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KISALTMALAR

DNA: Deoksiribonukleik asit

RNA: Ribo nikleik asit

DCIS: Duktal karsinomain situ

EGFR: Epidermal Blyilime Faktor Reseptori

IDK: intraduktal karsinomlar

ER: Ostrojen reseptor

PR: Progesteron reseptor

LIMK: Lokal ileri meme kanseri

Cerb-b2 (HER2): Epidermal growth faktor reseptori
MKC: Meme koruyu cerrahi
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GIRIS ve AMAC

Meme kanseri tim dinyada kadinlarda en sik goértlen timaordir. Amerika Birlesik
Devletlerinde her yil 200.000 kisi yeni invaziv meme kanseri tanisi amakta ve yaklasik her
yil 40.000 kisi meme kanserinden 6lmektedir. Meme kanseri kadinlarin yasamlar1 boyunca
%12,5’inde yada sekiz kadindan birinde goértlir ve kadin kanserlerinin %31’ini olusturur;
akciger kanserinden sonra kadinlarda kansere bagli ikincil 6lUm nedenidir. Meme kanseri
insidansi yavasga artmaya devam etmekle beraber, mortalite oranlar diismektedir.

TUm dinyada, yillik 1 milyon yeni vakaya meme kanseri tamsi kondugu tahmin
edilmektedir. Meme kanseri insidanst ve mortalite oranlart milletler arasinda belirgin
farkliliklar gostermektedir. Genel olarak, daha gelismis olan bati Ulkelerinde yiksek insidans
oranlarina sahipken gelismekte olan Ulkelerde bu oranlar dusUktdr. Irksal farkliliklar
insidansta rol oynasa da meme kanserinin milletler arasindaki degisen oranlar1 daha ¢ok kisi
basina disen milli gelir, beslenme durumu ve diyet igerigi gibi sosyodemografik ve diyetsel
faktorlere de baglidir (5).

Genel olarak meme kanserlerinin %4011 erken evre, %20-30’nu lokal ileri ve kalan
%30-40’1m metastatik meme kanserleri olusturmaktadir. Ancak gelismis Ulkelerde erken evre
vaka sayisi ¢ok daha yiksek iken, lokal ileri ve metastatik olgu sayisi oldukga azdir. Son
yillaradalokal ileri olgularda uygulanan neoadjuvan kemoterapi secenekleri; 6zelliklede taxan
bazl1 rejimler ile kiratif amagli uygulananan tedavi olanaklar: artmistir. Dicle Universites
Tibbi Onkoloji  kilinigimizde 2005-2008 yillarn arasinda dizenli takip ve tedavileri
yapilabilmis neoadjuvan TEC (Dositaksel (Taxotere)-Epirubisin-Cyclofosfamit) kemoterapi
protokol (i uygulanan hastalarimizin tedavi yanitlarini, progresyona kadar gegen slre ve sag

kalim sonuclar: retrospektif olarak degerlendirilmeye calistik.

1-GENEL BILGILER

1.1 TARIHCE

Tarih 6ncesi donemlerde yer alan biyuk kultirlerde, Hind, Cin, Aztek-Maya-inka
kayitlarinda meme hastaliklarr ile ilgili ciddi arastirma yapilmamis veya kayitlara
rastlanmamustir. Sadece M.0.2698’de dogdugu belirtilen Cin imparatoru Huang-Di’nin

yazcdhg1 tip kitabinda genel olarak timorlerin tammlamas: yapilmakta ve tedavi yontemleri
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anlatilmaktadir. Ancak meme kanseri ile ilgili 6zel bir bolim mevcut degildir (1). 1757
yilinda Henri LeDran’in meme kanserinin lokal bir hastalik oldugu ve cerrahi yontemlerle
tedavi edilebilecegi esasina dayanan tezi yayinlanmistir. (2). Son ylzyilda ise meme kanseri
ile ilgili olarak 1905’de H.Starling’in hormonlar1 tanimlamasindan sonra meme kanserinin
tedavisinde tek yontem olan carrahi tedaviye ilave edilen hormon ablatif ameliyatlarin yerini
éstrojenin yapimim veya etkileri azaltan veya yok eden preparatlar almistir. Ostrojen ve
progesteron reseptorlerinin - 1967°de E.Jensen tarafindan kesfi hormonal tedaviden
yararlanabilecek hastalarin saptanmasim saglamistir (1). Ancak 20.ylzyil bittiginde hala
meme kanserinin gercek nedeni saptanamamustir. Buna karsilik timérin olusmasina yol
acabilecek hicresel buyume faktorlerini, hiicre ici haberlesme yollarini, hangi genlerin ne tir
bozulmalar ile karsilasirsa meme kanserine yol acabileceklerini ve genlerin exprese ettikleri
proteinler saptanmustir. Yirmibirinci ylzyilin basinda insan genomunun ¢ézimlenmesi icin
uygulanan ileri teknoloji, genetik laboratuvarlar: tarafindan kullamlmaya baslandi. Bunu gen
ekspresyon taramalarini komperatif genom hibridizasyonu veya tek niukleotid polimorfizm
taramasi izledi. Bu teknolojiler ile tek defada onbinlerce genetik lokasyon taranabilmektedir.
DNA’nin polimorfik sekanslarini da inceleyebildigi icin daha yararli olmaktadir (2,3,4). Bu
teknikler ile yapilan genetik ve molekller arastirmalar bize meme kanserinin tek tip bir
hastalik olmadigim gosterdi. Tum bu gelismelere ragmen hala pek cok calisma yapilmasi
gerekmektedir. Ozellikle genomik calismalar ilerledikce meme kanserini anlamamiz ve

hedefe yonelik ilaclar gelistirmemiz mimkin olacaktir.

1.2 ANATOMI

Meme, mammaria gland, yag, kan damarlari, sinirler ve lenfatiklerden ibarettir.
Cooper’s ligamantlar: adh verilen meme glandlarini lobulllere ayiran fibréz septalar mevcuttur.
Meme glandi pekteralis magjor kasi tizerinde 2-6 kostalar arasindadir. Memenin mikroskobik
yapisi “duktuslar meme basindan itibaren birbirinden bagimsiz olarak geriye dogru genisler
ve bunlar memenin bir lobunu olusturur. Duktal kanserlerin duktuslarin icini doseyen
epitelden kaynaklanmaktadir. Memenin temel lenfatik drengi, ikinci ve Uguncl interkostal
araliklara denk gelen aksiler lenf nodlarina olmaktadir. Buna ilaveten pectoralis major kasi
vasitasiyla supraklavikiler nodlara olmaktadir ve interkostal adadeler vasitasiyla internal

mamarial lenf nodlarina drenag olmaktadir.

1.3 MEME KANSERI



Meme kanseri ginimuzde artik gok 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Hastaligin  6nlenmesi  ve tedavi edilmesinde genetik temelinin  ve
fizyopatolojisinin ¢cok iyi anlasiimas: gerekmektedir.
1.4 PATOGENEZ ve RiISK FAKTORLERI

Meme kanseri ve diger maligniteler hiicre blyimes ve gelisimine katilan 6nemli
hiicresel yollar1 etkileyen genetik degislimler ile cok adimli bir islem sonucu ortaya cikar.
Cogu genetik degisimler sadece kanserli dokudaki kanser hiicrelerinde gozlenirken, daha az
siklikla da olsa germ hticrelerindeki genetik degisimler ile ortaya ¢ikan maligniteler kalitsal
Ozellik tasirlar. Genomdaki bu kalitsal veya kalitsal olmayan genetik degisimler, belli hiicresel
genlerin belli 6zel degisimler ile iliskili bulunmustur. Bunlar onkogenler olarak
issmlendirilirler ve normal islevliere sahip bir diger gen grubundan (protoonkogenlerden)
turevlenirler. Proto-onkogenler normal hiicre bulytimesi ve farklilasmasi icin 6nemli olan bazi
proteinlere ait kodlar igerirler. Eger bir mutasyon sonucu proto-onkogenin yapisi degisirse
olusan hasar, genin dolayisi ile gen Urlinin yapisimin degismesine neden olur ve cesitli
yollarla hicre bolinmesinin kontrol ortadan kalkar ve malignite ortaya cikar. Kanser
olusumunda, onkogenlerden baska 6nemli ikinci bir gen grubu da timor-baskilayici genlerdir.
Bu iki gen grubu karsinogenezde birbiriyle zit etkilidir. Onkogenler malign transformasyona
neden olurken timar baskilayici genler, hiicre blylmesinde islev géren genleri kontrol ederek
tumoér olusumunu engellerler. Eger bu tUmor baskilayici genlerde bir hasar olursa blyime
kontrolti ortadan kalkacagindan kanser ortaya cikar (6). Onkogenlerin kanser olusumuna
katilmas: hakkinda iki hipotez vardir. Birincisi; onkogenin ekspresyon seviyelerindeki
kantitatif degisiklikler, ikincis onkogen yapisinda meydana gelen degislikliklerdir.
Onkogenlerdeki degisiklikler nokta mutasyonu, gen delesyonu, kromozomlarda yeni
duzenlenmeler, gen amplifikasyonu (gen ¢ogaltimi) ve insersiyonal mutagenez (yeni DNA
katilimi) olarak siralanabilir. Proto-onkogenler, DNA dizilerindeki sadece bir bazin degismesi
(nokta mutasyon) ile onkogenlere donusebilirler. Somatik hiicrelerde bu olay anormal gen
Urdndndn (onkoprotein) sentezine yol acar ve bu Uriin, hicre bélinmesini ve gelisimini
uyararak kansere neden olur. Proto-onkogenin amplifikasyonu cok fazla miktarda gen
drinlerininde (m-RNA ve onkoproteinler) ortaya ¢ikmasina (asirt ekspresyon) yol agar.
Amplifiye olan DNA’nmin kodladigi proteinler normal islevierini kaybederler veya anormal
tarzda islev gorurler. Amplifikasyonun timor gelisimi ve ilerlemes ile yakin iliskisi
saptanmistir. Bu konuda tipik odrneklerden biri meme kanserinde cerbB-2 (Her2-neu)

onkogeninin amplifikasyonudur (7).



1.5 MEME KANSERINDE ETKILI ONKOGENLER

Meme kanserinin gelisiminde yuksek riske sahip hastalarda baglanti analizlerine
dayanan calismalar onkogenlerin ailesel meme kanserlerinde primer lezyonlarda yeri
olmadigi, fakat tumor baskilayict genlerdeki resesif degisimlerin primer lezyon olusumuna
katildigimi gosteren calismalar vardir. Bu modele gére onkogenlerdeki degisimler daha
siklikla timér invazyonu veya metastaz ile iliskili olabilirler. Cok adimli tlimorogenez
hipotezinin benzeri bir model meme kanserleri icin de dustndlebilir. Meme kanserinin ortaya
cikising, ilerlemesine ve metastazina katilan birgok faktorin varligr bilinmektedir (8). Meme
kanserlerinin bir bolima, yukarida agiklanan mekanizmalar ile bazi onkogenlerde ve timaor
baskilayici genlerde meydana gelen ¢esitli degisimler sonucu ortaya ¢ikar. Meme kanserinde
heterozigosite kaybi ve gen kopyalarinin sayisindaki artis ile hiperplaziden in situ duktal
karsinoma (DCIS) geciste hatta daha ileri DCIS derecelerine gegiste ani artislar gozlenir. Bu
genetik degisimler tarafindan etkilenen hiicresel islem yollart diger bircok hicrese yol ile
oldukca siki iligkili oldugundan bu karmasa nedeniyle teshis ve tedavi uygulamalari da
oldukca yavas ilerlemektedir. Meme icin ayiricit 6zellikler tasiyan onkogenler vardir. Normal
ve kanserli meme dokularinda ¢ogunlukla saptanan bu 6zel onkogenler ras, myc ve cerbB-2
(veyaHER2/neu) olarak siralanabilir (9).

Meme kanserli kadinlarin %20’inde aile hikayess mevcuttur ve tim meme
kanserlilerin %5-10’nunda otozomal dominant bir patern mevcuttur. Bu ailelerin buyudk bir
cogunlugunda BRCA1 ve BRCA2 genlerinde mutasyon vardir. Bu mutasyonlar kadinlarin
yaninda erkeklerde de saptanabilir. Spesifik genetik anormallikler spesifik etnik guruplarin
karakteristigi gibi gorinmektedir. Erken yasta meme kanseri gelisen kadinlarda birinci
dereceden akrabalarinda meme yada over kanseri olan kadinlara ve kan bagi olup bilinen
yakinlarinda BRCA 1 ve BRCA2 mutasyonu olan kisilere mutlaka bu testler yapilmalidir.
1.5.1 BuyUme Faktor i Reseptorleri

Epidermal Biiyiime Faktér Reseptorii (EGFR): EGFR ailesi; EGFR, HER2, HER3 ve
HER4’den olusur. EGFR, tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Bu aileye ait Uyeler
transfosforilasyon sonucu bir seri etkilesimler ile heterodimerler olusturabilirler ve farkl
protein ailelerinin aktivasyonunu dizenlerler. EGF’nin reseptdrine baglanmasi ile reseptoriin
uyarilir ve EGF hticre icine alimir, ayni zaman EGFR’nin otofosforilasyonuna ve diger hiicre
ici substratlarin fosforilasyonuna yol acar. Bu yol ile nukleusta transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonu artar, hiicre bolinmes uyarilir. Hicre membramndan nukleusa dogru sinyal
iletiminin aktarilmasinda proto-onkogen ailesinden bazi Uyeler (ras, src alles gibi) buna
aracilik etmektedir. Bu sinya iletim selaesinde yer alan birgok proto-onkogen gesitli
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kanserlerde etkili bulunmustur. Bu selale boyunca ortaya c¢ikan onkogenik mutasyonlar
devamli olarak mitozu aktiflesen sinyallerin tasinmasinda rol alirlar (6,9,10). EGFR gen
amplifikasyonun kot prognoz ileiliskili oldugu birgok karsinomda gosterilmistir (9). Kanser
hiicrelerinde EGFR gen amplikasyonunun gézlenmesi onun onkogen oldugunun gostergesidir.
Hormona bagiml1 ve bagimsiz meme kanseri hticre soylar karsilastirildiginda ER yoklugu ve
yiksek EGFR duzeyleri gbzlenmektedir. Meme timorlerinde yiksek EGFR dizeyleri,
ER’den bagimsiz olarak kotu prognozla iliskisini gosterir. EGF, forbol esterler ve dstrojen
gibi maddeler EGFR duzeyini degistirmek icin farkli mekanizmalar kullanabilirler. Meme
kanserlerinde EGFR amplifikasyon bulgularina karsilik  herhangi  bir  mutasyon
bildirilmemistir. Tim meme kanserlerinin yaklasik olarak yarisinda EGFR’nln asir1 Gretimi
saptanir, ancak amplifikasyon oram %0 ile 14 arasinda degismektedir (9). Calismalarin bir
cogunda EGFR ile ER ekspresyonu ve progresyona kadar gecen siire arasinda negatif bir iligki
oldugu bulunmustur. 459 hasta ile yapilan prospektif bir calismada EGFR ekspresyonu ile
hem hastaliksiz donem hemde yasam siresi arasinda oldukca yakin bir baglanti oldugu tespit
edilmistir. EGFR ekspresyonunun 6zellikle invaziv lobular karsinomlu hastalarda daha
onemli oldugu, EGFR ekspresyon seviyes yiksek olan bu hastalarda diger meme kanser alt
tiplerine gore sag kalimin ¢ok kisa oldugu bildirilmistir ve bu tip icin 6nemli bir prognostik
belirteg olabilecegi vurgulanmistir (10,11).
1.6 MEME KANSERINDE RADYOL OJiK TANI VE DEGERLENDIRME

Meme goruntilemesi, meme kanserini mimkin olan en erken evrede saptamayi
amaglar. Teknolojik gelismelere ve oOzellikle tarama mamografisinin  yaygin olarak
kullammina paralel olarak, goruntileme yontemleri ile saptanabilen meme lezyonlarimin
sayisinda belirgin artis olmustur. Radyolojide kullanilan meme goéruntileme yontemleri sdyle
siralanabilir:
-Mamografi
-Gal aktografi
-Ultrasonografi
-Renkli Dopler Ultrasonografi
-Manyetik Rezonans GOruntileme
-Yeni Yontemler
-Dijital mamografi

-Radyontkleer goruntileme.



1.7 PATOLOJI
Meme kanserinde diinya saglik érgutt siniflamasi;

Meme kanserinin histopatol ojik simiflamasi (WHO sinmiflamasi)
1-In situ karsinom

- In situ duktal karsinom

- In situ lobuler karsinom
2-Invaziv karsinom

- Invaziv duktal karsinom

- invaziv lobuler karsinom

- Tubuler karsinom

- Invaziv kribriform karsinom
- Medilller karsinom

- MUsindz karsinom

- Invaziv papiller karsinom

- Invaziv mikropapiller karsinom
- Apokrin karsinom

- Sekretuar (juvenil) karsinom
- Adenoid kistik karsinom

- Metaplastik karsinom

- N6roendokrin karsinom

- inflamatuar karsinom

1.7.1 intraduktal Karsinom

Intraduktal karsinomlar (IDK) gerek biyolojik davramslari gerekse morfolojik
gorunumleri agisindan heterojen bir hastalik grubudur."Intraduktal karsinom" tammu duktus
sistemi icinde sinirli kalmis, invazyon gostermeyen malign epitelyal hticre proliferasyonunu
ifade etmektedir. IDK tanimu iginde yer aan hiicre proliferasyonu hem sitolojik hem de
yapisal agidan farkliliklar gosteren bir spektrum olusturmaktadir. Bu spektrumun bir ucunda
sitolojik olarak minimal atipi, diger ucunda ise oldukga anaplastik hticreler igeren lezyonlar
bulunmaktadir. Ayrica lezyonun yayginligi da sadece bir ya da birkag terminal duktal lobuler
Unite ile stmirli lokalize formdan ¢ok sayida lobiler Unite veya segmenti tutan yaygin forma
kadar buyUk bir degiskenlik gostermektedir.

1.7.2 invaziv duktal Karsinom
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Invaziv meme karsinomlarinin en sik goriilen tipidir (%70-80) ve diger alt tiplerden
herhangi birine ait spesifik Ozellikleri tasimayan genis bir grubu olusturmaktadhr.
Makroskopik olarak olgularin ¢ogu sert kivamli ve diizensiz sinirlidir. Kesit ylzeyi sarimsi-
gri renkte ve kumlu goérinimde olup cevre meme dokusuna dogru yildizsi uzantilar
gostermektedir. Kitlenin santral boliminde elastotik stromanin olusturdugu beyaz renkli
noktal1 odaklar veya cGizgiler bulunabilir. Ozellikle biyik boyutlu timorlerde nekroz, kanama
ve kistik dejenerasyon gorulebilir. Bu timorlerin yogun fibréz stromaya sahip formlar
onceleri “skirrd karsinom” olarak isimlendirilmisse de, glinimuizde ayr1 bir mikroskopik tip
olarak tammlanmamaktadir. Bu timorlerin mikroskopik 6zellikleri oldukca degiskenlik
gostermektedir. lyi diferansiye timorler minimal hiicresel atipi gosteren tubuler yapilardan
olusmakta ve bu nedenle sklerozan adenozis, radial skar gibi benign psodoinfiltratif lezyonlar
ile ayirict tam gucltgt olusturabilmektedir. Bu tur invaziv duktal karsinomlar tipik olarak
Ostrojen ve progesteron reseptori pozitif olup HER-2/neu (cerbB-2) overekspresyonu
gostermezler. Az diferansiye invaziv duktal karsinomlar ise, biyuik-pleomorfik hiicrelerden
olusan irili ufakl kitleler seklindedir ve hormon reseptdr ekspresyonu daha az, buna karsin
HER-2/neu overekspresyonu daha fazladir. invaziv duktal karsinomlarin gogu bu iki grup
arasinda kalan orta derecede diferansiye formlardir. Duktal karsinomlarda timér hiicreleri
genel olarak, lobuler karsinom hicrelerine gore daha biyuk ve pleomorfik, daha genis
sitoplazmal1 ve nukleolleri belirgindir. Olgularin %60’inda kalsifikasyon ve nekroz goruldr.
Ozellikle az diferansiye formlarda yaygin nekroz sonucu psodokist gelisebilir. Stromadaki
lenfoplazmositer hiicre yaniti ve desmoplazi degiskendir. itihabi hiicre yamti fazla olan
timorlerin meduller karsinomlar ile karstirilmamast gereklidir. invaziv duktal karsinomlarin
%70-80’inde Ostrojen reseptori, %60-70’inde progesteron reseptéri, %15 30’unda HER-

2/neu pozitiftir.

1.7.3 invaziv Lobiiler Karsinom

Haagensen ve daha sonra baska arastirmacilarin da onerileri ile olusan ve hafif
derecede atipik lobuler hiperplaziden insitu lobluler karsnoma kadar uzanan epitelyum
proliferasyonunu tammlayan bir spektrum "lobuler neoplazi” adh altinda toplanmstir. Lobuler
neoplazi, lobtl icinde prolifere olarak bu tniteyi dolduran ya da distorsiyona ugratan uniform
hiicrelerden olusmaktadir. Hicreler, kiicik boyutlu olup, dizgin yuvarlak niveleri ve dar bir
sitoplazmalar1 vardir. Nukleol belirsiz ya da kucuktir. Bazen intrasitoplazmik |imen varligi
gorulebilir. Lobuler neoplazi pagetoid bir gorinimde duktuslar igine yayilabilir ve hatta
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duktusun tamamin doldurabilir. "Tipik lobuler hiperplazi” olarak tanimlanan ¢ok hafif
lobller proliferasyonlar da tammlanmakla birlikte pek cok arastirmaci bu terminolojiyi
kullanmamaktadir. Lobtler neoplazi fibroadenom, radial skar ve sklerozan adenozis gibi bazi
benign meme lezyonlarinin iginde gorilebilmektedir.

In situ lobller karsinomun en 6nemli ayinici tamisi intraduktal karsinomun lobuler
tutulumu ile yapilmalidir. In situ lobiiler karsinom duktuslara yayilirken genelde pagetoid bir
gorunim sergiler ve intraduktal karsinom ve lobiler neoplazi lobulosentriktir. Intraduktal
duktal karsinomun 6zellikle kiguk hiicrelerden olusan solid tipi in situ lobuler karsinom ile
karigsabilmektedir. Ayirimin ¢ok net olarak yapilamadigi durumlarda her ikisini birlikte rapor
etmek gereklidir, intraduktal karsinomlarin biydk hicrelerden  olusan tiplerinde
nivesitoplazma orani, hiicre boyutu, mitoz, nekroz gibi 6zellikler dikkate alinarak ayirim

yapmak daha kolaydir.

Meme kanserinde Genetik simiflama

Meme kanserinde histopatolojik siniflamanin yani sira meme kanseri hiicresinde bazi
genetik markirlarin  bulunup bulunmamasini temel alan yeni genetik simflamalarda
bulunmaktadir. Bu markirlarin degerlendirilmes ile meme kanseri; Luminal A ve B, Cerb-B2
pozitif ve bazaloid tip olarak 3 ana alt guruba ayrilmaktadhr.

Lumina A ve Lumina B: ER pozitif olarak saptanan meme kanseri alt tipidir.
Genellikle distk gradli ve yavas progresyon gosteren tumor tipidir. Genellikle cok iyi
prognoza sahip alt tiptir. Luminl A tipin prognozo genellikle Luminal B tipten dahaiyidir.
Cerb-B2 pozitif tip: ER ve PR genellikle negatif ve cerbb2 pozitifligi olan meme kanseri
tipidir. Prognoz oldukca kétudur ve hizli proliferasyon saptanir
Bazal Tip (Triple negatif): Genellikle ER, PR ve cerbb2’nin negatif oldugu alt tiptir. Kotu
prognozlu at tiplerden biridir. Hiicre proliferasyonu oldukca hizlidir.

1.8 PATOLOJIK EVRELEME

Meme kanserli olgularin evrelemesinde TNM evrelemesi kullamlmaktadir

TNM 2003 AJCC siniflamasi

Tumor

T1: 2cmveyaatinda

T2: >2cm-<5cm

T3:>5cm

T4: T4a:Gogis duvarina yayilim T4b:Odem(Peau d’orange), tlserasyon, satellit cilt nodiilleri
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T4c:T4ave4db
T4d:inflamatuvar karsinom
Lenf nodu
N1: Mobil ipsilateral aksiller LAP
N2: Fikseipsilateral aksiller LAP
N3: Ipsilateral infraklavikiler LAP
ipsilateral supraklavikiler LAP
Ipsilateral internal mamaryan+aksiller LAP
Bu donemdeki olgular evre 11l kabul edilmektedir. LIMK tanisi alan olgular 2 ana grupta
irdelenmektedir:
Lokal ileri meme kanseri:
Klinik Evrell1A: T3SNOMO-T3N1MO
Klinik evre ll1A: T1-4N2MO
Klinik evre 111B: TANOMO

TANIMO

TAN2MO
Klinik evre l11C: T1-4N3MO
1.9 MEME KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER
1.9.1 Intirinsik Prognostik Faktorler
Meme kanserinde ¢ok sayida prognostik faktor belirlenmistir ancak bunlar multivariant
analize tabi tutulduklarinda sonug Uzerine bagimsiz etkileri oldugu ortaya konmustur. Bu
prognostik faktorlere gore tedavi dtratgileri belirlenmektedir. En 6nemli prognostik
degiskenler tumor evreleyerek ortaya konur.
TUmorun bayuklagt: Tumaoran buyukligh arttikca sagkalim siresi kisalmaktadir. Diffiiz
infiltre tumorler ve meme cildinde 6demin eslik ettigi tumorlerde lokal rekurrens oram
fazladir (26).
Multisentrite: Multiple primer timdr bulunmasi, 6zellikle meme koruyucu cerrahi
uygulanacak olgularda énemli bir prognostik faktdrdir (26).
ve aksiler lenf nodlarinin durumu timorun tekrarlama olasiligi ileilgili oldukga dogru bilgiler
verir. Patolojik evreile prognozu arasinda dogrudan bir iliski vardir.
Ostrojen reseptor statiisii (ER) ve Progesteron reseptor statuisii (PR): ER ve PR negatif
olan vakalarin sagkalimi pozitif olanlara gére belirgin olarak daha disuktir. Pozitif olan
ogular genellikle hormonal tedaviye iyi yamt verirler ve ER, PR pozitif klinik davrans
gosterirler. Bu olgularda metastaz saptansa dahi bunlar genellikle kemik metastazi seklinde
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olup uzun sag kalim saptanir. ER ve/veya PR negatif olgular ise kemoterapiye daha duyarl
tumorler olup genellikle erken donemde niiks edip kisa sagkalim olan timarlerdir.

Ki67( S fazindaki hiicre sayisi): Y uksek profilasyonu gosteren ve sentez fazindaki hiicrel eri
indirekt tesbit edilmesinde kullamlan bir belirtegtir.

Histolojik ve Nikleer Grade: Tumérin indiferansiye olmasi, nekroz icermesi, nukleer
grade’nin yiksek olmasi, vaskiler invazyon veya inflamatuar infiltrasyonun varligi koétl
prognostik gostergelerdir (27)

P53 Gen profilini belirlenmesi

CerbB-2 (HER2/Neu): HER-2/Neu, diger adi ile cerbB-2 veya p185 olarak ismlendirilen bu
onkogen 17. kromozomda ql2 ye yerlesmistir ve protein Urdnd hicre bolinmes ve
farklhilasmasina katilir. Ancak gen amplifikasyonu ve asirnn ekspresyon nedeniyle kanser
patogenezine katilan bu onkogen, meme kanserleri igcin 6nemli bir prognostik belirte¢ olarak
kabul edilmektedir. CerbB-2 onkoproteini plazma membranina yerlesmis EGFR’ne benzer bir
membran reseptordir (28) . CerbB-2, meme kanseri arastirmalarinda ve tedavisinde en yogun
calisilan onkogenlerden biridir. HER2 ve diger Uyeler (HER1, HER3 veya HER 4) arasindaki
liganda bagli bir heterodimerizasyon cerbB-2 sinyal yolunu aktifler. CerbB-2 geninin
amplifikasyonu veya proteinin asir ekspresyonu meme kanserlerindeki neoplastik hticrelerin
%10-40’1nda gosterilmistir. Bu onkogonenin kopya sayilarinin yiksek bulunusu, tumor
siddeti ile dogru orantil1 olarak saptanmustir (29-32). Erken dénem meme kanserinde cerbB-2
gen amplifikasyonu kott prognoz ile yakin iliskili bulunmustur. Cok sayidaki calisma ile
cerbB-2 amplifikasyonunun diger k6t prognostik faktorlerin varligi, tedaviye disik cevap ve
lenf nodu pozitif meme kanserlerinde hastalarin yasam sireleriyle iliskili oldugu, tek basina
bir prognostik faktor olabilecegi desteklenmistir. CerbB-2 ekspresyonu ileilgili verilerin cogu
lenf nodu pozitif hastalardan elde edilmesine ragmen uzun siireli takip sonrasinda lenf nodu
negatif hastalarda da cerbB-2 amplifikasyonu olanlarin daha koti prognoza sahip olduklar:
gozlenir (33). Invaziv meme kanserlerinin alt tipleri arasinda sadece invaziv duktal
karssinomlarda cerbB-2 amplifikasyonu gosterilmistir.  Genellikle invaziv lobular
karsinomlarda cerbB-2 aktivasyonu gorilmez. in situ lobuler karsinomlarda da asir1 Uretime
rastlanmamustir. Buna karsilik in situ duktal karsinomlarin at tipi olan komedo tipte cerbB2
artigt Uretiminin prevalansi %90’in Uzerindedir. Bu tipteki karsinomlarda bu proteinin gok
miktardaki Uretimi ile gen amplikasyonu arasinda baglant: oldugu ve gen amplifikasyonunun
meme kanserinin komedo tipi icin erken bir genetik bulgu oldugu gosterilmistir (34).

Yas: Geng yas, 0zellikle 35 yasin atindaki olgularda ¢ok daha hizli bir klinik progresyon
mevcuttur (35).
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1.10 TEDAVI

Ozellikle bat1 Ulkelerinde meme kanserine bagli 6limler azalmaktacir. Bu durumun
kismen de olsa kemoterapi uygulamasindaki artisa baglanmaktadir. Yeni kemoterapetik
gjanlarin ve hedefe yonelik tedavi stratgjileri ile gerek erken gerekse metastatik hastalikta sag
kalimda uzamaya neden olmustur.

1.10.1 Adjuvan Kemoter api

Meme kanserinde adjuvan kemoterapinin temel amaci radyolojik ve klinik yontemle
teshit edilemeyen mikro metastazlarin ortadan kaldirilmasiyla kir saglanmasicir. Kiratif
tedavi sonrasi gelisen metastazlar mikroskobik hastaliga baglanmaktadir. Son yillarda meme
kanser mortalitesindeki, azalma kismende olsa etkin adjuvan tedavilere baglanmaktadir.
Kuratif cerrahi sonrasi her meme kanserli hastaya adjuvan kemoterapi uygulanmamaktadhr.
Adjuvan kemoterapi karari alimirken niks ve hastaliga bagli 6lum riski kemoterapiden
beklenen yarar, olusabilecek yan etkiler, ve eslik eden hastaliklar g6z 6niinde tutulmalidhr.
NUks ve hastaliga bagli 6ltm riskini belirleyen en gicl prognostik faktorler aksiler lenf nodu
tutulumu, timaor boyutu, tUmoér diferansiyasyonu, yas ve muhtemel reseptoér durumu ve Her2
ekspresyonu. Her2 disindaki bu kriteleri baz alarak, niks ve 6lim riskini hesaplamak

kullarulabilir (36)

1.10.2 Adjuvan Hormonal Tedavi

Meme kanseri hormona bagli timaorlerdendir. Bu iliski 1800°li yillarda saptanmis ve
takip eden yillarda bir cok hormonal tedavi kullanilmustir. Premenapozal ve postmenapozal
kadinlarda Ostrojen kaynaklari farklidir. Premenapozal kadinlarda ana Ostrojen kaynagi
overler iken postmenapozal kadinlarda ana kaynak yag dokusudur. Tamoksifen gibi ER
modulatorleri premenapozal ve postmenapozal hastalarda kullanilabilmektedir. Yag dokuda
Ostrojen olusumunu saglayan aromataz enzimini inhibe eden aromataz inhibitorleri

postmenapozal hastal arda uygulanabilmektedir.

1.10.3 Lokal ileri Meme Kanserinde Neoadjuvan Tedavi Y aklasimi

Lokal ileri meme kanseri 6zel bir timor grubunu olusturup, bu grupta gerek lokal
gerekse sistemik yineleme acisindan risk yuksektir. Bu nedenle tedavi multidisipliner

15


http://www.adjuvantonline.com

yaklasimla ve daha tani sirasinda planlanmalidir. Tani, yeterli doku Ornegi saglayan biyops
materyalinin patolojik degerlendirilmes ile konulmali, bu degerlendirme reseptdr durumu,
cerbB2 ve diger prognostik gostergeleri kapsamalidir. Evreleme agisindan heterojen bir
gruptur. Evre 1B igerisinde yer alan T3NOMO, evre 1A, 111B, 111C loka ileri meme kanseri
olarak degerlendirilir.

Meme kanserli olgularin yaklasik %20-25’i oldukca gecikmis bir evre olarak
nitelendirilebilen “lokal ileri meme kanseri”(LIMK) olarak karsinuza gelmektedir. Oldukca
heterojen bir grup icermektedir: Birbirinden farkli klinik ve biyolojik davrams gosteren timaor
grubudur. Hastalarin bir kismn ¢ok hizli siirede gelisir, bir kismi oldukca eskiye dayanan
anamnez verir. Kontrollli calisma yapilmasim oldukca gliclestiren bir nedendir. Inflamatuvar
meme kanseri ise yine LIMK alt grubunda yer almakla birlikte oldukca agresif gidisli bir
tumor olup meme kanserli olgularin %1-3’Uni olusturmaktadir. Meme kanserinde neoadjuvan
tedavi T3 veya T4 tUmoOru olan olgulara uygulanmaktadir. Evre Il meme kanserinde
preoperatif donemde uygulanacak neoadjuvan kemoterapi timérde “downstaging”i
saglayarak cerrahi mudahaleyi kolaylastirmak ve mikroskobik hastaligi ortadan kaldirmaya
calismaktir. Operabl LIMK’de amag meme koruyucu cerrahi oranini arttirarak mastektomiyi
azaltmak, boylece meme korunmasim saglamaktir. Inoperabl olgularda ise rezeksiyonu
mUmkin olmayan memeyi rezektabl hale getirmek temel hedeftir. Bu tir olgular genellikle
memede biyilk kitle veya palpabil aksiller lenf bezi ile karsimiza gelmektedir. Daha ileri
dénemlerde ise tedavi edilmedigi takdirde bu kitle Ulsere olarak karsimiza gelmektedir. Bazi
durumlarda memede kitle olmadan da ciltte diftiz infiltrasyon ile kendini gostermektedir.
Inflamatuvar meme kanseri ise ciltte eritem ve 6dem (peau d’orange) ile karakterizedir.
Mamografi ve MR mamografik gorintilemeyi takiben tru-cut biyopsi ile tam koyulur.

LIMK heterojen bir grup olmasi nedeniyle tedavi secenekleri degiskenlik
gostermektedir. %66-90 arasindaki evre |11 olguda aksiller disseksiyon sonrasinda pozitif lenf
nodu saptanmaktadir. Olgularin %50’sinde ise lenf nodu pozitifligi 4 ve Uzerindedir.
Tedavideki basarisizligin en 6nemli nedeni sistemik metastazin gelismesidir. Uzak
metastazlar en sik ilk 2 yil icinde gorulmektedir. Kemoterapi, cerrahi ve radyoterapi
seceneklerini bir arada kullanarak tedavi basarisi bu olgularda arttirilabilir.

LIMK’de sitotoksik ilaglar timorde “downstaging”i saglayarak rezektabl hale
getirmekte ve hatta secilmis olgularda meme koruyucu cerrahiyi mumkin kilabilmektedir.
Bununla birlikte daha az ilag direnci gelisebilir ilag duyarliligimn in vivo test edilebilmesi

mUmkun olur ve etkisiz tedavi kullamminmin engellenmesi saglamir. Ancak neoadjuvan tedavi
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sonrasi gergek patolojik evreye belirlemek mumkin olmamaktadir. Ayrica lokal tedavinin
gecikmesi gibi neoadjuvan Preoperatif tedavinin dezavantajlar: olabilmektedir.

Hangi sitotoksik kombinasyonlar tercih edilmektedir?

CAF: Siklofosfamid, adriamisin, fluorourasil

CMF: Sikofosfamid, metotreksat, fluorourasil

CMFVP: Siklofosfamid, metotreksat, fluorourasil, vinkristin, prednison

AT: adriamisin, dosetaksel

Antrasiklin bazli tedavi sonrasi ardisik taksanli regjimler

TAC veya TEC: Dosetaksel, antrasiklin ve Cyclofosfamit

Konvansiyonel kemoterapetik gjanlara hedef tedavi gjanlarimin eklenmesi; Transtuzumab ve
Bevasizumab

Bu gurubun tipik 6rnegini Transtuzumab olusturmaktadir. Erken evre ve metastatik
cerb-B2 pozitif olgularda belirgin yant, progresyonsuz ve ortalama sag kalim farki saglayan
hedef tedavi seceneklerindendir. cerb-B2 pozitif lokal ileri olgularda da son yillarda diger
kemoterapetik ganlarla kombine kullanilmaya baslanmis ve etkin tedavi yanitlar
saglanabilmistir
Hormonal Tedavi (Ornesin: postmenapozal olgularda aromataz inhibitorleri)

Neoadjuvan kemoterapi ile ilgili ¢calimalarda doz yogunlugunu arttirmakla patolojik
tam yamt oram artirilabilecegi ve bunun da sagkalima olumlu yansiyacagi gorUsi ileri
surtilmektedir. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi klinik tam yanit oranlari %20-53, kismi yanit
oranlar ise %37-50 arasinda degismektedir. Patolojik tam yanit ise daha kiiguk timérlerde ve
daha dustk oranda gorulmektedir. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi yaniti degerlendirmede
fizik muayene ve mamografi yaninda Ulsere eritemli cilt lezyonunun fotograf ile takip
edilmesi de gereklidir.

LiIMK’de kombine tedavi yaklasimi ile 5 yillik sagkalim evre 111A’da %84 ve |11B’de
%44 civarindadir. En ¢ok faydalanan hasta grubu inflamatuvar meme kanseri olup 5 yillik
sagkalim %35-50 arasinda degismektedir.

1.10.4 Metastatik meme kanserinde palyatif kemoter api

Metastatik meme kanseri kemoterapiye en hassas tumorlerdendir. Antrasiklinler
(doksorubisin, epirubisin, mitoksantron), taksanlar(paklitaksel, dositaksel), vinka alkoloidleri
(vinorelbin), antimetabolitler(kapesitabin, tegafur-urasil, 5-florourasil, gemsitabine,
metotroksat) alkilleyici ganlar (siklofosfamit, sisplatin, karboplatin), topoizomeraz
inhibitorleri (etopozit), anti-HER2 monoklonal antikorlar (transtuzumab, lapatinib) tek gan
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olarak veya diger aanlarla birlikte kullanildiginda etkili oldugu bilinenen ganlardir.
Lipozomal doksorubisin, ve bevasizumab (anti-VEGF monoklonal antikorlar) henliz yaygin
olarak kullanilmayan gjanlardr.

Cok aanli kemoterapi uygulamalar1 genellikle tek agjan uygulamalarina Ustinldkleri
gosterilmis tedavi segenegidir (39-43). Ancak genellikle kombinasyon tedavileri tek gjan veya
archsik tedavilerden daha siklikla kullamimaktadir. Bununla birlikte kombinasyon tedavileri

sirasinda gozlenen yan etkiler tek ajan uygulamalarindan daha fazladir.

1.10.5 Radyoter api

Meme Isinlamasi

Erken evere (Evre | ve II) meme kanserli olgular ginimizde genellikle meme
koruyucu cerrahi nadiren ise mastektomi ile tedavi edilmektedirler. Aksiller bolgeye ise
sentinel lenf bezi drneklemes ile yaklasilmaktadir. Sentinel lenf bezi tutulumu saptanan
olgularda aksiler diseksiyon uygulanmaktadir. Bu konuda yeterli deneyime sahip olmayan
merkezlerde ise halen aksiller disseksiyon yapilmaktadir. Meme koruyucu cerrahi sonrasi
standart olarak tim meme sinlanlamasi gerekmektedir. Erken evre olgularda hastaya ve
hastaliga bagli kosullar gbz 6niine alinarak mastektomi yapilabilir. Mastektomi sonrasi ise
aksiller lenf bezi tutulumu varliginda ya da aksilla tutulumu olmayan olgularda ise diger
prognostik faktorlerin degerlendirilmesi ile 1sinlama yapilmaktadir.

M eatastatik olgularda palyatif radyoterapi:

Metastatik meme kanserinde palyatif amacli toraks duvarina, aksiler bolgeye veya
supraklavikller fosaysa radyoterapi uygulanabilir. Palyatif amagli uygulanan bu radyoterapi
genellikle kanama, Ulsere agik yaralar nedeniyledir ancak agri palyasyonu amaciyla da
uygulanabilir. Bununla birlikte kranial metastaz gelisen olgulara genellikle total kranial
radyoterapi veya cyberknife veya gamaknife gibi yeni radyoterapi yontemleriyle tedavi
uygulanabilir. Metastatik meme kanserinde siklikla saptanan kemik metastazlarinda genellikle
agrn palyasyonu amciylada radyoterapi uygulanir.

Lokal ileri meme kanserli olgularda mastektomi sonrasi RT:

Baslangicta kosta yada interkostal kaslarin dogrudan invazyonu, cilt infiltrasyonu,
O0dem (peau d’orange), ciltte Ulserasyon, satellit cilt nodlleri, enflamatuar kanser, ipsilateral
internal mammaryan zincir metastazi ya da ipsilateral supraklavikiler lenf bezi metastazi
varligi evreyi lokal ileri grubuna sokmaktadir. Lokal bdlgesel ileri olgularda lokal yineleme
kadar uzak metastaz riski de fazladir. Bu olgularin bafllangi¢ tedavisi sistemik tedavidir.
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Bafllangigta inoperable olan olgularin yaklasik %80 inisyal kemoterapi ile gerileyerek
operable hale gelmektedir (44). Hormon reseptor timarlerde tedaviye hormonal tedavi ilede
baslanabilir (45). Sistemik tedaviyi takiben olgularin biyik cogunluguna modifiye radikal
mastektomi sonrasi RT uygulanir. Kemoterapi sonrasi halen rezekte edilemeyen timaorlerde
capraz direng gostermeyen farkli bir kemoterapi reglimi denenir. Mastektomi halen

yapilamiyorsa primer RT uygulanir. Alan kicultilerek timdre yiksek doz verilir.

2. MATERYAL VE METOD

2004-2008 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi (D.U.T.F) Tibbi Onkolgji
Bilim Dainda diuzenli takip ve tedavileri yapilip basvuru sirasinda uzak organ metastazi
saptanmayan neoadjuvan kemoterapi; Dosetaksel (Taxotere)-Epirubisin-Siklofosfamid (TEC)
uygulanan meme kanseri olgular calismaya dahil edildi.

2.1 Tedavi 6nces vetedavi sirasindaki degerlendirmeler:

TUm hastalar tedavi 6ncesinde onkoloji konseyinde degerlendirildi. Anamnez, fizik
muayene ve klinikopatolojik evrelemeye ilaveten, tedavi 6ncesi degerlendirmeye baz teskil
edecek total biyokimya, tam kan sayimi, PA akciger grafisi, batin ultrasonografisi, mamografi
ve/veya meme ultasonografisi ve kemik sintigrafis ( 99mTc-MDP ile) gibi laboratuar ve
radyolojik parametreler ile degerlendirildi. Gerek gorulen olgulara thorax, Gst batin CT ve
beyin MRI uygulandi. Uzak metastaz saptanmayan olgular degerlendirilmeye alind.

Neoadjuvan kemoterapi uygulanmasina karar verilen; timor capr 5 santimetrenin
Uzerinde olmasi veya aksiler fiske sert kitle (N2) ve gogls duvarinin tutulumu; ciltte
Ulserasyon, satellit cilt nodilleri, inflamatuar meme karsinomu olan olgulara 3 hafta arayla
ortalama 3 kir TEC kemoterapi protokol i uyguland:.

Olgularin cinsiyet, yas gibi demografik 6zellikleri yamnda meme kanseri icin spesifik
olan prognostik fakttrler degerlendirildi. Prognostik faktorlerin gogunlugunu postoperatif
degerlendirilen patolojik prognostik faktorler olusturmaktaydi. Saptanabilen prognostik
faktorler; tumor boyutu, nekroz miktari, diseke edilen ve tutulan lenf nodu sayisi, vaskiler
invazyon, perinbral invazyon, tumor grade, ER, PR, cerb-B2 iceren prognostik faktorlerdi.
Bunun yaninda tedavi yanitlari, progresyona kadar gegen siire ve ortalama sag kalim sonuclari
ile bunlarin prognostik faktorlerleilintisi tim olgularda degerlendirilmeye calisildi.

Tedavi yamtinin degerlendirmesinde; kemoterapi sonrasi tedavi yamiti postoperatif

fizik muayene, patolojik nekroz oranlari ile degerlendirilmeye calisilchi.
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Toksisite degerlendirilmesinde her kir sonrasi gastrointestinal, hematol ojik, ndrolojik,
kardiyovaskller akut toksisiteler retrospektif olarak degerlendirildi.

Tedavis tamamlanan olgular ilk 3 yi1l 3 ay araliklarla klinigimizde takip edildi. Niks
gelismeyen olgularda takip araliklar: tglinctl yildan sonra 6 aya ¢ikarildi. Kontroller sirasinda
fizik muayene, PA akciger grafisi, batin ultrasonografisi tam kan sayimi ve biyokimya tetkiki
ile degerlendirildi. Gerekli gorilen olgulara daha kapsamli tetkikler yapildi. Tim olgulara
yillik mamaografi velveya meme ultrasonografis uygulandi.

Istatistiksel Analiz; Istatiki analizlerin yapilmasinda SPSS 16 programi kullanild.
Pozitif veya negatif parametrelerin degerlendirilmesinde Pearson’s y2 test. Sayilabilen
parametrelerin degerlendirilmesinde Independent samples t-test kulamldi. Progresyona kadar

gecen sire analizinde SPSS 16 programu ile multivariate analizi kullanildi.

3. SONUCLAR

2004-2008 yillar1 arasinda duzenli takip ve tedavileri yapilabilmis lokal ileri meme
kanseri olan D.U.T.F Tibbi onkoloji bilim dali timor konseyi tarafindan neoadjuvan
kemoterapi tedavisi uygulanma endikasyonu belirlenen 45 olgu degerlendirmeye aindi.
Olgularin cinsiyetleri degerlendirildiginde sadece 1 (%2) erkek hastamn oldugu saptandh.
Olgularin yaslart degerlendirildiginde ise; ortalama yas 52,3 yil (35-68) oldugu goruld.
Premenapoza ve postmenapozal olgularin say1 ve oranlar degerlendirildiginde 5 (%11,1)
olgunun perimenapozal, 23 (%51,1) postmenapozal ve 17 (%37,8) premenapozal oldugu
gorualdi. 25 (%55,5) sag memede, 20 (%44,5) sol memede lokalize hastalik saptandi.
Olgularin preoperatif fizik muayene ile saptanan meme kitle boyutlar1 degerlendirildiginde;
ortalama kitle boyutu; 6,56 cm (2,5-14) oldugu goruldi. Preoperatif yapilan fizik muayene,
meme ultrasonografisi ve mamografi ile yapilan timér ¢aplart degerlendirmesinde T3 timér 6
(%13,3), T4 tumor 39 (%86,7) olguda saptandi. Olgularin tamamina tamsal amacli tedavi
Oncesi ince igne aspirasyon ve/veya eksizyonel kitle biyopsisi yapildigi saptand:.

Olgularin postoperatif yapilan patolojik risk faktorleri degerlendirilmesinde TO; 6
(%13,3), T1; 5 (%41,1), T2; 3 (%6,6), T3; 24 (%53,3), T4; 11(%24,4) olguda saptandi.
Tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde 33(%73,3) hastada tam veya parsiyel yanit saglandh.
Olgularn tedavi yantlari objektif kriterlerle (fizik muayene ve post operatif patolojik
degerlendirmeyle); 6 hastada patolojik tam yanit, 27 hastada parsiyel yanit, 6 hastada stabil
hastalik ve 6 hastada tedavi altinda progresyon saptandi. ER 21 (%46,6), PR 20 (%44,4),
reseptor statlsti bilinmeyen 4 (%8,8) iken cerb-b2 17 (%37,7), tumor gradlar
degerlendirildiginde gradl 17 (%37,7), grad2 20 (%44,4) ve grad3 8 (%17,7) vakada saptandh.
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Nora invazyon; 17 (%37,7), vaskiler invazyon; 18 (%40), fasiainvazyon; 21 (%46,6) olguda
saptandi. Diseke edilen LAP sayisi ortalama 12,3 (6-23), metastatik LAP sayist 3,18 (0-11)
olarak degerlendirildi (Tablo-1)

Progresyon 30 (%66,6) olguda saptanirken, 15 (%33,3) olgunun halen tam remisyonda
oldugu saptandi. Calismanmin ana hedeflerinde biri olan progresyona kadar gegen sireler
degerlendirildiginde ortalama 22 (19,32-24,67) ay olarak saptandi. Ancak calismamn diger bir
ana hedefi olan ortalama sag kalim sonucuna halen ulasilamadigi saptandi. Progresyon
gosteren ve progresyon gostermeyen olgularda patolojik risk faktorleri; yas, tumor gradi,
tumor boyutu, fasia invazyonu, noral invazyon, vaskuler invazyon, ER, PR, cerb-b2, tedavi
yaniti, diseke edilen LAP sayisi ve metastaz saptanan LAP sayilari karsilastirildi.

Iki gurup arasinda yaslar Karsilastinldiginda progresyon saptananlarda 50,7 ve
progresyon saptanmayanlarda 53,5 (p=0,651) olarak saptandi. Tumoér gradlart Gradl, grad2
ve grad 3 olanlarda sirasiyla; 15,13,2 ve 5,7,3 vakada saptandi ve igtatistiki fark (p=0,339)
mevcut degildi. TUmor boyutlari degerlendirildiginde; TO olgularda sirasiyla 1 ve 5
(p=0,012), T1 tumorlerde 6 ve 3 (p=0,344), T2 timdrlerde 7 ve 3 (p=0,134), T3 timdrlerde 7
ve 2 (p=0,405) ve T4 tumorlerde 9 ve 2 (p=0,0701) olarak saptandi ve sadece TO olgular
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gorildl. Fasia invazyonu progresyon
saptanan ve progresyon saptanmayan olgular arasinda sirasiyla; 15 (%50) ve 7(%46)
(p=0,212), néral invazyon; 10 (%33,3) ve 7 (%46,7) (p=0,517), Vaskiler invazyon; 12
(%66,7) ve 6 (%40) (p=0,624), ER; 14 (%46,6) ve 7 (%46,7) (p=0,734), PR; 12 (%40) ve 8
(%53,3) (p=0,181), Cerb-b2; 13 (%34,8) ve 4 (%23,3) (p=0,729) olarak saptam guruplar
arasinda istatisksel fark mevcut degildi. Ortalama diseke edilen LAP sayilart 13,3 ve 10,6
ayrica ortalama metastaz saptanan LAP sayilari sirasiyla 3,2 ve 1,6 olarak saptandi. (Tablo-2)

Kemoterapi sirasinda ve sonrasinda olusan akut toksisiteler degerlendirilmeye
calisildi. Akut toksisite parametreleri olarak; halsizlik, yorgunluk, bulanti-kusma, ishal,
mukozit, nétropeni, trombositopeni, alopesi, aerjik reaksiyon ve diger toksisiteler olarak
guruplandirilci. Toksisitelerin genellikle tolere edilebilir diizeyde ve grad 1-2 dizeylerinde
oldugu saptand: (Tablo-3)
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Kadin/ BErkek 44/1
Ortalama Yas 52,3 (35-68)
Perimenapozal 5(%11,1)
Postmenapozal 23 (%51,1)
Premenapozal 17 (%37,8)
g/ Sol meme 25/20

Ortalama kitle boyutu

6,56 cm (2,5-14)

Tanida Klinik Timaor boyutu

T3 6 (%13,3)
T4 39 (%86,7)
ER 21 (%46,6),
PR 20 (%44,4)
Reseptor statuisli bilinmeyen 4 (%8,8)
cerb-b2 17 (%37,7)
gradl 17 (%37,7),
grad? 20 (%44.,4)
grad3 8 (%17,7)
Noral invazyon 17 (%37,7)
Vaskiiler invazyon 18 (%40)
fasia invazyon 21 (%46,6)
Diseke edilen LAP 12,3 (6-23)
Metastatik LAP 3,18 (0-11)

Tablo-1
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Tablo-2

Progresyon Progresyon

saptanan Saptanmayan

n=30 N= 15
Yas 50,7 53,5 0,651
Tlmor Grad | 15,13,2 57,3 0,339
1,2,3
Tedavi
sonrasi
Patolojik
yanit
T0 1 5 0,012
T1 6 3 0,344
T2 7 3 0,134
T3 7 2 0,405
T4 9 2 0,071
Fasia 15 (%50) 7(%46) 0,212
invazyonu
Noral 10 (%33,3) 7 (%46,7) 0,517
invazyon
Vaskiler 12 (%66,7) 6 (%40) 0,624
invazyon
ER 14 (%46,6) 7 (%46,7) 0,734
PR 12 (%40) 8 (%53,3) 0,181
Cerb-b2 13 (%34,8) 4 (%23,3) 0,729
Diseke 13,3 10,6
edilen LAP
Metastaz 3,2 1,6
saptanan
LAP
Patolojik 1 5 0,012
tam nekroz
P<0,05 anlamli
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Tablo-3

Halsizlik- | Bulanti | ishal | Mukozit | N6tropeni | Trombositopeni | Alopesi | Allerjik

Yorgunluk | Kusma reaksiyon
Gradel-2 | 16 12 9 12 14 13 5 6

(%35,5) (%26,6) | (%20) | (%26,6) | (%31,1) (%28,8) (%11,1) | (%13,3)
Grade3-4 |5 5 4 7 6 4 3 3

(%11,1) (%11,1) | (%8,8) | (%15,5) | (%13,3) (%8,8) (%6,6) | (%6,6)

4. TARTISMA

Lokal ileri meme kanserli hastalar 1980°’li yillara kadar primer olarak cerrahi ve
radyoterapi ile tedavi edilmeye calisilmis ancak tedavi yamtlarimin disiik olmasi nedeniyle
elde edilen sagkalim oranlar1 da distk olmustur. LIMK’de sadece radyoterapi ile tedavi
uygulamalart 1950°li yillarda yapilmistir ve sadece lokal kontrol oranlari dahi % 13-64
oranlarinda saptanmustir. Lokal kontrol da dahi sinirlt etki olusmasi hasta secimi, RT dozu ve
RT teknikleri gibi faktorlere baglanmaya calisilmistir. (45-48) ilk olarak Fisher’in, meme
kanserinin tam konuldugu andan itibaren sistemik bir hastalik oldugunu ileri sirmes ve
bunun kemoterapi verilerek kontrol altina alinabilecegini gostermesiyle lokal ileri evredeki
hasta grubunda primer olarak sistemik tedaviler 6n plana ¢ikmis ve lokal kontrol oranlari,
hastaliksiz sag kalim ile ortalama sag kalim oranlar artmistir (49-51) Neoadjuvan kemoterapi
tedavisinin temel olarak ti¢ hedefi vardir. ilk olarak mikroskobik sistemik hastaligin ortadan
kaldirilmasi ikinci olarak optimal kiratif cerrahinin yapilabilmesinin saglanmasi ve Uglnci
olarak timorin kemoterapiye yanmti gdzlemlenmes ve diren¢ saptanmasi halinde ilaglarin
daha fazla toksisiteye yol agmadan degistirilebilir olmasidir. Bu ¢ amag¢ yaminda primer
tumorin  biyolojik davramst incelenerek klinik yamiti  etkileyebilecek histopatolojik
parametreler ortaya konabilmesidir.

Neoadjuvan kemoterapinin ilk olarak 1980°’li vyillardan sonra kullamlmaya
baslanmastir. 1lk tercih edilen rejimlerde de genellikle antrasiklin iceren kombinasyon
tedavileri olmustur. Ancak daha sonraki yillarda taksanlarin  (paklitaksel ve dosetaksel) ilk
olarak metastatik meme kanserinde etkinliklerinin gosterilmesinden sonra adjuvan ve

neoadjuvan tedavide kullanimlar: ortaya cikmis ve etkinlikleri gosterilmistir. Taksanlar bugiin
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meme kanseri tedavisinde “metastatik, neoadjuvan ve adjuvan kemoterapinin temel
gjanlarindandirlar.

Literatlirde neoadjuvan kemoterapiden taksanlarin kullamldig: 4 biyik ¢calisma vardir
ve bu 4 calismada da taksanlarla es zamanli veya ardisik olarak antrasiklin kullanilmistir.
Bunlardan ilki NSABP B-18 calismasidir; hastalarda %80 oraninda objektif klinik yanit elde
edilmis ve neoadjuvan kemoterapi verilen hastalarda MKC orami, ¢zellikle 5 cm’den buyuk
timorlerde, anlamli olarak artmistir (%67.8 vs %59.8) (52). Bu hastalarin 9 yillik takiplerinde
neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi alan hastalarda hastaliksiz ve genel sagkalim agisindan
fark saptanmamasina karsin patolojik tam yamit elde edilen hastalarda daha uzun sagkalim
suresi elde edilmistir (53). Bizim olgularimizda da vaka sayimiz az olmasina kars1 patol ojik
tam remisyon gelisen 6 hastamizin sadece birinde niiks gelismis olup niks saptanan olgularla
niks saptanmayanlar karsilastirildiginda anlamli farklilik elde edilmistir (p=0,012). Lokal
ileri evre meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi uygulamalar: ile lokal kontrol daha iyi
saglanabilmekte ve sagkalim, 6zellikle patolojik tam yanit elde edilen hastalarda uzamaktachr
(52-54). Bazi hastalarda ise beklenilen yanmt elde edilememektedir. Antrasiklin iceren
kemoterapi protokollerine taksanlar eklenerek daha iyi yamt ve sagkalim oranlari elde
edilebilir (53,55). Bunun tipik 6rnegi NSABP B27 calismasidir ve bu calismaya 2353 hasta
dahil edilmistir; taksan iceren kolda ¢ hafta arayla 4 kir doksorubisin-siklofosfamit tedavisi
sonrast 100 mg/m2 dozunda 4 kir dosetakselin, kontrol gurubunda ise sadece 4 kir
doksorubisin-siklofosfamit kullamldigi ¢alismadir. Bu ¢alisma ile dosetaksel kolunun daha
etkin oldugu gosterilmistir (p<0,001). NSABP B-27 caismasinda antrasiklin iceren
kemoterapi protokoliine neoadjuvan dosetaksel eklenerek timorde klinik tam yamt oram
%40’tan %65’e ve patolojik tam yanmit oranm %13.7’den %25.6’ya yukselmistir (53). Diger bir
calisma MDACC calismasidir 1999 yilinda yayinlanmis 174 hastay: iceren calismadir; 21
veya 28 gun arayla paklitaksel antrasiklin iceren rgiimlerle bire bir karsilastirilmstir.
Patolojik tam yamit %11 paklitaksel ve %12 oramnda antrasiklin gurubunda elde edilmistir
(p=NS). Bu calismada da progresyona kadar gecen sire ve sag kalim farki saglanamamustir.
Y anit oranlarida sirayla %80 ve %79 olarak saptanmustir (56).Y unan calismasi ve Abeerdeen
calismasi neoadjuvan taksanlarin kullanmildig diger 2 calismadir. Abeerdeen calismasinda 104
hasta ¢calismaya dahil edilmistir. Taksan olarak 100 mg/m2 dozunda dosetaksel kullamlmustir.
Olgularin T3 veya T4 tumori mevcuttur. Patolojik tam yamt oranlari dosetaksel kolunda %31
kontrol kolunda %15 saptanmustir (p<0,06) Klinik yamt oram dosetaksel kolunda %85 kontrol
gurubunda %63 olarak saptanmistir (p<0,03) (57). Literatirde genellikle neoadjuvan
kemoterapiyle hastalarda tedavi yamtlari %60-80 arasinda olarak saptanmistir ve patolojik
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tam yamt oram %10-20 arasinda degismektedir (51). Bununla birlikte progresyona kadar
gecen zaman ve ortalama sag kalim farkliligi olusturulamamustir. Bizim  retrospektif
calismamizda da neoadjuvan kemoterapi uyguladigimiz 45 hastanin 33’Unde (%73,3) objektif
yanit saglanmistir. Bununla birlikte patolojik yanit da literatirle uyumlu olarak sadece 6
(%13,3) vakada saptanmustir.

Meme kanserinde prognostik faktorler hastalik prognozunun belirlenmesinde ve tedavi
stratgjilerinin belirlenmesinde kullamilmaktadir. Bu prognostik faktérlerin gogunlugunuda
patolojik prognostik faktorler olusturmaktadir. Neoadjuvan calismalarda da kemoterapiden
elde edilecek yaniti 6nceden tahmin edebilmek icin ER, PR, ¢ erbB-2, p53, Ki67, bcl-2 ve
tumor belirtecleri gibi parametreler incelenmistir. Shien T ve arkadaslarimin yayinladig: |okal
ileri meme kanser iceren retrospektif calismalarinda prognostik faktorlerin tedavi yaniti ile
iliskileri degerlendirilmistir ve sadece timér gradenin neoadjuvan tedavi yamti ile bagimsiz
belirleyici faktor olabilecegi saptanmistir(58). Ayrica meme kanserinde c-erbB-2
pozitifliginin neoadjuvan kemoterapiye yaniti olumsuz etkiledigi distnulmektedir. Makris ve
ark. c-erbB-2 pozitif olan hastalarin negatif olanlara gore kemoterapiye yamt oranlarinin daha
dustk oldugunu ileri sirmislerdir (%57 vs %93), ancak bu ¢aligmada antrasiklin icermeyen
bir kemoterapi protokolt uygulanmistir (59). Jarvinen ve ark. ise epirubisin kullanarak c-
erbB-2 pozitif ve negatif olan hastalarda, sirasiyla, %32 ve %65 oraninda yamt elde
etmislerdir (60). Buna karsin, neoadjuvan kemoterapide antrasiklinlerin kullamldig1 baska
calismalarda c-erbB-2 pozitif ve negatif olan hastalar arasinda yamt farki gosterilememistir
(61-63). c-erbB-2 pozitif hastalarda antrasiklin veya taksanlarla daha iyi yamt elde
edilebilmektedir. Bizim olgularimiz igerisinde de niiks eden vakalrda cerb-b2 pozitifligi daha
yiksek oranda saptanmustir. TUmor gradh yiksek olan hastalarda hiicre proliferasyonunun
hizli olmasi nedeniyle kemoterapiye yanmitin da daha fazla olmasi beklenir. Ayrica meme
kanserinde grad yuksekligi kotl bir prognostik faktordir ve tek basina nikst belirlemede
kullanilabilir. Ancak bizim olgularimiz arasinda gradin tek basina hastalik nukst Uzerine
etkinligi gosterilememistir. Neoadjuvan kemoterapide yaniti belirlemeye yonelik arastirilan
parametrelerden bir digeri de hormon reseptorleridir. Yapilan ¢calismalarda ER/PR negatif
olan hastalarda kemoterapiye klinik yamtin ve patolojik tam yamtin daha yiksek oranda
oldugu bildirilmistir (64-66). ER/PR negatif olan hastalarda klinik yanit %82 iken patolojik
tam yamt %22’dir (67). Buna karsin, ER/ PR pozitif olan hastalarda klinik yamt %56 ve
patolojik tam yanit %7°dir. Onceki calismalar ER pozitif tiimorlerde de kemoterapiyle yant
alinabilecegini, ancak bu yanitin ikinci kirden sonra yavaslayacagini gostermistir (68). Bizim
calismamizda ise nilks gelisen olgularda daha kot prognostik faktorler olabilecegi ve koti
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prognostik faktorlerin  niks saptanan hastalarda daha ¢ok oranda saptanabilecegi
distuncesinden hareketle ER, PR, ¢ erbB-2, tumdr boyutu, gradi gibi patolojik prognostik
faktorler hastalik niksli saptanan ve saptanmayan olgular karsilastirilarak belirlenmeye
caligildi. Bizim galismamizda da olgularin tamami TEC kemoterapi rejimi ile tedavi edilmis
ancak progresyon gosteren hastalar ile progresyon saptanmayan olgular karsilastirildiginda
prognostik faktorler arasinda bagimsiz anlamli farklilik saptanmamustir.

Lokal ileri evre meme kanseri genellikle evre I11 olan hastalar: icerir bu nedenle tam
aninda timor baydkltgt (>5 cm), cilt 6demi varligi veya meme cildi tutulumu olan; agik
ulsere lezyonu olan Oncelikle cerrahi olarak tedavi edildiginde lokal kontrolin yeterince
saglanamayacag: dustunilen hastalar ainmistir. Buna karsin, son yillarda, evre | ve 11°deki
hastalara meme koruyucu cerrahi (MKC) oranim artirabilmek icin neoadjuvan kemoterapi
verilmeye baslanmistir. Bu evrelerdeki hastalarin timorlerinde de neoadjuvan kemoterapi ile
klinik ve patolojik yanit elde edilmis ve MKC oranlart da buna paralel olarak artmustir
(52,69). NSABP B28 calismasinda MKC uygulanan hastalarda neoadjuvan ve adjuvan
gruplar arasinda niks agisindan anlamli bir fark yoktur (%10.7 vs %7.6), ancak tedavinin
basinda mastektomi dustnulip MKC uygulanan hastalarda digerlerine gére niuksler daha
fazladir (%15.9 vs %9.9) (70).

Meme kanserli hastalarda hem antrasiklinlere hem de taksanlara karsi direng
gelisebilir. Bu hastalarda, timorin gen profili ve protein yamsi ortaya konularak
kemoterapiye neden yamt vermedigi anlasiimaya calisiimaktadir. Direng gelismesi farkli
mekanizmal arla olmakla birlikte son yillarda Uzerinde sikga ¢alisilan bir mekanizma da ¢oklu
ilag direncliligidir (71). Coklu ilag direncliligi antrasiklinler ve taksanlar gibi meme kanseri
tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaclara karsi gelismektedir. Ancak coklu kemoterapi
rejimlerinde tek ganli regjimlere karsin direnc gelisimi daha nadirdir. Fakat taksan iceren
kombinasyon rejimlerinde yanit oranlari oldukga yuksek olmasina karsin yamt vermeyen
olgularda bu diren¢g mekanizmalarimin distnilmesi gerekir. Bizim olgularimiz icerisinde de 6
(%13,3) vakada tedavi atinda progresyon saptanmis olup bu olgularda primer direng
disunulmesi gerekir.

Taksanlar meme kanserinin her evresinde kullanilan etkin gjanlardir ancak tedavide
kullanimlarini kisitlayan en 6nemli etkenlerden biri 6zellikle tedavi slirecinde saptanabilen
toksisitelerdir. Bu toksisiteler genellikle grad 1-2 diizeyinde olmakta ve tedavi uygulamasin
engellememektedir ancak grad 3-4 toksisite saptanan olgularda cogunlukla tedaviye ara
verilmesi nadiren de tedavinin kesilmesine neden olmaktadirlar. Bununla birlikte taxan
kullammu sirecinde nadirende olsa alerjik reaksiyonlar saptanabilmektedir ve bu durumu
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Onlenmes amaciyla taxan uygulamasi oOncesinde profilaktik steroid uygulamasi
Onerilmektedir. Bir diger 6nemli toksisite de agir diizeyde saptanabilen myel osupresyondur.
Bizim olgularimizda kemoterapi siirecinde saptanabilen akut toksisiteler degerlendirildiginde
taksanlara 6zgu aerjik reaksiyon sadece 3 vakada saptanmis olup bu olgulardan ikisinde
profilaktik steroid kullamm siires uzatildiktan sonra aerjik reaksiyonlarin tekrar olusmadigi
saptanmistir ancak 1 olguda taksan uygulanamadig: belirlenmis ve calismadan cikarilmustir.
Saptanan diger toksisitelerde ise literattr ile uyumlu oranlarda saptanmustir.

Sonug olarak, lokal ileri evre meme kanserli hastalarda neoadjuvan kemoterapi
protokolleri igerisinde taksan kullanilmasi yanit oranlarinda belirgin artis saglamaktadir ancak
bizim olgularimizda oldugu gibi sadece patolojik tam yanmt elde edilen olgularda belirgin
olarak nikse kadar gegen sire farkliligi olusmaktadir. Bununla birlikte diger prognostik
faktorlerle birlikte degerlendirildiginde progresyona kadar gecen sirede anlamli farklilik
saglanamarmustir.
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5 OZET

Giris ve Amag; Meme kanseri tim dunyada kadinlarda en sik gorilen tUmaorddr.
Amerika birlesik devletlerinde her y1l 200.000 yeni invaziv meme kanseri tamsi konmakta ve
yaklasik her yil 40.000 kisi meme kanserinden 6lmektedir. Meme kanseri kadinlarin
yasamlari boyunca %12,5’inde yada sekiz kadindan birinde gorulir ve kadin kanserlerinin
%32’ini olusturur; akciger kanserinden sonra kadinlarda kansere bagli ikincil 6lum nedenidir.
Meme kanseri insidansi yavasca artmaya devam etmekle beraber, mortalite oranlari
dismektedir.

Meme kanserlerinin %20-30’nu lokal ileri meme kanserleri olusturmaktadir. Son
yillarada uygulanan neoadjuvan kemoterapi secenekleri; Ozelliklede taxan bazli rejimler ile
kiratif amagli uygulananan tedavi olanaklart artmistir. Bizde 2005-2008 yillart arasinda
dizenli takip ve tedavileri yapilabilmis neoadjuvan TEC(Dosetaksel-Epirubisin-
Siklofosfamid) kemoterapi protokol i uygulanan hastalarinuzin tedavi yanitlarini, progresyona
kadar gegen slre ve sag kalim sonugclar retrospektif olarak degerlendirilmeye ¢alistik.

Materyal ve Metod: 2004-2008 yillari arasinda Dicle Universitess Tip Fakiiltes
(D.U.T.F) Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda diizenli takip ve tedavileri yapilip basvuru sirasinda
uzak organ metastazi saptanmayan neoadjuvan kemoterapi; Dosetaksel-Epirubisin-
Siklofosfamid (TEC) uygulanan meme kanseri olgular ¢alismaya dahil edildi.

Olgularin cinsiyet, yas gibi demografik 6zellikleri yamnda meme kanseri icin spesifik
olan prognostik faktorler degerlendirildi. Saptanabilen prognostik faktorler; timér boyutu,
nekroz miktar:, diseke edilen ve tutulan lenf nodu sayisi, vaskiler invazyon, perindral
invazyon, timor grade, ER, PR, cerb-B2 igeren prognostik faktorlerdi. Bunun yaninda tedavi
yanitlari, progresyona kadar gecen slre ve ortalama sag kalim sonuglart ile bunlarin
prognostik faktorlerleilintisi tim olgularda degerlendirilmeye calisildi.

Sonuclar: Calismayatoplam 45 hasta alindi. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi olgularin
tamamina kiratif cerrahi amaciyla modifiye radikal mastektomi uygulandigi ve olgularin hi¢
birine meme koruyucu cerrahi uygulanmadig: saptandi. Post operatif radyoterapi endikasyonu
olan olgulara toplam 45 gray radyoterapi uygulandi. Olgular1 tedavi yantlari objektif
kriterlerle (fizik muayene ve post operatif patolojik degerlendirmeyle); 6 (%13,3), hastada
patolojik tam yanit, 27 (%60) hastada parsiyd yant, 6 (%13,3), hastada stabil hastalik ve 6
(%13,3) hastada tedavi atinda progresyon saptandi. Calismanin ana hedeflerinde biri olan
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progresyona kadar gegen sireler degerlendirildiginde ortalama 22 (19,32-24,67) ay olarak
saptandi. Progresyon 30 (%66,6) olguda saptand.

Tartisma: Lokal ileri evre meme kanserli hastalarda neoadjuvan kemoterapi
protokolleri igerisinde taksan kullanilmas: yanit oranlarinda belirgin artis saglamaktadir ancak
bizim olgularimizda oldugu gibi sadece patolojik tam yamt elde edilen olgularda belirgin
olarak nikse kadar gegen sire farkliligi olusmaktadir. Bununla birlikte diger prognostik
faktorlerle birlikte degerlendirildiginde progresyona kadar gecen sirede anlamii farklilik

saglanamarmustir.

6.SUMMARY

Introduction

Breast cancer is the most frequent tumor among women worldwide and is the second
cause of cancer-related mortality in the the world. Metastatic breast cancer (MBC) accounts
for less than 10% of newly diagnosed breast cancer patients and about 30% of early breast
cancer patients will develop recurrent, advanced, or metastatic disease. Locally advanced
breast cancer is 20-30% of all breast cancers. Neoadjuvant chemotherapy (NC) is standard
therapy for patients with locally advanced breast cancer and is increasingly used for these
patients. We were retrospectively analysed TEC (Dosetaxel -Epirubycin-Cyclophosphamide)
neoadjuvant chemotherapy treatment which has been standard chemotherapy protocol in our
clinic, efficiency; such as treatment response and progression free survival and toxicity
profile.

Materyal and Methods

We were analysed the patients who had non-metastatic locally advanced breast cancer
and had treated with TEC chemotherapy protocol regular treated and follow-up patients in
Dicle university medical Oncology department in 2004-2009 years. Treatment response was
detected with physical analyses or postoperative pathologic analysis and etc. Disease
progresion free survival was detected. The patients who have disease progression or have no
progression were compared for risk factors such as; estrogen receptor, progesteron receptor,
pathological necrosis and etc.

Results

Treatment responses were analysed; 6 (13,3%) patients had complete pathological
response, 27 (60%) had partial, 6 (13,3%), had stabil disease and 6 (13,3%) had disease
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progresion. When we were analysed progresion free survival; 22 (19,32-24,67) months.
Disease progresion was detected in 30 (%66,6) patients.

Discussion

Neoadjuvant chemotherapy was standart treatment in locally advaced breast cancer.
Most of chemothearpy protocols were included dosetaxel such as TEC protocol. In our study
when we were compared progresive and not progresive patients complete treatment response
of neoadjuvant treatment is a single effective prognostic factor in locally advanced breast

cancer.
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