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FACTORS AFFECTING DISEASE FREE AND OVERALL SURVIVAL IN PATIENTS WITH
LOCALLY ADVANCED BREAST CANCER AFTER NEOADJUVANT CHEMOTHERAPHY
(LABC) (THE 10-YEAR RESULTS)

ABSTRACT

Introduction: The rate of locally advanced breast cancer (LABC) is low in coun-
tries with organized population based mammographic screening (5-10%),
but it is more than 50% in low-middle income countries. Aim of this study is
to find factors affecting disease free and overall survival in patients with LABC
after Neoadjuvant Chemotherapy (NAC).

Materials and methods: 322 patients who received NAC for LABC were enrolled in
this study. Tru-cut biopsy (59%) and incisional biopsy (41%) were performed for
histopathologic diagnosis, respectively. Most of the patients (97%) received NAC
including antracydine. In 18% of patients, taxanes were added to the regime.

Results: The complete (cPR) and partial pathologic response (pPR) rates were 6%
and 84%, respectively. There were no response to NAC in 32 (10%) patients. NAC
plus taxanes increased complete pathologic response rate to 15.5%. The 10-year
rates of overall and disease free survival were 57% and 45%, respectively. The
10-overall survival rate was higher in patients with antracycline plus taxane group
than other treatment group (64% vs 42%, p=0,009). Age (<40), pPR, presence
of lenfovascular invasion (LV1) and loco-regional and/or systemic recurrence, and
negative hormonal receptors were significant factors affecting prognosis in uni-
variate analysis. In multivariate analysis, young age(<40), tumor size before NAC,
pathologic stage after NAC, LVI, estrogen receptor (ER) negativity, HER2 positivity,
and distant metastasis were indepent prognostic factors.

Conclusion: In addition to taxanes to NAC has increased cPR rate and overall
survival in patients with LABC. Young age (<40), presence of LVI, and systemic
recurrence, and estrogen receptor (ER) negativity were significant factors af-
fecting survival both in univariate and multivariate analyses.

Key words: local, advenced, breast cancer, neoadjuvant therapy, pathologic,
response, mammography, survival

OZET

Amag: Gelismis iilkelerde mamografik tarama lokal ileri meme kanseri (LiMK)
oranini diisiirmektedir (%5-10). Diisiik/orta gelirli iilkelerde ise, bu oran
9%50'nin iizerindedir. Neoadjuvan kemoterapi (NAK), LIMK tanisi alan has-
talarda standart bir tedavi olup, tedaviye tam cevap orani yeni jenerasyon
ilaclarla artmaktadir. Bu calismanin amaci, LIMK olan hastalarda NAK sonrasi
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi etkileyen faktorleri ortaya koymaktir.

Yontem ve Gereler: Klinigimizde LIMK tanisi ile tedavi edilen 322 hasta ¢a-
lisma kapsamina alindi. Patolojik tanilar, kor biyopsi (%59) veya insizyonel
biyopsi (%41) ile konuldu. Olgularin %97'sine antrasiklin iceren kemoterapi
uygulanirken, %18 olguda antrasiklinli rejime taksan eklenmisti.

Bulgular: Hastalarin %10'unda kemoterapiye cevap alinamadi. Patolojik tam
(pTC) ve parsiyel cevap (pPC) oranlari, %6 ve %84 olarak bulundu. Taksanli ke-
moterapi alan olgularin %15,5inde pTC alinirken, taksan verilmeyen grupta
bu oran %4'tii (p=0,003). Ortalama 10 yillik takipte; 48 olguda (%15) lokal-
balgesel niiks, 114 olguda (%35) uzak metastaz saptandi. 10 yillik genel ve
hastaliksiz sagkalim oranlari %57 ve %45 olup, bu oranlar antrasiklinli rejime
taksanlarin eklendigi grupta (%68 ve %62,5), taksan almayan gruba gore
(%53 ve %43) daha yiiksekti (p=0,049 ve p=0,010). Tek degiskenli analizde,
yas (<40), tiimor capi, KT rejimi, aksilla pozitifligi, lenfovaskiiler invazyon
(LVi), hormon reseptor negatifligi, lokal niiks varligi, uzak organ metastazi
prognozu olumsuz etkileyen faktorler olarak tespit edildi. Cok degiskenli
analizde ise, yas (<40), baslangictaki tiimor cap, patolojik evre, LVi, dstrojen
reseptorii (OR) negatifligi, HER-2 ekspresyonu ve uzak organ metastazi sagka-
lim etkileyen bagimsiz faktdrlerdi (p<0.05).

Sonug: LIMKde Antrasiklinli rejime taksanlarin eklenmesi, NAKa cevabi artir-
makta, sagkalimi olumlu etkilemektedir. Geng yas, tiimor capi, patolojik evre,
OR negatifligi ve HER-2 pozitifligi prognozu etkileyen faktorlerdir.

Anahtar sozciikler: lokal, ileri, meme kanseri, neoadjuvan tedavi, patolojik cevap,
mamografi, sad kalim

maddelerle daha fazla temas vs.) batya benzemesi (Westernizing Life)
ve firsatct mamografik taramanin artmasidir (2,3). Diinya Saghk
Orgiitine (DSO) bagh International Agency on Cancer for Research
(IARC )'in 2008 yili verilerine gore, yeni tani konulan 1.400.000 meme
kanserli hastanin yarisi diistik-orta gelirli tilkelerde yasamaktadir (1).

eme kanseri, kadinlarin en sik goriilen kanseri olup, sikligi
ve mortalitesi gelismis Ulkelerde azalirken, diistik-orta ge-
lirli Glkelerde artmaktadir (1). Bu artisin en 6nemli nedenle-

ri, yasam suresinin uzamasl, yasam tarzinin (reprodiiktif fonksiyonlar,
cevresel faktorler, beslenme, egzersiz azhig, stres, hormonlarla ve katkili
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Lokal ileri meme kanseri (LIMK), gelismis Ulkelerde yeni tani almig
meme kanserlerinin %5-15'ini olusturmaktadir (3-5). Dlslik orta
gelirli tilkelerde LIMK orani ise, %50'nin {izerindedir (4-5). Tarama
programlarinin olmamasi, etkin tani ve tedavi yontemlerine ula-
samama, farkindaligin olmamasi ve egitim diizeyinin disikluga
bu yiiksek oranlarin 6nemli nedenleridir (3-5). Taninin geg evrede
konulmasi, meme kanserine baglh mortalite oraninin da yiiksek
olmasina neden olmaktadir. Yine IARC'in verilerine gore, meme
kanserine bagl olimlerin %59'u gelismekte olan Ulkelerde go-
rilmektedir (1). Bugiin 17.000 hastaya ulasan Meme Hastaliklar
Dernekleri Federasyon'u (MHDF) Meme Kanseri Kayit Program’i
verilerine gore, ilkemizde LIMK orani %20 civarindadir (3-5). Bu
oran Istanbul Tip Fakiiltesi Meme Unitesi verilerinde %14, Dogu ve
Glineydogu Anadolu'da %50'nin tzerindedir (5).

LIMK lokal/bélgesel ve sistemik yineleme riski oldukca yiiksek ve
evreleme agisindan heterojen bir gruptur. Klinik evre 11B (T3NOMO)
ve evre IlIA,B,C'yi icermektedir. Bu hastalarda sistemik metastaz
oraninin yiiksek olmasi, tedaviye 6ncelikle kemoterapi ile baslan-
masini giindeme getirmis, son 20 yilda neo-adjuvan kemoterapi
(NAK), LIMK saptanan hastalarda standart bir tedavi olarak uygu-
lanmaya baslanmistir (6-10). Yeni jenerasyon kemoterapétik ilag-
larla, kemoterapiye patolojik tam cevap orani %30’lara ulasmistir
(8-9). Yapilan prospektif randomize calismalar, LIMK tanisi alan
hastalarda kemoterapinin primer veya adjuvan olarak uygulan-
masinin sagkalimda farklilik olusturmadigini géstermektedir (8-
9). Ancak, kemoterapinin cerrahi tedaviden 6nce uygulanmasinin
timorin kemoterapiye duyarlihginin belirlenmesi ve tiimérde
kictilmeye yol acarak bazi secilmis olgularda meme koruyucu cer-
rahiye izin vermesi gibi avantajlari vardir. Neo-adjuvan kemotera-
pinin en 6nemli dezavantaji ise, kemoterapiye duyarsiz hastalarda
timorin progresyonu ve cerrahi tedavinin gliclesmesidir (8)

Bu calismada, istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Genel
Cerrahi Anabilim Dali Meme Unite’sinde klinik olarak evre IIB ve Il
meme kanseri tanisi almis, neoadjuvan kemoterapi uygulanmis ve
takip edilebilen 322 olgunun tedavi sonrasi uzun dénem sonucla-
r degerlendirilmis, hastaliksiz ve genel sagkalima etkili faktorler
belirlenmistir.

Yontem ve Geregler

1 Ocak 1992-31 Aralik 2008 tarihleri arasinda istanbul Universitesi
istanbulTip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Meme Unite'sinde
lokal ileri meme kanseri tanisi ile neoadjuvan kemoterapi (NAK)
alan ve takip edilebilen 322 olgu calismaya alindi. inflamatuvar
meme kanserli olgular ¢alisma disinda birakildi. Olgularin demog-
rafik, klinik ve histopatolojik 6zellikleri kaydedildi.

Tedavi 6ncesi degerlendirme

Fizik muayene ve radyolojik bulgularla (mamografi, ultrasonografi,
Magnetik Rezonans Goriintiileme) degerlendirilen ve klinik olarak
evre |IB ve lll olan olgularda patolojik tani, kor biyopsi (n=190, %59)
veya insizyonel biyopsi (n=132, %41) ile konulmustu. Sistemik me-
tastaz varhigini arastirmak icin, akciger grafisi, batin ultrasonografisi,
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kemik sintigrafisi, bilgisayarli pozitron emisyon tomografisi (PET-
CT), toraks ve batin bilgisayarli tomografisi yapildi.

Sistemik tedavi

Neo-adjuvan kemoterapi, U¢ haftada bir cogunlukla antrasiklin
iceren rejimlerle uygulandi. Hastalardan 254’tine (%79) antrasik-
linli, 58'ine (%18) antrasiklin+ taksanli, 10'una ise (%3) diger kemo-
terap (KT) protokolleri uygulandi. Antrasiklinli protokol olarak 173
olguya (%54) 6-7 kiir FAC [5-florourasil (500 mg/m?), adriamisin
(50 mg/m?), siklofosfamid (500 mg/m?)/ 3 haftada bir), 70 olguya
(%22) 6 kirr FEC (5-floro-urasil, 500 mg/m? epirubisin, 80 mg/m2;
siklofosfamid, 500 mg/m?, 3 haftada bir) ve 11 olguya (%3,4) 4 kiir
AC (adriamisin, 60 mg/m?; siklofosfamid, 600 mg/m?/ 3 haftada
bir) verildi. Antrasiklinle kombine taksanli kemoterapi olarak 14
olguya (%4,3) toplam 6 kiir TAC (taksoter, 75 mg/m? adriamisin,
50 mg/m? siklofosfamid, 500 mg/m?, 3 haftada bir) ve 44 olgu-
ya (%10) 4 AC (adriamisin, 60 mg/m? siklofosfamid, 600 mg/m?, 3
haftada bir) ve 4 kiir taksoter (100 mg/m?, 3 haftada bir) uygulan-
di. Kemoterapiye patolojik tam cevap (pTC), tim&riin hem meme-
de hem aksillada tamamen kaybolmasi, parsiyel cevap (pPC) ise,
timorin en blyik ¢apinin =%30 kictlmesi olarak kabul edildi.
Tumoriin minimal regresyonu veya stabil olmasi kemoterapiye
cevapsizlik, timdorde ve/veya aksilladaki patolojik lenf noddillerin-
de biyime veya yeni bir lezyon ¢ikmasi ise progresyon olarak ta-
nimlandi. Cerrahi tedavi sonrasi radyoterapi ve hormon reseptori
pozitif olgulara hormonoterapi uygulandi.

istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel ana-
lizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
16.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanim-
layici istatistiksel metotlardan (sayi, ylzde, ortanca) yararlanildi.
Sagkalim analizlerinde, tiimorin ilk patolojik tanisi ile hastahigin
lokal/bélgesel olarak ilk yinelemesi arasinda gecen siire lokal niiks-
stiz sagkalim, ilk tani ile hastaligin lokal/bdlgesel yinelemesi veya
uzak bir organa metastazina kadar gegen siire hastaliksiz sagkalim
ve ilk tani ile 6lim tarihine kadar gegen stire genel sagkalim olarak
hesaplandi. Takip siiresi; ilk tani tarihi ile son kontrol veya 6lim ta-
rihi arasindaki stireler dikkate alinarak belirlendi. Sagkalim hesapla-
r Kaplan-Meier yontemi ile yapildi. Log-rank tek degiskenli analiz
testi ile tUmor ve hasta ozellikleri ile ilgili esitli prognostik faktor-
lerin hastaliksiz ve genel sagkalima etkileri arastildi. Ayrica birden
¢ok prognostik faktorlin ayni anda hastaliksiz ve genel sagkalima
etkilileri cok degiskenli analizlerde Cox regresyon testi ile arastirilir-
ken, gruplar arasindaki oransal farklliklar Ki-Kare Testi (Continuity
Correction, Fisher's Exact Test) ile hesaplandi. Sonuglar %95'lik gii-
ven araliginda ve anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Olgularin ortanca yasi 47 (22-80) olup, %58'i premenopozaldi. NAK
oncesi klinik ve sonrasi patolojik TNM siniflamasi Tablo 1 ve 2'de
gosterilmistir. Bu veriler incelendiginde, NAK sonrasi pTO oraninin
%11'e ulastigl, %41 olan T4 oraninin ise %8'e diistigl gorilmekte-
dir. NAK sonrasi pNO hasta orani %23'e, pN1 orani %31'e ulasti. NAK
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Sekil 1. Genel sagkalim grafigi

Tablo 1. Hastalarin Neoadjuvan Kemoterapi (NAK) dncesi klinik evreleri.

Sekil 2. KT rejimine gore genel sagkalim grafigi

NAK éncesi klinik evreleme

T NO N1 N2 N3 Toplam
1 0 0 7 0 7 (%2,2)

2 0 47 55 1 103 (%32,0)
3 13 36 28 2 79 (%24,5)

4 28 65 39 1 133 (%41,3)
Toplam 41 (%12,7) 148 (%46,0) 129 (%40,1) 4(%1,2) 322 (%100,0)

Tablo 2. Hastalarin Neoadjuvan Kemoterapi (NAK) sonrasi patolojik evreleri.

NAK sonrasi patolojik evreleme

T NO N1 N2 N3 Toplam
O(p Tam yanit) 20 8 7 0 35 (%10,9)
I 13 20 16 6 55 (%17,1)
2 36 61 54 18 169 (%52,5)
3 2 7 21 7 37 (%11,5)
4 3 4 9 10 26 (%8,1)
Toplam 74 (%23,0) 100 (%31,1) 107 (%33,2) 41 (%12,7) 322 (%100,0)

sonrasi 13 olgu (%4) evre I'e, 64 olgu (%21) ise, evre llA'ya geriledi.
Patolojik tam cevap orani %6, pPC orani %84 olup, 32 hastada (%10)
NAK’a cevap alinamadi. Cevap alinamayan olgularin 31'ine (%97)
Antrasiklin; 1'ine (%3) ise Taksan iceren KT rejimi verildigi saptandi.
NAK olarak antrasiklin+taksanl tedavi rejimi uygulanan olgularin
%15,5'inde tedaviye patolojik tam cevap alinirken; taksan verilme-
yen grupta bu oran %4'te kaldi (p=0,003). Taksan verilen grupta lo-
kal/bélgesel niiks ve uzak organ metastaz gériilme oranlari sirasiyla
%3,4 ve %17,2; taksan verilmeyen grupta ise bu oranlar %17,4 ve
%39,4 olarak hesaplandi (p=0,004; p=0,002) (Tablo 7).

Tumorlerin %76's1 invaziv duktal karsinom, %14'l mixt tip (invaziv
duktal+invaziv lobdler karsinom, %7'si invaziv lobller karsinom,
%3'U ise diger histopatolojik tiplere sahipti (Tablo 3). 141 olguda
(%44) lenfovaskdiler invazyon (LVi) pozitif bulundu. Histolojik grad
Il olan hastalarin orani ise %66 idi. Ostrojen (OR), Progesteron
reseptorleri (PR) ve HER-2 pozitiflik oranlari, %58, %44 ve %29'du
(Tablo 3).

277 olguya (%86) modifiye radikal mastektomi (MRM), ve 45 olgu-
ya (%14) ise meme koruyucu cerrahi (MKC) yapildi.

=
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Tablo 3. Hasta ve tiimore ait ozellikler (1=322).
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Tablo 4. Genel sagkalimi etkileyen prognostik faktorler.

Faktorler n %  Ortanca deger  Aralik
Yas - - 47 22-80
<40 97 30,1
>40 225 69,9
Menopozal durum

Premenopozal 186 57,8
Postmenopozal 136 422
Patolojik Evre*

1 13 43
2a 64 21,2
2b 63 20,9
3a 105 34,8
3b 16 53
3c 4 13,6
Histolojik tip

invaziv duktal karsinom 245 76,1
invaziv lobiiler karsinom 23 71
Mkst (IDK+ILK) 44 13,7
Diger 10 3,1
Lenfovaskiiler invazyon

Var 141 43,8
Yok 181 56,2
Histolojik Grade

I 110 34,2
1l 212 65,8
ER

Pozitif 187 58,0
Negatif 135 42,0
PR

Pozitif 141 43,8
Negatif 181 56,2
Her2

Pozitif 38 28,6
Negatif 103 71,4
Bilinmeyen 189 -

*:patolojik tam cevap alinan olgular evrelemeye dahil edilmedi.

Sagkalim

Genel Sagkalim

Kaplan-Meier analizinde, ¢alismaya dahil edilen 322 olgunun 10
yillik genel sagkalim orani %57dir (Sekil 1). Tek degiskenli ana-
lizde, yas (<40), NAK Oncesi ve sonrasi timor capi (>2cm), NAK
sonrasi aksilla pozitifligi ve patolojik evre, KT rejimi, LVi, OR ve PR

10 yillik Tek degiskenli Cok degiskenli

Faktérler Genel analiz analiz

sagkalim % (p degeri) (p degeri)
Yas 0,035* 0,048*
<40 52,2
>40 59,2
bKIy?J‘i‘(flf;'J e 0008** 0,006*
T0-2 62,0
T3-4 48,0
KT sonrasi Timar biyikligi 0,017* AD
<2cm 72,0
>2cm 51,2
KT sonras! aksilla o
pozitifigi 2L &L
Negatif 82,0
Pozitif 50,2
grsonram patolojik <0,001%* 0,036*
Paotolojik tam cevap 85,0
-l 70,3
I1IA-11IB 47,2
lne 0,08
KT rejimi 0,049* AD
Taksanh KT 67,7
Diger 52,9
Histolojik tip 0,607 AD
iDK 55,0
Diger 63,4
Histolojik Grade 0,334 AD
I 53,0
1l 52,0
Lenfovaskiiler invazyon <0,001** 0,001~
Var 21,3
Yok 81,3
ER 0,008** 0,010**
Pozitif 62,0
Negatif 43,2
PR <0,001** AD
Pozitif 70,0
Negatif 43,3
HER-2*** 0,117 3
Pozitif 72,4
Negatif 43,0
Lokal niiks <0,001** AD
Var 29,1
Yok 63,2
Uzak organ metastazi <0,001** 0,001**
Var 16,2
Yok 82,0

*p<0,05,**p<0,01;Tek degiskenli analiz: Log Rank testi, Gok degiskenli analiz :Cox
regresyon, AD: Anlamli degil, ***HER 2 ekspresyonu hastalann tiiminde bakilamadigi
icin cok degiskenli analizlere dahil edilmedi.




The Journal of Breast Health 2012 Vol: 8 « No: 3
The JOU rnal Of BreaSt Health Meme Sagligi Dergisi 2012 Cilt: 8 + Sayi: 3

Tl Tablo 5. Hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorler.
10 yillik Tek degiskenli Cok degiskenli
N Faktirler hastaliksiz analiz analiz
o sagkalm %  (p degeri)  (p degeri)
o Yas 0,001** <0,001**
» —
g £ <40 33,4
@ >40 55,0
0,4 ; T
E 1 e ey 0,000** AD
biyiklugi
0.2+ T0-2 55,0
T3-4 41,0
S 0w w0
: 5 o ’
Hastahksiz sagkalim (ay) <2cm 63,0
_ — >2cm 434
Sekil 3. Hastaliksiz sagkalim grafigi. T e Alae 0.020% 0
pozitifligi ’
Negatif 63,4
1,0 Pozitif 45,0
KT sonrasi patolojik Evre <0,001** 0,001**
0,84 Patotolojik tam cevap 84,2
-l 57,4
-
-E“"' IA-1IIB 43,0
5 ne 0,0
§o.4] e KT rejimi 0,010* AD
v almayan Taksanh KT 62,5
g Diger 43,3
Histolojik tip 0,337 AD
iDK 47,2
0,0
T T T T T Diger 52,3
1] 50 100 150 Zo0 . .
hastaliksiz saikalim (ay) Histolojik Grade 0,618 AD
Sekil 4. KT rejimine gore hastaliksiz sagkalim grafigi. I 454
Ml 42,5
Lenfovaskiiler invazyon <0,001** <0,001**
Var 28,0
1,0 Yok 64,0
ER 0,028* 0,040*
0,34 Pozitif 53,2
5 Negatif 42,0
306 PR 0,003** AD
>
g Pozitif 60,0
§ 0.4 Negatif 40,4
© Her2 0,422 -
0,2 Pozitif 61,1
Negatif 50,4
0,0+
|': slu " “1::0 ] ' 1;[1 mlm :\%<2rﬂa5r;;|:j:;|m ;Tek degiskenli analiz: Log Rank testi, Gok degiskenli analiz:Cox regresyon
Lokal/bdlgesel niikssiiz sagkalim (ay) ***HER 2 ekspresyonu hastalann timiinde bakilamadigi igin cok degiskenli analizlere
dahil edilmedi.

Sekil 5. Lokal/bdlgesel niikssiiz sagkalim.
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Tablo 6. Lokal/bolgesel niikssiiz sagkalimi etkileyen faktorler.
10 yilik  Tek dedigkenli  Gok degiskenli

Tablo 7. Tedavi rejimine gore tedaviye verilen patolojik cevap lokal/bolgesel

niiks ve uzak organ metastaz oranlari.

lokal niikssiiz analiz analiz Taksanli Taksanli

Faktdrler sagkahim % (p degeri) (p degeri) Kemoterapi Kemoterapi  Anlamiilik

Yas 0,645 AD Alan Almayan

=40 81,0 Faktorler n % n % p

>40 80,0 .

KT oncesi T evresi 0,031* 0,027* Tedavi yanit orani

T0-2 84,4 Patolojik tam cevap 9 15,5 11 4,0 0,003*

T3-4 73,0 Parsiyel+stabil cevap 49 84,5 253 96,0

KT oncesi aksiller tutulum 0,389 AD Lokal/bolgesel niiks

ggf;tf'f ggg Var 2 34 46 174 0,004

KT sonrasi timar gapi 0,003** AD Yok 56 96,6 218 82,6

<2cm 90,0 Uzak organ metastazi

>2cm 753 Var 10 172 104 394 0,002*

KT sonrasi aksiller tutulum AD Yok 48 82.8 160 60,6

Negatif 79,0 0,887 . — —

Pozitif 80,0 *=p<0,05;Ki-Kare Testi (Continuity Correction, Fisher’s Exact Test)

KT sonrasi patolojik Evre <0,001** AD

Patotolojik tam cevap 95,0 negatifligi, lokal niiks ve uzak organ metastazi varligi genel sag-

l 82,0 kalimi olumsuz etkileyen faktérler olarak bulundu. Cok degiskenli

[A-11B 79,0 analizde ise, yas (<40), NAK dncesi timor ¢api (T0-2/T3-4), pato-

ine 52,0 lojik evre, LVi, OR negatifligi, HER-2 ekspresyonu ve uzak organ

KT rejimi 0,028* AD metastaz varligi genel sagkalima olumsuz etki eden bagimsiz

Taksanl KT 96,4 faktorlerdi (Tablo 4). Ayrica Kaplan-Meier sagkalim analiz hesap-

Diger 774 lamalarinda NAK protokollerine taksan eklenen grubun (n=58) 10

Histolojik tip 0,583 AD yillik genel sagkalim orani %68; eklenmeyen grubun ise (n=264)

iDK 79,0 %53 olarak hesaplanmistir (p=0,049) (Sekil 2).

Diger 82,2

Histolojik Grad 0,019* 0,011* Hastaliksiz sagkalim

I 89,2 Ortalama 10 yillik takip stiresinde 114 olguda (%35) uzak organ

1l 74,0 metastazi goriildii. Uzak organ metastazlar sirasina gore, kemik

Cerrahi Tedavi 0,736 AD (%13), akciger (%10), beyin (%6), karaciger (%4) ve birden fazla

MKC 87,0 organda (%3) vardi. Kaplan-Meier sagkalim analizinde hastalarin

Mastektomi 85,0 10 yillik hastaliksiz sagkalim orani %45 bulundu (Sekil 3). Tek de-

Lvi <0,001** 0,002** giskenli analiz sonucunda geng yas (<40), NAK 6ncesi (T0-2/T3-4)

Var 67,0 ve sonrasi timor ¢api (>2cm), NAK'a patolojik cevap, hormon re-

Yok 88,0 septor (ER, PR) negatifligi ve LVi hastaliksiz sagkalima etki eden

ER 0,090 AD prognostik faktorler olarak tespit edildi. Cok degiskenli analizde

Pozitif 831 ise yas (<40), patolojik evre, LVi ve OR negatifligi hastaliksiz sagka-

Negatif 75,1 lima etki eden bagimsiz faktorlerdi (Tablo 5).

PR 0,058 AD

Pozitif 85,1 Lakal/bélgesel niiksstiz sagkalim

Negatif 76,0 Ortalama 10 yillik takip siiresinde 48 olguda (%15) lokal-bdlgesel

Hera*** 0,785 - niiks saptandi. Bunlar, hastalarin 33’tinde (%10) gogus duvari ve/

Pozitif 67.1 veya memede, 8'inde (%2,5) aksillada, 7'sinde (%2) ise suprakla-

Negatif 83,0 vikuler bolgede goruldi. Tek degiskenli analiz sonucunda NAK
oncesi klinik ve sonrasi patolojik timor capi, KT rejimi, histolojik
grad, patolojik evre, LVi lokal-b&lgesel niikssiiz sagkalima etki

. N o . o eden faktorler olarak tespit edilmistir. Cok degiskenli analizde ise

U <O ek oy Gk s NAK nces timr Gap (T0-3/T2-4), histoloji ad ve LV vary

bakilamadiqi icin cok degiskenli analiziere dahil edilmedi. lokal-bolgesel niikssiiz sagkalima etki eden bagimsiz faktorlerdi

(Tablo 6). MKC ve MRM yapilan olgularin 10 yillik lokal-b&lgesel
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nuiks oranlari sirastyla %13 ve %15'ti. Yapilan tek ve cok degiskenli
analizlerde cerrahi tedavi seklinin (MKC/Mastektomi) lokal/bolge-
sel nlikssliz sagkalima etkili faktor olmadigi saptandi (p>0,05).

Tartisma

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen ve 6liim nedeni olan kan-
serdir (1). Sikhk ve mortalite, gelismis Ulkelerde 2000°li yillardan
itibaren azalmaya baslarken, orta-diisiik gelirli tilkelerde artmak-
tadir. Diinya Saglik orgiiti’'ne bagli IARC 2002 yili verilerine gore,
yeni meme kanserli olgularin %401 gelismekte olan Ulkelerde
gorulmekte iken 2008 yil verilerinde bu oran %50'ye yikselmis-
tir (1-11). Gelismekte olan Ulkelerdeki artig, niifusun yaslanmasi,
reproduktif ve diger risk faktorlerinin artmasina (yasam tarzinin
batiya benzemesi-Westernizing Life) baglanmaktadir (2-3). Dustik
orta gelirli Glkelerde toplum tabanli organize tarama mamografi-
sinin uygulanamamasi, LIMK oraninin ve mortalitenin artmasina
neden olmaktadir. Gelismis tilkelerde %5-10 arasinda olan LiMK,
gelismekte olan (lkelerde %50'nin Uzerine ¢ikmaktadir (2-4).
istanbul Tip Fakiiltesi Meme Unitesi'ndeki kayitlara gére patolojik
LIMK orani %35'dir.

Ulkemizde niifusun genc olmasi, premenopozal kanserli hasta
oraninin daha yuiksek olmasina neden olmaktadir. Daha 6nce
yaptigimiz calismada, Tirkiye Meme Hastaliklari Dernekleri
Federasyonu’nun Meme Kanseri Hasta Kayit Programi‘na giren
meme kanserli hastalarin %45'inin premenopozal oldugu goérl-
mustlr (4). Gelismis Ulkelerde ise bu oran %25 civarindadir (12).
Bizim bu serimizde LIMK tanisi alan hastalarimizin %58'i premeno-
pozal olup, bu artmis olan oran, premenopozal hastalarda meme-
nin daha yogun olmasi sonucu tanidaki gecikme ile ilgili olabilir.

Neoadjuvan kemoterapi (NAK), LIMK tanisi alan hastalarda son
20 yildir standart bir tedavi olarak kabul edilmektedir (13-16). Bu
gruptaki hastalar sistemik hastalik ve standart tedavi sonrasi lo-
kal nuks gelismesi agisindan ytiiksek riske sahiptir. NAK'in, timo-
riin kemoterapiye cevabinin in vivo olarak degerlendirilebilmesi,
secilmis olgularda meme koruyucu tedavi yapilabilmesi, sistemik
hastaligin tedavisine erken baglanabilmesi, inoperabl hastalarin
mastektomi yapilabilecek duruma getirilmesi gibi avantajlarina
ragmen, calismalar sagkalim avantaji saglamadigini gostermekte-
dir (9). NAK alan hastalar icerisinde yaptigimiz analizde ise, taksan
iceren KT rejimi alan hasta gruplarinda sag kalim oranlarinin daha
iyi oldugu gorilmastdr.

LIMK tanisi alan hastalarda uygulanan NAKa alinan patolojik ce-
vap, ortalama ve hastaliksiz sagkalim oranlarinin tahmin edilme-
sinde en 6nemli prognostik faktorlerden biri olarak kabul edilmek-
tedir (13,16-19). Antrasiklinleri iceren birinci jenerasyon kemote-
rapotik ilaglar ile NAK sonrasi patolojik tam cevap (pTC) oranlari
%S5-15, patolojik parsiyel cevap (pPC) oranlari ise %50-80 arasinda
degismektedir (17-19). Bu tedaviye taksanlarin eklenmesi ile pTC
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cevap oranlarl %20-30’lara ulasmistir (19). HER-2 neu reseptori
pozitif olan olgularda, tedaviye trastuzumabin eklenmesi ise pTC
orani %50'nin Uzerine ¢cikmistir (8,9,18). Bizim serimizde, antrasik-
lin agirhkl kemoterapi uygulanmis olup, tim hastalarda patolojik
tam cevap orani %6, parsiyel cevap ise %84'tur. Antrasiklinli kemo-
terapiye, taksanlarin eklenmesi, pTC oranini %15.5'e ylkseltmistir.

NAK sonrasi tedaviye iyi cevap alinmasi, iyi secilmis olgularda
meme koruyucu cerrahi oranlarini %30-40'a ¢cikarmaktadir (19-22).
Ancak, bu hastalarda lokal niiks oraninin yiiksek olmasi, MKC'ye
daha dikkatli yaklasilmasini gerektirmektedir. MD Anderson
Kanser Merkezi, NAK sonrasi MKC yapilacak olan hastalar icin bir
prognostik indeks (MDAPI) yayimlamistir (14). Klinik N2-3 hasta-
lik, rezidlel timor capi >2 cm, miiltifokal kanser ve lenfovaski-
ler invazyon varligi bu indekste yer alan kriterlerdir. Bu kriterlerin
higbirini tasimayanlar Skor 0, hepsini tasiyanlarda Skor 4 olarak
belirlenmistir (Skor 0-4). 5 yillik lokal nukssiz sagkalim oranlari;
Skor 0-1 olanlarda %94, Skor 2 olanlarda %83, Skor 3-4 olanlarda
%58'dir. Bizim daha &nce yaptigimiz calismamizda, LIMK tanisi ile
NAK alan ve meme koruyucu cerrahi uygulanan olgularimizda 5
yillik sagkalim orani %66, lokal niiks orani ise %14 bulunmustur
(20). Timor capi ve N2 nodal tutulum lokal niiksle ilgili bulunmus-
tur. Bu calismamizda, hastalarimizin %14'line (45 olgu) meme ko-
ruyucu cerrahi yapilabilmistir. 10 yillik takip suresinde, MKC veya
mastektomi yapilan olgular arasinda lokal niiks agisindan bir fark
gorilmemistir (%15 ve %13). Cok degiskenli analizde, timor ¢api,
histolojik grad ve LVi varligi lokal-bélgesel niikssiiz sagkalima etki
eden bagimsiz faktérler olarak bulunmustur. Ozellikle tiimériin te-
daviye tam cevap vermesi, tek ve cok degiskenli analizde dnemli
bir prognostik faktor olarak ortaya ¢cikmaktadir.

LIMK olan hastalarda genc yas, primer ve NAK sonrasi timdr capi
ve aksilladaki pozitif lenf nodull sayisi, menopozal durum, uygu-
lanan kemoterapi rejimi, lenfovaskiler invazyon varlidi, ortalama
ve hastaliksiz sagkalimi belirleyen 6nemli prognostik faktorler
olarak kabul edilmektedir (14-23). Bu calismada yapilan tek degis-
kenli analizde, gencg yas (<40), tumor biyukliga, aksilla pozitifligi,
kemoterapi rejimi, patolojik evre, LVi, OR ve PR negatifligi, lokal
niiks ve uzak organ metastazi varligi sagkalimi etkileyen énem-
li faktorler olarak bulunmustur. Cok degiskenli analizde ise, yas
(=<40), NAK 6ncesi timér capi, patolojik evre, LVi, OR negatifligi,
HER-2 ekspresyonu ve uzak organ metastazi sagkalimi olumsuz
etkileyen bagimsiz faktorlerdi. Ayrica antrasiklinli kemoterapi
rejimine taksan eklenmesi de, 10 yillik genel sagkalim oranini
%53'ten %68'e cikarmistir.

Sonug olarak, LIMK'nde NAK standart bir tedavi olmalidir, secilmis
hasta grubunda MKC uygun bir tedavidir. Antrasiklinli kemotera-
piye taksanlarin eklenmesi sagkalimi artirmaktadir. Kemoterapiye
patolojik cevap, prognozu belirlemede 6nemli bir prognostik fak-
térdir. Geng yas, LVi varligi, OR negatifligi, lokal veya sistemik me-
tastaz varligi prognozu olumsuz yonde etkilemektedir.
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