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                                                      ÖZET 
 
 
 
AMAÇ: Meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi uygulanan T1-2N0M0 meme 

kanserli olgularda prognostik faktörleri değerlendirmek. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM: Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon 

Onkolojisi Anabilim Dalı (AD) Muammer Ağım (MA) Radyoterapi Merkezi’nde 

1995-2005 yılları arasında meme koruyucu cerrahi (MKC) sonrası 

radyoterapi (RT) uygulanan 198 olgu retrospektif olarak değerlendirildi. 

Radyoterapi 2 Gy/fraksiyon doz ile tüm memeye 46-50 Gy ve tümör yatağına 

16-20 Gy boost dozu verilerek toplam 66 Gy’e tamamlandı. Olguların 

medyan yaşı 50 (aralık: 28-85) olup, 115’i (%58) evre I, 83’ü (%42) evre II idi.  

 

   Sağkalım üzerine etkili prognostik faktörler demografik, tümörle ve 

tedaviyle ilgili parametreler olarak analiz edildi. Đstatiksel analizler SPSS 13 

paket program kullanılarak yapıldı. Sağkalım analizlerinde Kaplan-Meier Log 

Rank yöntemi ve sağkalım üzerinde etkili olan faktörlerin mutivaryat 

analizlerinde ise Cox regresyon testi kullanıldı. 

 

BULGULAR:  Medyan 49 aylık (aralık: 2-137) izlem süresi içinde olguların 

3’ünde (%1.5) lokal yineleme, 16’sında (%8) uzak metastaz saptanmış olup, 

lokal yinelemesi olan olguların hiçbirinde uzak metastaz izlenmemiştir. On 

olgu (%50) meme kanseri ve 10 olgu da komorbid hastalıklara bağlı olarak 

kaybedildi. Beş yıllık genel sağkalım (GSK) %95 ve hastalıksız sağkalım 

(HSK) %86 olarak bulundu. HSK üzerine etkili faktörler; yaş (p<0.001), ailede 

meme kanseri hikayesi (p=0.031), evre (p=0.006), tümör çapı (p=0.009), 

tümör volümü (p=0.004), lenfovasküler invazyon (p=0.023), ve metastaz 

(p<0.001) olarak belirlenirken, GSK üzerine etkili faktörler ise; yaş (p<0.001), 

ailede meme kanseri hikayesi (p=0.035), evre (p=0.007), tümör çapı 

(p=0.011), tümör volümü (p=0.046), lenfovasküler invazyon (p=0.017) ve 

metastaz (p<0.001) olarak bulundu. 
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HSK ve GSK üzerinde etkili faktörlerin Cox regresyon analiziyle yapılan çok 

değişkenli değerlendirmesinde yaş (p<0,001) ve metastaz (p<0.001) GSK 

üzerinde anlamlı parametreler olarak bulundu. 

 

SONUÇ: Çalışmamızda T1-2 nod negatif meme kanserli olgularda yaş, 

ailede meme kanseri hikayesi, evre, tümör çapı ve volümü, lenfovasküler 

invazyon olması ve uzak metastaz olması önemli prognostik faktörler olarak 

belirlenmiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Erken evre meme kanseri, nod negatif, meme koruyucu 

cerrahi, prognostik faktörler, tümör boyutu. 
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SUMMARY 
 
 
PROGNOSTIC FACTORS FOR THE PATIENTS WITH T1-2N0M0 B REAST 

CANCER WHO RECEIVED BREAST CONSERVING SURGERY AND 

RADIOTHERAPY   

 

PURPOSE: The aim of this study is to identify the prognostic factors after 

breast conserving surgery and radiotherapy in patients with T1-2N0M0 breast 

cancer. 

 

MATERIALS AND METHODS: In the Muammer Ağım (MA) Radiotherapy 

Center of Uludag University Medical Faculty Department of Radıation 

Oncology one hundred ninety eight patients threated with radiotherapy after 

breast conserving surgery during 1995-2005 were evaluated retrospectively. 

Radiotherapy was applied 46-50 Gy with a daily fraction dose of 2 Gy for the 

whole breast , 16-20 Gy boost for the tumor bed and total dose completed 

was 66 Gy. Median age was 50 (range: 28-85). One hundred and fifteen  

(58%) had stage I, 83 (42%) had stage II disease. 

   The prognostic factors were analysed as the parameters associated with 

demografic, tumor and therapy. The program SPSS 13 was used for 

statistical analysis. The survival analysis were calculated with Kaplan-Meier 

Log Rank method and Cox regression models were applied to identify 

multivariate analysis for the factors that influence on survey. 

 

OUTCOMES: During a median follow-up duration of 49 months (range: 2-

137) 3 patients (1,5%) developed local recurrence and 16 patients (8%) 

developed distant metastasis. No metastasis was detected in patients who 

developed local recurrence.Ten patients (50%) had died due to breast cancer 

and the other 10 patients had died because of comorbid illnesses. Five-year 

overall survival was 95% and disease-free survival was 86%. Age (p<0.001), 

family history in breast cancer (p=0.031), stage (p=0.006), tumor diameter 

(p=0.009) , tumor volume (p=0.004), lymphovascular invasion (p=0.023) and 
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metastasis (p<0.001) were the prognostic factors influencing disease-free 

survival. However, age (p<0.001), family history (p=0.035), stage (p=0.007), 

tumor diameter (p=0.011), tumor volume (p=0.046), lymphovascular invasion 

(p=0.017), and metastasis (p<0.001) were found as the prognostic factors 

influencing overall survival. In Cox regression model that identify multivariate 

analysis, age (p<0,001) and metastasis (p<0,001) were found to be the 

significant parameters on overall survival.  

 

CONCLUSION:  In the present study which evaluated T1-2 node negative 

breast cancer; age, familial breast cancer history, stage, tumor diameter and 

volume, lymphovascular invasion and distant metastasis were found 

significant prognostic factors.  

 

KEY WORDS: Early stage breast cancer, node negative, breast conserving 

surgery, prognostic factors, tumor diameter   
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GĐRĐŞ 
 
 
   Dünyada önemli bir sağlık problemi olarak kabul edilen meme kanseri (Ca), 

kadınlar arasında en sık görülen malignite olup Amerika Birleşik Devleri’nde 

(ABD) her yıl 200.000’in üzerinde yeni olgu tanı almaktadır. Toplumun 

bilinçlenmesi ve tarama programlarının yaygınlaşmasıyla birlikte erken 

evrede yakalanan olgu sayısı artmaktadır. ABD’de 1980 yılında evre I meme 

Ca oranı %42,5 iken 15 yılda bu oran tarama programları sayesinde yaklaşık 

%15 artarak %56’ ya çıkmıştır (1). 

 

   Meme Ca ve tedavisi hakkındaki bilgilerimiz yazılı tarih kadar eskiysede, 

modern anlamda meme Ca tedavisi ve cerrahisi başlangıcı olarak 1894’te 

William Stewart Halsted’in radikal mastektomiyi (RM) tanımlaması olarak 

kabul edilmektedir (2). Uzun yıllar Halsted’in tanımladığı RM standart tedavi 

olarak kabul görmüş ancak 1980’de National Đnstutes of Health (NIH), 

1948’de Patey ve Dyson’ın tanımladığı modifiye radikal mastektomiyi (MRM) 

RM yerine önermiştir (3, 4). 

 

   Erken evrede bile uzak metastaz gelişmesi üzerine, 1960’lı yıllarda Fisher 

tarafından ortaya konulan hipoteze dayanarak, 1970’li yıllarda meme 

koruyucu tedavilerle (MKT) yapılan randomize çalışmaların sonuçlarının 

alınmasıyla, 1990’da NIH, MKT’nin erken evre meme kanserinde 

mastektomiye (MRM ve RM) eşdeğer sağkalım ve lokal kontrol sağladığı 

saptamasını yapmış ve erken evre meme kanserinde MKT iyi alternatif olarak 

kabul edilmiştir (5).   

 

   Meme koruyucu cerrahi (MKC) sonrası RT yapılmayan olgularda %15-50 

oranlarında lokal yineleme bildirilmektedir. Bu nedenle uygulanan MKT’nin 

amacı; düşük lokal yineleme ve uzun sağkalım sağlamakla birlikte hastaya 

güzel bir kozmetik görünüş kazandırmaktır. Böylece hastanın memesinin 

olmamasından kaynaklanacak psikolojik sıkıntıları yaşaması engellenebilir 

(6-11).  
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   T1-2N0M0 olgularda prognoz göreceli olarak iyi olmakla birlikte 10 yıllık 

hastalıksız sağkalım beklentisi %70-75’ler civarında bildirilmektedir. Bu da 

bize olguların %25-30’unda uzak yada lokal hastalık nükslerinin ortaya 

çıktığını göstermektedir. Meme kanserinde, erken evrelerde metastazlar ve 

hastalığa bağlı ölümler görülürken lokal ileri hastaların %25’inde metastazlar 

görülmemesi bazı risk faktörüne sahip hastaların olabileceğini 

göstermektedir. Bu nedenle prognostik faktörleri araştıran çalışmalar, meme 

kanseri araştırmalarının önemli bir parçasını oluşturmaktadır. Bu 

çalışmalarda bazı faktörler ön plana çıkmış ve tedavi kararını etkileyen 

prediktif faktörler olarak kabul edilmiştir (8, 12-14).  

 

   Yaş, meme kanserli olgularda bağımsız risk faktörlerinden birisi olarak 

kabul edilmektedir. Nixon ve ark (18)’ı genç yaşın nüks ve ölüm açısından 

kötü prognostik önem taşıdığını, Arriagada ve ark.(19) ise 40 yaş altını lokal 

rekürrens için riskli grup olarak bildirmektedirler. Her ne kadar genç yaştaki 

olgularda sağkalımın daha düşük olduğu bilinse de, yaşlı olgularda yandaş 

hastalıkların birlikteliği ve kemoterapinin (KT) yeterli düzeyde 

uygulanamaması da prognozu kötü yönde etkilemektedir (20, 21).  

 

   Meme kanserli yeni tanı alan olguların yaklaşık %20’sinde aile öyküsü 

mevcut olup prognostik önemi tartışılmaktadır. Bazı çalışmalarda aile 

öyküsünün prognoz üzerinde anlamlı etkisi bulunmazken, özellikle birinci 

derece akrabalarında meme kanseri olanlarda, hastalığın görülme yaşı daha 

küçük olup, bilateral olma olasılığı da daha yüksektir. Bu nedenle aile 

öyküsünün bulunması indirekt olarak prognozu etkileyebilir (22-25). 

   

   Meme Ca’da aksiller lenf nodu durumu, sağkalımı belirlediği bilinen en 

güçlü prognostik faktördür. Metastatik lenf nodu sayısı, seviyesi, boyutu ve 

ekstranodal yayılım bulunmasının prognozla ilişkisi olduğu bildirilmektedir 

(26). Fisher ve ark. (27) yaptıkları çalışmalarında lenf nodu sayısının 

artmasıyla 5 yıllık sağkalımın azaldığını saptamışlardır. 
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   Tümör boyutu, özellikle nod negatif hastalar için oldukça önemli bir 

prognostik faktör olup adjuvan tedavi kararını vermek için rutin olarak 

kullanılmaktadır. Nod negatif 2 cm’den küçük tümörlerde 5 yıllık genel 

sağkalım (GSK) oranı %96.3 olarak bulunurken, tümör büyüklüğü arttıkça bu 

oranın %89.4’lere gerilediği görülmektedir (26, 28). Rosen ve ark. (29) 767 

T1-2N0M0 meme Ca’lı olguda yaptıkları çalışmada, 20 yıllık hastalıksız 

sağkalım (HSK) oranının, tümör boyutu artışıyla düştüğünü ve bu oranın; 

1cm veya daha küçük tümörlerde %88 iken, 3.1-5cm’lik tümörlerde %59’a 

gerilediğini saptamışlardır. Ayrıca ASCO 2007 meme kanseri 

sempozyumunda, tümör boyutu ile birlikte tümör volümünün de prognostik bir 

gösterge olarak TNM evrelemesinde yer alması gerektiği savunulmaktadır 

(30). 

 

   British Columbia Cancer Agency (BCCA), tümör boyutunun yanında tümör 

gradının da prognoz açısından önem taşıdığını bildirmektedir. Kötü 

differensiye tümörlerde sağkalım azalmakta ve tümör gradı bağımsız 

prognostik faktör olarak kabul edilmektedir (31, 32). 

  

    Bir çok çalışmada, lenfovasküler ve perinöral invazyon, östrojen-

progesteron reseptör (ER-PR) durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi ve cerbB2 

gibi parametreler prognoz açısından değerlendirilmiş ve sağkalımı 

etkiledikleri görülmüştür. (29, 32, 33). 

      

   T1-2N0M0 olgularda metastazların gelişmesi sonucu gündeme gelen 

adjuvan sistemik tedavilerin sağkalım avantajı olduğu gösterilse de yan 

etkileri ve faydalarının iyi dengelenmesi, adjuvan tedaviden yarar sağlayacak 

hastaların da iyi belirlenmesi gerekmektedir. Adjuvan tedavinin yan etkileri, 

her erken evre nod negatif hastaya uygulanımı sınırlamaktadır. Dolayısıyla 

tedaviyi yönlendirmek ve adjuvan tedaviye uygun hastaları seçmek amacıyla, 

yukarıda belirtilen çalışmalarda prognostik faktörler araştırılmıştır (1, 13, 14, 

26, 28). 
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   Bu çalışmada amacımız; evre I-II nod negatif meme kanserli olgularda 

prognostik faktörlerin belirlenmesi ve literatür ışığında irdelenmesidir. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 
 
 
   Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi (UÜTF) Muammer Ağım (MA) 

Radyoterapi merkezine Ekim 1995-Ocak 2005 tarihleri arasında başvuran, 

MKC sonrası birimimizde RT uygulanan T1-2N0M0 meme kanserli 198 olgu 

prognostik faktörlerin belirlenmesi amacıyla, Mayıs 2007’de retrospektif 

olarak değerlendirildi.    

 
   Hasta ve tümör özelliklerin dağılımı tablo 1’de, tedavi özellikleri ise tablo 

2’de gösterilmiştir. Olguların başvuru sırasındaki ortanca yaşı 50 (aralık: 28-

85) idi. Olgular ayrıca hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım analizleri için 

60 yaş, altı ve üzeri olarak incelendi. Ancak genç yaştaki olguların sağkalım 

analizi de 40 yaş, altı ve üstü olarak kategorize edildi. Olguların 34’ünde (% 

17,1) birinici yada ikinci derece yakınlarında meme kanseri, 94’ünde (% 47,5) 

ise meme kanseri dışı malign hastalıklar (Akciğer, larenks, kolon Ca vb.) 

vardı. Olguların 56’sında (%28,3) yandaş hastalık (Hipertansiyon, diabetes 

mellitus, hipertroidi, kalp yetmezliği vb.) bulunmakta idi. 

 

   Olguların 153’ü (%77,3) UÜTF Genel Cerrahi Anabilim Dalında (AD), 

diğerleri ise dış merkezlerde opere edilmişti. 198 olgunun 188’ine (%94,9) 

aksiller diseksiyon uygulamıştı. Aksiller diseksiyon uygulanan hastalarda 

çıkarılan lenf nodu (LAM) sayısı ortanca 15 (aralık: 2-50) idi. Prognoz 

açısından çıkarılan lenf nodları 10 altı ve üzeri olarak incelendi. 

Üniversitemizde erken evre meme kanserli olgulara 2003 yılından 

itibaren sentinal lenf nodu biyopsisi (SLNB) yapılmakta olup, çalışmamızda 

10 (%5.1) olguda SLNB uygulanmıştı. 

 

   Olguların 94’ünde (% 47,5) sağ, 103’ünde (%52) sol, 1’inde (% 0,5) 

bilateral tümör ve olgulardan 4’ünde (%2) multifokal tümör saptandı. 

Preoperatif mammografilerinde 54 (%27,2) olguda mikrokalsifikasyon rapor 

edildi. 
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Tablo 1.Hasta ve tümör özellikleri 
 Özellik Oran Özellik Oran 

Yaş 
    
    60 yaş altı 
    60 yaş ve üstü 

sınırlar 
 
155 (%78) 
  43 (%22) 

Kan damar invazyonu 
 
     Var 
     Yok 
     Belirsiz 

 
 
   18 (%9)) 
 158 (%80) 
   22 (%11) 

Menopozal durum 
 
     Premenopozal 
     Postmenopozal 

 
 
100 (%50,5) 
  98 (%49,5) 

Lenfatik damar invazyonu 
 
     Var 
     Yok 
     Belirsiz 

 
 
  36 (%18)    
 131 (%66) 
  31(%16) 

Ailede meme kanseri 
 
    Var 
    Yok 

 
 
  94 (%47,5) 
104 (%52,5) 

Perinöral invazyon 
 
     Var 
     Yok 
     Belirsiz 

 
 
25 (%12,8) 
143(%72,2) 
30 (%15) 

Yandaş Hastalık 
 
    Var 
    Yok 

 
 
 56 (%28,3) 
142(%71,7) 

Lenfatik reaksiyon 
 
     Yoğun  
      Orta  
      Hafif 
      Belirsiz 

 
 
13(%6,5) 
40(%20,5) 
113(%57) 
 32(%16) 

Hastalık Evresi 
 
    Evre I 
    Evre II 

 
 
 115 (%58) 
   83(% 42) 

Desmoplastik reaksiyon 
 
     Yoğun  
      Orta  
      Hafif 
      Belirsiz 

 
 
78 (%39,5) 
70 (%35,5) 
14 (%7) 
36 (%18) 

Primer Tümör Çapı 
 
    2 cm  altı 
    2 cm ve üzeri 

 
 
115 (%57.8) 
  83 (%42.2) 

Multifokal tümör 
 
      Var 
      Yok 

 
 
    4 (%2) 
194(%98) 

Primer Tümör Volümü 
 
    2,5 cm3 altı 
    2,5 cm3 ve üzeri 

 
 
  94 (%47.2) 
104 (%52.8) 

Estrojen reseptörü 
 
      Pozitif 
      Negatif 

 
 
133 (%67,2) 
  65 (%32,8) 

Tümör Lokalizasyonu 
    Üst dış 
    Alt dış 
    Üst iç 
    Alt iç 
    Aerola 

 
95 (% 48)   
26 (% 13) 
47 (% 24) 
19 (% 9,5) 
11 (% 5,5) 

Progesteron reseptörü 
 
      Pozitif 
      Negatif 

 
 
131 (% 66,2) 
  67 (% 33,8) 

Histolojik Grade 
 
    Grade 1 
    Grade 2 
    Grade 3 
    Bakılmamış 

 
 
70 (%35,5 ) 
76 (%38) 
50 (%25,5) 
   2(%1) 

Cerb-B2  
 
      Pozitif 
      Negatif 
      Bakılmamış 

 
 
75 (%37,8) 
42 (%21,2) 
81 (%%41) 

Nukleer Grade 
      
    Grade 1 
    Grade 2 
    Grade 3 
    Bakılmamış 

 
 
56 (% 28,5) 
86 (%43)   
54 (% 27,5) 
  2 (%1) 

Ki-67 
     
     100 altı 
     100 ve üzeri 
      Bakılmamış 

 
 
48 (%24,2) 
79 (%39,8) 
71 (%36) 

EIK 
 
    Var 
    Yok 
    Belirsiz 

 
 
 33 (%16,6) 
135 (%68) 
 30 (%15,4) 

Durum 
 
     Ölü 
     Sağ 

 
 
  20 (%10,1) 
178 (%89,9) 
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Tablo 2. Tedavi özellikleri 

Özellik Olgu Sayısı               % 
Aksiller diseksiyon LAM sayısı 

 
10 ve altı 
10 üzeri 

Sentinal lenf nodu biyopsisi  

 
 
       43  
     145 
       10 

 
 
          21,7 
          73,2 
            5,1 

Operasyon-RT arası süre 
65 gün altı 
65 gün ve üzeri 

 
      86 
    113 

 
            43 
            57 

 RT süresi 
45 gün altı 
45 gün ve üzeri 

 
      83 
    115 

 
            42 
            58 

Kemoterapi 
Var 
Yok 

 
     107 
       91 

 
            54 
            46 

Hormonoterapi 
Var 

              Yok 

 
    162 
      36 

 
            82 
            18 

 

      

 Patolojik incelemede makroskopik olarak ölçülen en büyük tümör çapı “cm” 

olarak değerlendirmeye alındı. Olguların 115’inde tümör 2 cm’nin altında, 

83’ünde 2cm ve üzerinde idi. Tümör volümü yönünden yapılan sınıflamada 

2.5 cm³’ün altında 94 olgu, 2.5 cm³ ve üstünde ise 104 olgu mevcuttu.  

 

   Operasyon sonrası olgular patoloji sonuçlarına göre American Joint 

Committe on Cancer’in (AJCC) 1997 evreleme skalasına göre evrelendirildi 

(34). Buna göre 115 olgu evre I diğer 83 olgu ise evre II olarak belirlendi. 

 

   Hemotoksilen Eozin (HE) boyalı kesitleriler, histopatolojik incelemede 

değerlendirildi. Tümörün gradını belirlemede Scarff-Bloom-Richardson (SBR) 

klasifikasyonu kullanıldı (35). Bu yöntemde mitotik indeks, diferensiyasyon, 

ve pleomorfizm 1-3 arası skorlandı ve her kategori ayrı olarak hesaplandı. 

Tümörler; grad-1 (skor:3-5), grad-2 (skor:6-7), grad-3 (skor:8-9) olarak 

incelendi.  

   Mitoz değerlendirilmesinde, mikroskopta 10’luk büyütme alanındaki mitotik 

figürler sayıldı ve SBR klasifikasyonuna göre 0-9 arası:1, 10-19 arası: 2, >20: 

3 olarak skorlandı. Mitoz bakılan 120 olgunun 61’inde (%50,8) skor 1, 

42’sinde (%35) skor 2 ve 17’sinde (% 14,2) skor 3 olarak belirtildi. 
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   Histolojilerine göre dağılım; Đnvaziv duktal karsinom (ĐDK) 145 (% 73,5), 

invaziv duktal-invaziv lobüler karsinom (ĐDK-ĐLK) 8 (%4), invaziv lobüler 

karsinom 14 (% 7), tubuler karsinom 10 (% 5), musinöz karsinom 7 (%3,5), 

tubulolobüler karsinom 5 (%2,5) ve kalan 9 (%4,5) olguda diğer histolojiler 

(papiller, kribriform ve sekretuar karsinomlar) şeklinde idi. 

 

   Ekstansif intraduktal komponent (EIK) incelemesinde, %25’den fazla 

olanlar pozitif olarak kabul edildi ve 168 olgunun 33’ünde (%16,6) pozitif 

olarak bulundu. Olguların 176’sında kan damar invazyonu bakılmış olup 

18’inde pozitif olarak bildirildi. Lenfatik damar invazyonu (LVI) bakılan 167 

olgunun 36’sında pozitif ve perinöral invazyon bakılan 168 olgunun 25’inde 

pozitif olarak belirtildi. Olguların 125’inde tümörde nekroz incelendi ve 

52’sinde nekroz mevcuttu. 

    

   CerbB2’nin immunohistokimyasal olarak değerlendirilmesinde membranöz 

kahverengi kırmızı renkli boya kullanılarak; negatif, zayıf pozitif ve pozitif 

olarak skorlandı. Negatif olan grupta; skor 0: Boyanmamış, fokal boyanma. 

Skor (+): Sitoplazmik %30’dan az membranöz boyanma. Zayıf pozitif olan 

grupta; skor 2 (++): %30’u aşmayan ince komplet boyanma. Pozitif olan 

grupta; skor 3 (+++) : %30’ dan fazla hücrede kalın komplet membranöz 

boyanma şeklinde gruplandı. Üniversitemizde 2002 tarihinden itibaren 

cerbB2 bakılabildiğinden dolayı 117 olguda değerlendirilme yapılabildi. Tüm 

olgularda östrojen (ER) ve progesteron (PR) immunohistokimyasal olarak 

incelendiğinde 133 olguda ER pozitif, 131 olguda PR pozitif ve 115 olguda 

hem ER hem de PR pozitif olarak bulundu. 

 

   Ki-67, sadece prolifere olan hücrelerde (geç G1, S, G2, M fazları) bulunan  

nükleer antijene karşı geliştirilmiş monoklonal antikordur. Çalışmamızda Ki-

67 de immünohistokimyasal olarak değerlendirildi ve Ki-67 < %10 ile Ki-67 ≥ 

%10 eksprese eden tümörü olan hastalar olmak üzere ikiye ayrıldı.  
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   RT öncesinde tüm olgulara ayrıntılı anamnez ve fizik muayene yapılmış 

olup ayrıca rutin kan değerleri, tümör markerları (Karsinoembriyonik antigen , 

CA 15-3, CA 125), batın ultrasonografi (USG), akciğer grafisi, kemik 

sintigrafisi, gerekli durumlarda mammografi, meme USG, torakoabdominal 

bilgisayarlı tomografi (BT) ve kranial MR ile kontrol sistemik taramaları 

yaptırıldı.  

 

   KT uygulanan hastalara KT sonrası, uygulanmayanlara ise operasyondan 

sonraki 6 hafta içinde RT programına alındı. Tüm hastalar simulasyon işlemi 

sonrası tanjansiyel alan merkezlerinden, alt ve üst sınırlarının 1 cm iç 

taraflarından geçecek şekilde bilgisayarlı tomografi kesitleri alındı. Bu kesitler 

üzerinde bilgisayarlı planlama (Multi Data-DSS) yapılarak uygun doz dağılımı 

belirlendi. RT, Siemens Mevatron KD2, MD2, modern lineer akselaratörlerle 

uygulandı. Tanjensiyel alanlarda günlük 2 Gy fraksiyon dozlarla tüm memeye 

toplam 46-50 Gy daha sonra tümör yatağına 1 cm’lik sınırla 16-20 Gy’lik 

boost dozu verilerek toplam doz 66 Gy’e tamamlandı.Tümör poşunun 

belirlenmesinde metalik klipsler, insizyon skarı, ultrason ile BT kesitlerindeki 

en geniş alan seçildi. Đnsizyon skarı ve boost alanı tedavi alanı içine alındı. 

Şekil 1’de RT tedavi alanı ve şekil 2’de simulasyon alanları gösterilmiştir.   

 

   Radyoterapi öncesi veya sonrasında olmak üzere olguların 107 (%54)’ 

sinde kemoterapi uygulandı. Protokolleri 94 olguda FEC (5 fluorourasil, 

epirubisin, siklofosfamid), 12 olguda AC (Adriyamisin, siklofosfamid) ve 1 

olguda ise ET (Epirubisin, taxotere) şeklinde idi. Hormon reseptörlerinden 

herhangi biri veya her ikisi pozitif olan hastaların hepsine adjuvan endokrin 

tedavi olarak tamoksifen 20 mg/gün verildi ve tamoksifene, kemoterapi 

ve/veya radyoterapi tamamlandıktan sonra başlandı. Hastalar radyoterapi 

sırasında haftalık hemogram ve fizik muayene ile izlendi. 

            

   Radyoterapi sonrası olgular ilk yıl 2 ayda bir, ikinci yıl 3 ayda bir, üçüncü yıl 

4 ayda bir, dördüncü ve beşinci yıllarda 6 ayda bir ve beşinci yıl sonundan 

itibaren ise bir yıllık periyotlarla izlenmektedir. 
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   Lokal ve uzak yineleme gelişiminde etkili olabileceği öngörülen 

parametreler demografik, tümörle ve tedaviyle ilgili olmak üzere üç ana 

grupta incelendi. Demografik özellikler; yaş, menopoz durumu, yandaş 

hastalık ve ailede meme kanseri bulunup bulunmaması olarak alındı. 

Tümörle ilgili parametreler; mammografide mikrokalsifikasyon varlığı, 

hastalığın evresi, primer tümör evresi, çapı, volümü, tümörün yerlesimi, 

histolojik ve nukleer grad (HG, NG), ekstansif intraduktal komponent (EIK), 

perinöral invazyon, kan ve lenf damar invazyonu, lenfatik ve desmoplastik 

reaksiyon, multifokalite, steroid hormon reseptör durumu (Östrojen ve 

progesteron) ile cerbB2 (HER-2/neu) ve Ki-67 ekspresyonları idi. Tedaviyle 

ilgili olanlar ise cerrahinin yeri, cerrahi ve radyoterapi (RT) arası süre, 

radyoterapi alanları, toplam radyoterapi dozu, radyoterapi süresi, KT 

uygulanıp uygulanmaması ve hormonal tedavi (tamoksifen ve aromataz 

inhibitör) yapılıp yapılmaması idi. 

 

  Olguların ortalama izlem süresi olarak RT bitim tarihlerinden, son kontrol 

tarihlerine kadar geçen süre, hastalıksız sağkalım küratif cerrahiden lokal 

ve/veya uzak yinelemeye kadar geçen süre, genel sağkalım süresi olarak ise, 

tanı tarihinden ölüm yada son kontrol tarihine kadar geçen süre alındı. 

Hayatta olanların süreleri mayıs 2007 tarihinde; ölenlerin ise ölüm tarihlerinde 

sona erdirildi. 

 

   Đstatiksel Analizler SPSS 13.0 paket program kullanılarak elde edildi. 

Medyan takip süresi 49 ay (aralık: 2-137) olan olguların tek değişkenli 

analizleri Kaplan-Meier Log-rank yöntemiyle yapılmış olup; sağkalım 

üzerinde etkili olan faktörlerin mutivaryat analizlerinde ise Cox regresyon testi 

kullanıldı ve p<0.05 değerleri istatiksel olarak anlamlı kabul edildi.   
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        Şekil 1. Tüm meme RT tedavi alanı 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        Şekil 2. RT simulasyon alanları 
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                                         BULGULAR 

 
   Ekim 1995–Ocak 2005  tarihleri arasında MKC sonrası Uludağ Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Muammer Ağım Radyoterapi merkezinde RT uygulanan 198 

T1-2N0M0 erken evre meme kanserli olgular, prognostik faktörlerin 

belirlenmesi amacıyla değerlendirilmeye alındı. Ortalama (ort.) izlem süresi 

49 (aralık: 2-137) ay olup olguların ortanca yaşı 50 (aralık: 28-85) idi. 

 

   Đzlem süresi içinde olgulardan 3’ünde (%1,5) (7. 37. ve 57. aylarda) lokal 

yineleme, 16’sında (%8) ise uzak metastaz saptandı. Ortalama lokal 

yineleme süresi 50.5 ay, uzak metastaz gelişme süresi de ortanca 54 ay idi 

(aralık:10-124 ay). Đstatiksel değerlendirme sırasında olguların 178’nin 

(%89.9) sağ ve 20’sinin (%10.1) ex olduğu kaydedildi. Beş ve 10 yıllık genel 

sağkalım %95 olarak bulunurken; hastalıksız sağkalımlar ise sırasıyla %86 

ve %70 olarak hesaplandı. 

 

   Lokal yinelemesi olan 2 olgunun patolojisi invaziv duktal Ca olarak gelince 

hastalara salvage mastektomi uygulandı ve ardından RT programına alındı. 

Diğer olgunun patolojisi insitu duktal karsinom olarak raporlandı ve hastaya 

mastektomi yapılarak takibe alındı. Lokal yinelemesi olan olguların hiçbirinde 

uzak metastaz saptanmadı ve 3 olgu hastalıksız takip edilmektedir. Olgu 

sayısı yetersiz olduğu için de lokal yineleme üzerinde istatiksel analiz 

yapılamadı. 

       
   Metastazlı olgularda metastatik bölgelerinin dağılımı kemik 5/16; (%31,25), 

akciğer 3/16 (%18,75), plevra 1/16 (%6,25), karaciğer 2/16 (%12,5) ve beyin 

3/16 (%18,75) idi. Ayrıca 1 olguda (%6,25) kemik ve beyin ve yine 1 olguda 

da (%6,25) hem kemik hem de periton metastazı saptandı.  

 

   Ex olan olgulardan 10’unun (%50) uzak metastaza, diğer 10 olgunun ise 

meme kanseri dışı nedenlere (myokard infarktüsü, solunum ve kalp 

yetmezliği, diabetik koma vb.) bağlı olarak kaybedildiği tespit edildi. Uzak 

metastazı olan 5 olgunun ise sağ olduğu belirlendi. 
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   Beş olguda ortanca 55 ayda karşı memede kanser tanısı konuldu. Tanı 

alan tüm kanserlerin erken evre I (T1N0M0) olduğu bulundu. Dört olguda da 

mide Ca, endometrıum Ca, akciğer Ca ve tiroid Ca olmak üzere 2. primer 

kanserler olduğu tespit edildi. Bu olguların hiçbirinde uzak metastaz 

saptanmadı. Ancak 2 olgu hastalık dışı nedenlerle (solunum yetmezliği, genel 

durum bozukluğu) kaybedildi 

    

     Hastalıksız sağkalım süresi ortanca 66 ay (aralık: 4-145) olarak belirlendi. 

Beş yıllık ve 10 yıllık HSK süreleri sırasıyla %86 ve %70 idi. HSK üzerine 

etkili faktörlerin tek değişkenli analizleri Kaplan-Meier Log-Rank yöntemiyle 

yapıldı.  

 

   Elde edilen sonuçlara göre; hastalıksız izlemde olan olgulardan 60 yaş 

altında olanların beklenen ortalama HSK süresi (137.4 ay), 60 yaş ve 

üzerinde olanlara göre daha uzun (94.1 ay) bulundu (p<0.001). Ailede meme 

kanseri öyküsü olmayanlarda ort. HSK süresi (134.4 ay), olanlara göre (104.9 

ay) daha uzun idi (p=0.031). Evre II olguların ort. HSK süresi 122.5 ay olup 

evre I olanlara göre daha kısa (135.7ay) idi (p=0.006). Tümör çapı 2 cm 

altında olanların ort HSK süresi 134.4 ay iken, 2 cm ve üstünde olanlarda 

123.1 ay olarak saptandı (p=0.009). Tümör volümü 2.5 cm³ altında olanların 

ortalama HSK süresi 128.5 ay, 2.5 cm³ ve üstünde olanlarda ise 126 ay 

olarak hesaplandı (p=0.004). Lenf damar invazyonunun olması HSK’ı 

düşürürken (p=0.023), metastazı olan olgulardaki ort HSK süresi 62.8 ay, 

olmayanlarda ise 138.2 ay olduğu analiz edildi (p<0.001). Hastalıksız 

sağkalım üzerine etkili olan faktörler ve HSK süreleri tablo 3’de gösterildi. 
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Tablo:3 Hastalıksız sa ğkalım üzerine etkili faktörler 
 Özellik Ortalama HSK 

süresi (ay) 
 
Standart Hata 

  P değeri 

yaş 
   60 yaş altı  
   60 yaş ve üstü 

 
137,470 
  94,134 

 
 ±2,438 
 ±6,986 

 
 
       0,001 

Ailede meme kanseri 
    Var 
    Yok 

 
 104.908  
 134.462 

 
 ±6.375   
 ±2.822 

 
       0.031 
 

Menopoz 
    Pre 
    Post 

 
135.761 
119.133 

 
±3.353 
±4.129 

 
       0.101 

Hastalık Evresi 
    Evre I 
    Evre II 

 
 135,708  
 122,585 

 
 ±2,324 
±5,144 

 
       0,006 

Primer Tümör Çapı 
    2 cm  altı 
    2 cm ve üzeri 

 
134,432 
123,189 

 
±2,629 
±5,248 

 
 
       0,009 

Primer Tümör Volümü 
    2,5 cm3 altı 
    2,5 cm3 ve üzeri 

 
128,535 
126,281    

 
±2,822 
±4,448 

 
       0,004 

Tümör lokalizasyonu 
   Dış 
   Đç 

 
131.948 
127.885 

 
±3.436 
±4.282 

 
       0.827 

Lenf damar invazyonu 
   Var 
   Yok 

 
  113.018 
  135.124 

 
 ±8.345 
 ±3.014 

 
       0.023 

Nukleer grad 
   1 
    2 
    3 

 
  137.952 
  123.120 
  123.916 

 
±3.935 
±4.477 
±3.891 

 
 
       0.215 

Histolojik Grad 
    1 
    2 
    3 

 
139.282 
122.554 
 120.712 

 
±3.223 
±4.819 
±4.775 

 
 
       0.115 

EIK 
   var 
   Yok 

 
137.879 
123.673 

 
±4.886 
±3.524 

 
       0.356 

Mikrokalsifikasyon 
   var 
   yok 

 
123.631 
133.164 

 
±5.701 
±3.159 

 
       0.479 

Multifokalite 
   var 
   yok 

 
108.500 
132.302 

 
±1.414 
±2.777   

 
       0.453 

ER 
   pozitif 
   negatif 

 
118.513 
128.742 

 
±2.779 
±5,051 

 
       0.429 

PR 
   pozitif 
   negatif 

 
117.972 
128.731 

 
±2.887 
±5,079 

 
      0.509 

metastaz 
    var 
    yok 

 
   62.813 
  138.246 

 
 ±11.185 
 ±2.219 

 
 
      0.001 
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Kaplan-Meier analizlerinde; 40 yaş altı, 40 yaş ve üzeri (p=0.106), tümörün 

lokalizasyonunun (p=0.827), tümör boyutunun (p=0,091), histolojinin 

(p=0.544), operasyon yerinin (p=0.945), cerrahi sınırın (p=0.923), disseke 

lenf nodu sayısının (p=0.143), menopoz (p=0,101), ekstansif intraduktal 

komponent varlığının (p=0,356), mikrokalsifikasyonun (p=0,479), ER 

(p=0,429), PR (p=0,509), cerbB2 (p=0,942), Ki-67 (p=0,193) lenfatik 

reaksiyon (p=0,899), desmoplastik reaksiyon (p=0,473), kan damar 

invazyonu (p=0.397), perinöral invazyonun (p=0,707), mitozun (p=0,490), 

RT-operasyon arası sürenin (p=0,246), RT süresinin (p=0,959) ve tamoksifen 

kullanımının (p=0,388) hastalıksız sağkalım üzerinde anlamlılık değeri 

saptanmadı.  

 

   Yaş, evre, tümör boyutu, tümör volümü, ER, PR, metastaz, tamoksifen 

kullanımı parametrelerinin Cox regresyon analiziyle yapılan çok değişkenli 

değerlendirmesinde hiçbir faktör anlamlı parametre olarak bulunmadı. 

 

   Olguların genel sağkalım (GSK) süresi ortanca 68 ay (aralık: 4-146) idi. Beş 

ve 10 yıllık GSK %95 olarak hesaplandı. GSK üzerine etki eden faktörler de 

Kaplan-Meier Log-Rank yöntemiyle analiz edildi. Elde edilen verilere göre; 60 

yaşın altındakilerin ortalama GSK süresi 135.8 ay iken 60 yaş ve 

üstündekilerde de 124.6 ay olarak hesaplandı (p<0.001) (şekil 3). Ailede 

meme kanseri öyküsü bulunan olgularda ort GSK süresi 106.1 ay, 

bulunmayanlarda ise 135.4 ay idi (p=0.035). Evre I olgularda ort GSK süresi 

135.8 ay iken evre II olgularda 124.6 ay idi (p=0.007) (şekil 4). Tümör çapı 

2cm altında olanlarda ort. GSK süresi 134.5 ay, 2cm ve üzerinde olanlarda 

124.1 ay idi (p=0.011). Tümör volümü 2.5 cm³’ün altında olanlarda ort GSK 

süresi 129.6 ay, 2.5 cm³ ve üzerinde olanlarda ise 127.2 ay olarak belirlendi 

(p=0.046). LVI saptananlarda ort GSK süresi 112.4 ay iken invazyon 

saptanmayanlarda 136.2 ay (p=0.017), metastazı olan olgulardaki ort GSK 

süresi 71.6 ay iken, metastaz saptanmayanlarda 139.2 ay (p<0.001) olarak 

hesaplandı. GSK üzerine etkili parametreler ve ortalama GSK süreleri tablo 

4’de gösterildi. 
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Tablo 4. Genel Sa ğkalım üzerine etkili faktörler 
  Özellik Ortalama GSK 

süresi (ay) 
 
Standart Hata 

 
       P değeri 
 

yaş 
   60 yaş altı  
   60 yaş ve üstü 

 
138.379 
  95.362 

 
±2.452 
±6.832 

 
             0,001 

Ailede meme kanseri 
    Var 
    Yok 

 
  106.180 
  135.492 

 
±5.873 
±2.810 

 
            0.035 

Hastalık Evresi 
    Evre I 
    Evre II 

 
135.806  
124.644 

 
 ±2.283 
±5.055 

 
            0,007 

Primer Tümör Çapı 
    2 cm  altı 
    2 cm ve üzeri 

 
134.553 
124.165 

 
±2.583 
±5.159 

 
            0,011 

Primer Tümör Volümü 
    2,5 cm3 altı 
    2,5 cm3 ve üzeri 

 
 129.606 
 127.263 

 
±2.795 
±4.395 

 
            0,046 

Lenf damar invazyonu 
    Var 
   Yok 

 
 112.486 
 136.248 

 
± 8.340 
±2.969 

 
 
            0.017 

Kan damar invazyonu 
   Var 
   Yok 

 
123.010 
 133.913 

 
±8.379 
±3.075 

 
           0.442 

Perinöral invazyon 
   Var 
   Yok 

 
121.288 
 133.598 

 
±7.182 
±3.264 

 
          0.636 

Nukleer grad 
    1 
    2 
    3 

 
  139.118 
   123.874 
   123.843 

 
±3.847 
±4.469 
±3.935 

 
 
          0.204 

Histolojik Grad 
    1 
    2 
    3 

 
140.403 
123.463 
 120.589 

 
±3.159 
±4.786 
±4.810 

 
 
          0.109 

EIK 
   var 
   Yok 

 
138.939 
123.878 

 
±4.841 
±3.641 

 
          0.310 

Mikrokalsifikasyon 
   var 
   yok 

 
125.153 
133.749 

 
±5.525 
±3.237 

 
          0.497 

Multifokalite 
   var 
   yok 

 
108.500 
133.153 

 
±1.061 
±2.794 

 
          0.442 

ER 
   pozitif 
   negatif 

 
118.435 
130.357 

 
±2.755 
±4.841 

 
          0.519 

PR 
   pozitif 
   negatif 

 
117.508 
130.271 

 
±2.952 
±4.901 

 
          0.669 

metastaz 
    var 
    yok 

 
 71.676 
139.264  

 
±9.876 
±2.215 

 
 
           0.001 
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                 Şekil 3. Ya ş ve GSK arasındaki ili şki 

 

                  Şekil 4.Evre ve GSK ili şkisi. 
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   Yapılan analizlerde; 40 yaş altı, 40 yaş ve üzeri (p=0.119) tümörün 

lokalizasyonunun (p=0,940), tümör boyutu (p=0,107), histolojinin (p=0,455), 

operasyon yerinin (p=0,962), cerrahi sınırın (p=0,920), disseke lenf nodu 

sayısının (p=0,142), menopoz (p=0,101), ekstansif intraduktal komponent 

varlığının (p=0,310), mikrokalsifikasyonun (p=0.497), ER (p=0,519), PR 

(p=0,669), cerbB2 (p=0,997), Ki-67 (p=0,235), lenfatik reaksiyon (p=0,929), 

desmoplastik reaksiyon (p=0,436), kan damar invazyonu (p=0,442), perinöral 

invazyonun (p=0,636), mitozun (p=0,562), RT operasyon arası süresinin 

(p=0,234), RT süresinin (p=0,834) ve tamoksifen kullanımının (p=0,443) 

genel sağkalım üzerinde anlamlılık değeri saptanmadı.  

 

   Yaş, evre, tümör boyutu, tümör volümü, ER, PR, metastaz, tamoksifen 

kullanımı parametrelerinin Cox regresyon analiziyle yapılan çok değişkenli 

değerlendirmesinde yaş (p<0,001), metastaz (p<0.001) anlamlı parametre 

olarak bulundu. 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

   Meme kanseri, dünyada kadınlarda rastlanılan en sık kanser olup 

günümüzde tarama programlarındaki artış ve toplumun giderek 

bilinçlendirilmesi ile daha erken dönemde tespit edilebilmektedir. Bu nedenle 

erken evre özellikle nod negatif olan olgularda tedavi alternatifleri ve bunları 

belirleyen  prognostik faktörleri tespit etmek giderek önem kazanmaktadır (1).  

 

   Erken evre meme Ca’ nın cerrahisinde MKC ile mastektominin sonuçlarının 

eş değer bulunmasından sonra hem iyi lokal kontrol sağlamak hem de 

hastaya güzel bir kozmetik görünüm kazandırmak amacıyla MKC uygulanımı 

giderek artmaktadır. Ancak MKC’nin tek başına uygulanımı lokal yinelemede 

yetersiz kalmakta ve RT ile birlikte olması standart tedavi yaklaşımı olarak 

kabul edilmektedir (6).  

 

   Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG)’un 6097 nod 

negatif MKC uygulanmış olgularda RT yapılan ve yapılmayan iki grubu 

kıyasladığı çalışmasının 15 yıllık analizlerinde; RT’nin lokal yinelemeyi %16 

oranında azalttığı görülmüştür. RT uygulanan grupta 15 yıllık lokal nüks 

oranı:%7, kontrol grubunda %23’dür. Bizim çalışmamızda ise 10 yıllık lokal 

nüks oranı %1.5’dir (7).  

 

   Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsünde, MKC sonrası radyoterapi almış ve 

almamış toplam 27399 olguda sağkalım analizi yapıldığında RT alan grupta 

sağkalım anlamlı olarak uzun bulunmuştur (p=0.0001). Ayrıca EBCTCG’nin 

analizlerinde de 5  yılda lokal nükslerin %20 azalması 15 yılda meme 

kanserine bağlı mortalitede %5’lik azalmaya neden olmaktadır. Buna bağlı 

olarak RT’nin lokal kontrolün yanısıra sağkalımı da arttırdığı belirlenmiştir 

(7,8).  
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Erken evre nod negatif meme Ca’lı olan hastalarda sağkalım, nod pozitif olan 

gruba göre daha uzun seyretmektedir. Özellikle T1N0M0 olan olgularda 

adjuvan tedavi almasalar dahi 10 yıl içinde gelişen mortalite oranı %7 olarak 

rapor edilmiştir. Başaran ve ark. (9) 66 evre I (T1N0M0) meme Ca’lı olguda 

yaptıkları çalışmada,8 yıllık sağkalımın %92 olduğunu bulmuşlardır. Ancak 

hasta sayısı yeterli olmadığından prognostik faktör analizi yapılamamıştır. 

Çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak 10 yıllık genel sağkalım %95 

olarak bulundu. 

     

   T1-2N0M0 meme ca’lı olguların %30’unda geç dönemde uzak metastazlar 

görülmesi adjuvan sistemik tedaviyi gündeme getirmektedir. Ancak %30’luk 

yineleme beklentisi için KT verilmesi %70 olgunun gereksiz yere KT almasına 

yol açmaktadır. Bu da hem ekonomik açıdan yük getirmekte hem de yan 

etkilerin artmasına neden olmaktadır. Bu sebeple yüksek uzak yineleme riski 

olan gruptaki prognostik faktörleri belirlemek için çalışmalar yapılmaktadır  

(1,6,13,14). 

 

   Genç olgularda meme Ca’nın daha agresif seyrettiği bilinmektedir. Bu da 

kliniğin yeterince şüphe ile tetkik edilememesinden ve atlanmasından dolayı 

gelişen gecikmelerle ilgili olabilmekte, ayrıca tümörün daha kötü patolojik 

kriterlere sahip olduğu görülmektedir (15). 

 

   European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 

ve Danish Breast Cancer Cooperative Group (DBCG) yaptığı Đki randomize 

Avrupa çalışmasında erken evre olup benzer özellikte olan olgular MKC ve 

mastektomi kollarına randomize edilmiş ve her iki kolda lokal nüksü etkileyen 

prognostik faktörler araştırılmıştır. Çalışma sonucunda MKC kolunda 35 yaş 

ve altı olgularda lokal yinelemenin, 60 yaş ve üzerine göre 9.24 kat, arttırdığı 

görülmüştür (16). Ünal ve ark. (17) 35 yaş ve altındaki olgularda yaptığı 

çalışmada bu hipotezi destekler niteliktedir.    
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   Nixon ve ark. (18) 1398 evre I ve II meme Ca’lı olguda yaşın prognoz 

üzerindeki etkisini araştırmış ve özellikle 35 yaş altında olanlarda daha 

yüksek lokal yineleme (p=0.002) ve uzak metastaz (p=0.03) geliştiğini 

saptamışlardır. Ayrıca bu olgularda, yaşlı olan olgulara göre daha çok sayıda 

grade 3 histoloji, LVI pozitifliği, nekroz ve ER negatifliği olduğunu 

belirlemişlerdir. Bizim çalışmamızda 40 yaş ve altı olguların HSK (p=0.106) 

ve GSK (p=0.119) üzerine anlamlı etkisi saptanmadı..  

 

   Arriagada ve ark. (19) lokal yinelemeyi etkileyen faktörleri değerlendirdikleri 

çalışmalarında, 40 yaş ve altındaki olgularda 60 yaş ve üzerine göre lokal 

yinelemenin 5 kat daha fazla olduğunu saptamışlardı. Ancak çalışmamızda 

60 yaş altı olgularda hem genel hem de hastalıksız sağkalımın 60 yaş üstü 

olanlara göre anlamlı olarak daha iyi olduğu bulundu (p<0.001). 

 

   Yancık ve ark. (20) yaşı ileri olan meme kanserli olgularda yapılan 6 kanser 

merkezinin sonuçlarının analizi etmişler, özellikle 55 yaş ve üzerinde olan 

olgularda, mortalitenin komorbit hastalıklar (Diabet, böbrek ve kalp 

hastalıkları vb.) ve tedavinin tam yapılamamasına bağlı olarak yüksek 

olduğunu saptamışlardır. Bouchardy ve ark. (21) ileri yaştaki olgularda 

tedavinin yetersiz olduğunu ve buna bağlı olarak sağkalımın azaldığını tespit 

etmişlerdir.  

 

   Ailesel meme kanseri anamnezi, yeni tanı alan meme kanserli olguların 

yaklaşık %20’sinde saptanmakta olup, bazı çalışmalarda her ne kadar aile 

öyküsünün prognozu etkilemediği savunulsa da, sağkalım üzerindeki 

prognostik önemi tartışılmaktadır (22-25).  

 

   Russo ve ark. (22) 45 yaş altındaki, Chen ve ark (23) ise postmenopozal 

olan hastalarda ailede meme kanseri hikayesinin sağkalımı azalttığını 

bildirmişlerdir. Çalışmamızda ailede meme kanseri anamnezi olan olgularda 

hem genel hem de hastalıksız sağkalım düşük (HSK; p=0.031, GSK; 

p=0.035) bulundu. 
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   Tümör boyutu, özellikle nod negatif olgularda oldukça önemli bir prognostik 

faktör olarak adjuvan tedavi kararını belirlemede rol oynamaktadır. Bu 

konuda  Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) datasına göre 

Carter ve ark. (26), 13,464 nod negatif meme ca’lı olguda 5 yıllık sağkalımları 

sonuçlandırdığında 1 cm’den küçük olanlarda %99, 1-3 cm olanlarda %89 ve 

3-5 cm olanlarda ise %86 olduğunu saptamışlardır. Mirza ve ark. (28) ise 

200’ün üzerinde nod negatif olguda prognostik faktörleri belirlemek için 

yaptığı çalışmasında, tümör boyutunun artmasıyla sağkalımın belirgin olarak 

azaldığını belirlemişlerdir. 

 

   Rosen ve ark (29), 767 T1N0M0/T2N0M0 meme Ca olgularının 18 yıllık 

izleminde tümör boyutu ve tipinin sağkalımı etkileyen önemli prognostik 

faktörler olduğunu bulmuşlardır. Sağkalım oranları; 1 cm‘lik tümörlerde %88, 

2.1-3 cm arasında %72 ve 3.1-5 cm’lik tümörlerde ise %61’dir (p<0.0001). 

Bizim çalışmamızda da tümör çapı, HSK ve GSK üzerinde anlamlı bir 

parametre olarak saptandı. Tümör çapı 2 cm ve üstünde olanların, 2 cm 

altında olanlara göre sağkalımı daha düşük olarak bulundu (HSK, p=0.006; 

GSK, p=0.011;).  

 

   ASCO 2007 meme kanseri sempozyumunda tümör volümünün de 

prognostik bir gösterge olarak TNM klasifikasyonunda yer alması gerektiği 

savunulmaktadır (30). Çalışmamızda da tümör volümünün HSK (p=0.004) ve 

GSK (p=0.046) üzerinde anlamlı değerleri bulunması bu görüşü 

desteklemektedir. 

    

   Tümörün histolojik subtipide prognoz açısından önem taşımaktadır. 

Tubuler, musinöz, ve meduller olan tiplerde daha iyi sağkalım mevcuttur. 

Rosen ve ark (29) bu histolojik subtiplerin 1.1-3 cm’lik tümörleri ile invaziv 

duktal ve lobuler karsinomadaki ≤1 cm’lik tümörlerin aynı sağkalıma sahip 

olduklarını görmüşlerdir. Bizim çalışmamızda histolojik subtipin anlamlılık 

değeri saptanmadı (p=0.455). 
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   Rotterdam Kanser Merkezinde, 561 evre I meme calı olguda yapılan 10 

yıllık takipte tümör boyutu ve damar invazyonunun hastalıksız sağkalımı 

etkileyen en önemli prognostik faktörler olduğu, grad’ın ise sadece erken 

(ortanca 3.7 yıldan önce) metastazlar üzerine etkisi olduğunu saptamışlardır 

(36). British Columbia Kanser Araştırma merkezi’nde (BCCA) Chia ve ark. 

(32). tümör boyutunun yanında tümör gradının da prognoz açısından önem 

taşıdığını belirlemişlerdir. Özellikle tanıdan sonraki ilk 10 yılda hastalığa bağlı 

ölüm nedenleri içinde en başta grad sorumlu tutulmuş ve yüksek gradlı olan 

tümörlerde ölüm oranı %12 veya daha fazlası olurken, düşük gradlı olanlarda 

ise %3-7 arasında olduğu anlaşılmıştır. Neville ve ark. (33) nod negatif 1275 

olgu üzerinde yaptığı prognostik faktör araştırmasında tümör gradı ve 

hormon reseptör durumunun en önemli faktörler olduğunu bulmuştur. 

Çalışmamızda sağkalım analizlerinde gradın HSK ve GSK üzerinde 

anlamlılığı bulunmadı (HSK;p=0.215, GSK; p=0.109) 

 

   Eryavuz ve ark.(14) 5 yıllık izlemde lokal nüks gelişen 29 aksilla negatif 

meme kanserli olgu ile gelişmeyen 70 olguyu tümör büyüklüğü, grad, 

histopatolojik grup, cerbB2 gibi bazı klinik ve patolojik parametreler yönünden 

karşılaştırdıklarında tümör büyüklüğü ve gradının nüks gelişiminde önemli 

olduğunu görmüşlerdir (p<0.05). Sonuç olarak tümör boyutu büyük ve gradı 

yüksek olan nod negatif tümörlerin adjuvan KT almaları gerektiğini 

savunmuşlardır. 

 

   Peritümöral, lenfatik ve vaskuler invazyon lokal ve uzak yinelemeler için 

önemli bir prognostik faktördür. LVI mevcut olan evre I meme ca’lı olgularda 

yineleme oranı %38 iken LVI olmayan olgularda ise %22 olarak 

değerlendirilmektedir. Ayrıca tümör boyutu arttıkça peritumoral vaskuler ve 

lenfatik invazyon daha çok önem kazanır (1,28). 

     

   Celemente ve ark. (37) nod negatif meme kanserlerinde peritümöral 

invazyonun hastalıksız ve genel sağkalımın etkilediğini (p=0.001) ve 

prognozun daha kötü olduğunu bildirmektedirler. Ayrıca Lee ve ark. (38) LVI  
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olan grupta olmayan gruba göre 4.7 kat yineleme riski mevcut olduğunu 

bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda da lenf damar invazyonunun hem HSK 

hem de GSK üzerine anlamlı etkisi olduğu bulundu (HSK; p=0.023, GSK; 

p=0.017).  

 

   Hormon reseptörleri (östrojen ve progesteron) pozitif olan grupta, negatif 

olan gruba göre daha düşük mortalite ve yineleme oranları tespit 

edilmektedir. Ayrıca pozitif olan grupta adjuvan hormon tedavi uygulamaları 

(tamoksifen) sağkalım avantajı sağlamaktadır (39-40).  

 

    Bir iskoç çalışmasında da hem premenepozal hem de postmenopozal nod 

negatif olgular incelendiğinde 5 yıl süreli tamoksifen kullanımının her iki kolda 

da yinelemeleri ve buna bağlı ölümleri azalttığı anlaşılmaktadır (41). Moot ve 

ark. (42) premenopozal nod negatif olgularda hormon reseptörlerini ve 

sağkalıma etkilerini incelediğinde reseptör negatif olan grupta yinelemelerin 

ve hastalığa bağlı ölümlerin pozitif olana göre daha fazla olduğunu 

saptamışlardır (p<0.001)  

 

   National Surgical Adjuvan Breast Project trial B-14 çalışmasında östrojen 

reseptörü pozitif nod negatif olgularda adjuvan tamoksifen kullananan grupta, 

hastalıksız sağkalımda %5’lik artış olurken genel sağkalımda artış 

görülememiştir (43). Çalışmamızda da ER ve PR pozitifliği ile tamoksifen 

kullanımının sağkalıma anlamlı bir etkisi bulunamadı (GSK; p=0.443, HSK; 

p=0.388).  

    

   CerbB2 (HER-2/neu), yapısal olarak Epidermal Büyüme Faktör (EGF) 

reseptörüne benzerlik gösteren protein ürünü olup tirozin kinaz aktivitesi 

oluşturmakta, hücre büyümesini uyarmakta ve adjuvan KT direnci açısından 

bir gösterge olabilmektedir. Nod pozitif olanlarda cerbB2’nin 

overekspresyonu tümörün agresifliği, artan lokal ve uzak yinelemeler 

hakkında bilgi verirken nod negatif olan olgularda cerbB2 pozitifliğinin kötü 

prognostik faktör olduğu gösterilememiştir (14,44). Reed ve ark yaptığı (45) 
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nod negatif 613 olgu içeren çalışmasında histolojik grad ve tümör boyutunun 

önemli prognostik faktörler olduğu görülürken cerbB2’nin prognoz üzerine 

hiçbir etkisi bulunamamıştır. Çalışmamızda da literatürlerle uyumlu olarak 

cerbB2’nin prognostik bir önemi bulunamadı (GSK; p=0.997, HSK; p=0.942). 

 

   International (Ludwig) Breast Cancer Study Group tarafından yapılan 

randomize bir çalışmada hem nod negatif hem de nod pozitif olan grupta 

cerbB2 negatif olanlarda KT den sağlanan fayda daha fazla olarak 

kaydedilmiştir (46,47).  

 

    CerbB2’nin nod negatif olan olgulardaki etkisini araştıran bir Đtalyan 

çalışmasında overekspreyonun tümörün ER reseptörlerini inaktive ederek 

tamoksifen tedavisine olan sensitiviteyi ve tedaviden beklenen etkinliği 

azalttığı görülmüştür. Bununla birlikte cerbB2 negatif olan olgularda adjuvan 

tamoksifen hem hastalıksız sağkalımı (p=0.003) hem de genel sağkalımı 

(p=0.09) uzatırken, cerbB2 pozitif olanlarda her iki sağkalım üzerinde etkisi 

bulunamamıştır (47,48). Bu çalışmanın aksine NSABP B-14 tarafından 

yapılan 2,661 nod negatif olan olgudaki HER-2/neu düzeyleri, tamoksifenin 

hastalıksız ve genel sağkalım üzerindeki etkisi açısından bir fark 

oluşturmamıştır (49).      

   

   Ki-67, sadece prolifere olan hücrelerde bulunan bir nükleer antijene karşı 

geliştirilmiş monoklonal antikordur. Proliferasyon göstergeleri arasında en sık 

kullanılan yöntemlerden birisi olup immünohistokimyasal olarak 

değerlendirilmektedir. Sezgin ve ark. (50) yaptığı çalışmada Ki-67 ile tümör 

büyüklüğü, HG, vasküler invazyon, ER ve cerbB2 arasında ilişki araştırılmış 

ve Ki-67’nin yalnızca cerbB2 ile anlamlı bir ilikisi olduğu bulunmuştur 

(p<0.005). 

 

   ASCO 2007 analizlerinde nod negatif, ER ve PR pozitif, cerbB2 negatif 

olup adjuvan olarak yalnız tamoksifen alan olgularda Ki-67 ‘nin prognozu 

kötü olarak etkilediği bildirilmektedir (51).  
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   Nod negatif olan olgularda yapılan çalışmalarda, Ki-67 düzeylerinde olan 

yükselmenin sağkalımı azalttığını desteklemektedir (51-54). Ancak istatiksel 

değerlendirmelerimizde, Ki-67’nin tek başına prognostik açıdan bir anlamlılığı 

bulunamadı. (GSK; p=0.235, HSK; p=0.193). 

   

   Cerrahi sınır, özellikle MKC uygulanan hastalarda lokal yineleme açısından 

oldukça önemli bir faktördür. Bu anlamda çok sayıda çalışmada cerrahi 

sınırın lokal yineleme ve sağkalım üzerine etkisi araştırılmaya çalışılmıştır. 

Pensilvanya Üniversitesinde, Peterson ve ark. cerrahi sınırın lokal kontrole 

etkisini MKT uygulanmış, 1021 meme ca olgusunda değerlendirmişlerdir. 

Olguları sınır uzaklığına göre 2 mm’den uzak olanlar (negatif), 0-2 mm arası 

(yakın cerrahi sınır), pozitif cerrahi sınır ve bilinmeyen şeklinde 4 grupta 

incelemişlerdir. Bu çalışmada lokal yinelemenin pozitif ve bilinmeyen cerrahi 

sınır durumunda anlamlı olarak arttığını saptanmıştır (p=0.005) (55). Ancak 

çalışmamızda cerrahi sınırın sağkalım üzerine anlamlı etkisi bulunmadı 

(GSK; p=0.920, HSK; p=0.923.) 

 

    Mansfield ve ark. (56) MKC ve RT almış 1070 evre I ve II meme Ca’lı 

hasta üzerinde yaptığı 10 yıllık analizde premenopozal durum, ER (-) ve 

cerrahi sınırın lokal yineleme üzerinde anlamlı etkisinin olduğunu bulurken; 

yaş, evre, KT uygulanımı, intraduktal komponent ve boost tekniğini 

araştırdıklarında hiçbir anlamlılık görülememiştir. Çalışmamızda, intraduktal 

komponent varlığı (GSK; p=0.310, HSK; p=0.306) sağkalım üzerinde etkisi 

bulunmadı. 

 

    MKC uygulanımından sonra RT verilmesi standart bir yaklaşım halini 

almasından bu yana operasyon ve RT arasındaki süre de önem 

kazanmaktadır. Lokal yineleme riskinin RT geciktirilmesiyle arttığı bir 

gerçektir. Ancak aradaki sürenin ne kadar olması gerektiği konusunda 

tartışmalar devam etmektedir.. 

 

   Slotman  ve  ark.  (57)  erken  evre  meme ca’lı  508  olguluk  çalışmasında 
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operasyon ve RT başlama sürelerini incelediğinde lokal yinelemenin 25 

günden az olan grupta %0, 25-50 gün arasında olanlarda %2, 50-75 gün 

arasında olanlarda %5.4, 75 gün ve sonrasında ise %6.3 olarak bulmuşlardır. 

Bu da 50 günden az sürede RT başlanmasının lokal yinelemeyi azalttığını 

göstermektedir. Haydaroğlu ve ark (6) yaptığı MKC ve RT uygulanan erken 

evre meme kanserlerinde lokal kontrol ve sağkalımı etkileyen prognostik 

faktörler araştırmasında 365 olguda cerrahi sınır pozitifliğinin (p=0.001) ve 

operasyon-RT arası sürenin 60 günden fazla oluşunun (p=0.02) lokal 

kontrolü etkilediğini saptamışlardır. Çalışmamızdan elde edilen verilere göre 

operasyon-RT arası süresinin sağkalıma etkisi saptanmadı (GSK;p=0.234, 

HSK;p=0.246). 

 

   Memedeki lokal yinelemelerin %80 oranında tümör yatağı ve çevresinde 

oluşmasından bu yana external RT sonrası tümör yatağına boost 

uygulanması önerilmektedir. EORTC’nin boost alan erken evre hastalarda 

yaptığı çalışmasında özellikle 50 yaş altındaki olgularda yararın daha fazla 

olduğunu saptamışlardır. Bununla birlikte parsiyel meme RT’si (Đntersitisyel 

brakiterapi, intraoperatif RT, mammosite RT) gibi yeni tedavi teknikleri 

gündeme gelmektedir. Böylece daha az süreli tedavi ve yan etki profili 

sağlanacaktır. Ancak bu konudaki çalışmalar devam etmektedir (58,59) 

 

    Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group analizinde nod negatif 

olan hastalarda adjuvan KT uygulanımının yararı incelendiğinde, 50 yaş 

altındakilerde 10 yılda sağkalımda %7’lik kazanç sağlarken, 50-59 yaş 

arasında olanlarda bu kazanç %2’ye düşmektedir (60). Çalışmamızda KT 

kullanımı anlamlı bir parametre olarak saptanmadı (GSK; p=0.608, HSK; 

p=0.555) . 

 

   Çalışmamızda yaş, evre, tümör çapı, tümör volümü, lenf damar invazyonu, 

ailede meme kanseri öyküsü ve metastaz hem HSK hem de GSK üzerinde 

anlamlı parametreler olarak bulundu. 
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Sonuç olarak; 

 

   1. Çalışmamızda lokal yineleme oranı %1.5 olarak saptandı. Ancak Lokal 

yineleme üzerine etkili faktörlerin analizi yapılamadı. Lokal nüks oranının 

düşük olması radyoterapi, lokal kontrol üzerindeki önemini göstermektedir. 

MKC uygulanmış tüm olgulara verilmesi standart olarak kabul edilmektedir. 

 

  2. Çalışmamızda tümör volümünün hem HSK hem de GSK üzerinde anlamlı 

etkisinin olduğu saptandı. Bu nedenle tedavi kararını verirken tümör boyutu 

ve evrenin yanında tümör volümünü de göz önünde bulundurmalıyız.  

 

  3. Çalışmamızda kaybedilen 20 olgudan 10’unun (%50) hastalık dışı 

nedenlere bağlı olarak kaybedilmesi, meme kanserli olgularda yandaş 

hastalıkların da önemli olduğunu düşündürmektedir.  

 

  4. 60 yaş ve üzerindeki olgularda sağkalımın düşük seyretmesi, yandaş 

hastalık birlikteliği ve KT’nin yeterli düzeyde uygulanmadığına bağlı olabilir. 

 

  5. Ailede meme kanseri öyküsü olan olgularda ortalama sağkalımın düşük 

olması özellikle histopatolojinin kötü olmasına ve metastazın daha fazla 

görülmesine bağlı olabilir. Ailede meme kanseri anamnezi olan olguların 

tedavi kararında dikkatli olunması ve bu olguların yakın takip edilmesi uygun 

olabilir. 
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