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OZET

AMAC: Meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi uygulanan T1-2NOMO meme
kanserli olgularda prognostik faktorleri degerlendirmek.

GEREC VE YONTEM: Uludag Universitesi Tip Fakuiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali (AD) Muammer Agim (MA) Radyoterapi Merkezi'nde
1995-2005 yillart arasinda meme koruyucu cerrahi (MKC) sonrasi
radyoterapi (RT) uygulanan 198 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.
Radyoterapi 2 Gy/fraksiyon doz ile tim memeye 46-50 Gy ve timor yatagina
16-20 Gy boost dozu verilerek toplam 66 Gy'e tamamlandi. Olgularin
medyan yasi 50 (aralik: 28-85) olup, 115'i (%58) evre |, 83’0 (%42) evre 1l idi.

Sagkalim Gzerine etkili prognostik faktorler demografik, timoérle ve
tedaviyle ilgili parametreler olarak analiz edildi. istatiksel analizler SPSS 13
paket program kullanilarak yapildi. Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier Log
Rank yontemi ve sagkalim Uzerinde etkili olan faktoérlerin mutivaryat

analizlerinde ise Cox regresyon testi kullanildi.

BULGULAR: Medyan 49 aylik (aralik: 2-137) izlem suresi iginde olgularin
3’Unde (%1.5) lokal yineleme, 16’sinda (%8) uzak metastaz saptanmis olup,
lokal yinelemesi olan olgularin hicbirinde uzak metastaz izlenmemigtir. On
olgu (%50) meme kanseri ve 10 olgu da komorbid hastaliklara bagli olarak
kaybedildi. Bes yillik genel sagkalim (GSK) %95 ve hastaliksiz sagkalim
(HSK) %86 olarak bulundu. HSK tzerine etkili faktorler; yas (p<0.001), ailede
meme kanseri hikayesi (p=0.031), evre (p=0.006), tumdr cap! (p=0.009),
tumor volimiu (p=0.004), lenfovaskiler invazyon (p=0.023), ve metastaz
(p<0.001) olarak belirlenirken, GSK Uzerine etkili faktorler ise; yas (p<0.001),
aillede meme kanseri hikayesi (p=0.035), evre (p=0.007), tumor capi
(p=0.011), tumoér voliumi (p=0.046), lenfovaskiler invazyon (p=0.017) ve

metastaz (p<0.001) olarak bulundu.



HSK ve GSK lzerinde etkili faktdrlerin Cox regresyon analiziyle yapilan ¢ok
degiskenli degerlendirmesinde yas (p<0,001) ve metastaz (p<0.001) GSK

Uzerinde anlamli parametreler olarak bulundu.

SONUGC: Calismamizda T1-2 nod negatif meme kanserli olgularda yas,
aillede meme kanseri hikayesi, evre, tumor capi ve volumu, lenfovaskuiler
invazyon olmasi ve uzak metastaz olmasi dnemli prognostik faktorler olarak

belirlenmistir.

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

cerrahi, prognostik faktérler, timér boyutu.



SUMMARY

PROGNOSTIC FACTORS FOR THE PATIENTS WITH T1-2NOMO 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 T1-2NOMO breast

cancer.

MATERIALS AND METHODS: In the Muammer Agim (MA) Radiotherapy
Center of Uludag University Medical Faculty Department of Radiation
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 Il 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
\Y,



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



GIRIS

Dunyada 6nemli bir saglik problemi olarak kabul edilen meme kanseri (Ca),
kadinlar arasinda en sik gorilen malignite olup Amerika Birlesik Devleri'nde
(ABD) her yil 200.000’in Uzerinde yeni olgu tani almaktadir. Toplumun
bilinglenmesi ve tarama programlarinin yayginlasmasiyla birlikte erken
evrede yakalanan olgu sayisi artmaktadir. ABD’de 1980 yilinda evre | meme
Ca orani %42,5 iken 15 yilda bu oran tarama programlari sayesinde yaklasik
%15 artarak %56’ ya ¢cikmigtir (1).

Meme Ca ve tedavisi hakkindaki bilgilerimiz yazili tarih kadar eskiysede,
modern anlamda meme Ca tedavisi ve cerrahisi baglangici olarak 1894’te
William Stewart Halsted'in radikal mastektomiyi (RM) tanimlamasi olarak
kabul edilmektedir (2). Uzun yillar Halsted'in tanimladigi RM standart tedavi
olarak kabul goérmils ancak 1980'de National instutes of Health (NIH),
1948'de Patey ve Dyson’in tanimladigi modifiye radikal mastektomiyi (MRM)
RM yerine onermistir (3, 4).

Erken evrede bile uzak metastaz gelismesi tzerine, 1960’ yillarda Fisher
tarafindan ortaya konulan hipoteze dayanarak, 1970li yillarda meme
koruyucu tedavilerle (MKT) yapilan randomize calismalarin sonugclarinin
alinmasiyla, 1990'da NIH, MKTnin erken evre meme kanserinde
mastektomiye (MRM ve RM) esdeger sagkalim ve lokal kontrol sagladigi
saptamasini yapmis ve erken evre meme kanserinde MKT iyi alternatif olarak
kabul edilmistir (5).

Meme koruyucu cerrahi (MKC) sonrasi RT yapilmayan olgularda %15-50
oranlarinda lokal yineleme bildiriimektedir. Bu nedenle uygulanan MKT'nin
amacl; dusik lokal yineleme ve uzun sagkalim saglamakla birlikte hastaya
guzel bir kozmetik goérinis kazandirmaktir. Bdylece hastanin memesinin
olmamasindan kaynaklanacak psikolojik sikintilari yagsamasi engellenebilir
(6-11).



T1-2NOMO olgularda prognoz goreceli olarak iyi olmakla birlikte 10 yillik
hastaliksiz sagkalim beklentisi %70-75’ler civarinda bildiriimektedir. Bu da
bize olgularin %25-30'unda uzak yada lokal hastalik nikslerinin ortaya
ciktigini gostermektedir. Meme kanserinde, erken evrelerde metastazlar ve
hastaliga bagl olumler gorulirken lokal ileri hastalarin %25’'inde metastazlar
gorulmemesi  bazi risk faktérine sahip hastalarin  olabilecegini
gostermektedir. Bu nedenle prognostik faktorleri arastiran calismalar, meme
kanseri arastirmalarinin  6énemli bir parcasini olusturmaktadir. Bu
calismalarda bazi faktorler 6n plana cikmis ve tedavi kararini etkileyen
prediktif faktorler olarak kabul edilmigtir (8, 12-14).

Yas, meme kanserli olgularda bagimsiz risk faktorlerinden birisi olarak
kabul edilmektedir. Nixon ve ark (18)'1 geng¢ yasin niks ve Olum agisindan
kot prognostik 6nem tasidigini, Arriagada ve ark.(19) ise 40 yas altini lokal
rekdrrens icin riskli grup olarak bildirmektedirler. Her ne kadar genc yastaki
olgularda sagkalimin daha disuk oldugu bilinse de, yasl olgularda yandas
hastaliklarin  Dbirlikteligi ve  kemoterapinin  (KT) yeterli dizeyde
uygulanamamasi da prognozu kott yonde etkilemektedir (20, 21).

Meme kanserli yeni tani alan olgularin yaklasik %20’sinde aile Oykusu
mevcut olup prognostik 6nemi tartigsiimaktadir. Bazi calismalarda aile
oykusunun prognoz uzerinde anlamli etkisi bulunmazken, 6zellikle birinci
derece akrabalarinda meme kanseri olanlarda, hastaligin gértlme yasi daha
kicuk olup, bilateral olma olasiligi da daha yiksektir. Bu nedenle aile

oykisunun bulunmasi indirekt olarak prognozu etkileyebilir (22-25).

Meme Ca'da aksiller lenf nodu durumu, sagkalimi belirledigi bilinen en
gucli prognostik faktérdir. Metastatik lenf nodu sayisi, seviyesi, boyutu ve
ekstranodal yayilim bulunmasinin prognozla iligkisi oldugu bildiriimektedir
(26). Fisher ve ark. (27) yaptiklar cahsmalarinda lenf nodu sayisinin
artmasiyla 5 yillik sagkalimin azaldigini saptamiglardir.
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TUmor boyutu, Ozellikle nod negatif hastalar icin oldukga oOnemli bir
prognostik faktor olup adjuvan tedavi kararini vermek igin rutin olarak
kullaniimaktadir. Nod negatif 2 cm’den kicuk timoérlerde 5 yillik genel
sagkalim (GSK) orani %96.3 olarak bulunurken, timaor buydklaga arttikca bu
oranin %89.4’lere geriledigi goérulmektedir (26, 28). Rosen ve ark. (29) 767
T1-2NOMO meme Ca’li olguda yaptiklari calismada, 20 yillik hastaliksiz
sagkallm (HSK) oraninin, tumoér boyutu artisiyla dastugiunia ve bu oranin;
1lcm veya daha kucik tumorlerde %88 iken, 3.1-5cm’lik timorlerde %59’a
geriledigini  saptamiglardir.  Ayrica ASCO 2007 meme Kkanseri
sempozyumunda, tumor boyutu ile birlikte timor voliminin de prognostik bir
gosterge olarak TNM evrelemesinde yer almasi gerektigi savunulmaktadir
(30).

British Columbia Cancer Agency (BCCA), tiumoér boyutunun yaninda tumor
gradinin da prognoz acisindan ©6nem tasidigini bildirmektedir. Koti
differensiye tumorlerde sagkalim azalmakta ve tumoér gradi bagimsiz

prognostik faktor olarak kabul edilmektedir (31, 32).

Bir cok caligmada, lenfovaskiler ve perindral invazyon, 06strojen-
progesteron reseptdr (ER-PR) durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi ve cerbB2
gibi parametreler prognoz acisindan degerlendiriimis ve sagkalimi
etkiledikleri goralmustar. (29, 32, 33).

T1-2NOMO olgularda metastazlarin gelismesi sonucu giindeme gelen
adjuvan sistemik tedavilerin sagkalim avantaji oldugu goOsterilse de yan
etkileri ve faydalarinin iyi dengelenmesi, adjuvan tedaviden yarar saglayacak
hastalarin da iyi belirlenmesi gerekmektedir. Adjuvan tedavinin yan etkileri,
her erken evre nod negatif hastaya uygulanimi sinirlamaktadir. Dolayisiyla
tedaviyi yonlendirmek ve adjuvan tedaviye uygun hastalari segmek amaciyla,
yukarida belirtilen ¢aligmalarda prognostik faktorler arastiriimistir (1, 13, 14,
26, 28).



Bu calismada amacimiz; evre I-ll nod negatif meme kanserli olgularda

prognostik faktdrlerin belirlenmesi ve literatur 1s1ginda irdelenmesidir.



GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi (UUTF) Muammer Agim (MA)
Radyoterapi merkezine Ekim 1995-Ocak 2005 tarihleri arasinda basvuran,
MKC sonrasi birimimizde RT uygulanan T1-2NOMO meme kanserli 198 olgu
prognostik faktorlerin belirlenmesi amaciyla, Mayis 2007’'de retrospektif

olarak degerlendirildi.

Hasta ve tumor ozelliklerin dagihmi tablo 1'de, tedavi Ozellikleri ise tablo
2'de gosterilmistir. Olgularin basvuru sirasindaki ortanca yasi 50 (aralik: 28-
85) idi. Olgular ayrica hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim analizleri icin
60 yas, alti ve Uzeri olarak incelendi. Ancak geng yastaki olgularin sagkalim
analizi de 40 yas, altI ve Ustlu olarak kategorize edildi. Olgularin 34’Unde (%
17,1) birinici yada ikinci derece yakinlarinda meme kanseri, 94’tinde (% 47,5)
ise meme kanseri disi malign hastaliklar (Akciger, larenks, kolon Ca vb.)
vardi. Olgularin 56’sinda (%28,3) yandas hastalik (Hipertansiyon, diabetes
mellitus, hipertroidi, kalp yetmezIigi vb.) bulunmakta idi.

Olgularin 153'G (%77,3) UUTF Genel Cerrahi Anabilim Dalinda (AD),
digerleri ise dis merkezlerde opere edilmigti. 198 olgunun 188’'ine (%94,9)
aksiller diseksiyon uygulamisti. Aksiller diseksiyon uygulanan hastalarda
cikarilan lenf nodu (LAM) sayisi ortanca 15 (arahk: 2-50) idi. Prognoz
acisindan cikarilan lenf nodlari 10 alti ve uzeri olarak incelendi.
Universitemizde erken evre meme kanserli olgulara 2003 yilindan
itibaren sentinal lenf nodu biyopsisi (SLNB) yapilmakta olup, ¢alismamizda
10 (%5.1) olguda SLNB uygulanmisti.

Olgularin 94’tiinde (% 47,5) sag, 103'inde (%52) sol, 1'inde (% 0,5)
bilateral timor ve olgulardan 4’'Unde (%2) multifokal timor saptandi.
Preoperatif mammografilerinde 54 (%27,2) olguda mikrokalsifikasyon rapor
edildi.



Tablo 1.Hasta ve timor ozellikleri

Ozellik Oran Ozellik Oran
Yas sinirlar Kan damar invazyonu
60 yas alti 155 (%78) Var 18 (%9))
60 yas ve Ustl 43 (%22) Yok 158 (%80)
Belirsiz 22 (%11)
Menopozal durum Lenfatik damar invazyonu
Premenopozal 100 (%50,5) Var 36 (%18)
Postmenopozal 98 (%49,5) Yok 131 (%66)
Belirsiz 31(%16)

Ailede meme kanseri

Perindral invazyon

Var 94 (%47,5) Var 25 (%12,8)

Yok 104 (%52,5) Yok 143(%72,2)
Belirsiz 30 (%15)

Yandas Hastalik Lenfatik reaksiyon

Var 56 (%28,3) Yogun 13(%6,5)

Yok 142(%71,7) Orta 40(%20,5)
Hafif 113(%57)
Belirsiz 32(%16)

Hastalik Evresi

Desmoplastik reaksiyon

Evre | 115 (%58) Yogun 78 (%39,5)
Evre Il 83(% 42) Orta 70 (%35,5)
Hafif 14 (%7)
Belirsiz 36 (%18)
Primer TUumor Capi Multifokal timor
2cm alti 115 (%57.8) Var 4 (%2)
2 cm ve Gzeri 83 (%42.2) Yok 194(%98)
Primer TUmor Volimu Estrojen reseptori
2,5cm3alti 94 (%47.2) Pozitif 133 (%67,2)
2,5 cm3 ve Uzeri 104 (%52.8) Negatif 65 (%32,8)

Timor Lokalizasyonu

Progesteron reseptorii

Ust dis 95 (% 48)
Alt dis 26 (% 13) Pozitif 131 (% 66,2)
Ustic 47 (% 24) Negatif 67 (% 33,8)
Altic 19 (% 9,5)
Aerola 11 (% 5,5)

Histolojik Grade Cerb-B2
Grade 1 70 (%35,5) Pozitif 75 (%37,8)
Grade 2 76 (%38) Negatif 42 (%21,2)
Grade 3 50 (%25,5) Bakilmamis 81 (%%41)
Bakilmamis 2(%1)

Nukleer Grade Ki-67
Grade 1 56 (% 28,5) 100 alti 48 (%24,2)
Grade 2 86 (%43) 100 ve Uzeri 79 (%39,8)
Grade 3 54 (% 27,5) Bakilmamis 71 (%36)
Bakilmamis 2 (%1)

EIK Durum
Var 33 (%16,6) Oli 20 (%10,1)
Yok 135 (%68) Sag 178 (%89,9)
Belirsiz 30 (%15,4)




Tablo 2. Tedavi 6zellikleri

Ozellik Olgu Sayisi %
Aksiller diseksiyon LAM sayisi

10 ve alti 43 21,7

10 Gzeri 145 73,2
Sentinal lenf nodu biyopsisi 10 51
Operasyon-RT arasi sure

65 giin alti 86 43

65 gun ve Uzeri 113 57
RT siresi

45 giln alti 83 42

45 glin ve Uzeri 115 58
Kemoterapi

Var 107 54

Yok 91 46
Hormonoterapi

Var 162 82

Yok 36 18

Patolojik incelemede makroskopik olarak dlgilen en buyuk timadr ¢api “cm”
olarak degerlendirmeye alindi. Olgularin 115’inde timér 2 cm’nin altinda,
83’Unde 2cm ve Uzerinde idi. Tumoér volumi yoninden yapilan siniflamada

2.5 cm?Un altinda 94 olgu, 2.5 cm?3 ve Ustinde ise 104 olgu mevcuttu.

Operasyon sonrasi olgular patoloji sonuglarina gore American Joint
Committe on Cancer’in (AJCC) 1997 evreleme skalasina goére evrelendirildi

(34). Buna gore 115 olgu evre | diger 83 olgu ise evre Il olarak belirlendi.

Hemotoksilen Eozin (HE) boyali kesitleriler, histopatolojik incelemede
degerlendirildi. Tumorin gradini belirlemede Scarff-Bloom-Richardson (SBR)
klasifikasyonu kullanildi (35). Bu yéntemde mitotik indeks, diferensiyasyon,
ve pleomorfizm 1-3 arasi skorlandi ve her kategori ayri olarak hesaplandi.
Tumorler; grad-1 (skor:3-5), grad-2 (skor:6-7), grad-3 (skor:8-9) olarak
incelendi.

Mitoz degerlendiriimesinde, mikroskopta 10’luk blyttme alanindaki mitotik
figurler sayildi ve SBR klasifikasyonuna goére 0-9 arasi:1, 10-19 arasi: 2, >20:
3 olarak skorlandi. Mitoz bakilan 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 goére dagihm; invaziv duktal karsinom (iDK) 145 (% 73,5),
invaziv duktal-invaziv lobuler karsinom (iDK-ILK) 8 (%4), invaziv lobiiler
karsinom 14 (% 7), tubuler karsinom 10 (% 5), musin6z karsinom 7 (%3,5),
tubulolobiler karsinom 5 (%2,5) ve kalan 9 (%4,5) olguda diger histolojiler

(papiller, kribriform ve sekretuar karsinomlar) seklinde idi.

Ekstansif intraduktal komponent (EIK) incelemesinde, %?25'den fazla
olanlar pozitif olarak kabul edildi ve 168 olgunun 33’lGnde (%16,6) pozitif
olarak bulundu. Olgularin 176’sinda kan damar invazyonu bakilimig olup
18’inde pozitif olarak bildirildi. Lenfatik damar invazyonu (LVI) bakilan 167
olgunun 36’sinda pozitif ve perinéral invazyon bakilan 168 olgunun 25’inde
pozitif olarak belirtildi. Olgularin 125’inde timorde nekroz incelendi ve

52’sinde nekroz mevcuttu.

CerbB2’nin immunohistokimyasal olarak degerlendiriimesinde membrandz
kahverengi kirmizi renkli boya kullanilarak; negatif, zayif pozitif ve pozitif
olarak skorlandi. Negatif olan grupta; skor 0: Boyanmamisg, fokal boyanma.
Skor (+): Sitoplazmik %30’'dan az membrantz boyanma. Zayif pozitif olan
grupta; skor 2 (++): %30'u asmayan ince komplet boyanma. Pozitif olan
grupta; skor 3 (+++) : %30’ dan fazla hicrede kalin komplet membrandz
boyanma seklinde gruplandi. Universitemizde 2002 tarihinden itibaren
cerbB2 bakilabildiginden dolayr 117 olguda degerlendiriime yapilabildi. Tam
olgularda 6strojen (ER) ve progesteron (PR) immunohistokimyasal olarak
incelendiginde 133 olguda ER pozitif, 131 olguda PR pozitif ve 115 olguda
hem ER hem de PR pozitif olarak bulundu.

Ki-67, sadece prolifere olan hicrelerde (ge¢ G1, S, G2, M fazlari) bulunan
nikleer antijene karsi gelistiriimis monoklonal antikordur. Calismamizda Ki-
67 de immunohistokimyasal olarak degerlendirildi ve Ki-67 < %10 ile Ki-67 =

%10 eksprese eden tumorl olan hastalar olmak tzere ikiye ayrildi.



RT oOncesinde tim olgulara ayrintih anamnez ve fizik muayene yapilmis
olup ayrica rutin kan degerleri, tumo6r markerlari (Karsinoembriyonik antigen ,
CA 15-3, CA 125), batin ultrasonografi (USG), akciger grafisi, kemik
sintigrafisi, gerekli durumlarda mammografi, meme USG, torakoabdominal
bilgisayarli tomografi (BT) ve kranial MR ile kontrol sistemik taramalari
yaptirildi.

KT uygulanan hastalara KT sonrasi, uygulanmayanlara ise operasyondan
sonraki 6 hafta icinde RT programina alindi. Tum hastalar simulasyon islemi
sonras! tanjansiyel alan merkezlerinden, alt ve st sinirlarinin 1 cm i¢
taraflarindan gececek sekilde bilgisayarli tomografi kesitleri alindi. Bu kesitler
Uzerinde bilgisayarli planlama (Multi Data-DSS) yapilarak uygun doz dagilimi
belirlendi. RT, Siemens Mevatron KD2, MD2, modern lineer akselaratorlerle
uygulandi. Tanjensiyel alanlarda gunlik 2 Gy fraksiyon dozlarla tim memeye
toplam 46-50 Gy daha sonra timor yatagina 1 cm’lik sinirla 16-20 Gy’lik
boost dozu verilerek toplam doz 66 Gye tamamlandl. TUmor posunun
belirlenmesinde metalik klipsler, insizyon skari, ultrason ile BT kesitlerindeki
en genis alan secildi. insizyon skari ve boost alani tedavi alani icine alind.
Sekil 1'de RT tedavi alani ve sekil 2'de simulasyon alanlari gosterilmigtir.

Radyoterapi 6ncesi veya sonrasinda olmak tzere olgularin 107 (%54)’
sinde kemoterapi uygulandi. Protokolleri 94 olguda FEC (5 fluorourasil,
epirubisin, siklofosfamid), 12 olguda AC (Adriyamisin, siklofosfamid) ve 1
olguda ise ET (Epirubisin, taxotere) seklinde idi. Hormon reseptorlerinden
herhangi biri veya her ikisi pozitif olan hastalarin hepsine adjuvan endokrin
tedavi olarak tamoksifen 20 mg/gun verildi ve tamoksifene, kemoterapi
ve/veya radyoterapi tamamlandiktan sonra baslandi. Hastalar radyoterapi

sirasinda haftalik hemogram ve fizik muayene ile izlendi.

Radyoterapi sonrasi olgular ilk yil 2 ayda bir, ikinci yil 3 ayda bir, tg¢tnci yil
4 ayda bir, dordincu ve besinci yillarda 6 ayda bir ve besinci yil sonundan
itibaren ise bir yillik periyotlarla izlenmektedir.
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Lokal ve wuzak yineleme gelisiminde etkili olabilecegi 6ngorulen
parametreler demografik, timorle ve tedaviyle ilgili olmak Uzere U¢ ana
grupta incelendi. Demografik 6zellikler; yas, menopoz durumu, yandas
hastallk ve ailede meme kanseri bulunup bulunmamasi olarak alindi.
Tamorle ilgili parametreler; mammografide mikrokalsifikasyon varligi,
hastaligin evresi, primer tumor evresi, ¢apl, volimu, timorin yerlesimi,
histolojik ve nukleer grad (HG, NG), ekstansif intraduktal komponent (EIK),
perindral invazyon, kan ve lenf damar invazyonu, lenfatik ve desmoplastik
reaksiyon, multifokalite, steroid hormon reseptér durumu (Ostrojen ve
progesteron) ile cerbB2 (HER-2/neu) ve Ki-67 ekspresyonlari idi. Tedaviyle
ilgili olanlar ise cerrahinin yeri, cerrahi ve radyoterapi (RT) arasi sure,
radyoterapi alanlari, toplam radyoterapi dozu, radyoterapi sdresi, KT
uygulanip uygulanmamasi ve hormonal tedavi (tamoksifen ve aromataz

inhibitor) yapilip yapilmamasi idi.

Olgularin ortalama izlem siresi olarak RT bitim tarihlerinden, son kontrol
tarihlerine kadar gecgen sure, hastaliksiz sagkalim kuratif cerrahiden lokal
ve/veya uzak yinelemeye kadar gecen sure, genel sagkalim siresi olarak ise,
tani tarihinden 6lum yada son kontrol tarihine kadar gecen sure alindi.
Hayatta olanlarin streleri mayis 2007 tarihinde; 6lenlerin ise 6lum tarihlerinde

sona erdirildi.

istatiksel Analizler SPSS 13.0 paket program kullanilarak elde edildi.
Medyan takip suresi 49 ay (aralik: 2-137) olan olgularin tek degiskenli
analizleri Kaplan-Meier Log-rank yodntemiyle yapilmig olup; sagkalim
Uzerinde etkili olan faktorlerin mutivaryat analizlerinde ise Cox regresyon testi

kullanildi ve p<0.05 degerleri istatiksel olarak anlamh kabul edildi.
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Sekil 2. RT simulasyon alanlari
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BULGULAR

Ekim 1995-Ocak 2005 tarihleri arasinda MKC sonrasi Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Muammer Agim Radyoterapi merkezinde RT uygulanan 198
T1-2NOMO erken evre meme Kkanserli olgular, prognostik faktorlerin
belirlenmesi amaciyla degerlendiriimeye alindi. Ortalama (ort.) izlem siresi

49 (aralik: 2-137) ay olup olgularin ortanca yasi 50 (aralik: 28-85) idi.

izlem siiresi icinde olgulardan 3'iinde (%1,5) (7. 37. ve 57. aylarda) lokal
yineleme, 16'sinda (%8) ise uzak metastaz saptandi. Ortalama lokal
yineleme suresi 50.5 ay, uzak metastaz gelisme suresi de ortanca 54 ay idi
(aralik:10-124 ay). Istatiksel degerlendirme sirasinda olgularin 178'nin
(%89.9) sag ve 20’sinin (%10.1) ex oldugu kaydedildi. Beg ve 10 yillik genel
sagkalim %95 olarak bulunurken; hastaliksiz sagkalimlar ise sirasiyla %86

ve %70 olarak hesaplandi.

Lokal yinelemesi olan 2 olgunun patolojisi invaziv duktal Ca olarak gelince
hastalara salvage mastektomi uygulandi ve ardindan RT programina alindi.
Diger olgunun patolojisi insitu duktal karsinom olarak raporlandi ve hastaya
mastektomi yapilarak takibe alindi. Lokal yinelemesi olan olgularin hicbirinde
uzak metastaz saptanmadi ve 3 olgu hastaliksiz takip edilmektedir. Olgu
sayisi yetersiz oldugu icin de lokal yineleme Uzerinde istatiksel analiz

yapilamadi.

Metastazl olgularda metastatik bdlgelerinin dagilimi kemik 5/16; (%31,25),
akciger 3/16 (%18,75), plevra 1/16 (%6,25), karaciger 2/16 (%12,5) ve beyin
3/16 (%18,75) idi. Ayrica 1 olguda (%6,25) kemik ve beyin ve yine 1 olguda

da (%6,25) hem kemik hem de periton metastazi saptandi.

Ex olan olgulardan 10’'unun (%50) uzak metastaza, diger 10 olgunun ise
meme kanseri disi nedenlere (myokard infarktiis, solunum ve Kkalp
yetmezligi, diabetik koma vb.) bagh olarak kaybedildigi tespit edildi. Uzak
metastazi olan 5 olgunun ise sag oldugu belirlendi.
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Bes olguda ortanca 55 ayda karsi memede kanser tanisi konuldu. Tani
alan tum kanserlerin erken evre | (T1INOMO) oldugu bulundu. D6rt olguda da
mide Ca, endometrium Ca, akciger Ca ve tiroid Ca olmak lzere 2. primer
kanserler oldugu tespit edildi. Bu olgularin hicbirinde uzak metastaz
saptanmadi. Ancak 2 olgu hastalik digi nedenlerle (solunum yetmezligi, genel
durum bozuklugu) kaybedildi

Hastaliksiz sagkalim siresi ortanca 66 ay (aralik: 4-145) olarak belirlendi.
Bes yillik ve 10 yilhk HSK sireleri sirasiyla %86 ve %70 idi. HSK Uzerine
etkili faktorlerin tek degigskenli analizleri Kaplan-Meier Log-Rank ydntemiyle

yapildi.

Elde edilen sonuclara gore; hastaliksiz izlemde olan olgulardan 60 yas
altinda olanlarin beklenen ortalama HSK siresi (137.4 ay), 60 yas ve
Uzerinde olanlara gore daha uzun (94.1 ay) bulundu (p<0.001). Ailede meme
kanseri 6ykusu olmayanlarda ort. HSK suresi (134.4 ay), olanlara gore (104.9
ay) daha uzun idi (p=0.031). Evre Il olgularin ort. HSK stresi 122.5 ay olup
evre | olanlara gore daha kisa (135.7ay) idi (p=0.006). TUmor capr 2 cm
altinda olanlarin ort HSK siresi 134.4 ay iken, 2 cm ve ustinde olanlarda
123.1 ay olarak saptandi (p=0.009). Tumor voliumu 2.5 cm? altinda olanlarin
ortalama HSK siresi 128.5 ay, 2.5 cm3 ve Ustinde olanlarda ise 126 ay
olarak hesaplandi (p=0.004). Lenf damar invazyonunun olmasi HSK’I
dusuriarken (p=0.023), metastazi olan olgulardaki ort HSK slresi 62.8 ay,
olmayanlarda ise 138.2 ay oldugu analiz edildi (p<0.001). Hastaliksiz

sagkalim tzerine etkili olan faktdrler ve HSK sureleri tablo 3'de gdsterildi.
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Tablo:3 Hastaliksiz sa gkalim Uzerine etkili faktorler

Ozellik Ortalama HSK P degeri
suresi (ay) Standart Hata
yas
60 yas alti 137,470 +2,438
60 yas ve Ustu 94,134 16,986 0,001
Ailede meme kanseri
Var 104.908 +6.375 0.031
Yok 134.462 1+2.822
Menopoz
Pre 135.761 +3.353 0.101
Post 119.133 +4.129
Hastalik Evresi
Evre | 135,708 2,324 0,006
Evre Il 122,585 5,144
Primer Tumor Capl
2cm alti 134,432 +2,629
2 cm ve Uzeri 123,189 5,248 0,009
Primer Timor Volimu
2,5 cmg3alti 128,535 12,822 0,004
2,5 cm3 ve Uzeri 126,281 14,448
Tamor lokalizasyonu
Dis 131.948 +3.436 0.827
ic 127.885 +4.282
Lenf damar invazyonu
Var 113.018 +8.345 0.023
Yok 135.124 +3.014
Nukleer grad
1 137.952 +3.935
2 123.120 +4.477 0.215
3 123.916 +3.891
Histolojik Grad
1 139.282 +3.223
2 122.554 +4.819 0.115
3 120.712 +4.775
EIK
var 137.879 +4.886 0.356
Yok 123.673 +3.524
Mikrokalsifikasyon
var 123.631 +5.701 0.479
yok 133.164 +3.159
Multifokalite
var 108.500 +1.414 0.453
yok 132.302 +2.777
ER
pozitif 118.513 +2.779 0.429
negatif 128.742 +5,051
PR
pozitif 117.972 +2.887 0.509
negatif 128.731 +5,079
metastaz
var 62.813 +11.185
yok 138.246 +2.219 0.001
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Kaplan-Meier analizlerinde; 40 yas alti, 40 yas ve Uzeri (p=0.106), timadrin
lokalizasyonunun (p=0.827), tumoér boyutunun (p=0,091), histolojinin
(p=0.544), operasyon yerinin (p=0.945), cerrahi sinirin (p=0.923), disseke
lenf nodu sayisinin (p=0.143), menopoz (p=0,101), ekstansif intraduktal
komponent varhginin (p=0,356), mikrokalsifikasyonun (p=0,479), ER
(p=0,429), PR (p=0,509), cerbB2 (p=0,942), Ki-67 (p=0,193) Ilenfatik
reaksiyon (p=0,899), desmoplastik reaksiyon (p=0,473), kan damar
invazyonu (p=0.397), perindral invazyonun (p=0,707), mitozun (p=0,490),
RT-operasyon arasi surenin (p=0,246), RT suresinin (p=0,959) ve tamoksifen
kullaniminin  (p=0,388) hastaliksiz sagkalim Uzerinde anlamhlik degeri

saptanmadi.

Yas, evre, tumor boyutu, timoér volumi, ER, PR, metastaz, tamoksifen
kullanimi parametrelerinin Cox regresyon analiziyle yapilan ¢ok degiskenli

degerlendirmesinde hicbir faktér anlamli parametre olarak bulunmadi.

Olgularin genel sagkalim (GSK) siresi ortanca 68 ay (aralik: 4-146) idi. Bes
ve 10 yilik GSK %95 olarak hesaplandi. GSK Uzerine etki eden faktorler de
Kaplan-Meier Log-Rank yéntemiyle analiz edildi. Elde edilen verilere gore; 60
yasin altindakilerin ortalama GSK siresi 135.8 ay iken 60 yas ve
Ustiindekilerde de 124.6 ay olarak hesaplandi (p<0.001) (sekil 3). Ailede
meme kanseri 0Oykisl bulunan olgularda ort GSK suresi 106.1 ay,
bulunmayanlarda ise 135.4 ay idi (p=0.035). Evre | olgularda ort GSK siresi
135.8 ay iken evre Il olgularda 124.6 ay idi (p=0.007) (sekil 4). TUumaor capl
2cm altinda olanlarda ort. GSK siresi 134.5 ay, 2cm ve (zerinde olanlarda
124.1 ay idi (p=0.011). TUmor volimi 2.5 cm®in altinda olanlarda ort GSK
suresi 129.6 ay, 2.5 cm? ve Uzerinde olanlarda ise 127.2 ay olarak belirlendi
(p=0.046). LVI saptananlarda ort GSK siresi 112.4 ay iken invazyon
saptanmayanlarda 136.2 ay (p=0.017), metastazi olan olgulardaki ort GSK
suresi 71.6 ay iken, metastaz saptanmayanlarda 139.2 ay (p<0.001) olarak
hesaplandi. GSK (zerine etkili parametreler ve ortalama GSK sureleri tablo
4’de gosterildi.
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Tablo 4. Genel Sa gkalim tzerine etkili faktorler

Ozellik Ortalama  GSK
suresi (ay) Standart Hata P degeri
yas
60 yas alti 138.379 +2.452 0,001
60 yas ve Ustu 95.362 +6.832
Ailede meme kanseri
Var 106.180 +5.873 0.035
Yok 135.492 +2.810
Hastalik Evresi
Evre | 135.806 +2.283 0,007
Evre Il 124.644 +5.055
Primer Tumor Capl
2cm alti 134.553 +2.583 0,011
2 cm ve Uzeri 124.165 +5.159
Primer Timor Volimu
2,5 cmg3alti 129.606 +2.795 0,046
2,5 cm3 ve Uzeri 127.263 +4.395
Lenf damar invazyonu
Var 112.486 +8.340
Yok 136.248 +2.969 0.017
Kan damar invazyonu
Var 123.010 +8.379 0.442
Yok 133.913 +3.075
Perinéral invazyon
Var 121.288 +7.182 0.636
Yok 133.598 +3.264
Nukleer grad
1 139.118 +3.847
2 123.874 +4.469 0.204
3 123.843 +3.935
Histolojik Grad
1 140.403 +3.159
2 123.463 +4.786 0.109
3 120.589 +4.810
EIK
var 138.939 +4.841 0.310
Yok 123.878 +3.641
Mikrokalsifikasyon
var 125.153 +5.525 0.497
yok 133.749 +3.237
Multifokalite
var 108.500 +1.061 0.442
yok 133.153 +2.794
ER
pozitif 118.435 +2.755 0.519
negatif 130.357 +4.841
PR
pozitif 117.508 +2.952 0.669
negatif 130.271 +4.901
metastaz
var 71.676 +9.876
yok 139.264 +2.215 0.001
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Yapilan analizlerde; 40 yas alti, 40 yas ve uzeri (p=0.119) timorin
lokalizasyonunun (p=0,940), timor boyutu (p=0,107), histolojinin (p=0,455),
operasyon yerinin (p=0,962), cerrahi sinirin (p=0,920), disseke lenf nodu
sayisinin (p=0,142), menopoz (p=0,101), ekstansif intraduktal komponent
varhginin (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), perinoral
invazyonun (p=0,636), mitozun (p=0,562), RT operasyon arasi suresinin
(p=0,234), RT suresinin (p=0,834) ve tamoksifen kullaniminin (p=0,443)
genel sagkalim tzerinde anlamlilik degeri saptanmadi.

Yas, evre, tumor boyutu, timoér volimil, ER, PR, metastaz, tamoksifen
kullanimi parametrelerinin Cox regresyon analiziyle yapilan ¢ok degiskenli
degerlendirmesinde yas (p<0,001), metastaz (p<0.001) anlamh parametre

olarak bulundu.
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TARTISMA VE SONUC

Meme kanseri, dinyada kadinlarda rastlanilan en sik kanser olup
ginimizde tarama programlarindaki artis ve toplumun giderek
bilinglendirilmesi ile daha erken donemde tespit edilebilmektedir. Bu nedenle
erken evre ¢zellikle nod negatif olan olgularda tedavi alternatifleri ve bunlari

belirleyen prognostik faktorleri tespit etmek giderek 6nem kazanmaktadir (1).

Erken evre meme Ca’ nin cerrahisinde MKC ile mastektominin sonuglarinin
es deger bulunmasindan sonra hem iyi lokal kontrol saglamak hem de
hastaya guizel bir kozmetik gérinim kazandirmak amaciyla MKC uygulanimi
giderek artmaktadir. Ancak MKC’nin tek basina uygulanimi lokal yinelemede
yetersiz kalmakta ve RT ile birlikte olmasi standart tedavi yaklagimi olarak
kabul edilmektedir (6).

Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG)'un 6097 nod
negatif MKC uygulanmis olgularda RT yapilan ve yapilmayan iki grubu
kiyasladigi calismasinin 15 yillik analizlerinde; RT'nin lokal yinelemeyi %16
oraninda azalttigi gorulmustir. RT uygulanan grupta 15 yillik lokal niks
orani:%7, kontrol grubunda %23’dlr. Bizim calismamizda ise 10 yillik lokal
niks orani %1.5'dir (7).

Amerikan Ulusal Kanser Enstitistinde, MKC sonrasi radyoterapi almis ve
almamis toplam 27399 olguda sagkalim analizi yapildiginda RT alan grupta
sagkalim anlamli olarak uzun bulunmustur (p=0.0001). Ayrica EBCTCG'nin
analizlerinde de 5 yilda lokal nikslerin %20 azalmasi 15 yillda meme
kanserine bagli mortalitede %5’lik azalmaya neden olmaktadir. Buna bagli
olarak RT'nin lokal kontroliin yanisira sagkalimi da arttirdigi belirlenmistir
(7,8).
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Erken evre nod negatif meme Ca’li olan hastalarda sagkalim, nod pozitif olan
gruba gore daha uzun seyretmektedir. Ozellikle TINOMO olan olgularda
adjuvan tedavi almasalar dahi 10 yil icinde gelisen mortalite orani %7 olarak
rapor edilmistir. Basaran ve ark. (9) 66 evre | (TLNOMO) meme Ca’li olguda
yaptiklari ¢alismada,8 yillik sagkalimin %92 oldugunu bulmuslardir. Ancak
hasta sayisi yeterli olmadigindan prognostik faktor analizi yapilamamistir.
Calismamizda da literatirle uyumlu olarak 10 yillik genel sagkalim %95

olarak bulundu.

T1-2NOMO meme ca’li olgularin %30’unda ge¢ donemde uzak metastazlar
gorulmesi adjuvan sistemik tedaviyi gindeme getirmektedir. Ancak %30’luk
yineleme beklentisi icin KT verilmesi %70 olgunun gereksiz yere KT almasina
yol agcmaktadir. Bu da hem ekonomik acgidan yuk getirmekte hem de yan
etkilerin artmasina neden olmaktadir. Bu sebeple yuksek uzak yineleme riski
olan gruptaki prognostik faktorleri belirlemek icin calismalar yapilmaktadir
(1,6,13,14).

Geng olgularda meme Ca’'nin daha agresif seyrettigi bilinmektedir. Bu da
klinigin yeterince suphe ile tetkik edilememesinden ve atlanmasindan dolayi
gelisen gecikmelerle ilgili olabilmekte, ayrica tumoérin daha kotl patolojik

kriterlere sahip oldugu gorilmektedir (15).

European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
ve Danish Breast Cancer Cooperative Group (DBCG) yaptigi iki randomize
Avrupa calismasinda erken evre olup benzer 6zellikte olan olgular MKC ve
mastektomi kollarina randomize edilmis ve her iki kolda lokal niksu etkileyen
prognostik faktorler arastirilmigtir. Calisma sonucunda MKC kolunda 35 yas
ve alti olgularda lokal yinelemenin, 60 yas ve Uzerine gore 9.24 kat, arttirdigi
gorulmustir (16). Unal ve ark. (17) 35 yas ve altindaki olgularda yaptigi

calismada bu hipotezi destekler niteliktedir.
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Nixon ve ark. (18) 1398 evre | ve Il meme Ca’ll olguda yasin prognoz
Uzerindeki etkisini arastirmis ve Ozellikle 35 yas altinda olanlarda daha
yiuksek lokal yineleme (p=0.002) ve uzak metastaz (p=0.03) gelistigini
saptamiglardir. Ayrica bu olgularda, yash olan olgulara gére daha ¢ok sayida
grade 3 histoloji, LVI pozitifligi, nekroz ve ER negatifligi oldugunu
belirlemiglerdir. Bizim calismamizda 40 yas ve alti olgularin HSK (p=0.106)

ve GSK (p=0.119) Uzerine anlamh etkisi saptanmadi..

Arriagada ve ark. (19) lokal yinelemeyi etkileyen faktorleri degerlendirdikleri
calismalarinda, 40 yas ve altindaki olgularda 60 yas ve Uzerine gore lokal
yinelemenin 5 kat daha fazla oldugunu saptamislardi. Ancak calismamizda
60 yas alti olgularda hem genel hem de hastaliksiz sagkalimin 60 yas Usti

olanlara gore anlamli olarak daha iyi oldugu bulundu (p<0.001).

Yancik ve ark. (20) yasl ileri olan meme kanserli olgularda yapilan 6 kanser
merkezinin sonuclarinin analizi etmigler, 6zellikle 55 yas ve Uzerinde olan
olgularda, mortalitenin komorbit hastaliklar (Diabet, boébrek ve Kkalp
hastaliklari vb.) ve tedavinin tam yapilamamasina bagl olarak yiksek
oldugunu saptamiglardir. Bouchardy ve ark. (21) ileri yastaki olgularda
tedavinin yetersiz oldugunu ve buna bagl olarak sagkalimin azaldigini tespit

etmiglerdir.

Ailesel meme kanseri anamnezi, yeni tani alan meme kanserli olgularin
yaklasik %20’sinde saptanmakta olup, bazi calismalarda her ne kadar aile
oykldsunin prognozu etkilemedigi savunulsa da, sagkalim Uzerindeki

prognostik onemi tartisiimaktadir (22-25).

Russo ve ark. (22) 45 yas altindaki, Chen ve ark (23) ise postmenopozal
olan hastalarda ailede meme kanseri hikayesinin sagkalimi azalttigini
bildirmiglerdir. Calismamizda ailede meme kanseri anamnezi olan olgularda
hem genel hem de hastaliksiz sagkalim dusuk (HSK; p=0.031, GSK;
p=0.035) bulundu.
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TUmor boyutu, 6zellikle nod negatif olgularda olduk¢a énemli bir prognostik
faktor olarak adjuvan tedavi kararini belirlemede rol oynamaktadir. Bu
konuda Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) datasina gore
Carter ve ark. (26), 13,464 nod negatif meme ca’li olguda 5 yillik sagkalimlari
sonuclandirdiginda 1 cm’den kucuk olanlarda %99, 1-3 cm olanlarda %89 ve
3-5 cm olanlarda ise %86 oldugunu saptamislardir. Mirza ve ark. (28) ise
200’Gn dzerinde nod negatif olguda prognostik faktorleri belirlemek icin
yaptigi calismasinda, timoér boyutunun artmasiyla sagkalimin belirgin olarak

azaldigini belirlemiglerdir.

Rosen ve ark (29), 767 TINOMO/T2NOMO meme Ca olgularinin 18 vyillik
izleminde timor boyutu ve tipinin sagkalimi etkileyen 6nemli prognostik
faktorler oldugunu bulmuslardir. Sagkalm oranlari; 1 cm‘lik timdrlerde %88,
2.1-3 cm arasinda %72 ve 3.1-5 cm’lik timérlerde ise %61'dir (p<0.0001).
Bizim caligmamizda da tumor capl, HSK ve GSK uzerinde anlamh bir
parametre olarak saptandi. Tumoér ¢capl 2 cm ve ustinde olanlarin, 2 cm
altinda olanlara gére sagkalimi daha disik olarak bulundu (HSK, p=0.006;
GSK, p=0.011;).

ASCO 2007 meme kanseri sempozyumunda timér volUminin de
prognostik bir gosterge olarak TNM Kklasifikasyonunda yer almasi gerektigi
savunulmaktadir (30). Calismamizda da timoér volimunin HSK (p=0.004) ve
GSK (p=0.046) uzerinde anlamh degerleri bulunmasi bu gorusu
desteklemektedir.

Tumordn histolojik subtipide prognoz acisindan 6nem tagimaktadir.
Tubuler, musindz, ve meduller olan tiplerde daha iyi sagkalim mevcuttur.
Rosen ve ark (29) bu histolojik subtiplerin 1.1-3 cm’lik tim©érleri ile invaziv
duktal ve lobuler karsinomadaki <1 cm’lik timorlerin ayni sagkalima sahip
olduklarini gérmusglerdir. Bizim calismamizda histolojik subtipin anlamlilik
degeri saptanmadi (p=0.455).
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Rotterdam Kanser Merkezinde, 561 evre | meme cali olguda yapilan 10
yillik takipte timoér boyutu ve damar invazyonunun hastaliksiz sagkalimi
etkileyen en 6nemli prognostik faktorler oldugu, grad’in ise sadece erken
(ortanca 3.7 yildan 6nce) metastazlar Uzerine etkisi oldugunu saptamiglardir
(36). British Columbia Kanser Arastirma merkezi'nde (BCCA) Chia ve ark.
(32). tumor boyutunun yaninda tumoér gradinin da prognoz acgisindan énem
tasidigini belirlemislerdir. Ozellikle tanidan sonraki ilk 10 yilda hastaliga bagh
0lim nedenleri icinde en bagta grad sorumlu tutulmus ve yuksek gradl olan
tiumaorlerde dlum orani %12 veya daha fazlasi olurken, dustk gradh olanlarda
ise %3-7 arasinda oldugu anlasiimistir. Neville ve ark. (33) nod negatif 1275
olgu Uzerinde yaptigi prognostik faktor arastirmasinda timoér gradi ve
hormon reseptor durumunun en o6nemli faktérler oldugunu bulmustur.
Calismamizda sagkalm analizlerinde gradin HSK ve GSK (zerinde
anlamhligi bulunmadi (HSK;p=0.215, GSK; p=0.109)

Eryavuz ve ark.(14) 5 yillik izlemde lokal niks gelisen 29 aksilla negatif
meme kanserli olgu ile gelismeyen 70 olguyu tumor buydklaga, grad,
histopatolojik grup, cerbB2 gibi bazi klinik ve patolojik parametreler yoninden
kargilastirdiklarinda timor buydklaga ve gradinin niks gelisiminde 6nemli
oldugunu gormdisglerdir (p<0.05). Sonug¢ olarak timdr boyutu blyuk ve gradi
yiksek olan nod negatif tumorlerin adjuvan KT almalari gerektigini

savunmuslardir.

Peritimoral, lenfatik ve vaskuler invazyon lokal ve uzak yinelemeler igin
onemli bir prognostik faktordir. LVI mevcut olan evre | meme ca’li olgularda
yineleme orani %38 iken LVI olmayan olgularda ise %22 olarak
degerlendiriimektedir. Ayrica timoér boyutu arttikga peritumoral vaskuler ve
lenfatik invazyon daha ¢ok 6nem kazanir (1,28).

Celemente ve ark. (37) nod negatif meme kanserlerinde peritimoéral
invazyonun hastaliksiz ve genel sagkalimin etkiledigini (p=0.001) ve
prognozun daha kotu oldugunu bildirmektedirler. Ayrica Lee ve ark. (38) LVI
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olan grupta olmayan gruba gore 4.7 kat yineleme riski mevcut oldugunu
bildirmiglerdir. Bizim c¢alismamizda da lenf damar invazyonunun hem HSK
hem de GSK uzerine anlaml etkisi oldugu bulundu (HSK; p=0.023, GSK;
p=0.017).

Hormon reseptorleri (6strojen ve progesteron) pozitif olan grupta, negatif
olan gruba go6re daha dusik mortalite ve yineleme oranlari tespit
edilmektedir. Ayrica pozitif olan grupta adjuvan hormon tedavi uygulamalari

(tamoksifen) sagkalim avantaji saglamaktadir (39-40).

Bir isko¢ calismasinda da hem premenepozal hem de postmenopozal nod
negatif olgular incelendiginde 5 yil streli tamoksifen kullaniminin her iki kolda
da yinelemeleri ve buna bagh olimleri azalttigr anlasiimaktadir (41). Moot ve
ark. (42) premenopozal nod negatif olgularda hormon reseptorlerini ve
sagkalima etkilerini incelediginde resepttr negatif olan grupta yinelemelerin
ve hastalia bagl olumlerin pozitif olana goére daha fazla oldugunu

saptamiglardir (p<0.001)

National Surgical Adjuvan Breast Project trial B-14 calismasinda 0Ostrojen
reseptori pozitif nod negatif olgularda adjuvan tamoksifen kullananan grupta,
hastaliksiz sagkalimda %5’lik artis olurken genel sagkalimda artis
gorulememigstir (43). Calismamizda da ER ve PR pozitifligi ile tamoksifen
kullaniminin sagkalima anlamh bir etkisi bulunamadi (GSK; p=0.443, HSK;
p=0.388).

CerbB2 (HER-2/neu), yapisal olarak Epidermal Blyume Faktor (EGF)
reseptoriine benzerlik gosteren protein Grind olup tirozin kinaz aktivitesi
olusturmakta, htcre biylumesini uyarmakta ve adjuvan KT direnci agisindan
bir  gosterge  olabilmektedir. Nod pozitif olanlarda cerbB2'nin
overekspresyonu tumoérin agresifligi, artan lokal ve uzak yinelemeler
hakkinda bilgi verirken nod negatif olan olgularda cerbB2 pozitifliginin kotu
prognostik faktor oldugu gosterilememistir (14,44). Reed ve ark yaptigi (45)
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nod negatif 613 olgu iceren calismasinda histolojik grad ve timo6r boyutunun
onemli prognostik faktorler oldugu gorulirken cerbB2'nin prognoz uzerine
hicbir etkisi bulunamamistir. Calismamizda da literatirlerle uyumlu olarak
cerbB2’nin prognostik bir 6nemi bulunamadi (GSK; p=0.997, HSK; p=0.942).

International (Ludwig) Breast Cancer Study Group tarafindan yapilan
randomize bir calismada hem nod negatif hem de nod pozitif olan grupta
cerbB2 negatif olanlarda KT den saglanan fayda daha fazla olarak
kaydedilmistir (46,47).

CerbB2’nin nod negatif olan olgulardaki etkisini arastiran bir italyan
calismasinda overekspreyonun timorin ER reseptérlerini inaktive ederek
tamoksifen tedavisine olan sensitiviteyi ve tedaviden beklenen etkinligi
azalttig1 gorulmustur. Bununla birlikte cerbB2 negatif olan olgularda adjuvan
tamoksifen hem hastaliksiz sagkalimi (p=0.003) hem de genel sagkalimi
(p=0.09) uzatirken, cerbB2 pozitif olanlarda her iki sagkalim Uzerinde etkisi
bulunamamigtir (47,48). Bu calismanin aksine NSABP B-14 tarafindan
yapilan 2,661 nod negatif olan olgudaki HER-2/neu duzeyleri, tamoksifenin
hastaliksiz ve genel sagkalim Uzerindeki etkisi acisindan bir fark
olusturmamistir (49).

Ki-67, sadece prolifere olan hicrelerde bulunan bir nikleer antijene karsi
geligtiriimis monoklonal antikordur. Proliferasyon gdstergeleri arasinda en sik
kullanilan  yontemlerden  birisi  olup  immunohistokimyasal olarak
degerlendiriimektedir. Sezgin ve ark. (50) yaptigi calismada Ki-67 ile timor
blayuklugu, HG, vaskuler invazyon, ER ve cerbB2 arasinda iligki arastiriimig
ve Ki-67’'nin yalnizca cerbB2 ile anlamli bir ilikisi oldugu bulunmustur
(p<0.005).

ASCO 2007 analizlerinde nod negatif, ER ve PR pozitif, cerbB2 negatif
olup adjuvan olarak yalniz tamoksifen alan olgularda Ki-67 ‘nin prognozu
kot olarak etkiledigi bildirilmektedir (51).
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Nod negatif olan olgularda yapilan caligmalarda, Ki-67 diizeylerinde olan
yukselmenin sagkalimi azalttigini desteklemektedir (51-54). Ancak istatiksel
degerlendirmelerimizde, Ki-67’nin tek basina prognostik acidan bir anlamhligi
bulunamadi. (GSK; p=0.235, HSK; p=0.193).

Cerrahi sinir, 6zellikle MKC uygulanan hastalarda lokal yineleme agisindan
oldukca 6nemli bir faktordir. Bu anlamda cok sayida calismada cerrahi
sinirin lokal yineleme ve sagkalim lzerine etkisi arastiriimaya calisiimistir.
Pensilvanya Universitesinde, Peterson ve ark. cerrahi sinirin lokal kontrole
etkisini MKT uygulanmig, 1021 meme ca olgusunda degerlendirmiglerdir.
Olgularn sinir uzakhgina gére 2 mm’den uzak olanlar (negatif), 0-2 mm arasi
(yakin cerrahi sinir), pozitif cerrahi sinir ve bilinmeyen seklinde 4 grupta
incelemiglerdir. Bu ¢alismada lokal yinelemenin pozitif ve bilinmeyen cerrahi
sinir durumunda anlamli olarak arttigini saptanmistir (p=0.005) (55). Ancak
calismamizda cerrahi sinirin sagkalim Uzerine anlaml etkisi bulunmadi
(GSK; p=0.920, HSK; p=0.923.)

Mansfield ve ark. (56) MKC ve RT almis 1070 evre | ve Il meme Ca’li
hasta Uzerinde yaptigi 10 yillik analizde premenopozal durum, ER (-) ve
cerrahi sinirin lokal yineleme Uzerinde anlamli etkisinin oldugunu bulurken;
yas, evre, KT wuygulanimi, intraduktal komponent ve boost teknigini
arastirdiklarinda hicbir anlamhlik gorilememigtir. Calismamizda, intraduktal
komponent varhgr (GSK; p=0.310, HSK; p=0.306) sagkalim tzerinde etkisi

bulunmadi.

MKC uygulanimindan sonra RT verilmesi standart bir yaklasim halini
almasindan bu yana operasyon ve RT arasindaki sire de ©6nem
kazanmaktadir. Lokal yineleme riskinin RT geciktiriimesiyle arttigi bir
gercektir. Ancak aradaki siurenin ne kadar olmasi gerektigi konusunda

tartismalar devam etmektedir..

Slotman ve ark. (57) erken evre meme ca’li 508 olguluk calismasinda
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operasyon ve RT baslama surelerini incelediginde lokal yinelemenin 25
gunden az olan grupta %0, 25-50 gin arasinda olanlarda %2, 50-75 glin
arasinda olanlarda %5.4, 75 gin ve sonrasinda ise %6.3 olarak bulmuslardir.
Bu da 50 gunden az surede RT baslanmasinin lokal yinelemeyi azalttigini
gostermektedir. Haydaroglu ve ark (6) yaptigi MKC ve RT uygulanan erken
evre meme kanserlerinde lokal kontrol ve sagkalimi etkileyen prognostik
faktorler arastirmasinda 365 olguda cerrahi sinir pozitifliginin (p=0.001) ve
operasyon-RT arasi slrenin 60 gunden fazla olusunun (p=0.02) lokal
kontrolu etkiledigini saptamiglardir. Calismamizdan elde edilen verilere gore
operasyon-RT arasi suresinin sagkalima etkisi saptanmadi (GSK;p=0.234,
HSK;p=0.246).

Memedeki lokal yinelemelerin %80 oraninda tumor yatagi ve cgevresinde
olusmasindan bu yana external RT sonrasi tumoér yatagina boost
uygulanmasi onerilmektedir. EORTC’nin boost alan erken evre hastalarda
yaptig1 calismasinda 6zellikle 50 yas altindaki olgularda yararin daha fazla
oldugunu saptamiglardir. Bununla birlikte parsiyel meme RT’si (intersitisyel
brakiterapi, intraoperatif RT, mammosite RT) gibi yeni tedavi teknikleri
gundeme gelmektedir. Boylece daha az sureli tedavi ve yan etki profili

saglanacaktir. Ancak bu konudaki calismalar devam etmektedir (58,59)

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group analizinde nod negatif
olan hastalarda adjuvan KT uygulaniminin yarari incelendiginde, 50 yas
altindakilerde 10 yilda sagkalimda %7’lik kazan¢ saglarken, 50-59 yas
arasinda olanlarda bu kazan¢ %2'ye dusmektedir (60). Calismamizda KT
kullanimi anlamli bir parametre olarak saptanmadi (GSK; p=0.608, HSK;
p=0.555) .

Calismamizda yas, evre, tumaor ¢api, tumor volimd, lenf damar invazyonu,
aillede meme kanseri 6ykisu ve metastaz hem HSK hem de GSK Uzerinde

anlamli parametreler olarak bulundu.
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Sonug olarak;

1. Calismamizda lokal yineleme orani %1.5 olarak saptandi. Ancak Lokal
yineleme Uzerine etkili faktorlerin analizi yapilamadi. Lokal niks oraninin
dusik olmasi radyoterapi, lokal kontrol Gzerindeki dnemini gostermektedir.
MKC uygulanmis tim olgulara verilmesi standart olarak kabul edilmektedir.

2. Calismamizda timor voliminin hem HSK hem de GSK lzerinde anlamli
etkisinin oldugu saptandi. Bu nedenle tedavi kararini verirken tumor boyutu

ve evrenin yaninda tumar voliumunid de g6z 6ninde bulundurmalyiz.

3. Calismamizda kaybedilen 20 olgudan 10’unun (%50) hastalk disi
nedenlere bagh olarak kaybedilmesi, meme kanserli olgularda yandas
hastaliklarin da 6nemli oldugunu digundurmektedir.

4. 60 yas ve Uzerindeki olgularda sagkalimin disik seyretmesi, yandas

hastalik birlikteligi ve KT'nin yeterli dizeyde uygulanmadigina bagli olabilir.

5. Ailede meme kanseri 6ykusu olan olgularda ortalama sagkalimin dusuk
olmasi 0©zellikle histopatolojinin kotli olmasina ve metastazin daha fazla
gorulmesine bagl olabilir. Ailede meme kanseri anamnezi olan olgularin
tedavi kararinda dikkatli olunmasi ve bu olgularin yakin takip edilmesi uygun
olabilir.
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