksiyon dozunda toplam 45-50,4 Gy olarak uygulanmaktadir. Wang ve
arkadaslari, lokal ileri evre meme kanserinde postmastektomi goglis duvari
isinlamasinda, konvansiyonel ve hipofraksiyone radyoterapiyi karsilagtirmistir.
Hipofraksiyone radyoterapi, gogiis duvari1 ve lenfatiklere 15 fraksiyonda 43,5 Gy
olarak uygulanmistir. Hipofraksiyone ile konformal fraksiyone tedavinin lokal-
bolgesel rekiirrens oranlar1 benzer bulunmustur. Akut cilt yan etkileri
hipofraksiyone grupta daha az iken, diger akut ve kronik yan etkiler agisindan
gruplar arasinda fark saptanmamustir (91). Hipofraksiyone tedavinin uygulandigi
bir bagka calismada, evre II-IIIA 69 meme kanserli hastaya gogiis duvar1 ve
lenfatiklere yonelik, 11 fraksiyonda 36,63 Gy ve operasyon skarina yonelik ek 4
fraksiyon boost uygulanmustir. Ug-yillik lokal yinelemesiz sagkalim oran1 %89,2
bulunmustur. Kirk-bir hastaya meme rekonstriiksiyonu yapilmig ve hastalarin

%?24’iinde implant kaybi ya da basarisizlig1 meydana gelmistir (92).

Bolgesel Nodal Isinlama

Dort veya daha fazla lenf nodu tutulumu varliginda bolgesel nodal 1smlama
endikasyonu mevcutken, 1-3 lenf nodu pozitifliginde tartigmalar mevcuttur. MA-
20 ¢aligmasinda hastalar tiim meme ve tiim memeye ek bolgesel 1sinlama olarak iki

kola ayrilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin cogunda 1-3 lenf nodu metastazi
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mevcut olup, bolgesel nodal 1smlama ile hastaliksiz sagkalim oranlarinda iyilesme
saglanirken, genel sagkalimda iyilesme izlenmemistir (93). Bir bagka metaanalizde,
1-3 lenf nodu tutulumu varliginda, radyoterapinin lokal-bolgesel rekirrensi ve
kansere bagli 6lim oranlarmni azaltti§1 gosterilmistir (94). EORTC 22922/10925
calismasinda ise lenf nodu tutulumu olan ya da medial/santral yerlesimli timorii
olan evre I-III hastalarda, radyoterapi alanmma internal mammarian ve
supraklavikular 1smlama eklenmesinin 15 yillik sonug¢larinda kansere bagl 6liim
oranlarint azalttig1, hastaliksiz ve uzak metastazsiz sagkalimi iyilestirdigi
saptanmustir (95). Ayrica NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
kilavuzunda nodal tutulum olmasa da medial/santral tiimorii olan hastalarda ve
yetersiz disseksiyon (10’dan az lenf nodu ¢ikarildiysa) olan T2 tiimorler, yiiksek
grad varligi, ER negatifligi ile lenfovaskiiler invazyon varligi gibi risk faktorleri
varliginda bolgesel nodal 1sinlama yapilabilecegi bildirilmistir (54).

Nodal 1smlamada bir diger 6nemli konu ise, internal mammarian nodal
isinlamadir. Hennequin ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, adjuvan gogiis duvari
ve supraklavikular nodal isinlamaya internal mammarian nodal 1sinlama
eklenmesinin genel sagkalimda iyilesme saglamadigini saptamistir. Ayrica bu
calismada arastirmacilar, ¢alismaya dahil edilen hastalarmm 2 boyutlu tedavi
aldiklarint modern tekniklerle yiiksek riskli hastalarda fayda saglanabilecegini
vurgulamiglardir (96). Bir baska c¢alismada, erken evre nodal tutulumu olan
hastalarda internal mammarian nodal 1smmlamanin genel sagkalimi iyilestirdigi
gosterilmistir (97). POTENTIAL calismasinda ise yiiksek riskli nodal tutulumu
olan hastalarda modern tekniklerle internal mammarian nodal 1ginlamasi yapilmis

ve bunun hastaliksiz sagkalimi iyilestirdigi saptanmistir (98).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1 Hastalarin Secilme Kriterleri ve Calisma Tasarim

Calismamizda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’nda 2000-2019 yillar1 arasinda radyoterapi uygulanmis lokal ileri
evre meme kanserli hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Erkek hastalar,
erken evre olgular (T1-2NO-1, T3NO), metastatik hastalar, tedaviyi
tamamlayamayan ve son durumuna ulagilamayan hastalar calisma dis1 birakilmis
ve ¢aligsmaya 557 hasta dahil edilmistir.

Hastalarin yas, ailede meme kanseri 0ykiisii, menopoz durumu, komorbid
hastalik varlig1 ve sigara kullanimu ile ilgili bilgilerine hasta dosyasindaki anamnez
iizerinden ulasilmistir. Fizik muayene, preoperatif mammografi, meme USG ve MR
ile PETBT degerlendirmesiyle hastalar klinik olarak AJCC’nin 8. baskisindaki
TNM evresine gore evrelendirilmistir.

Hastalarin tedaviye ait verileri (cerrahi tipi, neoadjuvan tedavi alip almadig;,
aldiysa kemoterapi ajan1 ve tedaviye yanit durumu, adjuvan kemoterapi,
hormonoterapi, trastuzumab alip almadigi, radyoterapi doz ve sahalar)
incelenmistir. Bunun disinda cerrahi sonrasi tiimoriin histopatolojik tipi, timor
boyutu, nodal tutulumu degerlendirilmistir. Ayrica histopatolojik olarak tiimoriin
ER, PR, HER2 durumu, molekiiler alt tipi, gradi, ekstrakapsiiler yayilim,
lenfovaskiiler ve perinoral invazyon varligi incelenmistir. Tedavi sonrasi hastalar
niiks ve uzak metastaz acisindan incelenmis ve hastalarin son durumlar1 hastane
bilgi sisteminden, telefonla aranarak ya da 6liim bilgi sisteminden 6grenilmistir.

Calismamizda lokal ileri evre meme kanseri hastalarin sonuglarinin AJCC
8. baskisma yeni eklenen TNM evresinin yani sira ER, PR, HER2 durumu ve tiimor
gradinin da gbéz Oniinde bulunduruldugu prognostik evrelemeye gore yeniden

degerlendirilmesi hedeflenmistir.

3.2 Tedavi ve izlem

Invaziv meme kanseri tanis1 alan, T3N1, nodal evre fark etmeksizin T4 veya
T evresi fark etmeksizin N2-3 hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalara
inoperabl ise operabl hale gelebilmesi veya meme koruyucu cerrahiye uygun

olabilmesi i¢in neoadjuvan kemoterapi uygulanmistir. Neoadjuvan kemoterapi
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rejimi olarak on planda antrasiklin bazli veya antrasiklin ve taksan kombinasyonlu
kemoterapiler uygulanmistir. Cerrahi sonrasi hastalar patolojik degerlendirmeye
gore yanitsiz, parsiyel ya da tam yanit olarak saptanmistir. Neoadjuvan kemoterapi
alamayan hastalara eger yas ve komorbid hastalik durumu uygunsa cerrahi sonrasi
adjuvan kemoterapi verilmistir. Adjuvan kemoterapi, AC
(doksorubisin+siklofosfomid) + dosataksel, AC+paklitaksel, CEF
(siklofosfomid+epirubisin+5-florourasil) ve CAF (siklofosfomid+doksorubisin+ 5
florourasil) rejimleridir. Hastalarin biiytik bir kismina modifiye radikal mastektomi
ve aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulanmis, uygun hastalarda meme koruyucu
cerrahi ve sentinel lenf nodu 6rneklemesi yapilmistir. Tiim hastalara cerrahi ve
kemoterapi sonrast adjuvan radyoterapi tasarlanmistir. Modifiye radikal
mastektomi uygulanan nodal tutulumu olan hastalarda gogilis duvari,
supraklavikular ve aksiller nodal bolge 1smlamasi yapilmistir. Secili hastalarda
lenfatik 1s1nlamaya internal mammarian lenf nodu eklenmistir. Radyoterapi dozu
gbglis duvart ve lenfatiklere giinliik 2 Gy fraksiyon dozundan 50 Gy’dir. Meme
koruyucu cerrahi sonrasi hastalarda tiim memeye ek olarak tiimor yatagina ek doz
planlanmistir ve hastalara nodal isinlama uygulanmistir. Radyoterapi dozu bu
hastalarda ise tim memeye ve nodal sahaya 2 Gy fraksiyon dozundan 50 Gy ve ek
olarak tiimor yatagina 5 fraksiyonda 10 Gy’dir.

Hormon reseptori pozitif hastalarda menopoz durumu da g6z ©Onine
almarak tamoksifen, tamoksifen+tLHRH (Luteinize edici hormon salgilatici
hormon) analogu, anastrazol veya letrozol uygulanmistir. HER2 pozitif hastalarda
ise sistemik tedaviye herseptin eklenmistir. Hastalarin tedavi sonrasi ilk iki yilda ii¢
ayda bir, iki-bes y1l arasinda alt1 ayda bir ve bes yil sonrasinda yilda bir izlemleri
yapilmistir. Kontrolde hastalarin anamnez ve fizik muayeneleri yapilmis ve hastalar
yillik mammografi ile takip edilmistir. Klinik siiphe halinde hastalardan bilgisayarl
tomografi, MR, PETBT gibi ek goriintiilemeler istenmistir.

3.3 istatistiksel Analiz
[statistiksel analiz i¢in SPSS v.25 programi kullanilmis ve p degerinin
0,05’ten kiiclik olmasi1 istatistiksel anlamli kabul edilmistir. Hastalarin klinik

ozellikleri i¢in tanimlayici analiz uygulanirken sagkalim i¢in Kaplan-Meier analizi
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kullanilmistir. Anatomik ve prognostik evrelemenin sagkalim iizerine etkisini

degerlendirmek i¢in log-rank analizi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 557 hastanin yas ortalamasi 49°dur (deger araligi,
26-86). Hastalarin yaris1 premenopozal olup, cogunun ailede meme kanseri dykiisii
bulunmamaktadir. Cizelge 4.1°de hastalarin 6zellikleri verilmistir.

Cizelge 4.1. Hasta Ozellikleri
Ozellik Say1 (N) Ylzde (%)

Menopoz Durumu

Premenopozal 279 50,1
Postmenopozal 251 45,1
Perimenopozal 27 4,8

Ailede Meme Kanseri

Oykdist

Var 86 15,4
Yok 414 74,3
Bilinmiyor 57 10,2
Komorbid Hastahk

Var 143 25,7
Yok 380 68,2
Bilinmiyor 34 6,1
Sigara Kullanim

Var 62 11,1
Yok 437 78,5
Bilinmiyor 58 10,4

4.2. Tumore ait 6zellikler

En sik goriilen meme kanseri histolojik alt tipi invaziv duktal karsinomdur
ve bunu ikinci sirada invaziv duktal ve lobiiler karsinomanin bir arada goriildiigii
mikst tip izlemektedir. Meme kanseri molekiiler alttipine gore dagilimda ise
Luminal A en sik goriiliirken, bunu Luminal B tiimérler izlemistir. Cizelge 4.2 ‘de

tiimore ait 0zellikler verilmistir.
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Cizelge 4.2. Tlmore ait ozellikler

Ozellik Say1 (N) Y uzde (%0)
Histopatoloji

Invaziv Duktal Karsinom 436 78,3
Invaziv Lobiiler Karsinom | 36 6,5
Infiltratif Duktal Karsinom 19 34
Mikst Tip 42 7,5
Diger 24 4.3
Molekuler Alttip

Luminal A 276 49,6
Luminal B 169 30,3
Uclii Negatif 60 10,8
HER2-pozitif 52 9,3
ER Durumu

Pozitif 415 74,5
Negatif 142 25,5
PR Durumu

Pozitif 370 66,4
Negatif 187 33,6
HER2 durumu

Pozitif 182 32,7
Negatif 375 67,3
Lenfovaskiler invazyon

Var 291 52,2
Yok 164 29,5
Bilinmiyor 102 18,3
Ekstrakapsiiler yayihim

Var 224 40,2
Yok 153 27,5
Bilinmiyor 180 32,3
Perinoral invazyon

Var 88 15,8
Yok 258 46,3
Bilinmiyor 211 37,9
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4.3. Hastalarin Anatomik ve Prognostik Evrelemeleri

Hastalarin anatomik evrelemeye gore dagilimlari degerlendirildiginde,
vakalarm %60,7’si evre IIIA, %9,9’u evre 11IB, %29,4’1 ise evre IIIC olarak
saptanmistir. Anatomik evrelemeye gore lokal ileri evre olan bu hastalarin
prognostik evreye gore dagilimi ise soyledir; %23,2°si evre 1IA, %1,3’1 evre 1B,
%19,2’si evre 11IA, %30’u evre I1IB, %111 evre IIIC’ dir. Prognostik evreye gore
degerlendirme i¢in hastalarin hormonal ve HER2 reseptor pozitifligine gore uygun
tedaviyi almasi Onerilmektedir. Ancak 2000°li yillarin bagslarindaki hastalarda
trastuzumab rutin kullanilmadigr i¢in %15,4 hasta prognostik evrelemeye gore
evrelenememistir.

Prognostik evrelemeye gore degerlendirildiginde, hastalarin %30,3 {iniin
ayni evrede oldugu, %9,5’inin daha yiiksek ve %44,7’sinin ise daha diisiik evreye
gectigi saptanmistir.

Cizelge 4.3’ de hastalarin klinik ve patolojik T ve N evreleri verilmistir.

Cizelge 4.3. Hastalarin klinik ve patolojik T ve N evreleri

Ozellik Say1 (N) Y lizde (%)
Klinik T evresi

TO 2 0,4
T1 77 13,8
T2 260 46,7
T3 142 25,5
T4 76 13,6
Klinik N evresi

NO 11 2
N1 69 12,4
N2 313 56,2
N3 164 29,4
Patolojik T evresi

TO 53 9,5
T1 120 21,5
T2 248 44,5
T3 98 17,6
T4 38 6,8
Patolojik N evresi

NO 64 11,5
N1 86 15,4
N2 263 47,2
N3 144 25,9
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4.4. Tedavi Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 166 hasta neoadjuvan kemoterapi almustir.
Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarin %22,7’si tam, %61,7’si parsiyel yanit
verirken %15,6’sinda yanit saptanamamastir.

Hastalarin biiyiik bir kismina, modifiye radikal mastektomi ve aksiller
diseksiyon uygulanmistir. Cerrahi sonrasi hastalarin, %78,5’1 adjuvan kemoterapi
almistir. Adjuvan kemoterapi almayan hastalarin %1,9’u yas ve komorbiditeleri
nedeniyle kemoterapi alamazken diger hastalar neoadjuvan kemoterapi almistir.
Hormon reseptorii pozitif olan hastalarin  tiimii hormonoterapi almaistir.
Premenopozal donemdeki hastalarin daha fazla olmasi sebebiyle hormonoterapi
ajani olarak en sik tamoksifen tercih edilmistir. Otuz-U¢ hastada tamoksifen ile
anastrazol veya letrozol degistirilerek uygulanmistir. Hastalarm %32,7’sinin HER2
pozitif timorii olmasina ragmen, hastalarin %20,3’1 trastuzumab kullanmistir.
Bunun nedeni 2000°li yillarin baslarinda trastuzumabin rutin kullanimda
olmamasmdandir. Cizelge 4.4’de hastalarin tedavi Ozelliklerine ait bilgiler

verilmistir.
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Cizelge 4.4 Tedavi Ozellikleri

Ozellik Say1 (N) Yiizde (%)
Neoadjuvan kemoterapi durumu

Var 166 29,8
Yok 391 70,2
Neoadjuvan kemoterapi rejimi

AC 18 32
AC+dosataksel 82 14,7
AC+paklitaksel 20 3,6
CAF 34 6,1
CEF 2 0,4
TC 1 0,2
AC+karboplatin+paklitaksel 9 1,6
Operasyon tipi (memeye yonelik)

Modifiye radikal mastektomi 488 87,6
Meme koruyucu cerrahi 69 12,4
Operasyon tipi (aksillaya yonelik)

Aksiller lenf nodu disseksiyonu 543 97,5
Sentinel lenf nodu biyopsisi 14 25
Adjuvan kemoterapi durumu

Var 437 78,5
Yok 120 215
Adjuvan kemoterapi ajan

AC 35 6,3
AC+ dosataksel 170 30,5
AC+ paklitaksel 26 47
CAF 95 171
CEF 55 9,9
TC 1 0,2
AC+ karboplatin+paklitaksel 3 0,5
Dosataksel 22 39
CMF 4 0,7
Kapesitabin 20 3,6
Diger 4 0,7
Hormonoterapi kullanimi

Var 447 80,3
Yok 110 19,7
Hormonoterapi Tipi

Tamoksifen 155 27,8
Anastrazol 111 19,9
Letrozol 61 11
Tamoksifen+LHRH analogu 88 15,8
Tamoksifen- anastrazol/letrozol 33 59
Trastuzumab kullanimi

Var 113 20,3
Yok 443 79,7

31




Calismaya dahil edilen hastalardan %12,4’line boost dozu verilmistir.
Hastalarin biiyiik bir kismima (%98,2) aksiller ve supraklavikular nodal 1gilama
uygulanmistir. Yiiz-seksen yedi hastaya ise nodal i1sinlamaya ek olarak internal

mammarian 1gmlama yapilmistir.

4.5. Sagkalim Analizleri

Calismamizin izlem siiresi median 83 aydir (deger aralig1 10-292 ay). izlem
stirecinde 191 hastada (%34,3) o6lim goriilmiistir ve Oliimlerin %80,4 iniin
hastaliga bagl olarak gergeklestigi tespit edilmistir. Bunun disinda halen 35 hasta
(%6,3) hastalikli, 331 (%59,4) hasta ise hastaliksiz olarak sag izlenmektedir.

Yirmi hastada (%3,7) lokal bdlgesel yineleme goriilmiistiir. Lokal bolgesel
yineleme 3 hastada nodal bdolgelerde iken, 17 hastada goglis duvarinda
gerceklesmistir. Uzak metastaz gelisiminde en sik kemik metastazlar1 goriiliirken,
bunu multipl odaklar halinde metastaz, akciger, karaciger ve beyin metastazlari
izlemistir. Cizelge 4.5” de lokal bolgesel yineleme ve uzak metastaz bolgeleri
verilmistir.

Cizelge 4.5. Lokal bolgesel yineleme ve uzak metastaz bolge dagilimi

Progresyon bolgesi Say1 Ylzde
Lokal bolgesel yineleme | 20 3,7
Nodal 3 0,6
Gogiis duvari 17 3,1
Uzak metastaz 191 34,3
Akciger 19 3,4
Beyin 16 2,9
Karaciger 16 2,9
Kemik 81 14,5
Multipl odak 25 4,5
Bilinmiyor 34 6,1

Calismamizda 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla %79 ve %65 olarak
bulunmustur. Hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise 5 yillik %69, 10 yillik %59 olarak
saptanmistir. Buna ek olarak 5,10 ve 15 yillik genel, hastaliks1z ve uzak metastazsiz

sagkalim oranlar1 Cizelge 4.6’da verilmistir.
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Cizelge 4.6 Bes, 10 ve 15 yillik sagkalim oranlar1

Sagkalim 5 yillik (%) 10 yillik (%) 15 yillik (%)
Genel sagkalim 79 65 55
Hastaliks1z sagkalim | 69 59 57
Uzak metastazsiz

71 60 57
sagkalim

Anatomik ve prognostik evreye gore genel ve hastaliksiz sagkalim sonuglari
Cizelge 4.7°de verilmistir.

Cizelge 4.7 Anatomik ve prognostik evreye gore 5-10 yillik genel ve hastaliksiz

sagkalim

S yilhk 10 yilhik

Evre Genel Hastahks1z Genel Hastahksiz
sagkalim sagkalim sagkalim sagkalim
(%) (%) (%) (%)

Anatomik evre

Evre II1A 85 74 73 65

Evre I1IB 73 S7 52 45

Evre I1IC 68 65 54 51

Prognostik

evre

Evre IIA 93 80 81 72

Evre IIB 83 86 83 86

Evre I11A 78 64 61 55

Evre 11IB 75 66 58 51

Evre I1IC 60 64 52 64

Prognostik evrelemede, evre IIA olan hastalarin genel sagkalim oranlarmin
evre III A, IIIB ve IIIC hastalara gore daha iyi oldugu izlenmistir (sirasiyla, p =
0,01, p<0,01 ve p <0,01). Evre IITA, ITIB ve IIIC hastalarin genel sagkalim oranlar1
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birbirine benzer bulunmustur. Ayrica evre 1IB hastalar ile evre III ve IIA hastalar
arasinda istatiksel anlamli farklilik izlenmemistir.

Hastaliksiz sagkalimda prognostik evre IIA olan hastalarin genel
sagkalimda oldugu gibi Evre IIIA, IIIB ve IIIC hastalara gére daha iyi sagkalim
sonuglarina sahip oldugu bulunmustur (swrastyla p=0,03, p=0,01 ve p=0,05).
Hastaliksiz sagkalimda evre III ve IIB hastalar arasinda anlamli fark
bulunamamastir.

Uzak metastazsiz sagkalimda da diger sagkalim oranlarinda oldugu gibi
evre 1A vakalarm sagkalim oranlar1 evre IIIA ve IIIB’ye gore daha iyi bulunmustur
(strastyla, p =0,04 ve p=0,01). Sekil 4.1 de genel, hastaliksiz ve uzak metastazsiz

sagkalimin prognostik evreye gore dagilimi verilmistir.
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Sekil 4.1. Prognostik evrelemeye gore genel, hastaliksiz ve uzak metastazsiz

sagkalim egrileri
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Anatomik evrelemeye gore ise evre IIIA hastalarin genel sagkalim oranlar1
evre I1IB ve evre IIIC’ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
saptanirken (sirastyla, p<0,001 ve p<0,001), evre IIIB ile evre IIIC hastalar arasinda
fark bulunamamistir. Hastaliksiz sagkalim oranlar1 degerlendirildiginde ise genel
sagkalima benzer sekilde anatomik evre IIIA hastalarin anatomik evre IIIB ve evre
I11C hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha iyi sagkalim sonuglar1 oldugu
(srastyla, p = 0,016 ve p = 0,010), evre IIIB ile evre IIIC arasinda anlamli farklilik
olmadig1 izlenmistir.

Uzak metastazsiz sagkalim oranlar1 incelendiginde, anatomik evre IIIA
hastalarin anatomik evre IIIB ve evre IIIC olan hastalara gore daha iyi sagkalim
oranlarma sahip oldugu (sirasiyla p = 0,009 ve p = 0,007) ama anatomik evre I11B
ile evre IIIC arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigi saptanmistir. Sekil 4.2° de

genel, hastaliksiz ve uzak metastazsiz sagkalimm anatomik evreye gore dagilimi

verilmistir.
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Sekil 4.2. Anatomik evrelemeye goére genel, hastaliksiz ve uzak metastazsiz
sagkalim egrileri

Ayrica timdoriin molekiiler alt gruplarma gore sagkalim sonuclari

incelenmigstir. Buna gore luminal A tiimdrlere sahip hastalarda hem anatomik hem

de prognostik evrelemenin genel sagkalimi istatistiksel anlamli olarak etkiledigi
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bulunmustur (sirastyla p= 0,008 ve p= 0,001). Bu tumdr grubunda prognostik
evrelemenin hastaliksiz sagkalimda istatistiksel anlamli olarak fark yarattig1 ancak
anatomik evrelemenin hastaliksiz sagkalimi etkilemedigi izlenmistir (sirasiyla
p=0,028 ve p=0,093). Luminal B molekiiler alt grubunda ise anatomik evrelemenin
hem genel hem de hastaliksiz sagkalimi istatiksel anlamli olarak etkiledigi (sirastyla
p=0,001 ve p=0,019) ama prognostik evrelemenin genel ve hastaliksiz sagkalimda
istatistiksel anlamli farklilik yaratmadigi goriilmiistiir. Ugli negatif timori olan
hastalarda anatomik ve prognostik evrelemenin genel ve hastaliksiz sagkalim
iizerinde istatistiksel anlamli farklilik olusturmadigi saptanmistir. Buna ek olarak,
HER2 pozitif timorlerde hem anatomik evrelemenin hem de prognostik

evrelemenin genel ve hastaliksiz sagkalim {izerinde etkili olmadig1 izlenmistir.
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5. TARTISMA

Gelismis tilkelerde 6zellikle kanser taramalarinin da etkisiyle meme kanseri
tanis1 daha erken evrelerde konulmakta ve lokal ileri evre hastalara daha az siklikta
rastlanmaktadir (4). Nadir goriilen lokal ileri evre meme kanseri agresif bir seyir
gostermektedir.

Low ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢calismada, evre IIIA hastalarin 15 yillik
genel sagkalim orami %50 iken, evre IIIB hastalarda bu oran %23 olarak
bildirilmistir (99). Dhanushkodi ve arkadaslarimin yaptiklari bir ¢alismada ise, 2137
evre 111 meme kanserli hasta degerlendirilmistir. Bu calismada, hastalarin %77’sine
neoadjuvan es zamanli kemoradyoterapi uygulanmistir. Evre IITA hastalarin 10
yillik genel sagkalim oran1 %65,1 iken, evre I1IB’de bu oran %41,2, evre l1IC’de
ise %26,7 olarak bulunmustur (100). Lokal ileri evre meme kanserinde sagkalim
icin nomogram olusturulan bir calismada, 5 yillik genel sagkalim orani %70,8
olarak saptanmistir (101). Bizim ¢alismamizda 5 yillik sagkalim orani1 %79 iken 10
yillik sagkalim orani ise %65 olarak bulunmustur. Ozellikle son donemlerde
multimodalite tedavi seceneklerinin gelismesiyle birlikte lokal ileri meme
kanserinde sagkalim sonuglar1 iyilesebilmektedir. Bizim ¢alismamizda da lokal
ileri evre meme kanserli hastalarin sagkalim sonuglari literatiire gore daha yiiksek
oldugu izlenmistir. Bunun bir nedeni de multimodalite tedavi seceneklerin
gelismesi olabilir.

Son 8. AJCC evreleme sistemine, klinik T ve N evresine ek olarak timorin
ER, PR ve HER2 durumu ile timor gradinin da degerlendirildigi prognostik
evreleme eklenmistir. SEER verilerinin incelendigi bir ¢aligmada yaklagik 10000
lokal ileri evre meme kanserli hasta prognostik evrelemeye gore degerlendirilmistir.
Prognostik evrelemeye gore yeniden degerlendirmede, ¢alismaya dahil edilen
hastalarin %33’l daha diisiik evrelenirken, %41°1 daha yiiksek evrelendirilmistir.
Bu calismada anatomik evrelemeye gore sagkalim oranlar1 degerlendirildiginde,
evre 1A ile evre IlIB- IIIC arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenirken, evre
B ve IIIC arasinda fark izlenmemistir. Prognostik evrelemeye gore
degerlendirmede ise evre IB- IIIA, evre IIIB ve evre IIIC arasinda sagkalim
acisindan anlamli farklilik saptanmistir (102). Calismamizda hastalar prognostik

evreye gore evrelendirildiginde vakalarin %9,5°1 daha yiiksek, %44,7’s1 daha diisiik
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evrelendirilmistir. Bizim calismamizda da sagkalim oranlarinin anatomik evreye
gore karsilastirilmasiin sonucu SEER veri analizi ile benzerdir.

Kurundkar ve arkadaslarmmin meme kanserinde anatomik ve prognostik
evrelemeyi karsilastirdiklar: bir ¢alismada, hastalar prognostik evrelemeye gore
yeniden evrelendiginde, hastalarin %27,7’sinin daha yiiksek, %?24,7’sinin daha
diisiik evreye degistigi gosterilmistir. Ozellikle evre I ve III hastalarda prognostik
evrelemenin daha onemli oldugu bildirilmistir (103). MD Anderson Kanser
Merkezindeki 3327 evre I-1lIC hasta, prognostik evrelemeye gore
degerlendirildiginde hastalarin %29,5’inin daha yiiksek, %28,1’inin daha diisiik
evrelendigi izlenmistir. Hastaliga 0zgii sagkalimda prognostik evrelemenin
anatomik evrelemeye gore daha yol gdsterici oldugu goriilmiistiir. Kaliforniya
Kanser Merkezinde 54727 hastanin degerlendirilmesinde de prognostik
evrelemenin anatomik evrelemeden daha i1yi sonuglar verdigi bildirilmistir (104).
Yang ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir caligmada evre IIIC meme kanseri
hastalarinda anatomik ve prognostik evrelemede 5 yillik genel sagkalim oranlari
strastyla %63,5 ile %50 olarak bulunmus ve iki grup arasinda istatistiksel anlaml1
farklilik izlenmistir (105). Bir baska ¢alismada ise internal mammarian lenf nodu
metastazi olan hastalarda prognostik evrelemenin sonuglari retrospektif olarak
incelenmistir. Calismaya 66 ¢N3b hasta dahil edilmis ve prognostik evrelemeye
gore %61°1 daha diisiik evreye gerilemistir. Ayrica prognostik evreye gore evre 1A
veya IIIB olan hastalarin sagkalim oranlarmin evre IIIC olan hastalara gére daha
iyi oldugu gosterilmistir (106). Prognostik evreleme sistemi, anatomik evrelemeye
gore hastaligin prognozunu daha iyi 6n gérmekte ve boylelikle daha uygun tedavi
planlanmasina yardimc1 olabilmektedir (102,107). Bizim c¢alismamizda, anatomik
evreye gore lokal ileri evre olan hastalarm sagkalim sonuclarinin literatiire gore
daha iyi oldugu izlenmistir. Bu hastalar prognostik evrelemeye gore yeniden
evrelendirildiginde ise hastalarin yaklagik %45°1 daha diisik evrelenmistir.
Sagkalim sonuglarinin literatiire gore daha yiiksek olmasmin bir sebebinin de,
hastalarin  prognostik evrelemeye gore daha diisik evrede olmasindan
kaynaklanabilecegi diisliniilmistiir.

Luo ve arkadaglari, yaklasik 26000 iiclii negatif meme kanserli hastay1

prognostik evrelemeye gore tekrar degerlendirmislerdir. Calismaya dahil edilen
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hastalarm yaklagik %40°1 anatomik evre IA iken bunu siklik sirastyla evre I1A, 1IB
hastalar izlemekte ve calismadaki evre III hastalar yaklasik %13 oraninda
goriilmektedir. Caligsmanin sonuglarinda hastalarin yarisindan fazlasinin prognostik
evrelemede daha yiiksek evrelendigi gozlenmistir. Aragtirmacilar, ayni anatomik,
farkli prognostik evreye sahip olan hastalarin sagkalimlar1 arasinda istatistiksel
anlamli farklilik olmadigmni, ancak hastalarm farkli anatomik, ayni prognostik
evreye sahip oldugu durumda sagkalimlarin istatistiksel anlamli olarak degistigini
bildirmiglerdir. O nedenle arastrmacilar {iglii negatif meme kanserli hastalarda
prognostik evreleme sisteminin prognozu on gérmede fayda sagladigmi, ancak
anatomik evrenin 6nemli rol oynamaya devam ettigini vurgulamislardir (108). He
ve arkadaslar1 da ¢l negatif meme kanserli hastalarda prognostik evrelemeyi
degerlendirmislerdir. Calismaya iki merkez ve bir biiyiik data verisi (SEER verisi)
dahil edilmis ve iki merkez hastalarinin yaklasik %46’s1 prognostik evrelemeye
gore daha yiliksek evrelenmis ve daha diisiik evrelenen hasta olmamistir. SEER
verisinde ise yaklasik 30000 hasta incelenmis ve prognostik evreleme sonucu
hastalarin yaklagik %62’si daha yiiksek evrelenirken, sadece 8 hasta daha diisiik
evrelenmistir. Arastirmacilar ¢aligmalarinda prognostik evrelemenin anatomik
evrelemeye gore avantaj saglamadigini ve tiglii negatif meme kanserinde tedavilerin
gelismesiyle prognostik evrelemenin degisebilecegini bildirmislerdir (109).
Yukarida bahsedilen tiglii negatif molekiiler alttipte prognostik evrelemenin
degerlendirilmesi disinda HER2 pozitif timorlerle ilgili de c¢esitli ¢alismalar
mevcuttur. Zhou ve arkadaglar1 tek merkezli retrospektif olarak yaptiklar
calismalarinda, HER2 pozitif hormon reseptorii negatif hastalarda AJCC 8.
baskisina gore yeniden evrelemenin prognostik 6nemini incelemislerdir. Calismaya
dahil edilen 170 hastanin biiyiik bir ¢ogunlugu (%68,8) prognostik evreleme
sistemine gore daha yiiksek evrelenirken, sadece bir hastanin evresi daha diisiik
olarak saptanmistir. Bu tiimdr grubunun yiiksek grada sahip olmasi, daha yiiksek
prognostik evrelemeye sebep olmaktadir (110). ShortHER calismasinda, 1244
HER2 pozitif meme kanserli hasta 9 hafta veya bir yil adjuvan trastuzumab
tedavisine randomize edilmistir. Dieci ve arkadaslar1 bu calismaya dahil olan
hastalar1 anatomik ve prognostik evrelemeye goére incelemis ve prognostik

evrelemeye gore evrelendiginde hastalarm %41,6’simnin daha diisik evreye
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geriledigini bildirmislerdir. Anatomik evre I hastalikta sagkalim sonuglar1 9 haftalik
ve bir yil trastuzumab kullanan iki grupta da benzerken, prognostik evre I hastalikta
9 haftalik trastuzumab kullanan grupta sayisal olarak daha kétii sagkalim sonuglari
izlenmistir. Arastirmacilar sonuglarinin, prognostik evrelemenin hastaligin
prognozunu 6n gérmede faydali oldugunu ancak tedavi azaltilmasi i¢in yeterli bilgi
saglamadigini bildirmislerdir (111).

Ye ve arkadaslar1 ise 421 luminal A meme kanserli hastayr prognostik
evrelemeye gore yeniden evreleyip incelemislerdir ve prognostik evrelemeye gore
hastalarin ¢ogunun daha diisiik evreye geriledigini bildirmislerdir. Anatomik
evreleme, genel sagkalimda istatiksel anlamli farklhilik yaratmazken, hastaliksiz
sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlamli olarak farklilik olusturmustur.
Prognostik evreleme ise hem genel sagkalimda hem de hastaliksiz sagkalimda
istatistiksel anlamli farkliliga neden olmustur. Arastirmacilar prognostik
evrelemenin fazla tedaviden kaginilma igin bir firsat olabilecegini belirtmislerdir
(112). Wang ve arkadaslar1 ise T1-2N1MO 0Ostrojen reseptori pozitif, HER2
reseptorii negatif hastalarm Oncotype Dx rekiirrens skorunun prognostik énemini,
prognostik evrelemeye dayali olarak incelemislerdir. Calismaya prognostik
evrelemeye gore evre IA-IIB olan 4059 hasta dahil edilmis ve rekiirrens skoru ile
prognostik evrenin pozitif korele oldugu gosterilmistir. Arastirmacilar Oncotype
Dx rekirrens skorunun prognostik evreleme sistemini tamamlayict bir faktor
oldugunu bildirmislerdir (113).

Literattrde prognostik evrelemenin meme kanserinde molekiler alt tiplere
gore degerlendirilmesinde {i¢lii negatif alt grupta faydasi daha az olsa da prognozu
On géormede 6nemli rol oynadig1 izlenmistir. Bizim ¢alismamizda 6zellikle luminal
A tiimorlerde prognostik evrelemenin 6nemli oldugu goriilmiistiir.

Li ve arkadaslar1 prognostik evrelemenin anatomik evrelemeye gore faydali
oldugunu ancak prognostik evrelemenin hasta yiikii yogun olan kliniklerde
uygulanmasimin zor olabilecegini belirtmislerdir. Arastirmacilar yaklagik 420000
hastayr degerlendirmisler ve genel sagkalimi 6n gormede iiclii negatif ve iiclii
negatif olmayan olarak gruplamanmn daha kolay olabilecegini one silirmiislerdir

(114).
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Prognostik evreleme anatomik evrelemeye gore klinik pratikte daha fazla
zaman alsa da, hastaligin prognozunu 6n gérmede anatomik evrelemeye gore daha
faydali olabilecegi diisiiniilmtiistiir. Prognostik evreleme ile molekiiler alttipleme de
degerlendirilmekte ve bu evreleme sistemi daha bireysellestirilmis tedavi olanagi

saglamaktadir.
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6. SONUCLAR

1) Lokal ileri evre meme kanserli hastalarimizin 10 ve 15 yillik sagkalim oranlar1
sirasiyla %65 ve %355 olarak bulunmustur. Hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise 10

yillik %59 ve 15 yillik ise %57 olarak saptanmistir.

2) Prognostik evrelemeye gore yeniden evreleme yapildiginda, hastalarin
%30,3’lniin aym evrede, %9,5’inin daha yiliksek, %44,7’sinin ise daha diisiik

evrelerde oldugu saptanmistir.

3) Prognostik evrelemeye gore evre 1A olan hastalarin genel sagkalim oranlarinin
evre 1A, I11B ve I11C hastalara gore daha iyi oldugu saptanmustir. Evre II1A, 11IB

ve IIIC hastalarin genel sagkalim oranlar1 birbirine benzer bulunmustur

4) Hastaliksiz sagkalimda prognostik evre IIA olan hastalarin evre IIIA, IIIB ve

ITIC hastalara gore daha iyi sagkalim sonuglar1 oldugu izlenmistir.

5) Anatomik evrelemeye gore evre IIIA hastalarin genel sagkalim oranlarinimn evre
IIIB ve evre IIIC’ye gore daha yiiksek oldugu, evre IIIB ile evre IIIC hastalar

arasinda fark olmadigi izlenmistir.

6) Anatomik evre IIIA hastalarin hastaliksiz sagkalim oranlarmnin, anatomik evre
IIIB ve evre IIIC hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha iyi oldugu, evre

IIIB ile evre IIIC arasinda ise anlamli farklilik olmadig1 gosterilmistir.

7) Ozellikle luminal A timorlerde prognostik evrelemenin hem genel hem

hastaliksiz sagkalim iizerinde etkili oldugu bulunmustur.

8) Lokal ileri evre meme kanseri hastalarimizin sagkalim sonuglar1 literatiire gére
daha yiiksek bulunmustur. Prognostik evrelemeye gore hastalarin daha diisiik
evrede oldugu, sagkalim oranlarmin yiiksekliginin buna bagl olabilecegi

diistiniildii.
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7. OZET

Calismamizda lokal ileri evre meme kanserli hastalarin, AJCC’nin son
evreleme sistemine eklenen prognostik evrelemeye gore yeniden evrelendirilmesi
ve yeni evreleme sisteminin sonug¢larinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayrica
hastalarin genel, hastaliksiz ve uzak metastazsiz sagkalim oranlari incelenmistir.
Calismamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’'nda 2000-2019 yillar1 arasinda radyoterapi uygulanmis 557 lokal ileri meme
kanserli hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Sagkalim i¢in Kaplan-
Meier analizi kullanilmistir. Anatomik ve prognostik evrelemenin sagkalim tizerine
etkisini degerlendirmek i¢in log-rank analizi kullanilmis ve p degerinin 0,05’ten
kiiciik olmasi istatistiksel anlamli kabul edilmistir. Calismamizin izlem siiresi
median 83 aydrr (deger araligi 10-292 ay). Prognostik evrelemeye gore
evrelendiginde hastalari %30,3°1 aynm1 evrede, %9,5°1 daha yiiksek, %44,7’sinin
ise daha diisiik evrelerde oldugu saptanmistir. Prognostik evrelemede, evre 11A olan
hastalarin genel sagkalim oranlarinin evre III A, IIIB ve IIIC hastalara gére daha
iyl oldugu izlenmistir (swrasiyla, p = 0,01, p <0,01 ve p <0,01). Hastaliksiz
sagkalimda prognostik evre IIA olan hastalarin genel sagkalimda oldugu gibi Evre
1A, 1IB ve IIIC hastalara gore daha iyi sagkalim sonuglara sahip oldugu
bulunmustur (sirasiyla p=0,03, p=0,01 ve p=0,05). Ayrica luminal A tiimorlerde
hem anatomik hem de prognostik evrelemenin genel sagkalimi istatistiksel anlamli
olarak etkiledigi bulunmustur (sirasiyla p= 0,008 ve p=0,001). Bu tiimor grubunda
prognostik evrelemenin hastaliksiz sagkalimda istatistiksel anlamli olarak fark
yarattig1 ancak anatomik evrelemenin hastaliksiz sagkalimi etkilemedigi izlenmistir
(swrastyla p=0,028 ve p=0,093). Lokal ileri evre meme kanseri hastalarimizin
sagkalim sonuglar1 literatiire gore daha yiiksek bulunmustur. Prognostik
evrelemeye gore hastalarin daha diisiik evrede oldugu, sagkalim oranlarinin
yliksekliginin buna bagli olabilecegi diistiniildii. Prognostik evreleme ile molekuler
biyobelirtegler de degerlendirilmekte ve bu evreleme sistemi daha
bireysellestirilmis tedavi olanag1 saglamaktadir.

Anahtar sozcUkler: meme kanseri, radyoterapi, anatomik evreleme,

prognostik evreleme
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8. ABSTRACT

In our study, we aimed to re-stage patients with locally advanced breast cancer
according to the prognostic staging added to the 8th edition of AJCC (American
Joint Committee on Cancer) and to evaluate the results of the new staging system.
In addition, overall, disease-free, and distant metastasis-free survival rates of the
patients were analyzed. A retrospective evaluation was conducted on 557 patients
with locally advanced breast cancer who received radiotherapy at Akdeniz
University School of Medicine, Department of Radiation Oncology between 2000
and 2019. The survival analysis was conducted using the Kaplan-Meier method. A
log-rank test was performed to analyze the correlation between the two staging
systems, and a p-value less than 0.05 was considered statistically significant. The
median follow-up period was 83 months (range 10-292 months). According to the
prognostic staging, 30.3% of the patients were classified in the same stage, whereas
9.5% were in higher stages, and 44.7% were in lower stages. In terms of overall
survival rates, patients in stage 1A had better outcomes compared to those in stages
A, HIB, and IIC (p = 0.01, p <0.01, and p <0.01, respectively). In terms of
disease-free survival, patients with prognostic stage I1A had better outcomes than
stage 11l A-C patients (p = 0.03, 0.01, and 0.05, respectively). In addition, both
anatomical and prognostic staging were found to make a difference in overall
survival in luminal A tumors (p= 0.008 and p= 0.001, respectively). In this group
of tumors, disease-free survival showed a statistically significant difference with
prognostic staging (p=0.028), but not with anatomical staging (p=0.093). The
survival rates of our patients with locally advanced breast cancer were found to be
higher than what is reported in medical literature. It was suspected that this could
be due to the fact that these patients were at a lower stage than what was initially
predicted by using prognostic staging. Molecular biomarkers were also evaluated
alongside prognostic staging, which allowed for more individualized treatment
plans.

Keywords: breast cancer, radiotherapy, anatomical staging, prognostic staging
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