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Bilateral Meme Kanserleri

Kayihan Engin®, Mustafa Unsal”™*

OZET. 1206 meme kanseri olgusu iginde saptanan 29 bilateral meme timéorii geriye doniik olarak ince-
lendi. Bilateral meme kanseri sikhft % 2.4 olarak bulundu. [k tam sirasimdaki yas ortalamast 46 idi. Ol-
guiann g¢ogunlugu invazif duktal karsinom olarak belirlendi (% 86). Ellisekiz timorin 30'u Evre II (%
52), 10'u Evre I (% 17), 10°u Evre IV (% 17) ve 8i Evre IIl (% 14) olarak evrelendirildi. Olgulann
besi es zamanl bilateral hastalik olarak bulundular (% 17). Digerlerinin 7’si senkron (% 24, ilkinden son-
ra ilk yul iginde gelisen) 17’si de asenkron (% 59, aradaki siire 1 yildan fazla) olarak geligmiglerdi. Iki
kanser arasindaki ortalama siire 2.6 = 0.6 yldi (medyan 12, sinrlar 0-16.7). Ortalama sagkalim 4.8 =+
0.7 il (medyan 4.4, suurlar 0.6-18.2) olarak bulundu. Ikinci kanser gelisiminden sonraki sagkahm ise 2.2
+ 0.4 yildi (medyan 1.4, swurlar 0.2-8.9). 5 wyillik diizeltilmis sagkalim % 51 olarak bulundu. Yas, mena-
posal durum ve timor bilyiikliigi iki kanser arasindaki siire ile; yas, tiimor biiyiikliigi, ilk kanser sirasin-
daki nodal durum ve iki kanser arasinda gecen siirede sagkalim ile uyum gosterdi.

Anahtar Kelimeler .Bilateral meme kanseri .sagkalim .prognostik faktorler .radyoterapi .kemoterapi.

Bilateral Breast Cancers

SUMMARY. Twenty-nine bilateral breast carcinoma (58 breast cancers) cases among 1206 patients with
carcinoma of the breast were analyzed retrospectively. The inidence of bilateral carcinoma of the breast
among unilateral breast cancer patients was approximately 2.4 9o. Median age was 46 years. The majori-
ty of the lesions were invasive ductal carcinoma (86 %). Of 58 tumors, 30 were staged as Stage Il
(52 %), 10 as Stage I (17 %), 10 as Stage IV (17 %) and 8 as Stage II (14 %). Of 29 patients
with bilateral breast cancer, 5 presented with simultaneous bilateral disease (a second primary within
first month of initial cancer, 17 %), 7 (24 %) with synchronous tumors (a second primary diagnosed
within 1 year) where as 17 (59 %) developed asynchronous tumors (a second primary diagnosed after
1 year of the first primary). The mean interval between two cancers was 2.6 *+ 0.6 years. Overall
survival was 4.8 = 0.7 years. Mean survival after the second cancer was 2.2 * 0.4 years. Overall 5-
year actuarial survival was calculated to be 51 %. Age, menopausal status and tumor size at the time
of initial cancer correlated with the time interval between two cancers. Age, tumor size and nodal sta-
tus at the time of initial cancer and the time interval between two cancers correlated with the overall

survival,
Key Words .Bilateral breast cancer .survival .prognostic factors .radiotherapy .chemotherapy.

Erken tani ve zaman iginde strekli geligtirilen teda- zanmaktadirlar. Bu ilgi bazi cerrahlan ilk meme
vi teknikleri ile tek tarafli meme kanserlerinde kanseri tani ve tadavisi sirasinda diger memeden
sagkalimin énemli oranda uzamasi nedeniyle diger de random biopsi almaya ve bu olguiarm izlemi si-
memede geligebilecek kanserler daha gok ilgi ka- rasinda karsi memeye daha fazla 6nem gdster-

meye itmistir. Hastaligin bazi arastirmalarda goste-

* Okmeydan: Hastanesi, Onkoloji ve Niikleer Tip Merkezi. rilen multifokal 6zelligi de bu dislinceyi giiglendir-

**  Okmeydani Hastanesi, Onkoloji ve Niikieer Tip Merkezi, mistir. TUmijr_ I_<a¥|t aragtlrma[arlna gore bilateral

Kiinik Sefi. meme kanseri insidansi degisik galigmalarda % 1
Gelis Tarihi: 11.1.1993 ile % 20 arasinda dedismektedir'”. Toplum*® ve
Kabul Tarihi: 7.7.1993 hastane39-13 bazinda yapilan galigmalarda da ikin-
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ci kanser igin sikiik oranlari her 1000 kadin-yil igin
3-10 arasinda verilmektedir. Yapilan caligmalarda
en dnemli prognostik faktorler olarak timor biylk-
lGgu, tutulan aksiller nod sayisi ve ilk kanser sonra-
sindaki tedavinin yeterlili§i gosterilmigtir. Teorik ola-
rak da bilateral meme kanserlerinin daha erken ve
yeterli bir bigimde tedavisi sagkalimi arttirmalidir.
Bu galigmanin amaci 1980 ve 1984 yillan arasinda
merkezimize basgvuran meme timorid olgulan
iginde saptanan 29 bilateral meme kanseri olgusu-
nun retrospektif analizini yaparak bilateral meme
kanserlerinin lkemizdeki durumunu aydinlatmaya
galigmaktir.

Gerec ve Yontem

Bu calismada 1980-84 yillan arasinda Okmeydani
Hastanesi Onkoloji ve Nikleer Tip Merkezi'ne ka-
bul edilen 1206 meme kanseri olgusu arasinda
saptanan 29 bilateral meme kanseri olgusu retros-
pektif olarak analiz edilmigtir. Bilateral meme kan-
seri insidansi, galigmamizda % 2.4 olarak bulun-
mustur. Kargi taraftaki meme kanseri tanisi fizik
muayene, mamografi ve histopatoloji ile kon-
mugtur. Her hastada kargi memenin ilk kanser te-
davisi sirasinda mamografisi alinmigt. Bu 29 olgu-
nun kayitlan histoloji, klinik T evresi, klinik AJC
evresi, patolojik aksiller nod durumu, lokal basari-
sizlik, uzak metastaz ve menapoz durumu agisin-
dan degerlendirilmigtir. ilk tami sirasinda medyan
yas 46 idi (sinirlar 26-69). Olgularin 19’u premena-
posal (% 66), digerleri de postmenaposal (% 34)
idi. Blyiik gogunlukta sigara anamnezi negatifti (%
86). Olgularin biiylik gogdunlugunda histopatoloji in-
vazif duktal karsinoma idi (% 86. Bakiniz Tablo: I).
ilk tami sirasinda oniig olguda sol meme (% 45),
11 olguda saj meme (% 38) tutulurken, 5 olguda
her iki memede birden kanser saptanmigti (% 17).
Yine ilk tani sirasinda aksiller lenf nodunun patolo-
jik durumu 20 hastada saptanmigti (% 69). Ostro-
jen ve progesteron reseptér proteinlerine iligkin bil-
giler elde edilemedi.

Tedavi

ilk kanser sonrasinda 24 olguya unilateral mastek-
tomi uygulanmigti (% 83). |ki olguda bilateral mas-
tektomi (% 8) uygulanirken bir olguda lumpektomi,
bir olguda ise yalnizca biopsi uygulanmigti (% 3).
Bir diger olgu medikal nedenlerle inoperabl kabul
edilmisti. Dokuz olguda postoperatif yalnizca biop-
si uygulanmigti (% 3). Bir dider olgu medikal ne-
denlerle inoperabl kabul edilmisti Dokuz olguda
postoperatif tedavi olarak radyoterapi ve kemotera-
pi kombinasyonu (% 31), 7'sinde kemoterapi
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Tablo: I- 29 olguda (58 meme tiimorii) hasta ve
tiimér karakteristikleri

Parametre Say Yizde, %
Yas %
< 30 3 10
30-39 7 A4
40 -49 8 28
50-59 6 21
> 60 6 17
Patoloji
Non-invazif Intraduktal 2 3
Paget hastahi: 1 2
invazif duktal 50 86
Tubulo-lobular 2 3
Meduller 3 6
Klinik T evre
T1 10 17
2 34 59
T3 6 10
T4 8 14
Klinik AJC evre
Evre I 10 17
Evre 11 30 52
Evre 111 8 14
Evre IV 10 17
Patolojik N evre
NO 17 29
N1 24 41
N2 3 6
Bilinmiyor 14 24
Menapoz durumu”
Premenoposal 19 66
Postmenoposal 10 M

* flk tam sirasinda

ve/veya hormonoterapi (% 24), 7'sinde yalnizca
radyoterapi (% 24) ve birinde de yalnizca hormo-
noterapi (% 3) uygulanmisti. Bes olguda ise cerrahi
sonrasi tedavi uygulanmamigti (% 18).

Kars! tarafta meme timérii saptandiktan sonra ise
22 olguda mastektomi (% 77), birinde kuadrandek-
tomi (% 3) ve birinde lumpektomi (% 3) uygulan-
migti. Ddrt olguda ise yalnizca biopsi ile yetinilmigti
(% 14). Bir diger hasta medikal olarak inoperabl bu-
lunmustu (% 3). Postoperatif olarak 14 olguda yal-
nizca kemoterapi (% 48), 6 olguda radyoterapi ve
kemoterapi kombinasyonu (% 21), 4 olguda yalniz-
ca radyoterapi (% 14) ve bir olguda da yalnizca
hormonoterapi (% 3) uygulanmigti. Dért olguda
cerrahi sonrasi tedavi uygulanmamigti (% 14).

Radyoterapi

lik tani sonrasinda radyoterapi genel olarak post-
operatif olarak Co®? cihaz kullanilarak gogis duva-
rna karsilikli tanjansiyel alanlar ile verildi. Ortalama
doz 5-6 hafta icinde 53 =+ 2 Gy (sinifar 50-66 Gy)
idi. Aksiller apeks, supraklavikiiler bolge ve kargl

Uludag Univ Tip Fak Derg 2: 1993



Bilateral meme kanserleri

tarafli mammarian lenf nodlan da 45-50 Gy dolayla-
rindan total doz ald.

Meme kanserinde ise, genel olarak alanlarin birbir-
lerine cakigmasiyla olusan teknik zorluklar nede-
niyle ameliyat sonrasi radyoterapi verilmemisti.
Radyoterapi uygulanan olgularda ise total doz 53
+ 2 Gy (sinirlar 50-64 Gy) idi.

Kemoterapi

ilk ve kontralateral meme kanseri sonrasinda 36
olguya adjuvan kemoterapi uygulanmigti. Kemote-
rapi 19 olguda (% 53) cyclophosphamide, metho-
trexate ve 5-fluorouracil (CMF) ve 10 olguda (%
28) 5-fluorouracil, adriamycin ve cyclophospha-
mide (FAC) seklinde idi. Bazi olgularda hormonal
terapi de (tamoxifen) tedaviye eklenmisgti. Kemote-
rapi kiirlerinin sayis| 6-12 arasinda degisiyordu.

Analiz Yontemi

Timorer asadidaki sekilde tamimlandi:

Es zamanli bilateral hastalik: ilk kanserin ortaya gi-
kigindan sonra ilk ay icinde karg! tarafta geligen
meme kanseri.

Senkron tiimorler: llk tanidan sonra ilk yil icinde
kargi tarafta gelisgen meme kanseri ve

Asenkron timérler: ik kanser tanisindan sonra en
az 1 yil gegtikten sonra geligen timorler.

iki kanser arasindaki ara, ilk kanser tedavisinin ta-
mamlanmasindan ikinci kanser tanisina kadar ge-
gen siire olarak hesaplandi. Sagkalim tedavinin ta-
mamlandigji tarihten éliime ya da son izleme kadar
gecen siire olarak alindi. Givenlik aralan ortalama-
nin standart hatasini belirtir. Ortalamalar arasindaki
fark anlamliliklan t-testi ya da Pearson’s Chi-kare
testi kullanilarak bulunmustur. 5 yillik dizeltiimig
sagkalim da hesaplandt.

Sonuglar
Sagkahm

Toplam 29 olgunun 5'inde es zamanli bilateral has-
talik (% 17), 7'sinde senkron timérler (% 24) ve
17'sin de de asenkron tiimorler (% 59) saptan-
migtir. iki kanser arasindaki streler Sekil: 1'de gos-
terilmigtir. Ortalama stre 2.6+0.6 yldi (medyan
1.2, siniflar 0-16.7). On olgu son izlemde hastalik-
siz (NED) bulundu (% 34). izlem sirasinda 5 olgu
bilateral meme kanseri nedeniyle kaybedildi (%
17). Bir olguda giincli bir primer kanser (over
kanseri) saptand. Ikinci kanser sonrasinda ortala-
ma sagkalim 2.2 +0.4 yildi (medyan 1.4 sinirlar 0.2-
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8.9). Tim olarak sagkalim ise 4.8 +0.7 yil (ortalama
deder 44.4, sinirlar 0.6-18.2) olarak bulunurken 5
yillik dizeltimis sagkalim % 51 olarak hesaplandi
(Sekil: 2).
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Sekil: 2
29 ¢ift tarafli meme kanseri olgusunda diizeltilmig
sagkalim (5 yllik sagkalim %0 51 idi)

Niiksler ve Uzak Metastazlar

ilk kanser sonrasinda 4 lokal niiks (% 14) ve 2
uzak metastaz (% 7 kemik ve akcider) saptand..
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ikinci kanseri takiben ise 4 yerel nitkks (% 14) ve 16
uzak metastaz (% 55) saptandi. Kemik ve akcigerler
yine en sik kargilagilan uzak metastaz bdlgeleri idi.

Prognostik Faktorler

Yasg

iki kanser arasindaki ara, 50 yasin {izerindeki olgu-
larda anlamli derecede daha uzundu [4.6 = 1.6 yI-
la (medyan 3.4, sinirlar 0-16.7) kargilik 1.5 = 0.4 yil
(medyan 0.8, sinirlar 0-4.7)], p = 0.02. Ancak 50
yagindan geng olgularda prognoz 50 yasin iizerin-
deki olgulara gbre daha kota idi [3.9 += 0.6 yia
(medyan 3.9, sinirlar 0.6-8.7) karsillk 6.6 = 1.6 yil
(medyan 5.3, sinirlar 1-18.2)], p = 0.06.

Menapoz Durumu

iki kanser arasindaki siire postmenaposal olgular-
da daha uzundu [4.1 = 1.7 yila (medyan 2.5, sinir-
lar 0-16.7) karsilik 1.8 + 0.4 yil (medyan 1, sinirlar
0-5.2)], p = 0.087. Menapoz durumunun ise sagka-
ma etkisi gorlilmedi (p = 0.25).

T Evresi ve Nodlarin Durumu

Tumdr blyuklaga (T Evresi) ara ile dolayh bir iligki
gdsteriyordu. Ayrica, ilk tani sirasindaki timér bu-
yukliglu sadkalimi etkileyen énemli bir prognostik
faktor olarak ortaya gikti. T1 lezyonlar digerlerinden
anlamh derecede daha iyi bir prognoz gosterdiler
(p = 0.03). Ortalama sagkalim T1 lezyonlarda 8.8
= 2.7 yil (medyan 7.5, sinirlar 2.5-18.2), T2 timér-
lerde 4.3 + 0.6 yil (medyan 4.4, sinirlar 1-8.9), T3
timdrlerde 5.0 = 1.0 yil (medyan 4.7, sinirlar 1.9-
7.1) ve T4 timorlerde 1.4 = 0.5 yildi (medyan 1.2,
sinirlar 0.6-2.8).

Nodlarin durumu sagkalim ile iligki gosteren bir
bagka faktdrdi. Ik tani sirasinda nod (=) olan ol-
gularda prognoz, nod (+) olanlara gére anlamli
sekilde daha iyi idi (p = 0.02). Nodlann durumu-
nun ara Uzerine ise etkisi goriilmedi.

Iki Kanser Arasindaki Ara

iki kanser arasindaki ara sadkalima etkili bir faktér-
di. Aranin 2 yildan uzun oldudu olgular, 2 yildan ki-
sa aral olgulara gore daha iyi bir prognoz géste-
riyorlardi (p = 0.002).

Tartisma

Kargi memede geligebilecek kanserli metastazlar-
dan ayirdedebilmek zor olmakla birlikte, Beller ve
arkadaslan bu tir lezyonlarin gok biiylik gogunlugu-
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nun ikinci primer timor geligimleri oldugunu gos-
termiglerdir'4. ikinci kanserin taninmasi temelde,
ilk tumorden histolojik olarak ayird edilmesine
dayanir. Bildirilen insidanslar degigmektedir. Baz
aragtirmaciiar % 14-20 gibi yiksek cift taraflilik
oranlan vermekle birlikteS, Fracchia ve arkadaglan
cift tarafll invazif kanser insidansinin yaklagik % 5
oldugunu 6ne siirmislerdir'®. Ayni aragtirmacilar
bunlarin % 1.5’inin senkron, % 3.5'inin de asenkron
olarak geligtiklerini gostermiglerdir. Bizim galigma-
mizda insidans % 2.4 olarak bulunurken bu olgula-
rnn % 17'si es zamanh bilateral hastalik, % 24l
senkron ve % 59'u asenkron gelisen timdrlerdi.

Geligen ikinci primer kanserin hastanin hayatindaki
riski gok arttirmasi nedeniyle bazi aragtirmacilar
risk faktorleri (izerinde durmuglardir. Yokoe ve ar-
kadaglan gift tarafli meme kanseri olgulannin HLA
tiplemesi ile saptanabilecegini bildirmiglerdir'”.
Diger bazilan ise aile anamnezi ve genetik ozellik-
ler Gizerinde durmuglardir'®23,

Stalsberg ve arkadaglan lobiler ve tibiler karsi-
nom insidansinin artmis oldugunu saptamiglardir.
Fisher ve arkadaglan ilk tanidaki timor buyikld-
guni, meme basi tutulumunu, nodal siniis histiosi-
tosisinin  bulunmamasini ve lobller karsinomu
onemli prognostik faktorler olarak bulmuglardir?®.
Radyoterapi ve kemoterapi sonrasi gift tarafli kan-
ser riskinin artti@ina iligkin sonuglar da bildiril-
migtir26-28,

Caligmamizda, ilk tam sirasindaki yag, menapoz
durumu ve timoér biyGklGdi iki kanser arasindaki
ara ile iligki gosterirken, yine ilk tani sirasindaki
yas, timaér biyiklig, nodlann durumu ve iki kan-
ser arasindaki ara ile sagkalim arasinda da anlaml
bir iligki ortaya ¢ikmigtir.

Bizim calismamizda da iki kanser arasindaki sire
en onemli prognostik faktor olarak ortaya gikmistir
ve bu durum dider caligmalarla paralellik goster-
mektedir. Holmberg ve arkadaglan ve Michowitz ve
arkadaglan bu aranin ¢ift tarafll meme kanseri
prognozu (zerindeki etkisini vurgulam|§Iard|r29'3°.
Ara uzadikca sagkalim artmaktadir.

Serimizde 5 yillik diizeltimis sagkalim % 51 olarak
bulunmustur. Birgok calismada cift tarafll meme
kanserlerinde, tek tarafli meme kanserindekine
benzer sagkalimlar elde edilebilecedi vurgulan-
migtir3™-34, Solin ve arkadaglan Evre | ve Il 30 bila-
teral meme kanseri olgusunda primer radyoterapi
ile % 79, 5 yillik hastaliksiz sagkalim (NED) ve % 72
relapsiz sagkalim bildirmiglerdir®!. Béylece belir-
leyici radyoterapinin bilateral meme kanseri tedavi-
sinde 6nemli bir alternatif olabilecegini ortaya koy-
muglardir. Pomerantz ve arkadaglan da asenkron
cift tarafli meme kanserlerinde % 59 gibi 5 yillik
sagkalim bildirmiglerdir32.
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Karsi memenin daha sik klinik muayenelerie izlen-
mesi, mamografi, yiksek risk gosteren segilmis ol-
gularda kargi memeden biopsilerin alinmasi, ikinci
meme kanserinin erken taninma oranini arttiracak
ve daha iyi sonugclar elde edilmesini saglayacaktir.
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