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elirli araliklarla (haftalik, aylk, ti¢ aylik, vd.) ¢ikan ve her sa-
B yisi birden ¢ok yazarin yazilarindan olusan yayin tiri “suire-

li yayin” olarak adlandiriimaktadir. Bazen “dergi’, “magazin’,
“periyodik’, “mecmua’, gibi isimler de “suireli yayin” terimiyle es an-
lamli olarak kullaniimaktadir (1). Son olarak 2011 yilinda yapilan
ULAKBIM editérler toplantisinda ulusal veri tabanlari kapsaminda
dizinlenen yillik ortalama Tirkge dergi sayisinin 400 oldugu, sag-
lik bilimleri alaninda ortalama 110 derginin Tirk Tip Dizini'nde
(TTD) yer aldidi belirtildi (2). Yine bu toplantida diinya genelinde
yayinlanan yazilarin %45'inin hi¢ atif almadigi, dergilere yollanan
yazilarin genelde %70 kabul ve %30 oraninda red aldigi ve Tirkiye
Klinikleri'nin Turk Atif Dizini olusturmakta oldugu bilgisi verildi (3).

Bu toplantida tartisilan konulardan biri, Ttirkce Tip Dergileri'nin yil-
da en az kag sayi yayinlamasi (en az ui¢) gerektigi ve dergi icerigiy-
di. Dergilerin %50 oraninda arastirma makalesi yayinlamasi, %50
oraninda da vaka tartismalari ve derleme yazilari yayinlayabilece-
gi belirtildi. Sadece olgu sunumlari yayinlayan dergilere de TTD'de
yer verilmesi 6nerildi. ingilizce yayinlanan dergilerin TTD'ye kabu-
lu icin Tlrkce Ozet sarti getirildi. Dergi editorlerinin ¢ok sik degis-
memesi, yabanci dergilerde oldugu gibi Tirkce dergilerin de TTD
tarafindan kategorize edilmesi, dergi isimlerinin ve kisaltmalarinin
baska dergilerle ortlisme riskine karsi dergi adlandirmalarinin
merkez tarafindan yapilmasi, derginin tam metin olarak elektronik
ortamda da yer almasi 6neriler arasindaydi (3). Editorlerin sertifika
almalari, bu konuda ULAKBIM'in 8ncii olmasi, calistaylar, internet
kaynakl egitimler yapilmasi 6nerildi. Teknik editor olmasi, kaynak
yazihmlarindaki hatalarin dergi sekreteri tarafindan diizeltilmesi,
yazinin red kararinin grupga verilmesi, arastirma yazilarinda etik
kurul onayi 6rnegi zorunlulugu, tezlerin makale haline gelmesi
durumunda ilk yazarin tez sahibi olmasi gerektigi, hakemlerin ka-
rarlarini en kisa stirede ve belli kurallar icersinde iletmesi gerektigi
tartisilan diger konular arasindaydi.

Turkce yayinlanan tip dergilerinin iceriklerinin de tartisildigi
toplantida, genelikle yabanci dergilerin kabul etmedigi yazila-
rin yollandigi, olgu sunumlarina fazla yer verildigi, derlemelerin

(163)

derlemenin derlemesi seklinde oldugu ve ingilizce yazilarin bire-
bir cevirisi seklinde oldugu belirtildi. ingilizce yayinlardan aynen
alintilan saptayabilecek bir program oldugu, ancak Tiirkce yayin-
lardan aynen alintilari saptayabilecek bir program olmadig bilgisi
verildi.

Turkce ve yabanci dilde yayinlanan dergilerde yayinlanan makale
tipleri arasindaki farklari belirlemek amaciyla Tirkiye'den Genel
Cerrahi alaninda secilmis iki stireli yayin olan Ulusal Cerrahi Dergisi
ve Meme Saghgi Dergisi'nin yurt disindan secilmis olan British
Journal of Surgery ve Journal of American College of Surgeons
(JACS) dergileriyle karsilastinldigi bir calisma yapilmistir (4).
Turkiye'den secilen dergilerin 2010-2011 yillarini kapsayan son bir
yilda yayinlanmis olan sayilari degerlendirme kapsamina alinirken
yurt disi dergilerden JACS'in son 12 aylik, BJS icin ise rastgele seci-
len son yil icerisinde yayinlanmis iki sayisindaki makaleler deger-
lendirmeye alinmistir (Tablo1). Burada amag, farkliliklarin genel
hatlar ile ortaya konulmasi ve etki faktorl yiiksek olan yabanci
dergiler ile uluslararasi indekslere girmeyen yerli dergiler arasin-
daki farkhliklarin ortaya konmasidir.

Her iki grup dergide de genel olarak editoryal yazlar, orijinal ma-
kaleler, derlemeler, editére mektuplar ve cerrahi teknidi iceren
makaleler benzer bir sekilde verilmektedir. Orijinal makalelerdeki
en 6nemli farkhhk, yurtdisi dergilerin agirhkh olarak ulusal veya lo-
kal veri tabanlarina kayitli hastalarin belirliamaglar dogrultusunda
taranmasi ve saptanan olgularda ¢alismanin yapilmasiydi. Burada,
hazir ve 6nceden gesitli nedenlerle kayit altina alinmig olgularin
degerlendirilmesi yapilmaktaydi. Ulkemizde bu tiir veri tabanlari
goreceli olarak ¢cok az oldugundan, benzeri yayinlarin yapilma-
s son derece zor olmaktadir. Turkiye'den yayinlanmis yazilarda
prospektif calismalarin azhd, veri tabanlarinin ve meta-analizlerin
olmamasi, devam eden calismalarin erken sonuglarinin verilme-
mesi, devam eden medikal egitim (CME) ile ilgili yazilarin olmama-
s, anket ve etikle ilgili makalelerin azlig, kalite degerlendirilmesi
ile ilgili makalelerin yoklugu ve reklam ve diizenlenecek kongre-
lerle ilgili bildirimlerin azhgr dikkati ¢cekmistir. Yabanci dergilerde

(3
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Tablo 1. Orneklenmis, limitli yerli ve yabanc dergilerin yayin dagiiminin

karsilastinimasi (4).

Yayin tipi/ Yerli yayinlar Yabanci yayinlar
Dagilimi (n=97) Dagilim % (n=234) Dagihm %
Retrospektif 35 27

Olgu Sunumu 32 -
Derleme 19 7
Prospektif 5 11
Retrospektif Gokmerkezli 3 4
Prospektif Veri - 6
Retrospektif Analiz

Randomize - 4
Deneysel - 7

Veri Tabani Kaynakii - 26
Metaanaliz - 2

Anket - 3

Cerrahi Tarihi 2 1

Bilimsel Toplanti Notlari 2 -

Online Analiz 1 -

Kongre Sunumu 1 -
Egitim/Kilavuz - 2

kongrelerden secilmis calismalarin yayinlanmis halinin, sunum
sonrasindaki soru ve cevaplarla birlikte verilmesi dnemli bir fark-
lhk olusturmaktaydi. JACS' den yayinlanan makalelerin buyik bir
kismi, ulusal ya da bolgesel kayit sistemlerindeki veriler kullanila-
rak yazilmisti. Bu kayit sistemleri Tablo 2'de gorilmektedir.

incelenen yerli dergilerde bulunmayan unsurlar:
e Prospektif/randomize calismalar son derece azdir.
e Kongre ve calisma anonslari goreceli olarak ¢cok azdir.
o Ulusal veri analiz ve kayit sistemleri bulunmamaktadir.

e Devam etmekte olan ¢alismalarin 6n sonugclari
verilmemektedir.

e Metaanalizlerin sayisi son derece azdir.
e Anket, etik ya da cerrahinin tarihgesi ile ilgili yazilar kisitlidir.

e Kilavuz ve dneriler olusturmaya yarayacak calismalar
bulunmamaktadir.

e Makale tartismalari ve uzman gorusu ile ilgili makaleler
azdr.

Bilimsel anlamda herhangi bir derginin atif dizininde yer almasi
ve glvenilirlik ve ulasilabilirligi olduk¢a Gnemlidir. Bir dergi agisin-
dan uluslararasi bir atif dizininde yeralmak, prestij gostergesidir.
Buna ek olarak uluslararasi dnemli ¢calisma sonuglarinin ilk olarak
yayinlandigi dergi, o dergiyi arastirmacilar agisindan ¢ekici bir ya-
yin haline getirmektedir. Son yillarda uluslararasi atif dizinlerine
giren Turkiye kdkenli dergi sayisinda artis oldugu gozlenmektedir.
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Tablo 2. Ulusal ya da bolgesel hasta kayit sistemleri (4).

Agency for Healthcare Research and Quality

American College of Surgeons — National Surgical Quality Improvement
Program (ACS-NSQIP)

National Inpatient Sample from the Healthcare Cost and Utilization Project
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

National Centers for Medicare and Medicaid Data

National Inpatient Sample (NIS)

ACS-Case Log Systems

Michigan Surgical Quality Collaborative Database

Quebec Trauma Registry

National Trauma Databank

National Cancer Database

Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) Cancer Registry

Kasim 2011 itibariyla Web of Science’da (WOS) dizinlenen Turkiye
adresli dergi sayisinin 75 oldugu ULAKBIM 2011 tarafindan belirtil-
mistir (5). Toplantida uluslararasi indekslere girme konusu tartisil-
mistir (3). Bu indekslere girmek icin basvuran ve kabul edilmeyen
dergi editorlerinden bilgi alinmasi planlanmistir. Dokuzuncu ulu-
sal sempozyum’un (Tiibitak-ULAKBIM) sonug bildirgesinin énii-
mizdeki glinlerde yayinlanmasi beklenmektedir.

Ulkemizdeki dergi yayinciligindaki sorunlar baslica 4 baslikta
toplanabilir:

o Ulkemizde dgretim Uyeligi atamalarinda puan barajinin asil-
masinda Science Citation Index (SCI) ve Index Medicus (IM)'a
giren dergilerde yayinlanmis olan makale sarti aranmaktadir.
Turkiye'de bu indekslere girebilen dergi sayisi ¢cok azdir. Bu
nedenle de 6nemli arastirma makalelerininTlrkce dergiler
yerine indekslere giren dergilere gonderilmesi, yayin goct
artmistir. Makaleler 6ncelikle yabanci dergilere gonderil-
mekte, bu dergiler tarafindan kabul edilmedigi zaman Tiirkce
dergilere gonderilmektedir. Atama kriterleri Turkiye'den ya-
pilan yabanci yayin sayisini cok arttirmakla birlikte, Turkce
yayinlanan dergilerin degerinin azalmasina neden olmus ve
Turkge'nin bilim dili olmasina zarar vermistir (6,7).

e Ulkemizde, daha énce de belirtildigi gibi toplum tabanli
kayit sistemlerinin yetersizligi disinda, prospektif calisma
planlama ve yapmada da ciddi zorluklar mevcuttur. Bunlar
ekonomik sorunlar, etik kurallar ve toplumun saglik arastir-
malari konusunda yanhs bilgilendirilmesinden kaynaklan-
maktadir. Bu kosullarda en kolay ve sorunsuz yapilabilen
yayinlar olgu sunumlari ve derlemeler olmaktadir (Tablo 1).

o Dergilere ulasmakta zorluklar mevcuttur. Pek ¢cok dergi bol-
gesel olarak dagitilmaktadir.

o Ulkemizde cok merkezli calismalarin yiritilmesi ve isbirli-
ginde sorunlar mevcuttur.
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Oneriler

e Atama kriterlerinde Tiirkge yayinlarin puanlamasina yeni
bir diizenleme getirilmesi.

e Toplum tabanli kayit sistemlerinin tesvik edilmesi.
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e Prospektif calisma yapabilmek igin parasal kaynak yara-
tilmasi ve etik kurallarin ¢alismalan tesvik edecek sekilde
yeniden gézden gecirilmesi.

e Toplumun saglk arastirmalarinin 5nemi konusunda dogru
bilgilendirilmesi.
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Sunuldugu kongre: 23. Ulusal Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Kongresi

MEME KANSERI iLE iLiSKiLi LENFODEMDE KINEZIYOLOJIK BANTLAMA
OzET

Lenfodem mastektomili hastalarda onemli bir dizabilite nedenidir ve tedavisi
oldukga zordur. Son yillarda dzellikle spor yaralanmalarinda ve agn tedavi-
sinde kullanilan kineziyolojik bantlama oldukga kullanisli alternatif bir tedavi
modalitesidir ancak etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Agn
tedavisinin yaninda kineziyolojik bantlama alternatif drenaj yaratarak lenf
odem tedavisinde dizabiliteyi azaltir. Biz burada mastektomi sonrasi sol iist
ekstremite lenfodemin tedavisinde kineziyolojik bantlamayi kullandigimiz iig
olguyu sunduk.

Anahtar sozciikler: mastektomi, uygulamali kineziyoloji, lenfodem

cer surgery, is caused by the decreased tissue distensibil-

ity around joints and the increased weight of extremity.
Early symptoms of lymphedema include heaviness in the limb,
numbness, tingling sensation and puffiness of the skin. The new
techniques of treating cancer, such as sentinel node biopsy and
intra-operative radiotherapy, may have significant reduction
on the incidence and prevalence of cancer treatment induced
lymphedema due to a lesser damage to the delicate lymphatic
system. If mastectomy is performed in accordance to advanced
surgical procedures, massive lymphedema resembling our pa-
tient (Figure 1) is seen rarely. Despite new methods, breast can-
cer related lymphedema might have physical, psychological, and
functional impact, as well as increasing the risk of superficial in-
fection (1). Therefore, post-mastectomy lymphedema treatment is
necessary. There are a number of physiotherapeutic methods for
reducing edema. Kinesio tape (KT) for lymphatic drainage is a new
choice in the field of physical therapy (2). Although the treatment

I ymphedema, a complication resulting after breast can-

ABSTRACT

Lymphedema is a disability resulting in some patients that undergo the surgi-
cal procedure mastectomy, with a difficult treatment. In recent years, kinesio-
taping has been used particularly in sport injuries, and its pain management
is an alternative treatment modality. However, its effect mechanisms are not
exactly known. Additional to the pain management, kinesiotaping effectively
decreases disability in the treatment of lymphedema by creating alternative
drainage pathways. We report three cases, which have used kinesiotaping for
the treatment of left upper extremity lymphedema after mastectomy.

Key words: mastectomy, applied kinesiology, lymphedema.

Figure 1. Kinesiotaping method for upper extremity lymphedema.
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Table 1. Arm circumference differences and DASH scores.
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Baseline 3"day 6"day 9"day 12"day 15"day
MCP difference, cm*
Patient 1 2,5 2,0 1,5 1,0 1,0 1,0
Patient 2 2,0 1,5 1,0 1,0 1,0 0,5
Patient 3 1,5 1,0 0,5 0,0 0,0 0,0
US difference, cm*
Patient 1 10,0 9,5 9,0 9,0 9,0 8,5
Patient 2 6,5 6,0 55 5,5 5,0 4,5
Patient 3 5,0 45 4,0 40 3,5 3,0
DLE difference, cm *
Patient 1 12,0 11,5 11,0 11,0 11,0 10,5
Patient 2 7,0 6,5 6,0 6,0 6,0 55
Patient 3 5,0 45 45 45 4,0 3,5
PLE difference, cm*
Patient 1 9,0 8,0 7,5 7,0 6,5 6,0
Patient 2 40 40 3,5 3,0 2,5 2,0
Patient 3 3,0 3,0 2,5 2,0 1,5 1,0
DASH
Patient 1 76,0 52,0
Patient 2 63,0 37,0
Patient 3 54,0 32,0

MCP: metacarpophalangeal joint, US: ulnar styloid process, DLE: 10 cm to the lateral epicondyle, PLE: 10 cm proksimal to the lateral epicondyle, DASH: Disability of arm, shoulder, hand.
*: Circumference measurement differences calculated by subtracting the ipsilateral from the contralateral arm circumference at each measurement level.

mechanism resulting from the use of KT is unclear, KT has been
applied clinically worldwide.

We applied KT to our 3 patients with breast cancer related
lymphedema (Figure 1). We assessed our patients with circum-
ferential differences and Disability of Arm Shoulder and Hand
(DASH) outcome measure. The DASH outcome measure was de-
veloped to evaluate disability and symptoms in disorders of the
upper limb (3). According to the upper extremity circumferential
measurements, the excess limb size reduced significantly after
the intervention period (Table 1). Although we did not show a
significant reduction in excess limb size in our patient with mas-
sive lymphedema, she reported a reduction in common symp-
toms, including fullness, tightness and discomfort. We found
that KT is an effective method in decreasing upper extremity
disability scores.

KT is a method that uses natural body healing ability. It is com-
posed of 100% cotton fibers and acrylic heat sensitive glue. KT
had been designed to allow 30-40% longitudinal stretch. Such
use of method is convenient due to its skin-like and waterproof
characteristics. When applied onto the body surface, the tape
generates stimuli received by skin receptors (2). Although the
treatment mechanism of KT is unclear, Kenzo Kase, the creator
of KT, claimed that KT would have physiological effects including
decreasing pain or abnormal sensation, supporting the move-
ments of muscles, removing congestion of lymphatic fluid under

the skin. According to Kase (2), KT facilitates circulation of blood
and lymph and improves the so-called subcutaneous lymphatic
drainage. KT has unique elastic properties that make it a good
modality to help change pressure in the initial lymphatics. This
method can help open up lymphatic pathways and keep the
pathways open to improve lymphatic uptake. Concomitantly, KT
can aid routing or rerouting lymph in lymphatic vessels. Shim
and colleagues (4) found that KT increases lymphatic flow in
animal models. Lipinska and colleagues (5) reported that lym-
phatic applications of KT reduce lymph congestion in intercellu-
lar spaces and the reduction of lymphedema contributes to the
mobility range improvement in all upper limb joints in patients
with breast cancer related lymphedema. Furthermore, Tsai (6)
reported that KT could replace the bandage for patients expe-
riencing poor compliance with bandage use after a 1-month
intervention. Bialoszewski and colleagues (7) reported that the
application of KT produces significantly faster reduction of the
edema compared to standard lymphatic drainage in patients
treated with the llizarov method.

As a result of the limited literature about KT, explaining the mech-
anism of KT is very difficult. However, although KT is an alterna-
tive or complementary method, we believe that KT is an effective
method. In addition to these cases, KT methods are widely used in
our rehabilitation protocols, particularly for pain treatment (8). We
conclude that KT offers new possibilities for the rehabilitation in
patients in whom standard physiotherapy is limited.
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REVIEW/DERLEME

MEME KANSERINDE YEREL KONTROLE ETKI EDEN PREDIKTIF
MOLEKULER VE GENETIK FAKTORLER

Ayfer Haydaroglu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dall, [zmir

PREDICTIVE MOLECULAR AND GENETIC FACTORS INFLUENCING LOCAL CONTROL
IN BREAST CANCER

ABSTRACT

Breast cancer is a heterogeneous group of different histological subtypes, which
are based on various molecular and genetic factors. All patients are given radio-
therapy after breast-conserving surgery, which is actually considered unnecessary
in two-thirds of these patients. Therefore, the fact that which patients should be
administered radiotherapy has gained great importance. In this respect, known
dinical and histopathological prognostic factors can not be sufficient to predict
local control. Today, genetic and biotechnological advances caused significant pro-
gresses in molecular oncology, which is reflected in clinical oncology. In this article,
molecular and genetic predictive factors that could be effective in the local control
of breast cancer have been focused on, and a review of studies data conducted
on the predictive value of the factors such as molecular classification, multigene
tests, radiation resistance, DNA repair capacity, signaling pathways, cancer stem
cells, and inhibition of CYP2D6 on local control was presented.

Key words: breast cancer, signal pathways, genetic, molecular structures, neoplastik
stem cells, hypoxia, CYP2D6

eme kanseri farkli histolojik alt tiplerden olusan hetero-
Mjen bir gruptur. Bu degiskenlik farkh klinik tablolari olus-

turur ve altta yatan farkl molekdleri ve genetik isaretleri
tasir. Bu isaretlerin her biriyle farkl tedavi yanitlari karsimiza cikar.
Genetik sifrelerin ¢oziilmeye baslandigi gliniimiizde yeni nesil gen
dizi analizleri ve biyoteknolojik gelismeler molekiiler onkolojide
yeni ufuklar agmis, onkolojik anlayisimizda biyiik gelismeler sagla-
mistir. Meme Kanserinde radyoterapi bir lokal tedavi yontemi olup
meme koruyucu cerrahi (MKC) uygulanan hastalarin kabaca 1/3'l
icin gereklidir. Ama biz hangi Ucte bire gerekli oldugunu bileme-
digimiz icin hepsine radyoterapi vermekteyiz. Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)'nin 10801 hasta ve 17 ran-
domize calisma iceren metaanalizinde 10 yillik niiksleri ve 15 yilhk
meme kanseri 6lumlerinde radyoterapinin etkisini arastirmiglardir
(1). Bu metaanalizde radyoterapinin yerel niksleri %35'den %19,3%e
(mutlak azaltma 15:7%, 95% Cl 13,7-17,7, 2p<0-00001) duslirdigu
saptanmistir. Kanit degeri yiiksek tim randomize caligmalar MKC
sonrasi radyoterapi uygulanmasini desteklemektedir. Oysa bu

OZET

Meme kanseri farkli histolojik alt tiplerden olusan heterojen bir grup olup bu
degiskenliklerin altinda molekuler ve genetik faktorler yatmaktadir. Meme
koruyucu cerrahi sonrasi her hastaya radyoterapi verilirken aslinda hastalarin
iicte ikisi bosuna radyoterapi almaktadir. Bu nedenle hangi hastalarin tedavi
almasi gerektigi cok onem kazanmaktadir. Bilinen klinik ve histopatolojik
prognostik faktorler bu konuda yerel kontrolii tahmin etmede yardima ol-
maya yetmemektedir. Giiniimiizde genetik ve biyoteknolojik gelismeler mo-
lekiiler onkolojide biiyiik asamalara neden olmus, bu durum klinik onkolojiye
yansimistir. Bu yazida meme kanserinde yerel kontrole etkili olabilecek mole-
kuler ve genetik prediktif faktorler iizerinde durulmus, molekiiler siniflama,
multigen testler, radyoterapi direnci, DNA tamir kapasitesi, sinyal yolaklan,
kanser kok hiicreleri, CYP2D6 inhibisyonu gibi etkenlerin yerel kontrol iize-
rindeki prediktif degeri icin yapilan ¢alisma sonuclarindan bir derleme hazir-
lanmigtir.

Anahtar sozciikler: meme kanseri, sinyal yolaklari, genetik, molekiiler yapilar,
neoplastik kok hiicreler, hipoksi, CYP2D6

glinkd bilgilerimiz isiginda hastalari 2/3'ne bosuna radyoterapi veri-
yoruz. Bu ayirimi yapabilmek icin yerel kontroli etkileyen prognos-
tik ve prediktif faktorler cok 6nemlidir.

MKC sonrasi yerel niiks agisindan risk faktorleri mastektomi sonra-
st yerel niiks risk faktorlerinden farklidir. Geng yas ve in situ duktal
karsinom gibi bircok klinik ve histopatolojik faktér MKC sonrasi ye-
rel niiks agisindan belirleyiciler olarak bilinirken mastektomiden
sonra, lenf bezlerinin durumu ve timor boyutu yerel niks agisin-
dan anlamlidir (2). Hastaya 6zel en uygun tedaviyi daha iyi ydnlen-
dirmek icin, yerel niiks riski yliksek olan hastalarin belirlenmesin-
de prediktif klinik ve histopatolojik bilgiler heniiz yeterli degildir.
O nedenle daha ayrintili molekdiler ve genetik prediktif etkenlerin
arastiriimasi gerekmektedir.

Molekiiler siniflamanin yerel kontrole etkisi

Meme epitelyal hiicreler gelisim hiyerarsisisinde meme kok hiic-
resinden multipotent erken progenitorler, ondan myoepitelyal
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Sekil 1. Normal Kok Hiicre hiyerarsisine gore gelisen kanser baslatan hiicreler
farkl kanser tirleri gelismesine neden olabilir. (Haydaroglu A: Meme Kanserine
Molekuler ve Genetik Yaklagim, Ege Universitesi Yaymlari, ISBN No: 978-975-

483-928-9, izmir. 2011)

ve luminal progenitérler gelisir. Myoepitelyal progenitérlerden
diferansiye myoepitalyal hiicreler, luminal progenitorlerden dife-
ransiye alveolar ve luminal hiicreler gelisir (Sekil 1). Bu gelisimler
ihtiyaca gore beliren sinyallerle asimetrik bolinmeler sonunda
olmaktadir. Bu gelisim hiyerarsisinin herhangi asamasinda olusan
molekiler ve genetik karsinogenez mekanizmalan farkh tirde
kanserleri ortaya ¢ikarmaktadir. E§er mutasyon normal kok hiicre-
lerden gelismisse ortaya ¢ikan tiimorler heterojen bir yapi ve daha
fazla metastatik potansiyel gosterir. Progenitorlerin mutasyonun-
dan kaynaklanan tiimérlerde ise nispeten daha homojen bir yapi
ve daha az metastaz olasiligi s6z konusu olur. Luminal hiicreler
gibi olgun hicrelerin dediferansiyasyonundan baglatilmis kan-
serler iyi diferansiyedir ve daha iyi prognoz gosterir (3). Her bir alt
tipin dogdal seyri ve tedaviye yaniti kendine 6zguddir (Sekil 1).

Meme kanserinde gen ekspresyonu calismalariyla belirlenen ve
meme kanserinde prognostik dnemi oldugu bilinen 4 molekiiler
alt tipi vardir. Bu molekdler alt tipler luminal A, luminal B, HER-2
2-pozitif, ve liclii negatif (Triple negatif-TN) meme kanserleri. Uclii

Tablo 1. Meme kanserinde molekuler siniflama ozellikleri ve goriilme yiizdeleri.
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negatifler de bazal benzeri, klaudin® ve normal benzeri gibi alt
tiplere aynhr (Tablo 1).

Luminal A: Luminal meme kanserleri ER-iliskili genlerin ekspres-
yonu ile karakterizedir, luminal A’larda ER ve /veya PR pozitif HER-
2 negatif olup proliferasyon indeksi dustiktir. St Gallen konsen-
stistinde meme kanserinin luminal A kabul edilmesi icin Ki 67'de
kritik esik degeri %14 olarak kabul edilmektedir (4).

Luminal B: ER ve/veya PR pozitif olan luminal &zellikler gosteren
Ki 67 degeri ylksek, HER-2 pozitif veya negatif olabilen timor-
lerdir. Luminal Ada ER ile iliskili genler daha fazla eksprese edilir-
ken, Luminal B'de proliferatif genlerin ekspresyonu daha fazladir.
Ldminal B grubunda ER’ ne bagli genlerin ekspresyonu orta du-
zeydedir. Eger HER-2 negatif ise Ki 67 %14'den daha yiiksek olma-
styla luminal A'dan ayrilir (4). Luminal B timorlerinin sonuglari ye-
rel kontrol acisindan benzer olmakla beraber, sagkalim agisindan
luminal A timérlerinden daha kéttidir (5). Luminal A ve B arasin-
daki temel histolojik ayinm ytiksek proliferasyon agisindandir.

HER-2 Pozitif: HER2-pozitif alt tipte HER-2 gen ekspresyonu yiik-
sektir ancak ER ve PR negatiftir. Ekseri yiiksek derecelidir ve Ki67
yliksektir. Tani aninda lenf bezi tutulusu siklikla vardir. Kemoterapi
ve anti HER-2 tedavilere yanit verirler (6). Timor gelisim baslangici
luminal 6zelliklerin daha belirlenmedigi ge¢ progenitér dénemle-
re tekabul eder.

Bazal Benzeri: ER ve PR reseptori yani sira HER-2 da negatiftir
ve prognozlar kotuddr. sitokeratin (CK) 5/6 pozitiftir. Cok defa
Epidermal growth factor receptor-EGFR pozitif bulunur. EGFR ve
CK 5/6 belirleyicileri ile bazal benzeri tiimorleri tanimlamada 6z-
glinltigi yuksektir (5).

Klaudin“®t alt tip; Meme kanserlerinin %5-7 sini olustururlar ve
meme kok hiicresine benzeyen en primitif timorlerdir (7). Tipik
olarak Ugli negatiftir. Memede hiicresel hiyerarside hicbir dife-
ransiye ozellik ortaya ¢ikmadan gelismeye baslamislardir ve kdk
hiicre 6zellikleri gosterirler. Tedavilere yanit azdir ve tedavi sonrasi
timor kalintilari cok olur.

Luminal A Luminal B HER-2 Pozitif Bazal Benzeri Klaudin stk Normal Benzeri
ER ve/veya PR (+) (+) () () () ()
Yiiksek ER Orta ER
ekspresyonu ekspresyonu
ER-2 () (+/+) HER-2 (+) () () ()
Ozellik Disiik Ki 67 Yiiksek Ki 67 >%14 HER-2 ve CK5/6 (+) Klaudin 3,4,7 ve Yag dokusu belirtecleri,
< %14, p53 mut.%40 HER-3 (+) EGFR (+) E-Cadherin diistik Lipoprotein, Lipaz,
GATA-3, p53 Mut. %71 p53 Mut. % 80,  CD44+/CD24-/diisiik ve Integrin Alfa 7,
CK8/18 yiiksek, BRCA Mut. sik Kok Hiicre benzeri, p53 Mut. %33
p53 Mut.%13
Meme Kanseri % %30 %20 %15-20 %10 — 25 %5-7 %7
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Molekdiler alt-tiplerin yerel bélgesel kontrole olan etkisi hakkinda
cok fazla arastirma yayinlanmamistir. Nguyen ve ark. MKC uygu-
lanmis 793 meme kanserli hastanin molekiiler alt-tiplerini ER, PR
ve HER-2 durumuna gore belirlemisler ve ortalama 70 aylik izlem
siiresinde 5 yillik kimdlatif lokal yineleme insidansini luminal A'da
%1.8, luminal B'de %1.5, HER-2'da %8.4 ve bazal alt tipte %7.1 ola-
rak saptamislardir (8). Cok degiskenli analizde luminal A'ya gore
degerlendirildiginde, HER-2 ve bazal alt tipler artmis yerel yinele-
me riski ile iliskiliyken, luminal B ve bazal alt tiplerin uzak metastaz
ile iliskili oldugu saptanmustir.

Danimarka Meme Kanseri Ortak Grubu mastektomi sonrasi radyo-
terapi calismalarinda yerel-bdlgesel niiks ile meme kanseri alt tipi
arasinda bir iliski ortaya ciktigi, HER-2 ve bazal alt tiplerinin yerel-
bélgesel niiks oranlarinin luminal A veya B ile kiyaslandiginda, an-
lamli 6l¢tide yiiksek bulundugu goésterilmistir (9). Ancak bu calis-
madaki HER-2 pozitif hastalardan hig birinde trastuzumab tedavisi
verilmemisti. Randomize klinik ¢alismalar, HER-2 pozitif olgularda
rutin kullanilan trastuzumab'in yerel-bélgesel niikst yaklasik %50
oraninda azalttigini gdstermistir (10).

Multigen ekspresyon bazli prognostik belirtecler

DNA mikro-dizi teknolojilerindeki gelismelerle, timorlerin gen
ekspresyon karakteristikleri anlasilabilmekte, klinisyenler hastali-
gin prognozu ve sistemik tedaviden elde edilecek olan faydayi 6n-
gorebilmektedirler. Gen profilini elde edebilmek icin parafinle sa-
bitlestirilmis ya da taze timor dokusuna gerek vardir. Bu yontem-
lerin baglicalar: PAM 50, 70 Gen Testi (Mammaprint), Genomic
Grade Index (GGI; MapQuantDX assay), Theros Breast Cancer
Index ve 21 Gen Analizi: Oncotype DX’ dir.

70 gen testi (Mammaprint): T1-T2 evre, N 0-3 pozitif, invaziv
meme kanserli hastaya ait frozen doku bankasi 6rneklerinde ge-
listirilmistir. Iyi prognostik skoru olanlarda 5 yilda %95 uzak me-
tastazsiz yasam elde etmis, diisiik prognostik skoru olanlar ise bu
oran %60 olarak bulunmustur (11).

Genomic Grade Index (GGI; MapQuantDX assay): ER pozitif olan
olgularda hiicre proliferasyonuna katilan 97 gende degerlendir-
me esasina dayanir (12).

Theros Breast Cancer Index: ER pozitif ve lenfatik tutulus goster-
meyen adjuvant tamoksifen ile tedavi edilen hastalarda dogrulan-
mistir (13). Homeobox gen 13 ve Interlokin 17B orani (H/I) yiksek
oldugunda hastaliksiz sagkalim ve tim sagkahmin koétilestigi
gosterilmistir. H/I testi, kanser dokularinin parafin kesitlerinde
mRNA tanimlamaktadir.

Gen Analizi: Oncotype DX™: 21 gen meme kanseri incelemesi
olup 10 yillk uzak metastaz riskini 6n gérmekte ve lenfatik tutulus
olmayan hormon reseptor pozitif hastalarda adjuvan kemotera-
pinin yararini tahmin edebilmektedir. En yaygin kullanilan testtir.
HER-2 ve ER yolaklariileiilgili ve ek olarak 5 referans genden olusan
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21 gen degerlendirilmektedir. RS (Reccurence scor), hastalarin 10
yildaki ortalama uzak metastaz olasihigini yansitmaktadir. RS di-
stk (RS<18), orta (RS 18-30) ve yiiksek risk (RS=31) grubu olarak
yorumlanmaktadir. Bu skorlamaya gore 5 yil tamoksifen alanlarda
10 yillik uzak metastaz orani diisiik skorda <%12, orta grupta %12-
21, yiiksek risk grubunda ise %21-33 orandadir (14).

DNA tamir kapasitesi

Potansiyel letal hasarin tamir etme yetenegine hiicrelerin rad-
yasyona cevabi degisiklik goOsterir. Radyasyona bagli olusan
hasarin tamiri ile radyasyonun hiicrelerdeki biyolojik 6limu
gerceklesmez. Ayrica DNA tamir kapasitesindeki artis bireylere
gore farkhlik gosterebildigi gibi molekiler ve genetik yollardan
sinyal yolaklarinin etkilesmesine bagh dedisiklik gostermekte
radyasyona verilen yaniti etkilemektedir. Radyasyon doku icine
girdigi zaman organizmanin molekdilleri ile temas ederek iyoni-
zasyon ve eksitasyona neden olur. Biyolojik ortamda bol miktar-
da bulunan su molekuliini etkileyerek reaktif oksijen Grlinlerine
(Reactive Oxygen Species-ROS) yol acarak DNA ve diger doku-
larda sekonder hasar olusturur (15). iyonizan radyasyonun DNA
zincirinde olusturdugu onarilmaz lezyonlarla timér hiicrelerinin
¢ogalmasini durdurmakta ve giderek hiicreleri 6lime sirikle-
mektedir. Hasar sonucunda DNA da tek (single strand breaks-
SSB) ya da cift (double strand breaks-DSB) zincir kiriklar olusur
(16). Tek zincir kiriklarinda onarim kolaydir diizenli olarak ve hiz-
la onarilirlar ama cift zincirde meydana gelen hasari onarimi zor
olmaktadir. DNA'da onarilamaz hasar oldugu durumlarda hiicre
dongusiindeki kontrol noktalarinin onarim icin yol gdsterdigi bi-
linmektedir (16). Ote yandan DSB, iyonizan radyasyonun &lim-
cll etkisi olup oldukca yavas tamir edilir ve yanhs DNA onarim
olasiligi oldugu icin kromozom anormallikleri meydana gelebilir.
DNA onarimi kalitsal olarak veya dis etkenlerle degisen oranda
olabilir ve bu durum radyo duyarhg: etkiler. DNA onarimi, reoksi-
jenasyon, tekrar farklilasma ve cogalma fraksiyone radyoterapi-
nin etkisine katkida bulunabilir (15).

Sinyal yolaklarinin aktivasyonu

Buylime faktorleri [epidermal blyime faktorli reseptori
(Epidermal growth factor receptor-EGFR), insulin benzeri biyi-
me faktorld (Insulin like growth factor receptor-IGFR), vaskuler
damarigi biytime faktort (Vascular endothelial growth factor-
VEGF)] radyo direncte rol almaktadir. Bir onkogen olan EGFR ile
sinyal yollarinin aktivasyonu hiicrelerde ¢ogalmaya yol acarak,
DNA onarim genlerinin amplifikasyonun da hasar onarimi yapa-
rak radyo dirence neden olurlar (17). Radyoterapinin EGFR inhibi-
torleriyle kombinasyonu yerel tiimér kontrollini gelistirmektedir.
EGFR inhibisyonunun yararinin mekanizmalar arasinda; modifiye
olmus sinyal iletimi yoluyla hiicresel radyo duyarlik, DNA hasa-
rinin onariminin inhibisyonu, repopulasyonda azalma, fraksiyone
radyoterapi sirasinda artan reoksijenasyon vardir (18). VEGF ise hi-
poksi ile uyarilarak anjiotensin ekspresyonunu saglamakta ve bu
neovaskdlarizasyona yol agmaktadir. Yeniden damarlanan timor
beslenerek bliylimesini devam ettirebilmekte ve tedavi direncin-
de 6nemli rol oynamaktadir (19).
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Genetikle iligkili faktorler

BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlar, p53 mutasyonu, telomer
uzunlugu genetikle ilgili faktorler icinde sayilabilir (20-28).

BRCA1/2 Gen Mutasyonu: BRCA1 ile iliskili meme kanseri genellik-
le yuksek evre, infiltratif, duktal karsinomlardir; &strojen reseptorleri,
progesteron reseptorleri, HER-2, veya siklin D1 yoktur, fakat p53 eks-
prese ederler (21). BRCAT1 ile iliskili meme kanserlerinin bazal epitel-
yal fenotip ile karakterize oldugu, siklikla CK 5/6 asirn ekspresyonu
goriildigu ortaya konmustur (22). Siklikla BRCA1 gen mutasyonu ile
beraber goriilen bazal benzeri tip timori olan hastalarin prognozu
luminal A timérii olan hastalara kiyasla daha kétudiir. Uclii negatif
timorler genis bir grup olup yaklasik %10'u BRCA1 mutasyonu ile
iliskilidir. BRCA1 mutasyonu ile iliskili tim meme kanserlerinin %90"
Ucll negatif timorlerdir (23). BRCA 1 ile iliskili meme kanserlerinde
genellikle ylksek olan CK 5/6, p53 ve Ki 67 ekspresyonu tedavi di-
rengleri ile iligkilidir. BRCA 1 ile iliskili meme kanserleri hizl biytir ve
aksiller lenf nodu negatif olsa bile prognoz ¢ok kétiidiir, hematojen
metastaz lenfatik metastazdan once cikar (24). Goodwin ise epide-
miyolojik calismasinda sporadik olgularla arada bir fark bulamamis-
tir (25). Bazi calismalar BRCA2 mutasyonu tastyicilarinda sagkalimin
non-herediter meme kanserlerine gore bir farkliik géstermedigini
rapor ederken (26) aksini bulan calismalar da vardir (25).

P53: Timor baskilayici gen olan p53’lin mutasyonu, apopitozu
engelleyerek radyo dirence neden olmaktadir (20). P53-bagimli
apopitozisin tetiklenmesindeki yetersizlik radyasyona karsi olan
direncte p53 mutasyonlarinin mekanizmasini aciklayabilir (23).
Ondan fazla aksiller lenf nodu iceren hastalarda p53 gen durumu-
nun prognostik dederini incelendigi bir calismada p53 mutasyonu
olan grupta niikslerin daha fazla oldugu bulunmustur (20).

Telomerler: Telomer uzunlugunun tiimor hiicresini 6limden ko-
rudugu ve tedavi direncleri ile iliskisi oldugu 6ne sirilmektedir.
Zhong ve ark. meme kanserli hiicre serilerinde telomer boyu ile
radyo duyarlik arasinda negatif korelasyon bulmustur (27) oysa,
Iwasaki ve ark. meme kanserli hastalarda in vitro érneklerde len-
fosit telomer uzunlugu ile radyoterapiyi takiben gelisen akut cilt
reaksiyonlari arasinda higbir korelasyon bulamamistir (28).

Hipoksi

Hipoksik hiicreler radyasyona iyi oksijenlenen hticrelere gore 2,5-
3 kat daha fazla direnglidirler. Radyodirencli tiimorlerin hipoksik
hiicre oranlarn daha yiiksektir. Hipoksik ortamda bulunan hiicre-
ler fraksiyonlar arasinda oksijene ulasamazlar. ROS (retiminde
azalmanin eglik ettigi oksijen yetersizligi aslinda “klasik” bir pato-
fizyolojik radyo direng faktorudir. Bolgesel akut ve kronik hipoksi
son 20 yildir ¢ok iyi bilinen fenomenlerdir. Ancak hipoksinin kan-
ser hiicresi izerinde olusturdugu degisiklikler son arastirmalarla
yeni boyutlar kazanmis, bazi kanser hiicrelerinin hipoksik kosullar

kanser hiicrelerinde mutasyon oranlarini ve genetik degisiklikleri
arttirmakta ve ¢ok daha agresif hiicre populasyonlarinin olusma-
sina neden olmaktadir (17).

(172)
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Hipoksi ile indiiklediginde, HIF2a (Hypoxia induced factor 2 a) daha
direncli kok hiicre benzeri hiicrelerin gelisimini desteklemektedir.
HIF2a'nin tirozin kiraz reseptériiniin ekspresyonunu ve sinyalizas-
yonunu diizenledigi saptanmistir (29, 30). HIF2a'nin inhibisyonun-
da veya eksikliginde, p53 aktivasyonunu, apopitozisi, G2/M fazin-
da hiicre déngusi blokajini indikler ve yiiksek diizeyde reaktif
oksijen tirleri yani sira DNA hasari birikimine bagl olarak timor
hiicrelerinin radyo duyarligina yol acar.

Hipoksinin neden oldugu en 6nemli degisim metastaz meka-
nizmasini ve tedavi direncini agiklayan Epitelyal Mezansimal
Doénusumdir [EMD (Epithelial-to-Mesenchymal Transition)] (31).
Hipoksi, kronik inflamasyon ve c¢evredeki mezankimal kok hiic-
relerle birlikte epitelyal kanser hiicrelerinde EMD’a yol agmakta
ortaya kanser kok hiicresi 6zellikleri tasiyan, tedavilere direngli ve
daha dayanikli hiicreler ortaya ¢ikmaktadir. Bu déniisiim; epitelyal
hiicre-hilicre baglantilarinin bozulmasina, hiicrelerinin apikal ve
bazal polaritesinin kaybina, hiicre disi matriksin yeniden diizen-
lenmesine, hiicre hareketine ve doku icersine olan gé¢lniin artisi-
na neden olarak metastatik siireci kolaylastirmis olur (31).

Kanser Kok Hiicresi (KKH)

KKH'leri timdériin baslangicindan sorumlu olan ve timér doku-
sundaki cok sayida farklilasmis hiicre toplulugunu olusturan hiic-
relerdir. Meme kanseri, kanser kék hicrelerinin tanimlandigi ve
izole edildigi ilk solid malignitedir (32).

Radyasyon etkisinde kalmis KKH’lerinde, DNA hasarini takiben tu-
mor hiicre yaslanmasina karsi direng s6z konusu oldugu icin diger
timor hicrelerine gore daha fazla radyo direng gostermektedir.
KKH, kendini korumak tzere Normal Kok Hucre (NKH) lerin 6zel-
liklerine sahiptir. KKH de NKH'ler gibi metabolik pasiflik (sessiz-
lik) icinde ve aktif DNA onarim kapasitesindedir (33). Apopitozise
ve yaslanmaya karsi direng gostermektedir. Sitotoksik ilaglar ve
radyoterapi temel olarak hizla béliinen hicreleri hedef alirlar, bu
nedenle uzun 6miirlii ve goreceli olarak daha sakin KKH populas-
yonu tedaviye daha direnclidir (33).

KKH'lerin radyoterapi direnci bazi laborotuvar testlerle kanitlan-
mistir. Monolayer kiiltirde (MCF-7) ve Mammosferlerde (MCF-7S)
hiicre radyasyon yaniti incelenmis, sagkalim fraksiyonlari karsi-
lastirlmis, CD44+ CD24-/dusuk fenotipini tasiyan KKH benzeri
populasyonun goreceli olarak radyo direncli oldugu gosterilmis-
tir. Radioimmun assay yontemle DNA zincir kiriklarini gosteren y
H2AX seviyeleri ve ayrica serbest radikal olusumlari mammosfer
kaltirinde daha diisiik bulunmustur. Bu durum KKH'de DNA zin-
cir kinklarinin daha az olustugunu géstermektedir (34).

Radyasyon sonucu gelisen hiicre 6ltiimlerinde baslica hedef DNA
olduguicin, KKH'de DNA hasar onarimi yogun bir bicimde arastiril-
mistir. Radyasyondan 24 saat sonra 6l¢ilen reziduel yH2AX odak-
larinin sayisi genel olarak klonojenik sagkalim ile benzesmektedir
(35). Her DSB basina yH2AX'nin imminohistokimyasal olarak be-
lirlenebilen 1 odak olusturduguna inanilir (36). KKH'deki yH2AX
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odaklarinin indiiksiyonu ve resolusyonu cesitli calismalarda ince-
lenmis ve meme KKH'inde daha az sayida uyarilmis yH2AX oda-
g1 saptandigi ve KKH olmayan hiicrelere gére yH2AX odaklarinin
daha hizli resollisyonu rapor edilmistir (34, 37).

Kok hiicre benzeri normal ve malign epitelial hiicrelerde apopto-
tik direng olmaktadir. Harper ve ark. insan normal hiicre hatti ve
insan epitelyal kanserlerinden elde edilen kék hiicre yogunluk-
lu hiicre hatlarini apopitozisi indlkleyici UV, Timor Nekrotizan
Faktor, Sisplatin, Etopozid, ve Neokarsinostatin gibi cesitli uya-
ranlara maruz biraktilar. Kok hiicre belirtecleri olarak CD44 ve
epitel spesifik antijen (ESA) ekspresyonu, timor sfer formasyonu,
ve hizli aderans testleri kullandilar. Apopitozis, hiicre dongiisu ve
cesitli hiicre déngusu kontrol noktasi proteinleri degerlendirildi.
Calismanin sonucunda kok hiicre 6zellikleri tastyan normal ve ma-
lign insan epitel hicrelerinin, uzamis G2 hiicre siklusu faziyla ilis-
kili apopitozise daha fazla direng gosterdigini, G2 kontrol noktasi
proteinlerinin hedef alinmasi ile bu hiicrelerin G2 blogundan kur-
tanldigini ve apopitozise daha yatkin hale getirildigini buldular.
G2 blok ¢6zlict gelismis terapotik yaklasimlarin kanser tedavileri
icin bir firsat yaratabilecegini 6ne stirdiiler (38).

Tamoksifen kullanan hastalarda CYP2D6 inhibisyonunun
niikslere etkisi

Tamoksifenin aktif hale gelebilmesi icin bazi polimorfik enzimlere
gerek vardir. Genetik varyasyonlar sonucu bu enzimlerde azal-
ma olursa tamoksifen direnci olusur. CYP2D6 (cytochrome P450
2D6) bu katolizér enzimlerinden biridir ve polimorfik varyantlari
bulunabilmektedir (39). Meme kanserli hastalarin %'l depresyo-
na girer ve bunlarin yarisi antidepresan kullanir. Meme kanserli
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ORIGINAL ARTICLES / ORIJINAL MAKALELER

PROFILES AND PREDICTIVE FACTORS IN YOUNG AGE
BREAST CANCER PATIENTS (RETROSPECTIVE STUDY)

Erol Aksaz', Giiven Atasoy’, Tayan¢ Oncel’, Turay Yaziai', Adil Aydemir?, Nuray ipek’, Dilek Bitik?

'Mamer Cerrahi Merkezi, Cerrahi Onkoloji Bdliimd, Bursa, Tiirkiye
“Onkoloji Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, Bursa, Tiirkiye

Sunuldugu kongre: Ulusal Meme Hastaliklari Kongresi

GENC YASTAKi MEME KANSERLI HASTALARIN PROFIL VE PREDIKTiF FAKTGRLERI

OZET

Amag: Gen¢ meme kanserli hastalar hastaligin seyri, biyolojik davranis fark-
lliklani, prognostik faktor ozelliklerinin degisik olmasi nedeni ile dzel olarak
incelenmesi gereken bir konudur.

Hastalar ve Yontem: 1997-2005 yillan arasinda tedavi edilen 1300 meme
kanserli olgu incelendi. 133 olgu (%10) 35 yas ve altindaydi. Bu olgular evre,
nodal durum, cerrahi teknik, adjuant ve neo-adjuvan tedaviler, ER/PR duru-
mu, grade, lenfatik ve vaskiiler invazyon, intraduktal komponent, histolojik
tip, yerel niiks, metastaz, mortalite, hastaliksiz ve toplam sag kalim siireleri
ve etkili prediktif faktorler yoniinden 35 yas iizeri hastalar ile karsilastinidilar.

Bulgular: 35 yas ve altindaki olgularda evre, nodal tutulum, lenfatik ve vaskii-
lerinvazyon, ER/PR negatifligi daha yiiksek oranda bulundu. Bu olgularda ye-
rel niiks ve mortalite oranlan yiiksek, hastaliksiz ve toplam sag kalim siireleri
diisiik bulundu. Kuvvetli prediktif faktorler evre, grade ve nodal tutulumdu.

Sonug: Goriilmektedir ki geng meme kanserli olgularda prognoz daha kétii
seyretmektedir. Ulkemizde goriilen geng meme kanserli olgulanin ozellikleri
diger iilkeler ile benzerdir.

Anahtar sozciikler: prognoz, rekiirens, metastaz, cerrahi, kemoterapi

cial in disease treatment choice and its progress. Although

opinions for many factors have been definite, there are
prognostic factors that are still under dispute. In patients with
breast cancer, age is a prognostic factor one that is debatable. The
opinion of accepting young age as a risk factor has been gradually
emphasized. In addition to this, other prognostic characteristics
of young patients, biological differences due to patient and tu-
mor, and different treatment alternatives in young patients bring
about this issue as another subject of debate retrospectively (1-4).
Furthermore, young patient profile and characteristics may differ
as a result of genetic, socio-economical and geographical factors.

F actors efficacious over prognosis of breast cancer are cru-

ABSTRACT

Young breast cancer patients have been examined specifically according to the
progress of disease, biological behavior differences, and manifestation of vari-
ous characteristics of prognostic factors. A total of 1300 breast cancer patients,
treated between the years 1997 and 2005, were enrolled in the study. Of those
patients, 133 were aged 35 years or younger (10%). They were then compared
with women older than 35 years in relation to stage, nodal state, surgical tech-
nique, adjuvant and neo-adjuvant therapies, ER/PR status, grade, lymphatic
and vascular invasion, intraductal component, histological type, local-recur-
rence, metastasis, mortality, disease-free survival and overall survival rates and
predictive factors. In patients aged 35 years or younger, stage, nodal involve-
ment, lymphatic and vascular invasion, ER/PR negativity resulted with higher
ratios. In this patient group, local-recurrence and mortality rates were increased
while overall survival and disease-free survival decreased. The strong predictive
factors observed in the study include stage, grade, and nodal status.

These outcomes demonstrate that breast cancer in young patients possess
worse prognoses. The characteristics of young breast cancer patients in Turkey
are similar to that of other countries.

Key words: prognosis, recurrence, metastasis, surgery, chemotherapy

In this study we sought to demonstrate the profile of young pa-
tients with breast cancer in the West-Anatolian region of Turkey.
Patients comprising the study group included a mixed European
and Asian population with varying socio-economical statuses.

Materials and methods

from a total of 1300 cases that underwent breast carcinoma treat-
ment between the years 1997 and 2005, 133 cases, aged 35 years
and younger, were included in the study. The variables choice of
surgery, adjuvant therapies (radiation therapy, chemotherapy,
hormonal therapy), stage distribution, nodal status, grade, histo-
logical type, neo-adjuvant chemotherapy, ER/PR status, lymphatic
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and vascular invasion, intraductal component, metastasis, local-
recurrence, exitus, disease free and overall survival were com-
pared between age groups <35 years and >35 years (young age
versus older age breast cancer group). Pathological evaluation was
processed by H&E staining, and ER/PR evaluations were assessed
by the Ventana-Benchmark immunohistochemical automatic sys-
tem. A modified Bloom-Richardson scale was used for classifica-
tion purposes. Predictive factors were examined from aspects of
local-recurrence, metastasis and mortality rates. Outcomes were
statistically calculated using z-tests and multi-variety regression
analyses. A chi-square test was employed to confirm statistical
significance. Disease-free survival and overall survival were esti-
mated and plotted using the Kaplan-Meier method. Group differ-
ences in survival time were tested using log-rank tests. A p-value
of <0.05 was considered statistically significant. SPSS for Windows
(version 13.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was used for all statistical
analyses.

Results

Young age breast cancer patients (<35 years) were 10% (133/1300)
in total. The median follow-up time was 58 months, and the me-
dian age of the patients was 31.2 years of age (age range between
21 to 35 years). The older age breast cancer group (>35 years) had
a median follow-up time of 62 months and a median age of 54.3
years (age range between 35 and 92 years).

Modified radical mastectomy and breast-conservation were not
statistically significant in either age group. For the inoperable pa-
tients in the study, no statistical significance was found between
groups. Simple mastectomy was found to be statistically signifi-
cant and carried out more frequently in the older age (p<0.01).

For adjuvant treatments, chemotherapy and radiation therapy
were administered more in the young age breast cancer group
(100/133, p<0.01; 41/133, p<0.05, respectively), whereas hor-
mone therapy was administered more in the older age breast can-
cer group (p<0.05). FEC (endoxan, fluorouracil, epirubicin) was the
most common chemotherapy regimen administered to young
age breast cancer group and was statistically more frequent than
the older age breast cancer group (p<0.05).

According to stage distribution, 0, 1, 2A, 2B, 3B and 4 did not show
significant difference between both groups. Only stage 3A cases
were observed more frequently in the young age breast cancer
group (28/133, p<0.01).

When nodal status was examined, number of NO patients was ob-
served more at older age breast cancer group (p<0.01). N1 patient
ratios did not differ between the two groups. Number of N2 patients
were more in the young age breast cancer group (31/133, p<0.01).

Patients with bilateral breast cancer did not show statistically sig-
nificant difference between the two groups.
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Table 1. Statistical differences between age <35 and age >35 patient groups.

Age < 35 Age > 35
Simple Mastectomy - (6)-4,5 % p<0.01
Chemotherapy p<0.01 (100)-75,2 % -
Radiotherapy p<0.05 (41)-30,8 % -
Hormonotherapy - (74)-55,6 % p<0.05
Stage 3A p<0.05 (28)-21 % -
Nodal Status NO - (50)-37,6 % p<0.01
Nodal Status N2 p<0.01 (31)-23,3 % -
Inflammatory Cancer - (1)-0,7 % p<0.01
Invasive Ductal Cancer p<0.05 (111)-83,4 % -
Lymphatic Invasion p<0.01 (51)-38,3 % -
Vascular Invasion p<0.05 (27)-20,3 % -
ER/PR Negativity p<0.05 (32)-24 % -
Local Recurrence p<0.01 (9)-6,7 % -
Mortality p<0.01 (26)-19,5 % -

Table 2. Overall and disease-free survival rates for age <35 and all aged patients.

Age < 35 All aged patients
Overall survival % 91.7 % 95
Disease-free survival % 86.4 % 91

According to grades, no significant difference was found between
the two groups.

Furthermore, no significant difference was found with respect
to metastasis, therefore, as expected, metastatic disease was not
more frequent in young age breast cancer patients.

Mortality was observed at a significantly higher rate in the young
age breast cancer group (26/133, p<0.01).

Inflammatory breast cancer was observed less frequently in
young age breast cancer group (p<0.01).

No significant difference was found in the distribution of the in
situ, lobular, medullary and mucinous histological types. Invasive
ductal carcinoma (IDC) was observed more frequently in the
young age breast cancer group (111/133, p<0.05).

Neo-adjuvant chemotherapy administration rates did not show a
significant difference between both groups.

In the young age breast cancer group, lymphatic invasion (51/133,
p<0.01) and vascular invasion (27/133, p<0.05) were observed more
frequently. IDC observation rate showed no significant difference.

Hormone receptor negativity (ER/PR) was observed more frequent-
ly in young age breast cancer group patients (32/133, p<0.05).
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Table 3. Predictive factors for mortality, local recurrence and metastasis.
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Local recurrence Stage 3 Grade 2/3 Node positivity IDC Vascular invasion
Mortality p<0.01 p<0.01 p<0.05 p<0.01 - -
Local Recurrence - - p<0.05 p<0.01 p<0.01 p<0.01
Metastasis p<0.01 p<0.01 p<0.05 p<0.01 - -

Local-recurrence rate was significantly higher in young age breast
cancer group (9/133, p<0.01) (Table 1).

In the young age breast cancer group, median survival was 53.5
months and the overall survival was 91.7%. In our entire age patient-
based cohort (1330 cases), the survival rate was calculated as 95%.
Poorer survival was observed in young age breast cancer group. In
the younger patients, disease-free survival was 86.4%, as patient-
based cohort resulted with a 91% disease-free survival (Table 2).

When predictive factors for cancer related mortality were ex-
amined for the young age breast cancer group, local-recurrence
(p<0.01), stage 3 and 4 (p<0.01), grade 2 and 3 (p<0.05), lymph
node involvement (p<0.01) were statistically significant. Very
young age (<30 years) was not found significantly predictive fac-
tor for breast cancer. The predictive factors for local-recurrence
were intraductal component (p<0.01), grade 2 and 3 (p<0.05),
vascular invasion (p<0.01), and lymph node involvement (p<0.01).
Stage, lymphatic invasion, very young age (<30) patients, surgical
margin positivity was not found statistically significant. The pre-
dictive factors for metastasis were stage 3 disease (p<0.01), grade
2 (p<0.05) and 3 (p<0.01) histology lymph node involvement
(p<0.01), and presence of local recurrence (p<0.01) (Table 3).

Discussion

Breast cancer comprises approximately 22% of all cancers ob-
served in females, with 2% of these are patients aged 35 years
or younger (1). Young breast cancer patients (<35 years) are rep-
resented by 5-7% in previous studies (2,3). A study conducted
in Korea demonstrated that 12.5% of breast cancer cases were
young patients (4). The ratio of <30 years of age patients was re-
ported as 1% (5). In our study, 10% of our study population con-
sisted of young patients aged <35 years.

Nixon and Albain found young aged patients resulted with worse
prognosis. In the study by Nixon, worse prognosis was a result of
grade 3 tumor, extensive intraductal component, lymph node
involvement and necrosis. In Albain’s study, nodal status, tumor
diameter, BRCA 1 positivity, S phase fraction and p53 abnormality
was found higher (2,6,7). However, in a different study, p53 was
found to have no relationship with young age (8).

In the studies of MD Anderson Cancer Center, Institute Curie,
Milan group and NSABP, prognosis in younger aged patients with
breast cancer was found to be worse. As a result, young age is rec-
ognized as a prognostic factor.

Various studies have demonstrated age as a prognostic factor,
as prognosis and survival have been shown to be worse in the
younger (1,2,4-6,9-28).

Being at a young age has been stated as the second most leading
risk factor after lymph node involvement (13,15).

In our study, there is significant majority of NO patients in >35
years of age and N2 patients in <35 years age group.

Previous studies have expressed that prognosis at young age
has been worse with grade 1 disease less frequently seen in
comparison to the higher numbers of high grade, node posi-
tivity, and ER negativity. Diagnosis has been delayed in the
younger patients due to difficulties, therefore increasing mor-
tality risk (2,9,29).

In a population-based cohort consisting of 452 patients <35
years of age, positive family history was found in 34% of the
patients, grade 3 was found in 69%, and ER positivity was re-
ported in 52% (7). Hormone receptor-negativity and grade 3
were related to poor survival within the study patients (30).
Concurrently, ER/PR negativity was more frequent in the
younger aged patients.

Tumor diameter, nodal involvement, positive family history, ER
negativity, DNA aneuploidity, lymphatic and vascular invasion
were determined as predictive factors of a worse prognosis in
younger aged patients (1,7,10,12,15,31-35). Similarly, this study
found that lymphatic and vascular invasions were observed more
frequently in the younger patients.

Patients in the <35 years age group were reported to receive more
chemotherapy and less hormonal therapy. Combined use of che-
motherapy, LH/RH agonist and tamoxifen was more frequent in
younger patients (10, 36). In our study, it was determined that
more chemotherapy and less hormonal therapy were adminis-
tered to young patients.

Medullar carcinoma was found to be the most common histologi-
cal type in young patients according to one study and invasive
ductal carcinoma was reported to be the most frequent type in
another study (4,35). With our study, invasive ductal carcinoma
was observed significantly more in the younger aged patient

group.
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Previously, stage 2 disease was generally observed in younger
patients. (37). Our cohort breast cancer was more frequently ob-
served in stage 3A.

Furthermore, being at a young age has been reported as a risk
factor for local-recurrence after breast conservation. This rate
was reported to be between 7.5-35% in numerous studies (13,
32,33, 36, 38-41). Various studies have demonstrated the 5-year-
survival of young aged patients being between 64% and 91%.
Young age has been shown to be a strong prognostic factor for
survival. Disease-free survival was determined to be worse in
younger patients (1,4,10,12,13,15,16,28,37,42,43). However, an-
other study found no difference in the overall and disease-free
survival for younger aged patients, thus, outcome explained by
a more aggressive treatment (33, 44). In our study, the overall
and disease-free survival was worse in younger aged patients.
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FIRST ROUND RESULTS OF A LONG TERM POPULATION-BASED BREAST CANCER
SCREENING PROGRAM FROM BAHCESEHIR

ABSTRACT

Introduction: The Bahcesehir Breast Cancer Screening Project is the first or-
ganized population based breast cancer screening project in Turkey. The ob-
jectives of this prospective observational study are to determine implemen-
tation of a population-based organized breast cancer screening program in
Turkish women and to find out the effect of screening on stage shift.

Materials and Methods: A total of 3758 women within 40—69 years of age
were recruited in this prospective study. The screening was done biannually
and five rounds were planned. After completing a dlinical breast examination
(CBE), two-view mammograms were obtained and classified according to
Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) of the American College
of Radiology (ACR). True positivity, false positivity, positive predictive values
(PPV) according to ACR, cancer detection rate, minimal cancer detection rate,
axillary node positivity and recall rate were calculated.

Results: Seventeen cancers were detected in the first round. The overall can-
cer detection rate was 4.5 per 1000 women. Minimal cancer detection rate
and axillary node positivity were 52.9 % and 11.7 %, respectively. A positive
prediction for biopsy was 32%. The overall recall rate was 18.4 %.

Discussion: These are the first round results of the screening project. Our results
showed that screening can be done effectively in a population based organization.

Keywords: breast cancer, mammography, mass screening

eme kanseri hem gelismis hem de gelismekte olan ulke-
Mlerde kadinlarda en sik gorilen kanser olup, 2008 yilinda

tim diinyada yeni meme kanseri olgu sayisinin yaklasik
1.400.000 oldugu tahmin edilmektedir. Gelismis olan Ulkelerde daha
sik goriilmesine ragmen, gelismekte olan tlkelerdeki siklik ta giderek
artmaktadir (poplasyon orant: 1:4). Tiirkiyede meme kanseri insidan-
s1, poplilasyondaki yaslanma ve batili yasam bicimi nedeniyle son yir-
mi yilda iki katindan fazla artmistir (1993'te 24/100.000 iken, 2010da
50/100.000"e gcikmistir) (1-3). Turkiye'de yaygin toplum tabanli organize

OZET

Girig: Bahcesehir Meme Kanseri Tarama Projesi, Tiirkiye'nin 10 yil siirecek
olan toplum tabanli organize meme kanseri tarama projesidir. Bu prospektif
gozlemsel calismanin amaa Tiirk kadinlarinda toplum tabanl meme kanseri
tarama programinin uygulanabilirligini belirlemek ve taramanin evre degi-
sikliklerindeki etkisini ortaya koymaktir.

Materyal-Metod: Bu prospektif calismaya 40-69 yas arasinda toplam 3758
kadin dahil edildi. Tarama, iki yillik donemlerle toplam bes donem uygulan-
mak iizere planlandi. Mamogramlar, klinik meme muayenesi sonrasinda,
Amerikan Radyoloji Koleji'nin (ARK) Meme Gériintiileme Raporlama ve Veri
Sistemi'ne (BI-RADS) gdre iki ayri radyolog tarafindan degerlendirildi. Ger¢ek
pozitiflik, yalana pozitiflik, ARK'ye gére pozitif prediktif degerler (PPD), kan-
ser saptama orani, minimal kanser saptama orani, aksiller lenf nodu pozitifli-
di ve geri cagirma orani hesapland.

Sonug: Birinci donemde 17 kanser saptandi. Bunlarin %23.4'ii duktal karsinoma
in situ, %64.75i ise evre | meme kanseri idi. Kanser yakalama orani 4.5/1000
idi. Minimal kanser saptama orani %52,9, aksiller lenf nodu pozitifligi %11,7,
biyopsi icin pozitif prediktivite degeri %32, tiim geri cagirma orani %18 4 idi.

Tartisma: Bu bulgular, tarama projesinin ilk turunun verileri olup, toplum
tabanli organize bir calismada taramanin etkin olarak yapilabilecegini ve
hastalarin 6nemli bir kisminda ¢ok erken tani konulabilecegini gostermistir.

Anahtarlar sozciikler: meme kanseri, mamografi, kitle taramasi

bir mamografik tarama programi bulunmamaktadir. On yedi binden
fazla kayith meme kanseri hastasi bulunan Tiirkiye Meme Hastaliklari
Dernekleri Federasyonu Meme Kanseri Kayit Programi'na gore, tani
kondugunda duktal karsinoma in situ (DKIS) ve evre | meme kanseri
saptama oranlari %4 ve %27 olarak bildirilmistir (4).

Gelismis Ulkelerde meme kanserine bagh 6lim orani, mamogra-
fik tarama, erken saptama ve etkin tedavi nedeniyle diismektedir.

Gonderilme Tarihi: 27 Haziran 2012 e Revizyon Tarihi: 30 Haziran 2012 e Kabul Tarihi: 30 Haziran 2012
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Ancak, Dogu Avrupa ve 0Ozellikle diisiik sosyo-ekonomik diizeye
sahip Ulkelerde, farkindaligin ve toplum tabanli organize mamog-
rafi tarama programlarinin olmamasi nedeniyle bu oran daha
yuksektir. Tarama mamografisi, prospektif randomize calismalar
ile meme kanserine bagli mortalitede azalma saglayan tek tarama
yontemidir (5-8). Dlizenli organize toplum tabanli mamografik ta-
rama, son yillarda yapilan tartismalara ragmen, gelismis tlkelerde
ulusal kanser dernekleri tarafindan énerilmektedir. Randomize kli-
nik calismalar, tarama mamografisinin 40-69 yas arasindaki kadin-
larda meme kanserine bagh olimlerde yaklasik %25-35 oraninda
azalma sagladigini bildirmektedir (9-13).

Tirkiye'de, 2004 yilinda Saglik Bakanligi Kanser Daire Baskanhgi
tarafindan, 50-69 yas arasindaki kadinlara iki yilda bir mamog-
rafik tarama onerilmistir. Bu 6neri, Avrupa Birligi Ulkelerindeki
tarama programi ile bir benzerlik gostermektedir (3). Ancak,
Tirkiye'de saglik harcamalari ve yas dagilimi batili Glkeler ile
farklihk gostermektedir. Tirkiye'de popilasyon geng olup, ka-
dinlarin %68'i 40 yasin altindadir, batida ise bu oran %40-45
kadardir. Tirkiye Meme Hastaliklari Dernekleri Federasyonu
Ulusal Meme Kanseri Kayit Programi'ndaki verilere gore, ul-
kemizde meme kanserli kadinlarin yaklasik %50’si 50 yasinin
altinda ve premenopozaldir (2). Yine meme kanseri tanisi ko-
nulan kadinlarin yaklasik %20’si 40 yasin altindadir. Gelismis
Ulkelerde ise premenopozal meme kanserli kadin orani %25,
40 yas altindaki hastalar ise tim meme kanserlilerin %5-6'sini
teskil etmektedirler (2). Bu nedenle, Turkiye'de 6zellikle 40-49
yas arasindaki kadinlarda organize mamografik tarama progra-
minin etkinligi arastiriimalidir.

Pilot bir calisma olan Bahcesehir Meme Kanseri Tarama Projesi,
istanbul’'un en biiyiik ilcelerinden birisi olan Bahcesehir'de yasa-
yan 40-69 yas arasi kadinlari kapsayan 10 yillik (2008-2018) orga-
nize toplum tabanli bir tarama programidir. Tarama ekibi, meme
gorinttleme konusunda tecriibeli radyologlar, meme cerrahlari,
halk sagligi uzmanlari, aile hekimleri ve halkla iliskiler uzmanlarin-
dan olusmaktadir. Bu calismanin amaci, Turkiye gibi gelismekte
olan bir Ulkede, toplum tabanl organize meme kanseri tarama
programinin uygulanabilirligini ve meme kanseri evresindeki de-
gisiklige olan katkisini géstermektir.

Materyal ve metod

Galisma populasyonu

Bahcesehir ilcesinde yasayan ve yaslari 40-69 arasinda degisen
toplam 4257 kadin evlerinde ziyaret edilerek, Ocak 2009-Aralik
2010 tarihleri arasinda meme kanseri taramasi i¢cin merkezimi-
ze davet edildi. Daha 6nce meme kanseri tanisi almis, son bir
yil icinde mamografi (MMG) ¢ektirmis, son 6 ay icinde meme bi-
yopsisi yapilmis ya da hamile olan kadinlar calismaya dahil edil-
medi. Tarama programina alinan tim kadinlar ¢alisma hakkin-
da bilgilendirildi ve onam formlari imzalatildi. Arastirma icin,
istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdiltesi Etik Kurulu'ndan
onay alind.
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Tarama prosediri

Taramaya ilk davetin verileri baslangi¢ noktasi olarak belirlendi.
Baslangicta bir aile hekimi tarafindan klinik meme muayenesi ya-
pildi. Memesinde kitle saptanan olgular calisma disinda birakildi.
Her iki memenin medyolateral oblik ve kranyokaudal gorintileri
elde edildi.

Tum MMG degerlendirmeleri birbirlerinden habersiz iki bagimsiz
radyolog tarafindan yapildi. Mamografik bulgular, ARK'nin BIRADS
siniflamasina gore kategorize edildi (14) ve yaklasim 6nerileri sap-
tanan kategoriler temel alinarak yapildi. ilk okumada BIRADS 1
ve 2 olarak degerlendirilen mamogramlar final mamografi olarak
belirlendi. ilk okumada BI-RADS 0 olarak degerlendirilen kadinlara
final BIRADS kategorizasyonu icin ek tetkikler yapildi Kadinlar ile
ilgili son karar her iki radyologun ortak konsensusu ile belirlendi
ve kadinlar ya bir sonraki tarama dénemi icin davet edilmek (ize-
re gonderildi ya da ileri degerlendirme icin geri ¢cagrildi. Negatif
mamogram, benign ya da olasi benign mamografik bulgulari
(BI-RADS 1, 2 ve 3) olan kadinlar ek tetkik icin yonlendirilmediler.
BI-RADS 0 (eksik, ek goriintiileme gereken) olarak degerlendirilen
kadinlar, spot kompresyon, magnifikasyon grafisi ya da ultraso-
nografi (US) gibi ek tetkikler icin geri cagrldi.

GOruntu artefakti gibi teknik sebeplere bagli geri ¢cagirmalar ca-
isma disi birakildi. Klinik muayene sirasinda ele gelen kitle gibi
stipheli fizik muayene bulgulari mamografide de saptandiysa
calismaya dabhil edildi. Final raporunda siipheli anormallik veya
malignite varligi diistindiren durumlarda (BI-RADS 4 veya 5 ol-
gular), US esliginde kalin igne biyopsisi (KIB) (14-16 gauge) ya da
vakum destekli stereotaktik biyopsi (VDSB) (11 gauge) karari ve-
rildi. Belirsizlik donemini en aza indirmek icin tani siireci 4 hafta
icinde tamamlandi. Sonuglara ait veriler prospektif olarak toplandi
ve bilgisayar sistemine yuklenerek ARK gerekliliklerini saglayacak
sekilde kaydedildi.

Olciim sonuglari

Asagidaki parametreler tarama amagh mamografinin performan-
sini degerlendirmek icin kullanilmistir: Gergek pozitiflik, yalanci
pozitiflik, ARK kriterlerine gore belirlenen pozitif prediktivite de-
geri (PPD), kanser saptama orani, minimal kanser saptama orani,
aksiller lenf nodu pozitifligi ve geri cagirma orani.

PPD, gercek pozitiflik (GP) oraninin, gercek ve yalanci pozitiflik
(YP) oraninin toplamina bélinmesiyle hesaplandi (GP/GP+YP).
BI-RADS kategorizasyonu kullanilarak ti¢ ayri PPD hesaplamasi ya-
pildi: PPD1 (pozitif mamografik degerlendirme sonrasinda kanser
olasiligi), PPD2 (BIRADS 4 veya 5 seklinde degerlendirme sonra-
sinda kanser olasiligi) ve PPD3 (BIRADS 4 veya 5 seklinde deger-
lendirme sonrasinda biyopsi yapilan ve kanser saptama olasilig).
Minimal kanser yakalama orani, DKiS'lu olgular ve <1cm invaziv
kanserli olgularin toplamini tim GP olgulara bdlerek hesaplan-
di (DKIS sayisi + <1cm invaziv kanserler / tiim GP sayisi) x 100.
Aksiller lenf nodu pozitifligi (pozitif aksilla / tiim kanserlerin sayisi)
x 100 seklinde hesaplandi.
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Tablo 1. BIRADS kategorizasyonuna gore siniflandirilan ve ek tetkikler igin

geri cagnlan kadinlarin sayisi.

Kadinlar

N %
(BFI:?I/:PnSw;ang%aﬁ =MMG) AR e
BIRADS 1 ve 2 (Final rapor) 365 9.7
BIRADS 3 (Final MMG) 193 5.1
BIRADS 3 (Final rapor) 278 7.3
BIRADS 4,5 (Final MMG) 20 0.5
BIRADS 4,5 (Final rapor) 43 1.1
BIRADS 0 692 18.4
Geri gagirma orani 692 18.4

*BIRADS 0 olarak degerlendirilen 692 kadinin 6’si ek tetkik yaptirmayi kabul etmedi.

Sonuclar

Bu calismaya dahil edilmek tizere davet edilen 40-69 yas arasinda-
ki 4257 kadindan, toplam 3758 (%88) kadin tarama i¢in uygun bu-
lundu. Premenopozal ve postmenopozal kadinlarin sayisi sirasiyla
2094 (%55.7) ve 1664 (%44.3) idi. 3758 kadindan, 1193'(i (%31.7)
2009 yilinda ve 2565'i (%68.3) 2010 yilinda tarandi.

Toplam 2853 mamogram kategori BIRADS 1 ve 2 (ilk okumada
BIRADS 1 ve 2 olarak sonlandirilan) idi. Final mamografiye gore
BIRADS kategori 3 olarak belirlenen ve 6 aylik kisa donem izlem
icin cagrilan olgu sayisi 193 (%7.3) idi. BIRADS kategori 4 veya 5
olarak degerlendirilen 20 olgu saptandi. Final mamografiye gore
692 olgu, BIRADS kategori 0 olarak degerlendirildi. Spot / magni-
fikasyon mamografi ve US icin tim geri cagirma orani %18.4 idi.
Tablo 1 hastalarin BIRADS kategorizasyonuna gore siniflandirilma-
sini gostermektedir.

Toplam 53 biyopsi yapildi ve 17 kanser saptandi. Toplam kan-
ser saptama orani 4.5/1000 idi. DKIiS'lu 4 kadin, invaziv kanserli

Tablo 4. Olgiim sonuglarinin diger calismalarla karsilagtinimasi.
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Tablo 2. Kanser tiplerinin dagilimi.

N
DKiS
invaziv duktal kanser 10
invaziv tiibiller kanser 2
invaziv lobiiler kanser 1
invaziv meme kanseri <10 mm 5
Aksiller nod (+) 2

Tablo 3. Olgiim sonuglari: GP YP, PPD, kanser yakalama orani, minimal

kanser saptama orani ve aksiller lenf nodu pozitiflii.

Olgiim sonuglari Deger
GP 17
YP 36
PPD1 2.3%
PPD2 26.9%
PPD3 32%
Benign/Malign Biyopsi sonuglar 2.13:1
Kanser saptama orani/1000 4.5
Minimal kanser saptama orani (%) 52.9
Aksiller lenf nodu pozitifligi (%) 11.7
Geri gagirma orani (%) 18.4

GP: Gergek pozitiflik, YP: Yalanci pozitiflik, PPD: Pozitif prediktivite deger

13 kadin saptandi (Tablo 2). DKIS olgulari, saptanan kanserlerin
%23,5'linu olusturmaktadir. Evre | kanser orani %64,7 idi. On (g in-
vaziv kanserin 10’u invaziv duktal, 2'si tibuler kanser ve biri lobU-
ler kanserdi. Aksiller lenf nodu pozitiflik orani %11,7, 10 mm'den
kiiclik invaziv meme kanseri orani %29,4 idi. GP ve YP olgularin sa-
yisi, PPD, kanser saptama orani, minimal kanser saptama orani ve
aksiller lenf nodu pozitifligi ve bu degerlerin daha 6nce yayinlan-
mis raporlarla karsilastirilmasi Tablo 3 ve 4'te gdsterilmistir (14-18).

Saglik Hizmetleri
Politikasi ve

Aragtirma Dairesi ~ Avrupa ve . _ Meme Kanseri ARK
B (AHCPR) Rehberi Ingiltere Rehberleri Ingiliz Kolombiya Izlem Konsorsiyumu Gereklilikleri
Olgiim sonuglari (%) (1994) (16) (2001 ve 2005) (17) Caligma Sonuglari (18) (BCSC) (1996-2002) (15) (14) Bu galisma
Geri ¢agirma orani <10 <5-7 9.8 9.7 (4.4-16.8) <10 18.4
Kanser saptama orani 6-10 3 5 4.4(2.4-7.0) 2-10 45
PPD1 510 . L 4.5 (2.6-8.6) %5-10 %2.3
PPD2 25-40 L 25.0(14.1-38.8) %25-40 %26.9
Aksiller lenf nodu pozitif kanser <25 .. 19 18.8(12.5-37.5) <25 11.7
Minimal kanser saptama orani >3 L 51.8(37.8-65.8) >30 52.9

&
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Tartisma

Meme kanserinin erken saptanmasi ve etkin tedavisi hastalarin
hayatta kalma oranlarinda dramatik iyilesmeye neden olmaktadir.
Ulusal Kanser Enstitiisii izlem Epidemiyoloji ve Sonuclar’na ait
(SEER) veriler, Amerika'da 1990 ile 2003 yillari arasinda etkin meme
taramasi uygulanmaya basladiktan sonra, meme kanseri mortali-
tesi oraninin her yil %2.3 oraninda diistigini ortaya koymustur
(19). Tarama mamografisi ile saptanan meme kanserleri daha k-
clktur ve prognozlan tarama digi saptanan timorlere gore daha
iyidir (20-22). Bu nedenle, tarama mamografisinin erken meme
kanserinin saptanmasinda en degerli ydontem oldugu ileri siril-
mektedir. Randomize kontrolli calismalarin sonuglarina gore,
mamografik tarama ile 40-74 yas arasi kadinlarda meme kanseri
mortalitesinde azalma bildirilmektedir (23-26). Gelismis Ulkelerde,
farkindaligin artmasi ve organize tarama programlarina bagli er-
ken saptama 6nem kazanmisken, taramanin sik yapilmadigi gelis-
mekte olan llkelerde bu durum tam tersidir.

Bahgesehir Meme Tarama Programi, Tlrkiye'de gerceklestirilen
ilk organize toplum tabanh uzun dénem tarama programidir.
Bahcesehir, istanbul’'un Avrupa yakasinda gelismekte olan, di-
zenli bir yerlesim bolgesidir. Bir meme kanser tarama programi-
nin yiiksek kalitede olmasi igin, yliksek kanser saptama oraninin
yani sira disuk geri cagirma oraninin saglanmasi gerekmektedir.
Bilindigi gibi, mamografi sonuglari ve dogruluk él¢iimleri degis-
kenlik gosterebilir. Bu ¢alismada, ilk ddnemde, tiim kanser sapta-
ma orani diger programlarda bildirilen sonuglar ile benzer olarak
4.5/1000 idi (16,17,27). Calismamizda, yliksek minimal kanser sap-
tama orani (%52.9) ve ¢ok dislik bir aksiller tutulum orani (%11.7)
saptanmustir. Bu iki veri, etkin bir taramanin en 6nemli iki belirle-
yenidir. PPD oranlarimiz da ARK'nin énerileri ile uyumluluk goster-
mektedir (PPD2-%26,9 ve PPD3- %32) (14). PPD1 orani 6nerilenin
altinda bulunmustur (%2.3 ve %5-10). Bunun yiiksek geri cagir-
ma oranina (%18.4) bagli olabilecegini diisiiniiyoruz. Onerilen
geri ¢agirma oranlar Amerika'da %10’'un, Avrupa'da %5'in ve
ingiltere'de %7'nin altindadir (28-31). Bizim calismamizda geri
cagirma orani 40-49 yas arasi kadinlarda %20, 50-69 yas arasinda
%16.2 olup 6nerilen oranlarin neredeyse iki katina ulasmaktadir.
Bu yiiksek geri cagirma orani (¢ faktorle aciklanabilir. Birincisi,
bu calisma Tirkiye'de gerceklestirilen ilk organize tarama prog-
ramidir. Radyologlar genellikle tanisal meme gériintiileme birim-
lerinde calismaktadir ve tarama sadece firsat¢i olarak gercekles-
tirilmektedir. Bu nedenle, radyologlarin yiiksek miktarda tarama
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mamografisi okuma tecriibeleri bulunmamaktadir. ikincisi, 40-49
yas arasinda taranan kadinlarin orani %59 olup, bu yiiksek oran,
genc kadinlarda memenin yilksek yogunlukta olmasina bagl ola-
rak yorumlama giicliiklerine yol agmaktadir. Uclinciisi; Tiirkiye'de
medikal pratikte etkin bicimde uygulanmaya baslayan yeni malp-
raktis yasasina bagl doktorlarin yukiimlilikleri ve para cezalari
artmistir. Bu durum, karar verme asamasinda giivensizlige yol ac-
maktadir. Bu problemler, tarama programlarinin uygulanma tec-
ribesinin arttirlmasiyla ¢oziilebilir ve boylece geri ¢cagirma oran-
lari da kabul edilebilir diizeylere disirilebilir (30,31).

Ulusal Meme Kanseri Kayit Programi (UMKKP) verilerine gore,
meme kanserli hastalarin %73'U tani sirasinda Evre Il ya da daha
yiiksek evrede olup, Evre | ve DKIS oranlari cok diistiktiir (%23 ve
%4) (2). Calismamizin sonuclarina gére, Evre | ve DKIS oranlari
%64.7 ve %23.5'tir. Bulgularimiz, etkin bir tarama programinin, dii-
stik evre lehine anlamli evre degisikligine neden oldugunu ve ya-
sam kurtardigini gostermektedir. UMKKP'deki hastalarin yarisinda
(%50) histopatolojik tani amagli eksizyonel biyopsi yapilmisken,
bu calismadaki tiim olgularda cerrahi dncesi kalin igne biyopsisi
yapilmis ve tedavi tani sonrasi planlanabilmistir (2). Tani stirecin-
de, lezyonlarin 6nemli bir kismi non-palpabl oldugu icin girisimsel
radyoloji major bir rol oynamistir. Bu veriler 1s1§inda, genis kap-
samli bir tarama programinin, meme kanseri tanisini daha cagdas
bir diizeye getirecegini ve memeye korunma sansinin vererek ar-
tacagini diistiniiyoruz.

Bahcesehir'de 2008 yilinda rastgele secilmis 40-69 yas arasi 905
kadinla anket yapilarak gerceklestirilen kesitsel bazli calismamiz-
da, 2008 yilindan dnceki son iki yilda meme kanseri tanisi alan ti¢
kadin saptanmisti ve meme kanseri prevalansi 331/100.000 idi
(32). Bu calismamizda ise bu oran 452/100.000'dir ve bu bulgu,
ilk tarama doéneminde tani alan kadinlarin %30'unda, bu tarama
programina katilmamalari durumunda mevcut kanserlerinin sap-
tanamamis olacagini ortaya koymaktadir.
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manin Ulkemizde de yapilabilecegini, tarama ile in situ ve erken
evre meme kanseri saptama oraninin arttigini géstermektedir.
Turkiye'de tarama mamografisi programinin etkin bir bicimde uy-
gulanabilmesi icin tecriibeli ve kendini bu konuya adamis uzman-
larin caba gostermesi gerekmektedir.
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KUTAHYA BOLGESINDE YASAYAN KADINLARIN
KENDI KENDINE MEME MUAYENESI VE MEME KANSERI ILE

ILGILI BILGI DUZEYLERI
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BREAST CANCER AND BREAST SELF EXAMINATION KNOWLEDGE OF WOMEN WHO
LIVE IN KUTAHYA REGION

ABSTRACT

Aim: The study was conducted descriptively as the cross sectional type in or-
der to determine breast cancer knowledge and implementation of breast self-
examination (BSE) of women aged 15-49 and live in Kiitahya Region.

Method: Target population of the study was women between the ages of 15-49
who live in Yenidogan neighborhood of Kutahya City Center. 120 women who
visited Yenidogan Neighborhood Family Health Center between 08.04.2011-
20.05.2011 for follow-up and treatment and accepted to participate in the
study. The signed consent form and filled previously prepared questionary via
face-to-face interview method. Digit, percentage and chi-squared test from
SPSS package from were used for statistical analyses.

Results: Most of the women (>80 %) told that breast cancer is treatable and pre-
ventable disease, and early diagnosis may prevent death from cancer. Regarding
early diagnosis of breast cancer, 42.5 % of women knew that BSE may be used for
early detection, but only 11.7% of them aceppted mammography as an early di-
agnostic and screening tool. When their knowledge about BSE was examined, it
was determined that 61.7% of them knew, 38.33% did not know, 56.7% of them
was performing BSE regularly, and 43.33% had never performed BSE before. It was
determined that, among the women who stated that they knew how to perform
BSE (61.7%), only 53.3% of them were performing BSE (X2: 69.906; P: 0.000).

Conclusion: The rate of women performing regular BSE in Kiitahya Region was
found low in this study. For this reason, breast cancer knowledge, awareness
and rate of BSE should be increased by seminars and courses.

Key words: breast-self examination, breast cancer, women

sinda ilk sirada, kanser nedeniyle olusan 6limlerde ise akciger

kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (1). Ulkemizde
ise meme kanseri %24.96 oraniyla kadinlarda goriilen kanserler arasin-
da 1. sirada yer almakta, kadinlarda goriilen kanserlerin yaklasik olarak
Y4'ini meme kanserleri olusturmaktadir (2,4).

DUnyada meme kanseri, kadinlarda goriilen kanser tirleri ara-

OZET

Amag: 15-49 yas arasi kadinlarin kendi kendine meme muayenesi
(KKMM) ve meme kanseri ile ilgili bilgi ve uygulamalarini belirlemek
amaclanmistir.

Yontem: Calismanin evrenini, Kiitahya ili Merkezi'ne bagh Yenidogan Ma-
halle’sinde yasayan 15-49 yas arasi kadinlar olusturmustur. Orneklemi ise,
08.04.2011 -20.05.2011 tarihleri arasinda Yenidogan Mahallesi Aile Saglig
Merkezi'ne takip ve tedavi icin bagvuran ve calismaya katilmayi kabul eden
120 kadin olusturmustur. Veriler, arastirmacilar tarafindan literatiir bilgisine
dayali olarak olusturulan anket formu ile yiiz yiize goriisme yontemi ile top-
lanmistir. Verilerin degerlendirilmesinde SSPS paket programindan yararlani-
larak sayi, yiizde ve ki kare testi kullanilmistir.

Bulgular: Kadinlardan %80.8'i meme kanserinin dnlenebilir ve tedavi edi-
lebilir oldugunu, %84.2'si erken taninin kanserden dliimii engelleyebilece-
gini belirtirken, %42.5'i KKMM’si ile, %11.7'si mamografi ile, %16.7'si klinik
meme muayenesi ile erken taninin konulabilecegini sdylemislerdir. Kadin-
larin KKMM'sini bilme ve uygulama durumlarina bakildiginda; %61.7'sinin
bildigi, %38.33'ii bilmedigi, %56.7'sinin KKMM'sini uyguladigi, %43.33'ii
KKMM’sini hi¢ uygulamadigi saptanmistir. KKMM'sini yapmayi bildigini
belirten kadinlarin, yalnizca %53.3'tiniin KKMM'sini uyguladiklan belirlen-
mistir (X2: 69.906; P: 0.000).

Sonug: Calismada KKMM'sini yapma oranlan diisiik bulunmustur. Bu nedenle; ka-
dinlara meme kanseri, KKMM'si ve risk faktorleri hakkinda egitim verilerek farkin-
daliklarinin artimlmasi, KKMMini nasil yapacaklarini 6gretmenin yaninda, saglikhi
iken KKMM'sini yapmanin 6neminin vurgulanmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Anahtar sozciikler: kendi kendine meme muayenesi, meme kanseri, kadin

Meme kanseri yaygin ve 6nemli bir saglik sorunu olmakla birlikte
erken tanisi konulabilen bir kanser tirtdir. Tanisi erken konula-
bildiginde basarili sonuglar elde edilebilmektedir. Kendi Kendine
Meme Muayenesi (KKMM), klinik meme muayenesi ve mammog-
rafi meme kanserinin erken tanisi i¢in onerilen baslica yontem-
lerdir. Amerikan Kanser Birligi (American Cancer Society) ve Turk
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Kanser Arastirma ve Savas Kurumu tiim asemptomatik kadinlarin
20-39 yaglari arasinda her ay diizenli olarak KKMM'si yapmasini
her 3 yilda bir klinik meme muayenesinden ge¢mesini; 40 yas ve
Ustlinde ise yine aylik KKMMsi ile yillik klinik meme muayenesi ve
mammografi yaptirmasini énermektedir (5,6). Mamografik tek-
niklerdeki ve diger tani yontemlerindeki gelismelere karsin, me-
medeki kitlelerin yaklasik %80-90'1 kadinlarin kendileri tarafindan
fark edilmektedir ve bu kitlelerin %25'inin malignensi oldugu bi-
linmektedir (1).

Ulkemizde yapilan calismalarda da kadinlarin meme kanseri ve
KKMM'si hakkindaki bilgi diizeylerinin yetersiz ve her ay diizenli
KKMM'sini uygulama oraninin da distik (%24.5 - % 42.6) oldugu
bulunmustur (7-12). Hala kadinlarin biiylk bdlim bu yararl uy-
gulamayi yapmamaktadir.

Bu nedenle kadinlarin meme kanseri ve kendi kendine meme mu-
ayenesi hakkinda yeterli bilgi, tutum ve davranis sahibi olmalari
gerekmektedir. Bu da hastaligin erken tani ve tedavisinde oldukca
onemlidir. Calismada, Kiitahya ilinde bulunan 15-49 yas arasi ka-
dinlarin kendi kendine meme muayenesi ve meme kanseri ile ilgili
bilgi ve uygulamalarini belirlemek amaglanmistir.

Gereg ve yontem

Calisma 15-49 yas arasi kadinlarin KKMM ve meme kanseri ile ilgili
bilgi ve uygulamalarini belirlemek amaciyla kesitsel tipte, tanimla-
yici olarak yapilmistir. Calismanin evrenini, Kiitahya ili merkezine
bagli Yenidogan mahallesinde yasayan 15-49 yas arasi kadinlar
olusturmustur. Orneklemi ise, 08.04.2011-20.05.2011 tarihleri
arasinda Yenidogan Mabhallesi aile saghgr merkezine (ASM) takip
ve tedavi icin basvuran calismaya katilmayi kabul eden 120 kadin
olusturmustur.

Veriler arastirmacilar tarafindan literatiir bilgisine dayali olarak
olusturulan anket formuile yiiz yiize gériisme yontemi ile ASM'ye
gelen hastalardan haftanin bir giini toplanmistir. Arastirmada
veri toplama araci olarak, ilgili literatlir dogrultusunda hazirlanan
ve 30 sorudan olusan “Anket Formu” kullanilmistir. Anket formun-
da, ilk 4 soruda kadinlarin sosyo demografik 6zellikleri (yas, egitim
durumu vb.) ile ilgili bilgileri, devaminda da emzirme durumu me-
nars yasl, menopoz durumu, meme muayenesi hakkindaki bilgile-
ri sorgulanmigstir. Verilerin degerlendirilmesinde SSPS paket prog-
ramindan yararlanilarak sayi, ylizde ve ki kare testi kullanilmistir.

Ayrica, Kiitahya Valiligi, il Saghk Midurligi ile gerekli yazismalar
yapildiktan sonra, calismanin yirttilecegi kurumun ilgili birimle-
rinden gerekli yazili izinler alinmistir. Goriisme &ncesinde, arastir-
maya katilmayi kabul eden kadinlara arastirmanin amaci, arastir-
madan saglanacak yararliliklar, gériisme icin harcayacag zaman
konusunda arastirmacilar tarafindan aciklamalar yapilmis ve yazili
onamlari alinmistir.
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Bulgular

Kadinlarin tanitici 6zelliklerine gore dagilimlan incelendiginde;
kadinlarin %20.0'sinin 15-24 yas araliginda, %39.2'sinin 25-34 yas
araliginda, %28.3'iinlin 35-44 yas araliginda, %12.5'inin 45-49 yas
aralhiginda oldudu; %3.3'Uniin okur-yazar degil, %2.5'inin okur-
yazar, %35.8'inin ilkokul mezunu, %15.0'inin ortaokul mezunu,
%19.2'sinin lise mezunu ve %24.1'inin Universite/yliksekokul me-
zunu oldugu; %56.6'sinin ev hanimi, %7.6'sinin isci, %10.0'unun
memur ve %25.8inin diger meslek gruplarindan oldugu;
%22.5'inin bekar, %72.5'inin evli ve %5.0'inin esinden ayr oldudu
saptanmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Kadinlanin tanitici 6zelliklerine gore dagilimlari.

Tamitici Ozellikler Sayi Yiizde Ortalama
Yas Grubu

15-24yas 24 20.0
25-34 yas 47 39.2 25.66+4.22
35-44 yas 34 28.3
45-49 yag 15 12.5
Egitim durumu

Okur-yazar degil 4 3.3
Okur-yazar 3 2.5
IIkokul 43 35.8
Ortaokul 18 15.0
Lise 23 19.2
Universite/Yiiksekokul 29 24 1
Cahsma durumu

Ev hanimi 68 56.6
IsGi 9 7.6
Memur 12 10.0
Diger meslek grubu 31 25.8
Medeni durumu

Bekar 27 225
Evli 87 72.5
Esinden ayn 6 5.0
TOPLAM 120 100.0

Kadinlarin obstetrik ve jinekolojik 6zelliklerine gore dagilimla-
ri incelendiginde; kadinlarin ilk menars yaslarina bakildiginda
%39.2'sinin 12 yas ve altinda ve %60.8'inin 13 yas ve Ustiinde ve
menars yas ortalamasinin 13.05+1.10 oldugu; %10.8'inin meno-
poza girdigi ve %89.2'sinin menopoza girmedigi; cocuk sayilarina
bakildiginda %17.5'inin 1 tane, %31.7'sinin 2 tane, %17.5'inin 3
tane, %5.8'inin 4 ve st cocugu oldugu ve %27.5'inin cocugunun
olmadigi belirlenmistir (Tablo 2).

Kadinlarin KKMM’sini bilme durumlarina bakildiginda %61.7’si-
nin bildigini, %38.3'Uniin bilmedigi ve kadinlardan KKMM'sini
bilenlerin nereden 6grendiklerine bakildiginda, %26.1'inin ki-
tap-dergi-brosiirden, %20.6'sinin TV-radyodan, %15.2'sinin aile-
akraba-arkadastan, %21.8'inin saglik personelinden, %16.3'ln{in
de diger kaynaklardan o6grendikleri belirlenmistir. Kadinlarin
KKMM’sini  yapma durumlarina bakildiginda  %56.6'sinin
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Tablo 2. Kadinlarin Obstetrik ve Jinekolojik Ozelliklerine Gére Dagilimlar: Tablo 4. Kadinlarin meme kanseri ve korunma yontemlerine iliskin bilgi ve

uygulamalarinin dagilimi (n:120)

Kadinlarin Obstetrik ve

Jinekolojik Gzellikleri Sayi Yiizde  Ortalama Ozellikler Sayi Yiizde
Menars Yasi Meme Kanseri Onlenebilir mi?
12 yas ve alti 47 39.2 13.05+1.10 inenebilir 97 80.8
13 yag ve lzeri 73 60.8 Onlenemez 4 3.3
Bilmiyor 19 15.9
Menopoz Girme Durumu
Menopoza giren 13 10.8 Meme Kanserinden Oliim Onlenebilir mi?
Menopoza girmeyen 107 89.2 Erken tani konulsa bile engellenemez 8 6.7
Erken tani ile engellenebilir 101 84.2
Gocuk Sayisi Bilmiyor 11 9.1
Gocugu olamayan 33 27.5
1 gocugu olan 21 17.5 2.55=0.85 Meme Kanserinden Erken Tani
2 gocugu olan 38 31.7 KKMM 51 42.5
3 gocugu olan 21 17.5 Mamografi 14 11.7
4 ve {istil gocugu olan 7 5.8 Klinik muayene 20 16.7
TOPLAM 120 100.0 Ultrasonografi 5 41
Bilmiyor 30 25.0
Tablo 3. Kadinlarin KKMM iliskin bilgi ve uygulamalarinin dagiimi (n:120) AL 190 1000
Ozellikler Sayi Yiizde Var 0 0.0
KKMM bilme durumu Ailede Meme Kanseri Oykiisii
Biliyor 74 61.7 Yok 12 10.0
Bilmiyor 46 38.3 Var 108 90.0
KKMM Nereden Ogrendikleri* Meme Kanseri Belirtileri
Kitap-dergi-brosiir 19 26.1 Memede agri 9 7.5
TV-radyo 19 20.6 Memede ele gelen sislik 15 12.5
Aile-akraba-arkadas 11 15.2 Koltuk altinda ele gelen sislik 7 5.8
Saglik personeli 17 21.8 Meme basinda akinti 2 1.6
Diger kaynaklardan 12 16.3 Memede sicaklik hissi memede sicaklik hissi 1 0.9
Higbir belirti olmayabilir 3 2.5
KKMM yapma durumu Bilmiyor 83 69.2
Yapan 68 56.6
Yapmayan 52 43.4 Biyopsi Yaptirma Durumu
Biyopsi yaptirmayan 116 96.6
KKMM yapma zamanlan** Bir kez biyopsi yaptiran 3 2.5
Her banyodan sonra 15 22.7 Iki veya daha fazla biyopsi yaptiran 1 0.9
Her ay 7 11.3
Her yil 2 34 Mamografi Gektirme Durumu
Yilda birden fazla 5 6.8 Mamografi gektiren 20 16.6
Aklina geldikge 28 39.7 Mamografi gektirmeyen 100 83.4
Diger zamanlarda 11 15.9
Mamografi Cektirme Zamani
KKMM pozisyonlari bilme 35 yas alti 9 7.5
Belden Yukarisi Giplak, 35 29.1 35 yas lizeri 59 491
Eller ki Yana Sarkik Bilmiyor 52 43.4
Ayakta Diiz Pozisyon
Kiyafetleri Cikarip, 40 33.4
ggl(::geHiT(‘ila(iy;g};SldAI;itaak 1 0.83 KKMM'sini yaptlg‘;ml: %43.4’[]nijn KKMM'sini yapmadiklari ve
Birakarak Oturur Pozisyon kadinlardan KKMM’sini yapanlarin ne zamanlar yaptiklarina ba-
Pozisyonu bilmeyen 44 36.6 kildiginda %22.7'sinin her banyodan sonra, %11.3'iniin her ay,

%3.4'tniin yilda bir kez, %6.8'inin yilda birden fazla, %39.7'sinin

KKMM En Uygun El Teknigini bilme aklina geldikce yaptiklarini ve %15.9'unun da diger zamanlarda

E::E g};?jldlglgi::ﬁ:g: ﬁgggﬁek:;, i; lgg yaptiklarini saptanmistir. KKMM’sinde pozisyonlarin nasil oldu-
Yatay ve Isinsal Hareket gu hakkinda kadinlardan 9%29.1'i Belden Yukarisi Ciplak, Eller
Iki parmak ile yatay hareket 3 25 iki Yana Sarkik Ayakta Diiz Pozisyon, %33.4' Kiyafetleri Cikarip,
El teknigini bilmeyen 47 39.1 Kollari Havaya Kaldirarak, %0.83'i Sadece iki Gogsii Acikta
*Sayi ve yiizdeler KKMM bilen kadinlar iizerinden alinmistir. Birakarak Oturur Pozisyon oldugunu belirtmis ve %36.6'sI po-
**Say! ve yiizdeler KKMM yapan kadinlar izerinden alinmigtr. zisyonu bilmedigini belirtmislerdir. KKMM’sini Uygularken En
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Tablo 5. Kadinlarin KKMM bilme durumlarina gére KKMM yapma
durumlaninin dagihmi (n: 120)

KKMM Bilme KKMM Yapma Durumlari

Durumlan Yapiyor Yapmiyor Toplam X2
Sayi  Yiizde Sayi Yiizde Sayi Yiizde P Deger

Biliyor 64 86.5 10 135 74 100.0 X*=69.906

Bilmiyor 4 8.6 42 914 46 100.0 P=0.000

Toplam 68 56.6 52 434 120 100.0

Uygun El Tekniginin nasil oldugu konusunda kadinlarin %17.6’si
elin ayasi ile dairesel bir hareket, %40.8'i Elin Orta Uc Parmag
ile Dairesel, Yatay ve Isinsal Hareket, %2.5'i iki parmak ile yatay
hareket yapilmasi gerektigini ve %39.1'i el teknigini bilmedigini
belirtmislerdir (Tablo 3).

Kadinlardan %80.8'i meme kanserinin énlenebilir olugunu, %3.3'U
onlenemez oldugunu belirtirken, %15.9'u bilmedigini belirtmistir.
Kanserlerden 6liim engellenebilir mi sorusuna kadinlardan %6.7'si
erken taninsa bile kanserlerden 6lim engellenemez, %84.2'si er-
ken taninan kanserlerden 6lim engellenebilir, %9.1'i de bilmiyo-
rum cevabini vermislerdir. Meme kanserinde erken tani nasil ko-
nur sorusuna kadinlardan %42.5'i KKMMsi ile, %11.7'si mamografi
ile, %16.7'si klinik meme muayenesi ile, %4.1'i meme ultrasonog-
rafi ile, %25.0'i bilmiyorum cevabini vermislerdir. Kadinlarin hicbi-
rinde kisisel meme kanser dykiisi bulunmamaktadir. Kadinlardan
%10.0'unun ailesinde meme kanseri dykisu bulunup, %90.0'Inin
ailesinde meme kanseri 6ykisi bulunmamaktadir. Meme kanse-
ri belirtileri hakkinda kadinlardan %7.5'i memede agri oldugunu,
%12.5'i memede ele gelen sislik oldugunu, %5.8'i koltuk altinda
ele gelen sislik oldugunu, %1.6'st meme basinda akinti oldugunu,
%0.9'u memede sicaklik hissi oldugunu, %2.5'i hicbir belirti olma-
yabilecegdini ve %69.2'si bilmedigini belirtmislerdir. Kadinlardan
%96.6's1 hic biyopsi yaptirmadigini, %2.5'i bir kez biyopsi yaptir-
digini ve %0.9'u da 2 veya fazla biyopsi (negatif) yaptirdigini be-
lirtmislerdir. Kadinlardan %16.6'si mamografi ¢ektirdigini, %83.4'U
mamografi cektirmediklerini belirtmislerdir. Mamografi ne zaman
cektirilmeli sorusuna kadinlardan %7.5'i 35 yas alti, %49.1'i 35 yas
Ustl, %43.4'U de bilmiyorum cevabini vermislerdir.

Kadinlardan KKMM'sini “biliyorum” diyenlerin biyuk bir cogunlu-
gu (%86.5) KKMM'sini yaptigi, KKMM’sini “bilmiyorum” diyenlerin
ise %91.4'nin KKMM'sini yapmadiklar saptanmistir. Bu bulgu
istatistiki acidan ileri derecede anlamli bulunmustur (X*=69.906;
P=0.000) (Tablo 5).

Tartisma

Meme Kanseri kadinlar arasinda en sik gorilen kanser tirtdur.
Mortalitesi ve insidansi’'nin, 35 yas ve Uzerinde arttigi ancak, 20-
30 yas arasi kadinlarda goérildigiinde tiimorin geg belirlenmesi
nedeniyle prognozun ¢ok daha kot oldugu vurgulanmaktadir.
Genellikle 20’li yaslarda olan kadinlara bu riskler nedeniyle meme
saghgi ve KKMM'’si konusunda farkindalik yaratmanin énem-
li oldugu belirtiimektedir (13). Calismamizda da kadinlarin yas

(188)
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ortalamasi 25.66+4.22'dir. Calismaya katilan kadinlarin %61.7’si-
nin KKMM’sini bildigi, %38.3'intlin bilmedigi belirlenmistir. Kendi
Kendine Meme Muayenesini (KKMM) bilme sikhigi Glkemizdeki
cesitli calismalarda %43.4-%72.1 arasinda bulunmustur (8-12).
Calismamizda kadinlarin KKMM'sini bilme sikliklari Glkemizdeki di-
ger calismalarda elde edilen sonuglarin (st sinira oldukga yakindir.

Ulkemizde ve yurt disinda gerceklestirilen calismalarda
KKMM'sini yapma sikliklarinin 6nemli derecede farkllklar gos-
termektedir. Yurt disi calismalarda %41.2 ile %83.5 arasinda
degisen sonuclar bildirilmistir (14). Ulkemizdeki calismalarda;
KKMM'’sini en az bir kez yapma sikligi %40.9 ile %66.2, her ay
diizenli KKMM’sini yapma sikligi %10.2 ile %24.5 arasinda de-
gismektedir (7,9,10,15,16,17). Bizim calismamizda kadinlarin
%56.6'sinin KKMM'sini yaptigini, %43.4’Gnin KKMM'sini yapma-
diklan ve kadinlardan KKMM’sini yapanlarin ne zamanlan yap-
tiklarina bakildiginda %22.7'sinin her banyodan sonra yaptikla-
ri saptanmistir. Literatlirde meme kanserinde yasin major risk
faktori oldugu meme kanserinin %78'i 50 yas ve lzerindekiler
kadinlarda, %22'si 50 yas altindaki kadinlarda goérildiagi belir-
tilmektedir. 20 yasindan itibaren gorilme sikhgi gittikce artmak-
tadir. Bu nedenle her kadinin 20 yasindan sonra kendi kendine
meme muayenesi yapmasi gerekmektedir (15).

KKMM’sini bilenlerin kadinlarin ¢ogunlugunun bu bilgiyi kitle
iletisim araclarindan 6grendigi (%26.1 kitap-dergi-brosirden,
%20.6 TV-radyo) belirlenmistir. Bu bulgu, lkemizdeki cesitli ca-
lismalarin sonuglarina uyum gdéstermektedir (1,9,10,12,15,18,19).
Bu, 6zellikle kadinlara hitap eden televizyon programlarinda bu
konuda dogru bilgilerin her firsatta verilmesinin yararli olacagini
dusundirmektedir.

Mamografi, fizik muayenede saptanamayacak kadar kiiciik olan
kitleleri ya da noninvaziv bir form olan duktal karsinoma in situ’yu
gosterebilen 6nemli bir ydntemdir. Tarama mamografisinin yay-
ginlasmaya baslamasi ile birlikte, 1980’li yillardan baslamak tzere
Amerika Birlesik Devletleri'nde duktal karsinoma in situ tanilarin-
da hizh bir artis olmustur. Mamografi ile kiiclik ve erken evredeki
meme kanserlerinde tani konulmasi, bu hastalarda daha iyi bir
klinik gidis olmasini saglamaktadir. Bu nedenle kadinlarin ma-
mografi konusunda egitilip bilinglendirilmesi ve gereginde tara-
ma programlarina alinmasi meme kanserine erken tani konulmasi
icin blylk 6nem tasimaktadir (20). Yaptigimiz ¢alismada meme
kanserinde erken tani nasil konur sorusuna kadinlardan %42.5'i
KKMM'si ile oldugunu, %43.4'l ise mamografi ne zaman c¢ektiril-
mesi gerektigini bilmedigi belirlenmistir.

Glinim{iizde bircok organizasyonlar ve ulusal enstitiiler tarafindan
kabul gérmis tarama programlari, kadinlarin 40 yasinda, daha
sonraki taramalara temel teskil etmek Uzere ilk mamografilerini
cektirmelerini 6nermektedir. Bu oneri, diizenli tarama program-
larina giren kadinlarda meme kanserine bagh élimlerde 6nemli
azalma oldugunu gosteren verilere dayandiriimistir. Hatta kadin-
larin ilk mamografilerini 35-40 yas arasinda ¢ektirmelerini 6neren
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tarama programlari da mevcuttur. Amerikan Kanser Dernegiise, 40
yasindan 6nce mamografi tarama programina sadece meme kan-
seri yoniinden risk faktoril taglyan kadinlarin alinmasini 6nermek-
tedir (21). T.C. Saglik Bakanligi Kanserle Savas Dairesi Baskanligi
tarafindan 2004 yilinda yayinlanan “Kadinlarda Meme Kanseri
Taramalari icin Ulusal Standartlar” kilavuzunda ise hedef kitle 50-
69 yas grubu olarak alinmis ve taramalarin iki yilda bir yapilmasi
planlanmistir (22). Calismamizda elde edilen verilere gére kadin-
lardan %16.6'st mamografi cektirdigini, %83.4'4 mamografi ¢ek-
tirmediklerini belirtmislerdir. Klinik temelli yapilan bir ¢calismada
kadinlarin %50.3'G hic mamografi ¢ektirmedigi, sadece %32.3'U
diizenli mamografi cektirdikleri saptanmistir (20). Calismamizin
toplumsal arastirma seklinde yapilmis olmasi nedeniyle bu farkin
fazla olmasi kaginiimazdir.

Amerikan Kanser Birligi ve Kanser Enstitlisi meme kanserinin
erken tanisinda oncelikli olarak KMM ve mamografiyi &nermek-
tedir (23). Ancak kirsal alanda yasayan kadinlarin bu hizmet ve
uygulamalara ulasilabilirliginin sinirli oldugu g6z 6niine alindigin-
da KKMM’sinin halen 6nemini korudugu da ortaya c¢ikmaktadir.
Meme kanserinin erken tanisinda KKMM'sinin yapilmasi yasam
yuizdesini artirmaz fakat KKMM’si rutin olarak yapildiginda kadin-
lar memelerindeki bir timori erken tespit ederek tedaviyi erken
dénemde baslayabilme sansini elde edebilirler (24). KKMM'si ba-
sit, pahali olmayan, invaziv girisim gerektirmeyen, tehlikesi olma-
yan ve herhangi bir arag gerektirmeyen bir uygulamadir (4). Ayrica
meme kanserinde ilk belirtilerin genellikle ele gelen bir kitle ile
ortaya cikanldigi gézoéniine alindiginda, kadinlarin memedeki bir
kitleyi erken tespit etmelerinde KKMM'si uygulamasinin énemli
oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
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KEMOTERAPI ALAN MEME KANSERLI HASTALARDA,
KEMOTERAPININ YAN ETKILERINE ILISKIN VERILEN
EGITIM VE EVDE IZLEMIN YASAM KALITESINE ETKISININ

DEGERLENDIRILMESI
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EVALUATION OF THE EFFECT OF EDUCATION OF CHEMOTHERAPY SIDE EFFECTS
AND HOME FOLLOW-UP ON THE QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH BREAST
CANCER GIVEN CHEMOTHERAPY

ABSTRACT

Purpose: In this research, breast cancer patients receiving chemotherapy
were evaluated for side effects of chemotherapy on their quality of life fol-
lowing education and home follow-up.

Patients and Methods: This study was carried out in accordance with the principles
of the pre/post test research. In the study, second and further cycles of chemother-
apy treatment of 30 women with breast cancer were induded. We investigated
women between the years 2003 and 2004, at Ataturk University Medical Research
Hospital, medical oncology service, outpatient chemotherapy unit. Our data was
collected through a questionnaire and the Quality of Life Rolls Royce Descriptive
statistics, McNemar, Wilcoxon test and paired t tests were used for analyses.

Results: A positive change in the perception of the psychological health of wom-
en after training were statistically significant (p <0.001). Women’s rates after
being educated for the management of chemotherapy and its side effects, ad-
versly increased (p <0.001). The quality of life in women with breast cancer after
education, “sexual disorder’, and the total life quality score in all areas except for
sub increase in size were all statistically significant (p <0.001).

Condusion: Side effects of chemotherapy, education, and nurse home visits
positively affect daily activities and social life, and further improve the quality
of life and “will ultimately manage the side effects of chemotherapy in patients.

Key words: breast cancer, quality of life, chemotherapy, education, home visits

mektedir. Kanser tanisini kabullenme ve tedavi siireci olduk-
¢a zor deneyimlerdir. Taniyi kabullenme sonrasi kadinin kan-
ser tedavisinin istenmedik etkileri ile bas etmesi gerekir (1,2).

Kanser tanisi konulan hastayi uzun ve zor bir dénem bekle-

Meme kanseri tedavilerinin 6nemli yan etkileri vardir. Meme kan-
serinin tedavisinde cerrahi, radyoterapi, kemoterapi, hormonote-
rapi ydontemleriya ayri ayri yada kombine kullanilabilir. Kemoterapi

0ZET

Amag: Bu arastirma, kemoterapi alan meme kanserli hastalarda, kemotera-
pinin yan etkilerine iliskin verilen egitim ve evde izlemin yasam kalitesine
etkisini degerlendirmek amaciyla yapilmistir.

Hastalar ve Yontem: Bu calisma, on test-son test aragtirma ilkelerine uygun
olarak yiiriitiilmiistiir. Arastirma kapsamina, 08.12.2003-01.10.2004 tarihleri
arasinda Atatiirk Universitesi Yakutiye Arastirma Hastanesi medikal onkoloji
servisi, ayaktan kemoterapi iinitesinde ikinci kiir ve daha ileri kiir kemoterapi
tedavisi alan meme kanserli 30 kadin alinmigtir. Veriler soru formu ve Rolls Roy-
ce Yasam Kalitesi Olcedi ile toplanmistir. Analizlerde, tanimlayia istatistiklerin
yani sira, mc nemar, wilkoxon eslestirme testi ve paired t testi kullanilmistir.

Bulgular: Kadinlarin egitim sonrasindaki psikolojik saglik algisindaki olum-
lu yonde degisimin istatistiksel olarak onemli (z= -3.207, p<0.001) oldugu
bulunmustur. Kadinlann egitim sonrasinda kemoterapi sonrasi goriilebilecek
yan etkilerin yonetimini bilme oranlar tiim yan etkilerde artmistir (p<0.001).
Meme kanserli kadinlarin egitim sonrasinda yasam kalitesi dl¢eginin “seksiiel
bozukluk” alt boyutu disindaki tiim alanlarinda ve toplam yasam kalitesi pua-
ninda artig oldugu saptanmistir (p< 0.001).

Sonug: Kemoterapinin yan etkilerine iliskin verilecek egitim ve hemsire ta-
rafindan yapilacak ev ziyareti, meme kanserli hastalarin “saglik algilarini,
giinliik ve sosyal yasam aktivitelerini olumlu yonde etkileyecektir’, yasam
kalitesini yiikseltecektir” ve “hastalar kemoterapinin yan etkilerini yonetebi-
leceklerdir” hipotezleri kabul edilmistir.

Anahtar sozciikler: meme kanseri, yasam kalitesi, kemoterapi, egitim, ev vizitleri

en sik kullanilan tedavi ydntemidir. Hangi yontem kullanilirsa kul-
lanilsin meme kaybi, yorgunluk, mide bulantisi, alopesi, istahsizlik
ve diger yan etkiler meme-kanseri tedavisi alan kadinin yasam ka-
litesi Gizerinde derin bir etkiye sahiptir (2-8).

Kemoterapi, meme kanserli hastalarin fonksiyonel durumlar Gze-
rinde negatif bir etkiye sahiptir. Kemoterapi sonrasi 6zellikle cin-
sel fonksiyonlarin olumsuz etkilendigi, hastalarda enfeksiyon ve
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kanamaya yatkinlik, anemi, halsizlik-yorgunluk, sa¢ dokiilmesi, bu-
lanti-kusma, konstipasyon/diyare, agiz, dis eti ve bogazda degisik-
likler gibi bircok yan etkinin gorildiagi bildirilmektedir (2,5,7,9-13).
Kemoterapinin bu yan etkileri, hastanin yasam bicimini, 6z-bakim
davraniglarini ve guinliik yasam aktivitelerini olumsuz etkilemek-
tedir (14,15-17). Kemoterapi uygulanma siirecinde ve sonrasin-
da hastanin kapsamli bir hemsirelik bakimina gereksinimi vardir.
Yapilan arastirmalarda, meme kanserli hastalarda kemoterapiye
bagli olumsuz degisimlerin uygun hemsirelik girisimleriyle kontrol
altina alinip azaltilabilecegini ve hemsirelik midahaleleriyle hasta-
nin fiziksel, psikososyal/sosyal destek sistemleri harekete gegirilerek
anksiyete ve depresyonun 6nlenebilecedi ve genel saglk durumu
ile yasam kalitesinin iyilestirilebilecegi ortaya konulmustur (15,18).
Kemoterapinin olasi yan etkileri ve bu yan etkileri ydnetmeye iligkin
verilen egitim sonucunda, hastalarin yan etkileri yonetebildikleri,
olumlu duygusal tutumlar gelistirebildikleri ve boylece 6z-bakim
glict ve yasam kalitesinin ylkseldigi bildirilmektedir (4,5,16,19-23).

Yapilan ¢alismalarda, meme kanserli kadinlarin saglik ¢alisanlarindan
daha fazla bilgi istedikleri, yeterli bilgiye sahip olmayan kadinlarin
endise ve korku yasadiklari, bu nedenle hastalara dogru ve guvenilir
bilgi verilmesi gerektigi belirtilmistir (24,25). Onceki arastirmalar, ya-
pilan ev ziyaretlerinde, meme kanserli hastalarin 6z-bakim egitimine
ve bilgilenmeye gereksinimi oldugunu, hasta egitiminin bilgi azligi
ve belirsizlikten kaynaklanan problemleri azaltmada ve semptomla-
rin etkin yonetiminde etkili oldugunu gostermistir (19,24,26). Konuya
iliskin literatlirde, kemoterapi 6ncesinde hemsirenin; uygulanacak
tedavi yontemleri, yan etkiler, hastaliga/tedaviye bagl gelisen yan
etkilerin kontroliinde gerekli davranis degisiklikleri ve yasam kali-
tesini etkileyen etmenler konusunda bilgi iceren egitim kitapgiklari
vermesi gerekliligi vurgulanmaktadir (27-29). Calismalar psikolojik
girisimlerin bircogunun duygusal zorlanma ve fiziksel semptomlari
azaltmada, yasam kalitesi ve basa ¢ikma becerisini artirmada, kanser
tedavisiyle ilgili agn ve kusmayi azaltmada etkili oldugunu géstermis-
tir (5,19,20,30-32). Rusteon ve Begnum'a gére meme kanserli kadin-
larin yeterli bilgiye sahip olmamalari yasanan endise ve korkunun en
temel nedenidir. Bu nedenle, hemsireler hastalarina dogru ve giive-
nilir bilgi saglamali, onlarla iletisimini koparmamalidir (34). Saglanan
dogru bilgiler hastadaki belirsizlik ve glivensizlik hislerini azaltacag
icin yasam kalitesini yikseltecektir (34).

Kanser hastalarinda yasamin tiim alanlari etkilendigi icin hemsi-
relerin 6ncelikle yasam kalitesini koruma, gelistirme ve iyilestirme
sorumluluklari vardir. Meme kanseri hastasinin kemoterapi sonra-
slyasayacadi yan etkilerin bircogu hastanin evinde ve uygun hem-
sirelik girisimleriyle c¢ozilebilir (33). Hemsireler buttincil bakim
anlayisiyla hastalarin kendilerini rahat hissettikleri ev ortaminda;
kanserli hastayi egiterek hastaligina ve tedavisine bagli semptom-
larini yonetmesine, kendi bakim aktivitelerini Ustlenmesine ve
kisa siirede bagimsiz duruma gelmesine yardimci olarak hastanin
yasam kalitesini yiikseltebilirler (33-35).

Bu calisma, kemoterapi alan meme kanserli hastalarda, kemotera-
pinin yan etkilerine iliskin verilecek egitim ve evde izlemin yasam
kalitesine etkisini degerlendirmek amaciyla yapilmistir. Bu amag
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cercevesinde planlanan calismada kemoterapinin yan etkilerine
iliskin verilecek egitim ve hemsire tarafindan yapilacak ev ziyareti,
meme kanserli hastalarin “saglik algilarini, glinliik ve sosyal yasam
aktivitelerini olumlu yonde etkileyecektir’, yasam kalitesini yiiksel-
tecektir” ve “hastalar kemoterapinin yan etkilerini yonetebilecek-
lerdir” hipotezleri sinanmigtir.

Yontem ve geregler

Bu calisma, tek grupta 6n test-son test diizeni arastirma ilkeleri-
ne uygun olarak planlanip gerceklestirilmistir. Arastirma, Atattirk
Universitesi Yakutiye Arastirma Hastanesi medikal onkoloji ser-
visi, kemoterapi Uinitesine ikinci kiir ve daha ileri kiir kemoterapi
tedavisi almak icin gelen, okuma-yazma bilen ve Erzurum il mer-
kezinde oturan 30 meme kanserli kadin lzerinde 08.12.2003-
01.10.2004 tarihleri arasinda yapilmistir. Arastirmanin yapilabil-
mesi icin ilgili kurumlardan izin alinmistir. Ayrica, her uygulama
oncesi, arastirmaci tarafindan hastalara gerekli agiklama yapilmis
ve sorulara cevap vermeyi kabul eden hastalara soru formu ve 6l-
cek uygulanmistir. Girisimin etkinligini karsilastirabilmek icin bir
kontrol grubunun olmamasi arastirmanin sinirliliklari arasindadir.

Arastirmada veri toplama araglari olarak; hastalarin tanimlayici
ozellikleri ve hastaligi ile ilgili bilgilerine ulasmak amaciyla arastir-
macilar tarafindan gelistirilen anket formu kullanilmistir. Hastaliga
iliskin 6zelliklerini tanimlayan sorularla, yasitlarina gore karsilastir-
mali fiziksel ve psikolojik saglik durumunun tanimi (¢cok iyi'den cok
koti'ye kadar olan 5'li likert derece yontemine gore), kemoterapi
tedavisinin yan etkileri hakkinda bilgi alma ve hangi yan etkileri
yasadigi, en ¢ok bilgi almak istedigi konu veya konular, yan etkiler
oldugunda neler yapacagini bilme durumu, biliyorsa neler yapti-
g1, gordiigu yan etkilere bagli olarak giinliik yasam aktivitelerinin
etkilenme durumu sorgulanmistir. Yasam kalitesini degerlendir-
mek amaciyla da Rolls Royce Yasam Kalitesi Olcegi kullaniimistir.
Ozyilkan ve arkadaslari tarafindan 1995 yilinda Rolls Royce modeli
temel alinarak gelistirilen 6lcek; genel iyilik, fiziksel semptom ve
aktivite, uyku bozuklugu, istah durumu, sekstel fonksiyon, algila-
ma fonksiyonu, tibbi etkilesim (profesyonel yardima gereksinim)
sosyal iliskiler ve is performansi olmak Uzere 8 baslik altinda 42
ifadeden olusmustur (36). Olcek bireyin kendisine iliskin bilgi ver-
mesine dayanan bazi ifadelerden olusmustur. Bu ifadeler, “evet
bana tamamen uygun’, “hayir bana hi¢ uygun degil” e kadar olan
5'li likert derece yéntemine goére yapilandinimistir. Olcekten 42-
210 arasinda puan alinabilir. Puanin yiikselmesi yasam kalitesinin
ivi algilandigina isaret eder. Olcegin giivenilirlik katsayisi 0.996
olarak bildirilmistir (36). Bu calismanin &rnekleminde 6lcegin
Chronbachh a katsayisi 0.92 olarak bulunmustur.

Hastalarin tanimlayici 6zellikleri ve hastalidi ile ilgili bilgileri ice-
ren anket formu ve yasam kalitesi 6lcedi hasta ikinci kemoterapi
tedavisini almadan 6nce klinikte hastalarla yiiz ylize goriserek uy-
gulanmistir. On test uygulamasinin hemen ardindan, arastirmaci
tarafindan hazirlanan egitim kitapcigi verilerek kitapcik izerinden
kemoterapinin yan etkileri oldugunda hastanin kendi imkanlar
dahilinde neler yapabilecegine iliskin egitim verilmistir.
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Kemoterapinin yan etkilerine iliskin egitim vermek amaciyla ilgili
literatiir incelenerek bir egitim kitapcigi gelistirilmistir. Hazirlanan
egitim materyali; “DISCERN” degerlendirme 6lcedi, dikkate alina-
rak hazirlanmistir (37). Egitim kitapgig DISCERN ol¢itlerine gére
klinikte calisan 5 uzmana inceletildikten sonra uygulanmistir.
Uzman gorisleri arasindaki uyum Kendal Uyusum Katsayisiyla
degerlendirilmis olup, alinan sonu¢ uzman goruslerinin birbiri ile
uyumlu oldugunu gostermistir (W: .643, p<0.001). DISCERN'DE
materyallerin icerigini sorgulayan 16 soru 1'den 5'e kadar puan-
lanmaktadir. Her bir soruda“5” materyalin uygunluguna“1” mater-
yalin uygunsuzluguna isaret etmektedir. DISCERN degerlendirme
Olcedinin madde puan ortalamasi 4.66 bulunmus olup, hazirlanan
egitim kitapgiginin iceriginin yeterli oldugunu gostermektedir.
Egitim Kitapgigi, hastanin tedavi slresince en sik karsilasabilece-
gi kemik iliginin baskilanmasi (enfeksiyona, kanamaya yatkinlik,
halsizlik-yorgunluk), sa¢ dokiilmesi, sindirim sistemi dedisiklikle-
ri (bulanti, kusma, konstipasyon, diyare, agiz, dis eti ve bogazda
degisiklikler) gibi yan etkiler ve hastanin bu semptomlari yonete-
bilmesi icin evde yapabilecegi girisimlerden olusmustur. Hastanin
egitim kitapciginda yer alan semptomlar yonetebilmesi duru-
munda cinsel fonksiyonlarin da olumlu ydnde etkilenecedi deger-
lendirildiginden, kitapgikta bu konuda ayrintili bilgi verilmemistir.

Tum hastalara, 6n testlerin uygulanmasindan ve egitim kitapgigi-
nin verilmesinden 10 glin sonra hastalarin evlerine gidilerek ke-
moterapinin yan etkilerinin yonetimine iliskin yari yapilandiriimis
bir egitim verilmistir. Ev ziyaretlerinde hastalara, hazirlanan egitim
kitapcigi materyali ile dncelikle hastanin yasadigi yan etkiler ve
hastanin bu semptomlar yonetebilmesi icin evde yapabilecegi
girisimler Gzerine egitim verilmistir. Daha sonra olasi yan etkiler ve
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bas etme yontemleri anlatilmistir. Her ziyaret ortalama 120 dakika
stirmustur. Takip eden kirden bir hafta sonra; arastirmaya alinan
her hastaya son testler uygulanmistir.

Hastalarin tanimlayici verilerinin analizleri icin frekans ve ylizde
alma teknikleri kullanilirken, egitim &ncesi ve sonrasi kadinlarin
saglik algisi, yan etkilerin yonetimi ve giinliik yasam ve sosyal ak-
tivitelerinin karsilastirilmak icin Mc Nemar ve Wilkoxon eslestirme
testi, egitim dncesi ve sonrasi yasam kalitesi dlizeyinin karsilastiril-
masinda ise Paired Sample t Test uygulanmistir.

Bulgular

Arastirma kapsamindaki meme kanserli hastalarin yas ortalamasi
42.96+8.75 (Aralik: 28-65) olup yaklasik yarisinin ilkokul mezunu
(%53.3) oldugu saptanmistir. Hastalarin higbirisinin ¢alismadig,
%93.3'Undln ev hanimi, %6.7'sinin emekli ve %86.7'sinin evli oldugu
saptanmistir. Hastalarin ekonomik durum tanimlarina bakildiginda
%53.3'Uniln gelirim giderimden diistk, %46.7'sinin gelirim gideri-
me esit ifadelerini kullandiklari, hepsinin saglk glivencesinin oldu-
gu belirlenmistir. Hastalarin %93.3'Unin taniyr bildigi, %.83.4'UGnln
2 ve 3. evrede oldugu, %83.3'Unlin 3 haftada bir kir aldigi, arastirma
kapsamina alindiklar glin %96.7'sinin 2. ve 3. kiir icin geldikleri ve
%90.0'Inin mastektomi operasyonu gegirdigi belirlenmistir.

Hastalarin kemoterapi sonrasi en fazla yasadigi yan etkiler sira-
siyla; halsizlik-yorgunluk (%100.0), sa¢ dokiilmesi (%93.3), bulan-
ti-kusma (%86.7), ani terlemeler, vajinal kuruluk ve adet donem-
lerinde diizensizlesme (%86.7), cinsel istekte azalma (%63.3) ve
enfeksiyona yatkinlik (%53.3) olarak belirlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin kemoterapi sonras| yasadigi yan etkiler ve yan etkilere iligkin simdiye kadar bilgi alma durumu/isteginin dagilimi.

Yaganan Yan Etkiler Bilgi Alma Durumu Bilgi Alma Istegi
Yan Etkiler Sayi Yiizde* Sayi Yiizde* Sayi Yiizde*
Halsizlik-yorgunluk 30 100.0 2 6.7 13 43.3
Sag dokilmesi (alopesi) 28 93.3 2 6.7 26 86.7
Bulanti-kusma 26 86.7 - - 7 23.3
ﬁg;éﬁrslfzrlrézlsqrévaunal kuruluk ve adet dénemlerinde 19 63.3 ) ) 11 36.7
Cinsel istekte azalma 19 63.3 - - 3 10.0
Enfeksiyon/Enfeksiyona yatkinlk 16 53.3 2 6.7 19 63.3
ishal 11 36.7 - - 3 10.0
Kabizlik 10 33.3 1 3.3 1 3.3
Ellerde ve ayakta uyusma hissi 9 30.0 1 3.3 1 3.3
Viicutta sivi toplanmasi 9 30.0 - - 1 3.3
AQiz, dis eti ve bogazda degisiklik 8 26.7 - - 1 3.3
Deri rahatsizliklan 8 26.7 - - 2 6.7
Tirnak problemleri 8 26.7 1 35 - -
Kanamaya yatkinlk - - 2 6.7 7 23.3

*Birden fazla secenek igaretienmistir.
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Tablo 2. Kadinlarin egitim dncesi ve sonrasi fiziksel, psikolojik saglik algi oranlarinin karsilastinimasi.

Fiziksel saglik algisi Psikolojik saghk algisi
Egitim éncesi Egitim sonrasi Egitim éncesi Egitim sonrasi

Say Yiizde Say Yiizde Sayi Yiizde Say Yiizde
Cok Kotii 1 3.3 0 - 6 20.0 2 6.7
Koti ® 16.7 2 6.7 6 20.0 5 16.7
Normal 14 46.7 17 56.7 10 333 12 40.0
iyi 8 26.7 9 30,0 7 23.3 10 33.3
Gok iyi 2 6.7 2 6.7 1 3.3 1 343

7*=-1.897, p>0.05

7*=-3.207, p<0.001

* Wilcoxon eslestirme testi

Tablo 3. Kadinlarin egitim dncesi ve sonrasi yan etkilerin yonetimini bilme durumunun dagilimi.

Yan Etkilerin Yonetimi

Egitim Oncesi Egitim Sonrasi
Biliyor Bilmiyor Biliyor Bilmiyor

Yan Etkiler S Y S S Y S Y p*
Halsizlik-yorgunluk 1 3.3 29 96.7 30 100.0 0 - p< 0.001
Enfeksiyona yatkinlik 3 10.0 27 90.0 30 100.0 0 - p< 0.001
Kanamaya yatkinlik 1 3.3 29 96.7 16 53.3 14 46.7 p< 0.001
Sag dokilmesi 1 3.3 29 96.7 28 93.3 2 6.7 p< 0.001
Bulant-kusma 0 - 30 100.0 30 100.0 0 - p< 0.001
ishal 0 - 30 100.0 15 50.0 15 50.0 p< 0.001
Kabizlik 0 - 30 100.0 16 53.3 14 46.7 p< 0.001
Qgé%ﬁ?;;‘r ve bogazda 0 . 30 100.0 24 80.0 6 200 p< 0001
*McNemar test

Yan etkilere iliskin simdiye kadar bilgi alma durumunun dagilimi
incelendidinde halsizlik-yorgunluk (%6.7), sa¢c dokilmesi (%6.7),
enfeksiyona yatkinlik (%6.7), konstipasyon (%3.3), ellerde ve ayakta
uyusma hissi (%3.3), tirnaklarda koyulasma, kirginlagma ya da cat-
lama (%3.3), kanamaya yatkinlik (%6.7) konularinda ¢ok distik dii-
zeyde bilgi alindigi saptanmistir. Hastalarin sirasiyla, sa¢ dokilmesi
(%86.7), enfeksiyona yatkinlik (%63.3), halsizlik-yorgunluk (%43.3),
ani terlemeler, vajinal kuruluk ve adet dénemlerinde diizensizlesme
(%36.7), kanamaya yatkinlik (%23.3), bulanti-kusma (%23.3), cinsel
istekte azalma (%10.0), diyare (%10.0), deri rahatsizliklar (%6.7) ko-
nularinda bilgi almak istedigi tespit edilmistir (Tablo 1).

Calisma kapsamindaki meme kanserli kadinlarin fiziksel ve psikolo-
jik saglik algisi egitimden 6nce ve sonra karsilastinldiginda fiziksel
sagligini“normal” algilayanlarin egitimden dnce %46.7 iken, egitim
sonrasinda %56.7'ye yikseldigi, ancak bu farkin 6nemsiz oldugu

saptanmigtir. Egitimden 6nce psikolojik sagligini “cok kotu” algila-
yanlarin orani %20.0 den, egitim sonrasi %6.7'ye duserken, “iyi” al-
gilayanlarin orani %23.3'ten %83.3'e ylikselmistir. Hastalarin egitim
oncesi ve sonrasi psikolojik saglik algilamalar arasindaki bu fark is-

tatistiksel olarak anlamli (z=-3.207, p<0.001, Tablo 2) bulunmustur.

Kemoterapi sonrasi gorilebilecek yan etkilerin yonetimine iligkin
kadinlarin egitim 6ncesi ve sonrasi bilgi diizeylerinin karsilasti-
rilmasina iliskin bulgular Tablo 3'te gosterilmistir. Buna gore; yan
etkilerle basa ¢ikmak icin yapilmasi gerekenler konusunda egi-
tim sonrasi kadinlarin bilme oranlarinin tiim yan etkilerde arttigi
(p<0.001) saptanmistir.

Kemoterapinin yan etkilerinin hastalarin glinliik yasam ve sosyal
aktivitelerine etkisi egitim oncesinde en fazla; ev isleri (%63.3),
alisveris (%56.7), banyo (%30.0) ve ev yonetimi (%20.0) alanlarinda
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Tablo 4. Kadinlarin egitim éncesi ve sonrasi giinlilk yasam ve sosyal aktivitelerinin etkilenme derecesinin dagilimi.

Etkileniyorum Biraz Etkileniyorum Hig Etkilenmiyorum
Giinliik ve Sosyal Egitim Oncesi  Egitim Sonrasi ~ Egitim Oncesi  Egitim Sonrasi ~ Egitim Oncesi  Egitim Sonras
Aktiviteleri S Y S Y S Y S Y S Y S Y z*
Banyo 9 30.0 2 6.7 12 40.0 14 46.7 9 30.0 14 46.7 -1.920
Giyinip/soyunma 5 16.7 0 - 12 40.0 8 26.7 13 43.3 22 73.3  -0.300
SNk 1252M Besienme 3 100 0 - 7 233 13 433 20 667 17 567 -2.070%*
Bogaltim 2 6.7 0 - 2 6.7 0 - 26 86.7 30 100.0  0.000
Hareket/dolagma 6 20.0 1 3.3 11 36.7 13 43.3 13 43.3 16 53.3 -1.623
Ev isleri 19 63.3 9 30.0 9 30.0 16 53.3 2 6.7 5 16.7 -2.887***
Ev yonetimi 6 20.0 0 - 9 30.0 4 13.3 15 50.0 26 86.7 -0.300
f\ﬁ;ﬁl o Alsveris 17 57 12 400 6 200 9 300 7 233 9 300 -1517
Telefon kullanma 2 6.7 1 3.3 1 3.3 2 6.7 27 90.0 27 90.0 -0.557
Motorlu Tagita binme 4 13.3 0 - 3 10.0 3 10.0 23 76.7 27 86.7  -0.190

* Paired sample t test**p<0.001,*** p<0.005

Tablo 5. Egitim 6ncesi ve sonrasi yagsam kalitesi dlgeginden alinan puan

ortalamasinin karsilastinimasi.

. On Test Son Test
Yagsam Alt/Ust )
Kalitesi Degerler X *8S X * 8§ Onemlilik*
Genel lyilik 7-35 2110 £3.96 24.96 +3.03 t=-10.264**
Fiziksel Semptom _ x%
ve Aktivite 8-40 20.33 £5.07 24.33 £5.04 t=-7.954
Uyku Bozuklugu 3-15  11.03 £4.16 12.56 +2.93 t= -4.446**
istah 2-10  6.30 +2.00 7.76 =1.47 t=-7.264**
Seksiiel Bozukluk ~ 4-20  6.76 +2.94 6.60 +2.42 t= 0.460***
Algilama _ x
Fonksiyonu 6-30 18.33 +4.70 22.33 +4.03 t=-10.682
Tibbi Etkilesim 4-20 1093 =1.91 13.46 +1.56 t=-7.418**
Sosyal lligkiler ve o _ -
is Performansi 8-40 2440 £4.03 28.20 +3.29 t= -6.441
Toplam 42-210 119.2 £16.0 140.2 = 13.4 t=-18.749**

* Paired sample t test**p<0.001,*** p<0.005

belirtilmistir. Egitim sonrasinda hastalarin glinliik yasam aktivite-
lerinden “beslenme” ve sosyal aktivitelerden “ev isleri” alanlarinda-
ki etkilenme oranindaki degisim istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur (sirastyla p<0.05, p<0.005) (Tablo 4).

Meme kanserli kadinlarin egitim 6ncesinde ve sonrasinda yasam
kalitesi olceginin alt boyutlarindan aldiklari puan ortalamalari
karsilastinldiginda; “genel iyilik” alt boyutundan alinan ortalama
puanin 21.10'dan 24.96'ya, “fiziksel semptom ve aktivite” alt bo-
yutundan 20.33'den 24.33'e, “uyku bozuklugu” alt boyutundan

11.03'den 12.56'ya, “istah” alt boyutundan 6.30°dan 7.76'ya, “algi-
lama fonksiyonu” alt boyutundan 18.33'den 22.33', “tibbi etkile-
sim” alt boyutundan 10.93'den 13.46'ya, “sosyal iliskiler is perfor-
mansi” alt boyutundan 24.40'dan 28.20'ye yiikseldigi saptanmistir.
Hastalarin egitim 6ncesi ve sonrasi yasam kalitesi 6lceginin “sek-
stiel bozukluk” alt boyutu disinda tiim alt boyutlarindan aldiklari
puan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh bu-
lunmustur (p< 0.001). Hastalarin egitim 6ncesi ve sonrasi toplam
yasam kalitesi puan ortalamasi 119.2'den 140.2'ye yiikselmistir. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.001, Tablo 5).

Tartisma

Arastirmadan elde edilen bulgular iki baslik altinda tartisiimistir.
Birinci boélimde tanimlayici bulgular (tanimlayicr 6zellikler, has-
tanin hastaliga iliskin 6zellikler ve yapilan girisimin saglik algisi,
yan etkilerin yonetimi ve giinliik yasam aktivitelerine etkisi), ikinci
bélimde arastirma hipotezine (yapilan girisimin yasam kalitesine
etkisine) iliskin bulgular tartisiimistir.

1. Tanimlayic bulgular ve yapilan girisimin saglik algisi, yan
etkilerin yonetimi ve giinliik yasam aktivitelerine etkisine ilis-
kin bulgularin tartisilmasi:

Hastalarin kemoterapi sonrasi en fazla yasadigi yan etkiler sirasiy-
la; halsizlik-yorgunluk (%100.0), sa¢ dokilmesi (%93.3), bulanti-
kusma (%86.7), ani terlemeler, vajinal kuruluk ve adet dénemle-
rinde dlizensizlesme (%86.7), cinsel istekte azalma (%63.3) ve en-
feksiyona yatkinlik (%53.3) olarak belirlenmistir. Kemoterapi alan
meme kanserli hastalarda yapilan ¢alismalara bakildiginda, en cok
gorilen yan etkinin halsizlik-yorgunluk, daha sonra bulanti-kus-
ma, sa¢ kaybi, konstipasyon, hormonal degisimler ve cinsel istekte
azalma oldugunu yazmaktadir (5,14,15,19,24,38) Bu calisma gru-
bunun belirttigi yan etkiler literattirii desteklemektedir.
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Yan etkilere iliskin simdiye kadar bilgi alma durumu cok disiik
iken, bilgi alma istegi sirasiyla sa¢ dokiilmesi, enfeksiyona yatkin-
lik, halsizlik-yorgunluk, ani terlemeler, vajinal kuruluk ve adet do-
nemlerinde dizensizlesme, kanamaya yatkinlk, bulanti-kusma,
cinsel istekte azalma ve diyare konularinda oldugu saptanmistir.
Diger yan etkilere iliskin bilgi alma istegi daha az olmustur. Bilgi
almak istenilen konularin genellikle yan etkilerle dogru oranti-
I oldudu, ancak onceliklerin farkhihk gosterdigi belirlenmistir.
Halsizlik-yorgunluk calisma kapsamindaki tim kadinlarda gordil-
mesine karsin, konuya iliskin bilgi alma isteginin daha az oldugu
(%43.3) belirlenmistir. Bu sonug, egitim 6ncesinde halsizlik-yor-
gunluk gibi yan etkilerin, alinabilecek 6nlemlerle azaltilabilecegi-
nin bilinmemesinden kaynaklanmis olabilir. Tablo 3'teki bulgular,
halsizlik-yorgunlugun yoénetimini bilenlerin egditim éncesinde ¢ok
az oldugunu (%3.3) ve egitim sonrasinda kadinlarin hepsinin hal-
sizlik-yorgunlukla bas etmede ne yapacadini bildigini gdstermek-
te ve konuya iliskin yorumumuzu desteklemektedir.

Calisma kapsamindaki kadinlarin yasadiklari yan etkilere paralel
olarak en fazla bilgi almak istedigi konunun “sa¢ dékiilmesi/alope-
si”oldugu belirlenmistir. Literatlrde (39) kemoterapi sirasinda sag-
It deriye soguk uygulama yapmanin veya turnike uygulamanin sag
dokillmesini azaltmaya etkisi tartigilan bir konudur. Calismanin yi-
rtuldugi klinikte boyle bir uygulama yapilmamaktadir. Calisma
kapsamindaki kadinlar icin hazirlanan kemoterapinin yan etkile-
rini yonetmeye iliskin yazili egitim materyalinde ve yapilan ev zi-
yaretinde sa¢ dokiilmesinin gegici oldugu vurgulanmis ve saclarin
dokildiigi donemde sach deriyi korumaya ve fiziksel gériiniime
iliskin bilgiler verilmistir. Mastektomiye ek olarak saclarin dokiil-
mesi, kadin imajinin en belirleyici iki 6zelliginin kaybedilmesi an-
lamini tasimaktadir. Kadinlarin diger yan etkilere oranla en fazla
bu konuda bilgi almak istemeleri, beden imajina nem verdikleri-
nin bir gostergesi olarak diistinilebilir.

Kadinlarin kemoterapinin yan etkilerine iliskin en fazla bilgi almak
istedigi ikinci konu “enfeksiyona yatkinlik” olmustur. Bu bilgi istegi
yasanan enfeksiyonlarla dogru orantilidir. Tablo | incelendiginde
kadinlarin yaklasik yarisinin (%53.3) 6nceki kemoterapilerinin ar-
dindan enfeksiyon yasadiklari ve %63.3’Gnln bu konuya iliskin bil-
gi almak istedikleri goriilmektedir. Calisma kapsamindaki kadinlar,
verilen egitim materyali ve yapilan ev ziyaretinde bu konuda bilgi-
lendirilmis olup, egitim sonrasi bu yan etkiyi nasil yonetebilecek-
lerini 6grendigi belirlenmistir.

Ani terlemeler, vajinal kuruluk ve adet donemlerinde duizensizles-
me ve cinsel istekte azalma gibi menapozal yakinmalar kadinlarin
yaklasik 2/3'G tarafindan bildirilmis olmakla birlikte bu konuda
bilgi almak isteyenlerin orani daha diisiik bulunmustur. Konuyla
ilgili literatur degerlendirildiginde; kadinlarin cinsel yasamlari Gize-
rinde, 6zellikle mastektominin olumsuz etkisi oldugu, buna karsin
mastektomi+meme rekonstriisiyonunun kismen, sonuglar tizerin-
de beden imaji, benlik saygisi, es uyumunun etkiligi oldugu; ge-
nellikle geng hastalarin tedavi sonrasi ilk aylarda daha fazla cinsel
sorun yasadigi goriilmektedir. Ayrica meme kanseri tedavisinde
cerrahi girisimin disinda uygulanan radyoterapi, kemoterapi ve
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hormon tedavisinin de cinsel yasami olumsuz yonde etkiledigi, bu
dénemde tedavinin yan etkisi olarak sa¢ dokilmesi, bulanti-kus-
ma, istahsizlik, halsizlik gibi cok sayida fiziksel rahatsizlik yasayan
hastanin, cinsellikten uzaklasabildigi, yani sira vajinal kuruluk, irri-
tasyon, agri, libidoda azalma gibi cinsel islevi dogrudan etkileye-
cek sorunlar yasadigi belirtiimektedir (4,10-15,39-46). Calismada,
yasanan probleme karsilik bilgi alma isteginin goreceli olarak daha
az olmasi, cinselligin mahremiyetine olan inancgtan kaynaklanmis
olabilir. Hemsireler, 5nemli bir sorunu g6z ardi etmeyerek, hasta
ve esinin ortak tutum alarak bas etme yontemleri gelistirmesine
yardim edebilir. Gerekli oldugu durumlarda destek gruplarindan
ya da tedavi yontemlerinden yararlanmalari konusunda rehberlik
yapabilirler.

Calisma kapsamindaki meme kanserli kadinlarin fiziksel ve psi-
kolojik saghk algisi egitimden 6nce ve sonra karsilastirldiginda
fiziksel sagligini “iyi ve normal” algilayanlarin oraninin egitim son-
rasinda yukseldigi, ancak bu farkin 6nemsiz oldugu saptanmistir.
Egitimden 6nce psikolojik saghigini “cok koti ve kotd” algilayanla-
rin orani egitimden sonra duserken, “normal ve iyi” algilayanlarin
orani ise yikselmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur. Ganz ve arkadaslarinin yaptigi calismada (14) kemoterapi
alan hastalarin fiziksel fonksiyonlarinin azaldigi ancak emosyonel
fonksiyonlarinin iyi oldugu saptanmistir. Meme kanserli hastalar
lizerinde yapilan bir calismada, psikolojik egitim destek prog-
ramina alinan deney grubunun duygusal-iyilik hallerinin, kont-
rol grubuna goére daha yiiksek oldugu bildirilmistir (22). Golant
ve arkadaslari (20), cogu meme kanseri olan hastalarda, kanser
tedavisinin yan etkilerini yonetmeye iliskin egitimin, depresif
semptomlari ve duygusal zorlanmayi azalttigini bildirmislerdir.
Calismadan elde edilen bulgular diger ¢alisma sonuclariyla ben-
zerlik gostermektedir.

Rusteon ve Begnum'a gére meme kanserli hastalar psikolojik des-
tege ihtiya¢ duymakta ve psikolojik iyilesmeler fiziksel durumun
da olumlu hale gelmesine yardimci olmaktadir (24). Bu nedenle,
hemsirelerin tedavi doneminde ve tedavi sonrasinda meme kan-
serli kadinlarin psikososyal gereksinimlerini bittincil bir yakla-
simla degerlendirerek bu dogrultuda bilgi vermeye, emosyonel
ve sosyal destek saglamaya odaklanan girisimlerde bulunmalar
yararl olacaktir (24,27,47,48). Yapilan bir arastirmada, hemsirele-
rin sagladigi emosyonel destegin meme kanserli hastalarin gtiven
ve kontrol algisini artirdigi saptanmistir (30). Bu anlamda, calisma
kapsamindaki girisimlerin kadinlarin psikolojik saglik algisini iyi
yonde gelistirmis olmasi ve egitim ve ziyaretler sonrasi kadinlarin
yasam kalitelerinin yikselmesi birbirini destekleyen sonuglardir.
Psikolojik saglik ve yasam kalitesinin daha iyi algilanmasinin uzun
donemde fiziksel saglk algisini olumlu yénde gelistirmesi bekle-
nebilir. Bu calismada, kadinlarin kendilerini rahat hissettikleri ev
ortaminda bilgi ve destek almalarinin, psikolojik saglik algilarini
pozitif yonde etkiledigini dustindirmektedir.

Kemoterapi sonrasi gorilebilecek yan etkilerin yonetimine ilis-
kin bilme oranlarinin egitim sonrasi tim yan etkilerde arttig
(p<0.001) saptanmistir. Kemoterapinin yan etkilerinin ginlik
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yasam ve sosyal aktivitelerine etkisi egitim 6ncesinde en fazla;
ev isleri, alisveris, banyo ve ev ydnetimi alanlarinda belirtilmistir.
Egitim sonrasinda tiim aktivitelerden “etkileniyorum” oraninda
disme olurken, “beslenme” ve “ev isleri” alanlarindaki etkilenme
oranindaki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Golant ve arkadaslari 30 glnlik izlem sonucunda hastalarin yan
etkileri yonetebildiklerine inandiklarini saptarken, Courtens ve
arkadaslan giinlik yasam aktivitelerinin olumsuz etkilendigini,
sosyal dayanismanin ve agin gelistiriimesiyle bir yil sonra hasta-
larin aktivitelerinde nemli bir gelisme oldugunu belirtmislerdir
(20,49). Kapucu ve Akdemir kemoterapialan hastalara yaptiklar ev
ziyaretinde mevcut ve olasi sorunlara yonelik ¢6zim &nerileri su-
narak hastalarin 6z-bakim gticlerinin arttirmiglardir (16). Akkas'in
arastirmasinda mastektomili hastalarda hemsirenin ev ziyaretleri-
nin hastalarin beslenmelerini, agrilarini, koldaki 6dem ve hareket-
lerini olumlu yénde etkiledigi belirtilmistir (19). Literattrde, kan-
ser tanisinin sonuglaryla basa ¢ikma siirecinde, semptom yone-
timinde ve hasta egitiminde ev ziyaretlerinin dnemli rol oynadigi
belirtilmektedir (32,33).

Bu calismada, verilen egitime bagli, yan etkilerin yonetiminin 64-
renilmesinin (6zellikle halsizlik-yorgunluk, bulanti-kusma) yanisi-
ra, mastektomi operasyonundan kaynaklanan sorunlarin (6dem,
agri, hareket kisithhgr vs.) zaman icinde azalmasinin, gtinliik ya-
sam ve sosyal aktiviteleri yerine getirme oranlarini arttirdigi di-
stinilmektedir. Ayrica, hastalarin psikolojik saghklarini daha iyi
algilamalarinin aktivitelerini yerine getirmeye katkida bulundugu
dusunulebilir.

2. Yapilan girisimin (egitim ve evde izlemin) yasam kalitesine
etkisine yonelik bulgularin tartisilmasi:

Meme kanserli kadinlarin egitim dncesinde ve sonrasinda yasam
kalitesi 6lceginden aldiklari puan ortalamalari karsilastirildiginda,
egitim sonrasinda yasam kalitesi 6lceginin “sekstiel bozukluk” alt
boyutu disindaki tim alanlarinda ve toplam yasam kalitesi pua-
ninda artis olmustur.

Solak ve Baser'in ¢calismasinda, meme kanserli kadinlarin seksuel
fonksiyon disinda tiim alanlarda aldiklari yasam kalitesi puanla-
rinin meme disi kanserli hastalardan yiiksek oldugu belirtilmistir
(27). Bu ¢alismada yapilan egitimin ve egitim kitap¢iginin cinsel
fonksiyonlari kapsamamasi yasam kalitesinin bu boyutunun
kotu algilanmasini agiklayabilir. Yapilacak girisimsel arastirmalar-
da yasam kalitesinin ayrilamaz bir parcasi olan cinsel saglk g6z
ardi edilmemelidir. Hemsireler kadinlarin cinselligi ifade etme
yetisini ve esler arasindaki iletisimi gelistirebilir, ¢6ziime ulas-
mada rehber olabilecek yaklasimlarin belirlenmesine yardimci
olabilir.

Kadinlarin yasam kalitesi 6l¢eginin “genel iyilik” alt boyutundan
aldiklar puan ortalamasi, egitim sonrasinda yukselmistir. Bu ar-
tisa, kadinlarin kemoterapinin yan etkilerinin yonetimine iliskin
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bilgilerinin artmasinin, giinlik yasam ve sosyal aktivitelerini ye-
rine getirme oranlarindaki gelismenin ve egitim sonrasi psikolo-
jik saghk algilamalarindaki pozitif artisin, olumlu katki sagladigi
distnilmektedir.

"

Kadinlarin yasam kalitesi 6lceginin “fiziksel semptom ve aktivite
alt boyutundan aldiklari puan ortalamasi, egitim sonrasinda yuk-
selmistir. Kemoterapinin yan etkilerinin kadinlarin glnlik yasam
ve sosyal aktivitelerine etkisi egitim 6ncesinde en fazla; ev isleri,
aligveris, banyo ve ev yonetimi alanlarinda saptanmistir. Calisma
kapsamindaki kadinlarin hepsinin ev hanimi oldugu distnulda-
glinde, egitim sonrasi ev isleri yonetimindeki gelismenin “fiziksel
semptom ve aktivite” alt boyutunu etkilemis olacagi distindlebilir.
Ayrica, mastektomi operasyonundan sonra gecen zamana bagl
olarak operasyonun neden oldugu agri, 6dem, hareket kisithligi
vb. sorunlarindaki azalmanin da bu sonuca katkida bulundugu
distnilmektedir.

Kadinlarin yasam kalitesi 6lceginin “uyku bozuklugu” alt boyu-
tundan aldiklar puan ortalamasi, egitim sonrasinda yiikselmistir.
Uyku bozukluguna kemoterapi ve mastektomiye bagh yan etkiler
ve bireyin psikolojik sikintilari neden olabilir. Yapilan egitimsel giri-
simler sonrasi kadinlarin, yan etkileri yonetebilmelerinin, mastek-
tomi sonucu gorilen semptomlarin (agri, 6dem, hareket kisithhg
vb.) zamanla azalmasinin ve en dnemlisi psikolojik saglik algilama-
larindaki olumlu artisin uyku problemlerinin daha az yasamasinda
ve bu alandaki yasam kalitesini yliksek algilamasinda etkili oldugu
distnilmektedir.

Kadinlarin yasam kalitesi 6lceginin “istah” alt boyutundan aldiklari
puan ortalamasi, egitim sonrasinda ylkselmistir. E§itim dncesinde
kadinlarin higbirisinin bulanti-kusma durumunda ne yapacagini
bilmedigi, egitim sonrasinda ise hepsinin ne yapmasi gerektigini
bildigi belirlenmistir. Kemoterapinin yan etkilerinin gtinliik yasam
ve sosyal aktivitelerine etkisine bakildiginda, egitim sonrasinda
“beslenme” alanindaki etkilenme oranindaki degisimin istatistik-
sel olarak anlamli bulundugu gorilmektedir. Yapilan egitimsel
girisimler sonrasi kadinlarin, kemoterapinin yan etkilerinden bu-
lanti-kusma durumunda nasil dnlem alacaklarini bilmeleri, bu du-
rumu yonetebilmeleri ve “beslenme” alanindaki etkilenme oranin-
daki azalmaya bagl olarak yasam kalitesinin “istah” boyutundaki
algilarinin yiikseldigi diistinilmektedir.

Kadinlarin yasam kalitesi 6lceginin “algilama fonksiyonu” alt boyu-
tundan aldiklari puan ortalamasi, egitim sonrasinda yukselmistir.
Saglanan emosyonel destede, dogru ve glivenilir bilgiye bagli ola-
rak kadinlarin belirsizlikten kaynaklanan problemlerinin azaldigi
ve kemoterapinin semptomlarini etkin yonetebilmelerinin giiven
ve kontrol algilarini arttirdigi distinilmektedir.

Kadinlarin yasam kalitesi 6lceginin“tibbi etkilesim”alt boyutundan
aldiklari puan ortalamasi, egitim sonrasinda yikselmistir. Hemsire
(arastirmaci) tarafindan evde yapilan ziyaret, verilen egitim kitap-
ciginda gerektiginde hemsireye ulasilabilecek telefon numaralari
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ve e-mail adresinin olmasi ve bu kisiyle olusan iletisimin yasam
kalitesi Olceginin “tibbi etkilesim” alt boyutundaki puan artigini
olumlu etkiledigi diistinilmektedir. Arastirmaci tarafindan telefon
ile enfeksiyon, kanama yonetimi konularinda 5 hastaya danisman-
Ik verilmistir.

Kadinlarin yasam kalitesi dlceginin “sosyal iliskiler/is perfor-
mansi” alt boyutundan aldiklari puan ortalamasi, egitim son-
rasinda yikselmistir. Tirk toplum yapisinda aile ve komsuluk
iliskilerinin destekleyici olmasi nedeniyle hasta bireye verilen
sosyal destek ve hemsire (arastirmaci) tarafindan yapilan ev
ziyareti (profesyonel destek) sonucunda sosyal iliskilerin ge-
listigi soylenebilir. Arastirma kapsamindaki kadinlarin hic-
birisinin calismiyor olmasi ve sosyal aktivitelerden “ev isleri”
alanindaki gelismenin is performansini olumlu etkiledigi
disinilmektedir.

Calisma kapsamindaki kadinlarin toplam yasam kalitesinin egitim
oncesinde orta seviyenin biraz Gistlinde, editim sonrasinda iyi sevi-
yeye yakin oldugu saptanmistir. Meme kanserli hastalarda yapilan
tanimlayici arastirmalarda, toplam yasam kalitesinin orta seviye-
nin Ustlinde oldugu saptanmistir (27,29).

Yapilan arastirmalarda, hasta egitiminin ve emosyonel destegin
yasam kalitesini yukseltebilecegi, evde bakimin hastalar tzerin-
de pozitif etki yarattigi bildirilmistir (5,16,19,20,31,32,49). Onceki
arastirmalarda, kemoterapinin yan etkileri ve semptomlarinin bir
kacini deneyimleyen hastalarin yasam kalitesinin azaldigi ve gec-
miste kemoterapi almanin uzun dénemde yasam kalitesini azalt-
t1g1, ayrica meme kaybinin yasam kalitesini olumsuz etkiledigi bil-
dirilmistir (5,14,40).
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Sonug ve oneriler

Bu calismada, yapilan egitim ve evde izlemin kadinlarin psikolojik
saglik algilamalarinda gelismeye, yan etkilerin yonetimine iliskin
bilgilenmelerine, glinliik yasam ve sosyal aktivitelerini yerine ge-
tirebilmelerine yardim ederek; kemoterapi alan meme kanserli
kadinlarda seksuel fonksiyonlar disinda tiim alanlarda ve toplam
yasam kalitesinde artisa neden oldugu duisiintlmektedir.

Bu sonuglar dogrultusunda,

e Arastirmada hastalarin kemoterapinin yan etkileri ve yan et-
kilerin yonetimi hakkinda bilgi gereksinimi oldugu belirlendi-
ginden hastalara, hastaneden ayrilmadan 6nce kemoterapi-
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CASE REPORT/OLGU SUNUMU

SMALL CELL NEUROENDOCRINE CARCINOMA OF
THE BREAST: CASE REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE

Liitfi Dogan’, Niyazi Karaman', Melda Bulut?, Cihangir Ozaslan’, Mehmet Altinok’

"Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi, Ankara, Tiirkiye
*Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

MEMENIN KUCUK HUCRELI NOROENDOKRIN TUMORU: OLGU SUNUMU VE
LITERATURUN GOZDEN GECIRILMES

OZET

Kiiciik hiicreli karsinom esas olarak akcigerin kanseridir ancak ¢ok nadiren me-
mede de goriilebilir. Bu yazida ellibir yasinda bayan hastada, tiimariin klinik,
patolojik dzellikleri ve tedavi modaliteleri giincel literatiir egliginde tartisila-
caktir. Ellibir yasinda bayan hasta poliklinigimize sol memede ele gelen kitle
sikayeti ile miiracaat etti. Fizik muayenede sert, yari mobil kitle palpe edildi.
Tru-cut biyopsi sonucunda, fibroz stromada invaziv solid adalar tarzinda ge-
lisim paterni gosteren, bazilar igsi sekilli atipik epitelyal hiicrelerden olusan
tiimoral doku goriildii. Timar hiicreleri, pleomorfik, hiperkromatik niikleuslu
ve dar sitoplazmali idi. immunhistokimyasal olarak NSE, synaptophysin, TTF-
1 ve (K7 ile diffiiz kuvvetli boyanma oldu. Myoepitelyal belirtecler (p63, kal-
ponin), GCDFP 15, CK20, mammoglobin ile boyanma olmadi. Ki67 proliferatif
indeksi %90 idi. Ostrojen reseptdrii negatif, progesteron reseptrii pozitif ve
cerbB2 negatif idi. Bu bulgularla tiimdre ‘néroendokrin dzellik gosteren kii-
ciik hiicreli karsinom’ tanisi verildi ve T2NOM0 meme kanseri tanisi ile opere
edildi. Adjuvan tedavide 4 kiir siklofosfamid, adriamisin kemoterapisi verildi.
Bu tedaviye 3 kiir karboplatin, etoposide kemoterapisi eklendi. Kiiciik hiicreli
meme kanserleri, yiiksek grade’ li, lenfovaskiiler invazyon olasiligi yiiksek,
hormon reseptarleri ¢ogunlukla negatif olan dolayisiyla sagkalimin kétii ol-
dugu tiimorler olarak biliniyordu. Akcigerin kiiciik hiicreli kanserinde kullani-
lan cisplatin, etaposide ve irinotekan gibi ajanlarin tedavide kullanilmasiyla
daha uzun sagkalim siireleri bildirilmeye baslamistir.

Anahtar sozciikler: meme kanseri, kiiiik hiicreli kanser, noroendokrin timor

to-lobular types are called “rare breast cancers” and com-

prise 8-9% of all breast cancers (1). Small cell breast can-
cer (SCBQ) is probably the least frequent one among rare breast
cancers. Small cell carcinoma is a cancer of the lung for the most
part. But, 2.5-5% of the cases have been reported in areas other
than the lungs. Gastrointestinal tractus, urinary bladder ,uterus
and prostate are the other organs that these tumors can also be
seen (2).

The tumors of the breast other than ductal, lobular and duc-

ABSTRACT

Small cell carcinoma is the cancer of the lung but, rarely can be seen in
the breast. In this paper, the clinical and pathological features and treat-
ment of small cell breast carcinoma diagnosed in a fiftyone year old fe-
male patient is outlined with the context of current literature. The patient
presented with a lump in her left breast. On physical examination, a hard,
semi-mobile mass was palpated. At tru-cut biopsy, the tumoral tissue was
composed of atypical epithelial cells, some with fusiform structure and in-
vasive, solid growth pattern in fibrous stroma. Inmunohistochemically, the
cells were stained diffusely and homogenously with NSE, synaptophysin,
TTF-1 and CK7. There was no staining with myoepithelial markers (p63,
calponin), GCDFP 15, CK20, and mammoglobulin. Ki67 proliferative index
was 90%. Estrogen receptor was negative, progesteron receptor was 30%
positive and cerbB2 score was 0. With these findings, the tumor was diag-
nosed as “small cell breast carcinoma with neuroendocrine features". After
surgery, cyclophosphamide and adriamycine chemotherapy was given for
four cycles. Additional carboplatin and etoposide combination chemothe-
raphy was given for three cycles. It is known that small cell breast cancers
are high grade tumors with increased lymphovascular invasion and mostly
negative hormone receptors and therefore they have low survival rates. But
with the introduction of agents like platins, etoposide and irinotecan into
the systemic treatment of small cell carcinoma of the lung, longer survival
periods have been started to be reported.

Key Words: breast carcinoma, small cell carcinoma, neuroendocrine tumor

Tumors represent similar histomorphological features with the
organ they settled in and are known as poorly differentiated and
agressive tumors (3). Breast is the rarest area for these tumors. To
date, around 30 cases of SCBC have been reported in the litera-
ture. The recognition and differentiation of these tumors from other
poorly differentiated breast tumors and metastatic small cell carci-
nomas is important for accurate treatment. In this paper, the clinical
and pathological features and treatment of small cell breast carci-
noma will be outlined with the light of current literature.
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Case

The 51 years old female patient presented with a mass in her
left breast. The mass has been noticed by the patient for two
weeks. The patient was in menopause and had given birth to
two children. There was no family history of breast and ovarian
carcinoma, no history of oral contraceptive use and at physical
examination hard, semi-mobile mass 2x1 cm in size was palpat-
ed in the outer upper quadrant of the left breast. The physical
examination of the contralateral breast and both axilla was nor-
mal. There was not any pathological finding in other systemic
examination. At breast ultrasonography, the mass was measured
as 21x19 mm in size, irregular, heterogenous, hypoechoic and
solid in character.

The tissues around the lesion was swollen with no lymphadenop-
athy in axilla.

AP
Figure 3.
immunohistochemistry. (x400)
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At mammography, reticular pattern around the lesion was record-
ed and the lesion was reported as BIRADS-5. Liver function tests,
CEA, CA15-3 and other laboratory tests were all within normal
range and tru-cut biopsy was performed.

At pathological examination, the tumoral tissue was composed of
atypical epithelial cells some with fusiform structure and invasive,
solid growth pattern in fibrous stroma.

Tumor cells were pleomorphic with hyperchromatic nucleus and
narrow cytoplasm. (Figure- 1). Immunohistochemically, the cells
were stained diffusely and homogenously with NSE, synaptophy-
sin, TTF-1 and CK7 (Figure-2). There was no staining with myoepi-
thelial markers (p63, calponin), GCDFP 15, CK20, and mammo-
globulin. Ki67 proliferative index was 90%. (Figure-3). With these
findings, the tumor was diagnosed as “carcinoma with neuroen-
docrine features”.

At this point, we decided to search for extramammarian sites.
There was no other lesion in abdominal ultrasonography,
whole body bone scintigraphy and PET CT. The patient was op-
erated with the diagnosis of T2NOMO breast cancer and breast
conserving surgery with sentinel lymph node biopsy was per-
formed. Axillary dissection was not performed as the SLNB was
negative.

At macroscopic evaluation, the cream colored tumoral mass
with relatively definitive margins and 2,5x2,3x2 cm in size was
recognized. Twentytwo mitosis in 10 high power field was no-
ticed and there was lymphovasculer emboli around the tumor
tissue. At immunohistochemical analysis, estrogen receptor
(ER) was negative, progesteron receptor (PR) was 30% positive
and cerbB2 score was score 0. Surgical resection margins were
negative and the case was accepted as small cell carcinoma of
the breast.
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Cyclophosphamide (600 mg/m?) and adriamycine (60 mg/
m?) chemotherapy was given for 4 cycles with 21 days interval.
Additional carboplatin (300 mg/m?) for one day and etoposide
(120 mg/m?) for three days combination chemotheraphy was giv-
en for three cycles. Adjuvant radiotherapy was given after com-
pletion of chemotherapy. The patient is being followed-up for one
year without any sign of reccurrence.

Discussion

Histomorphological features of small cell tumors of both breast
and lung are similar. Tumor cells contain hyperchromatic nucleus
with increased nucleus/cytoplasm ratio and are spherical or el-
liptical in shape. Number of mitosis in tumor tissue is high (4,5).
Diffuse expression of neuroendocrine markers like chromogranin
or synaptophysin in more than 50% of the tumor cells is defined
as neuroendocrine differentiation (6,7). Neuroendocrine differen-
tiation rate among whole breast tumors is 5-8% (8). This rate is
higher for small cell tumors. Neuroendocrine differentiation is as-
sociated with poor prognosis (9-11).

The presence of neuroendocrine cells in normal breast tissue
could not be shown, but small cell carcinoma cases showing di-
morphic pattern in invasive ductal and lobular carcinomas had
been reported.The presence of pluripotent precursor cells that
transform to ductal, lobular or small cell carcinoma of the terminal
ductal lobular unit is brought to the mind by this occurence (12).
The molecular study of Hoang et al makes us to think that small
cell neuroendocrine tumors appears as the late phenomenon of
organ specific typical carcinomas (13).

In order to give the diagnosis of primary small cell carcinoma of
the breast there should be no focus other than the breast or in-
situ component should be displayed. In situ component has been
reported in 2/3 of the patients reported in literature (9). Screening
of the other parts of the body is more important for the cases with
no insitu component.

SCBC may show a varied reactivity with immunohistochemical
markers. The morphological and immunohistochemical patterns
of this tumor are similar to that of the lung. However, all cases re-
ported in literature showed immunoreactivity for one or more epi-
thelial markers. At least one of the immunohistochemical markers

References

1. Li Cl, Anderson BO, Daling JR, Moe RE. Trends in incidence rates of
invasive lobular and ductal breast carcinoma. JAMA 2003;289:1421-4.
(PMID:12636465)

2. Cicin |, Karagol H, Uzunoglu S, Uygun K, Usta U, Kocak Z, Caloglu M,
Saynak M, Tokatli F. Extrapulmonary small-cell carcinoma compared
with small-cell lung carcinoma: a retrospective single-center study.
Cancer 2007;110:1068-76. (PMID: 17614337)

The Journal of Breast Health 2012 Vol: 8 - No: 4
Meme Sagligi Dergisi 2012 Cilt: 8 + Sayi: 4

like cytokeratin CAM5.2, AE1/3 and cytokeratin 7 should be posi-
tive for SCBC diagnosis (14). Staininig with neuroendocrine mark-
ers is less reliable. Thyroid transcription factor (TTF-1) was previ-
ously thought to be a spesific marker for primary lung carcinoma.
But, expression of in the in situ component of the tumor has also
been reported in literature (15). ER and PR could be positive, but
as this positivity could be seen in small cell carcinomas seen in
lungs and other parts of the body, it can not be used as a proof for
breast origin (16). No Her2 positive SCBC has been reported so far.

It is known that small cell breast cancers are high grade,tumors
with increased lymphovascular invasion and mostly with nega-
tive hormone receptors and therefore they have low survival
rates. Traditional breast cancer agents like cyclophosphamide and
adriamycine was used to be used. Median survival of 8-9 months
had been reported in literature in the 90's (10). With the increased
number of cases reported in the literature, the survival has been
shown to be related to the stage of the disease at the time of di-
agnosis (17).

But with the introduction of agents like platins, etoposide and iri-
notecan into the systemic treatment of small cell carcinoma of the
lungs, the longer survival periods (more than 5 years) have been
started to be reported (18,19). Beside the two cases of complete
remission with neoadjuvant treatment with cisplatin and etoposide
(4,10), a progressed case with neoadjuvant application of adriamy-
cine and docetaxel had also been reported (17). Hormonotherapy
should be given to all patients with positive receptors.

In our case, the diagnosis was made with histomorphological fea-
tures and immunohistochemical findings. In-situ component was
not seen in the specimen,and the diagnosis of SCBC was made
with the absence of pathology in the organs other than the
breast. Histomorphological features of the tumor was displayed
with tru-cut biopsy in the preoperative period. The chemothera-
peutic agents specific to lung cancer have been continued after
the use of breast cancer specific agents. The adjuvant treatment
of our patient has been terminated with the use of radiotherapy.
The survival of our patient supports the idea that the stage of the
disease at the time of diagnosis and current treatment modalities
are related to the prognosis.
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CASE REPORT/OLGU SUNUMU

FIBROADENOM ICINE YERLESMIS
DUKTAL KARSINOMA INSITU: OLGU SUNUMU
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Sunuldugu Kongre: Ulusal Cerrahi Kongresi 2010
DUCTAL CARCINOMA INSITU SITUATED INSIDE A FIBROADENOMA: A CASE REPORT
ABSTRACT

Fibroadenomas are tumors consisting of a fibrous stroma without cytologic
atypia and ductal carcinoma insitu is a malign epitelial proliferation limited
within the breast ducts. A 21 years old patient was operated by her choice
with the ultrasonographic diagnosis of a 2716 mm fibroadenoma. The pah-
tological evaluation detected ductal carcinoma insitu situated inside the fi-
broadenoma.

Some authorities prefer to enucleate the fibroadenomas while the others
prefer a diagnostic biopsy and a long term follow up because fibroadeno-
mas are usually detected in young women at ages that cancer is rarely
diagnosed. Although ductal carcinoma insitu situated inside fibroad-
enomas has been reported before the treatment is controversial. Local
excision with radiotherapy is the most popular choice. But in our case
the ductal carcinoma insitu was totally inside the adenoma and regard-
ing the side effects in such a young age radiotherapy was ommited. The
follow up of the other fibroadenomas detected by magnetic resonance
imaging is also contoversial.

Key words: fibroadenoma, malignant, ductal carcinoma insitu

teren fibréz stromadan olusan tiimorlere verilen isimdir. Bu

timorler genellikle genc kadinlarda gorilurler. Kolayca ha-
reket ettirilebilen, mobil kitlelerdir, makroskopik gériiniimleri ge-
nellikle karakteristik ve tani koydurucudur (1). Duktal karsinoma in
situ (DCIS) ise meme duktusuna sinirh malign epitelyal hiire prolife-
rasyonu ile karakterize, patolojik ve biyolojik davranis 6zellikleri ile
heterojen bir lezyon grubudur. Literatiirde seyrek olmakla beraber
tiimi ile fibroadenom icine yerlesmis DCIS vakalan bildirilmistir (2).

Fibroadenom sitolojik atipi olmaksizin disuk selltilarite gos-

Olgu sunumu

Sag meme saat 12 hizasinda ele gelen kitle sikayeti ile bagvuran
21 yasinda bayan hastada cekilen ultrasonografide 27*16 mm
boyutunda diizgiin sinirli fibroadenom goériintisi ile uyumlu kit-
le tespit edildi (Sekil 1). Ailede meme kanseri hikayesi olmayan
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Fibroadenom sitolojik atipi olmaksizin diisiik selliilarite gdsteren fibroz stro-
madan olusan tiimdrlere verilen isimdir. Duktal karsinoma in situ ise meme
duktusuna sinirli malign epitelyal hiire proliferasyonu ile karakterize, patolo-
jik ve biyolojik davranis ozellikleri ile heterojen bir lezyon grubudur.

Sag meme saat 12 hizasinda ele gelen kitle sikayeti ile basvuran 21 yasinda
bayan hastada cekilen ultrasonografide 27*16 mm boyutunda diizgiin sinirli
fibroadenom goriintiisii ile uyumlu kitle hastanin istegi ile ¢ikanldi. Patolo-
jik inceleme sonrasi fibroadenom icine yerlesmis duktal karsinoma in situ
saptandi. Hastanin ameliyat sonrasi ¢ekilen MR goriintiilemesinde bilateral
multiple en biiyiigii 15mm fibroadenomlar saptandi.

Bazi arastirmaailar fibroadenomlarin tamaminin ¢ilkariimasini savunmakta-
dirlar. Bazilan ise kesin taninin biopsi ile konulup, geng yaslarda goriilmesi
nedeni ile bu yaslardaki kadinlarda meme kanseri insidansinin az oldugu
diisiiniilerek fibroadenomlarin donemler halinde izlenebilecegini savunurlar.
Daha once fibroadenom i duktal karsinoma in situ bildirilmis olmakla bera-
ber tedavi yaklasimi tartismalidir. Lokal eksizyon ve radyoterapi, mastektomi
ve hormonoterapiye kiyasla duktal karsinoma in situ tedavisinde en popiiler
yaklasim olmakla beraber bu vakada lezyonun tiimii ile fibroadenom ici sinirh
olmasi ve hastanin geng yasi sebebi ile radyoterapi sonrasi uzun dénemde
olusabilecek komplikasyonlar dikkate alinmalidir. Hastada var olan diger fib-
roadenomlara nasil yaklasilmasi gerektigi ise baska bir tartisma konusudur.

Anahtar sozciikler: fibroadenom, malign, duktal karsinoma insitu

Sekil 1. Ultrasonografide 27*16 mm boyutunda diizgiin sinirl fibroadenom
gorintisi ile uyumlu kitle.
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Sekil 2. DKIS odaginin yakindan goriinimd, kribriform paternde monoton
hiicrelerden olugan lezyon. (Hematoksilen ve Eozin X400)

hastanin istegi, radyolojik bulgular ve yasi g6z 6niine alinarak iyi
huylu oldugu dustindlen kitle ¢ikarildi. Patolojik inceleme sonrasi
32*28*20mm biiyiikliikte fibroadenom icine yerlesmis DCIS sap-
tandi. Lezyonun 4 mm capta tiimii ile fibroadenom sinirlari icinde
ve en yakin cerrahi sinira 7 mm uzaklikta oldugu gorlda (Sekil 2).
Nikleer grade 1, 6strojen ve progesteron reseptorleri negatif bu-
lundu. Van Nuys prognostik indeks yedi olarak hesaplandi. Hastanin
ameliyat sonrasi ¢cekilen MR goriintlilemesinde bilateral multiple en
buytgi 15mm olan fibroadenom oldugu diisiintlen kitleler sap-
tandi (Sekil 3).

Tartisma

Bazi aragtirmacilar fibroadenomlarin tamaminin cikarilmasini savun-
maktadirlar. Bazilari ise kesin taninin biopsi ile konulup, geng yaslarda
gorilmesi nedeni ile bu yaslardaki kadinlarda meme kanseri insi-
dansinin az oldugu dusiniilerek fibroadenomlarin dénemler halin-
de izlenebilecegini savunurlar. Bu timorler gerileyebilecekleri gibi,
¢ogu degismeden kalmaktadir. Lezyon giderek biiytiyorsa genellikle
eksizyon onerilmektedir. Cogu ekol 2-3 cm'lik fibroadenomlarin dik-
katli klinik inceleme sonrasinda izlenebilecegini, bu durumun en faz-
la 25-35 yaslan arasinda olabilecegini, bundan sonra ise eksizyonun
disunilmeye baglanmasi gerektigini savunmaktadirlar. 35 yasin al-
tindaki kadinlarda koruyucu yaklasim uygun olacaktir. Eger fibroade-
nomlar tedavi edilmeksizin birakilirlarsa biiytimeleri bes yillik bir stire
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Sekil 3. MR gorintiilemesinde bilateral multiple en biiyigii 15 mm olan
fibroadenom oldugu distinilen kitleler.

icerisinde cok yavas olarak gerceklesecektir (3-5). Daha 6nce fibroa-
denom ici DCIS bildirilmis olmakla beraber tani ve tedavi yaklasimi
tartismalidir. Tedaviyi belirlemede BRCA1-2, gibi genetik belirteglerin
kullanilmasi yararli olabilir. Fibroadenomlara yapilacak kalin igne bi-
opsi DCIS tanisini kolaylikla atlayabilir. Lokal eksizyon ve radyoterapi,
mastektomi ve hormonoterapiye kiyasla DCIS tedavisinde en popii-
ler yaklasim olmakla beraber bu vakada lezyonun timu ile fibroade-
nom ici sinirli olmasi ve hastanin geng yasi sebebi ile radyoterapi son-
rasi uzun ddonemde olusabilecek komplikasyonlar dikkate alinmalidir.
Bu konuda tek seri olan Diaz'in derlemesine fibroadenom igi insitu
karsinom tespit edildiginde etraf meme dokusunda %21 oraninda in-
vaziv kanser gorildiigu bildirilmektedir ancak bu karsinomlarin hig-
birinde aksiler metastaz tespit edilememistir (2). Yine ayni calismada
8 yillik takipte fibroadenom ici DICS tespit edilen olgularda niiks orani
%3.8 olarak verilmistir. Bu tip hastalarda ileri tedaviye karar verirken
hastanin goriisiini almanin dnemi ortadadir. Hastada var olan diger
fibroadenomlara nasil yaklasilmasi gerektigi ve bu diger fibroade-
nomlarda DCIiS gériilme orani ise baska bir bilinmezliktir. Hastamiza
geng yasi ve kitlenin iyi huylu oldugu 6ngo6riisii sebebiile sadece USG
cekilmis ve ameliyat sonrasi patolojide DCIS tespit edilmis oldugu icin
malign kitle ile ameliyat sonrasi ¢ekilen MR da tespit edilen kitlelerin
radyolojik 6zelliklerini kiyaslamak mumktin olmamistir. Kanimizca bu
tip hastalarin diger DCIS hastalari ile ayni sekilde radyolojik olarak ta-
kibi uygun olacaktir.
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CASE REPORT/OLGU SUNUMU

MALIGN FILLODES TUMOR ZEMININDE

LIPOSARKOMA GELISIMI
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LIPOSARCOMA ARISING WITHIN MALIGNANT PHYLLODES TUMOR
ABSTRACT

Liposarcomatous differentiation within a phyllodes tumor is fairly rare with
only 35 cases in the literature. Our case of liposarcoma arising within malig-
nant phyllodes tumor showed extensive adipous differentiation ranging from
mature fat to well differentiated liposarcomatous areas. Complete excision
with negative surgical margins was performed for the therapy and 25 months
follow-up postoperatively showed no recurrence or metastasis.

Keywords: phyllodes, tumor, breast, liposarcoma

terminal-duktus lobul biriminden kéken alan, stroma kay-

nakh oldugu duisinilen nadir bir fibroepitelyal timordir
(1). ik olarak Johannes Muller tarafindan 1838'de “Cystosarcoma
Phyllodes” ismi ile tanimlanmistir (2,3). Genellikle orta yas kadin-
larda gorulir ve benign seyir gosterir; ancak niiksleri nadir degil-
dir ve bazi olgularda metastaz gorilebilir. Malign transformasyon
siklikla stromal komponentten gelisir ve fibrosarkomatoz degisik-
likler seklindedir. Cok nadir olarak osteosarkoma, kondrosarkoma,
rabdomyosarkoma ve olgumuzda oldugu gibi liposarkomatoz di-
feransiasyon seklinde heterolog diferansiasyon gordilebilir (4-12).

Fillodes timor, meme tiimorlerinin %0.3-1'ini olusturur ve

Olgu sunumu

Sag memede 2 ayda bliylyen agrisiz kitle nedeniyle hastaneye
basvuran 61 yasindaki kadin hastanin fizik muayenesinde sag
meme Ust i¢ kadranda sert, mobil, noduler yapi tesbit edilmis ve
eksizyonel biyopsi uygulanmistir.

Histopatolojik incelemede makroskopik olarak 3,5 cm uzun capl,
diizgiin sinirli olan nodiiliin kesit ylzlnin lobller gériiniimde,
krem sari renkte, heterojen 6zellikte oldugu izlenmistir.

Mikroskopide yer yer infiltratif sinirli olan noddillin, genis limenli
veya yariklar seklini almis, fillodes paterni gosteren duktuslar ve
bunlar cevreleyen stromal komponentten olusan bifazik timor
ozelliginde oldugu saptanmistir. Stromal komponentte periduktal

Génderilme Tarihi: 21 Eyllil 2011 o Kabul Tarihi: 09 Kasim 2012

OZET

Fillodes tiimdrde liposarkomatoz diferansiasyon nadir gériilen bir durumdur
ve literatiirde 35 vaka bildirilmistir. Malign fillodes tiimdr zemininde liposar-
koma gelisimi gdsteren olgumuzda iyi diferansiye liposarkoma alanlar yani-
sira matiir yag dokusunun da izlendigi yaygin adipo differansiasyon goriildii.
Negatif cerrahi sinirlar elde edilerek yapilan komplet cerrahi eksizyon ile te-
davi edilen hastanin postoperatif 25 aylik takibinde rekiirrens veya metastaz
saptanmadi.

Anahtar sozciikler: fillodes, timdr, meme, liposarkoma

hiperselliler alanlarda belirgin pleomorfizm ve yiiksek mitotik ak-
tivite (10 buyik blylutme alani [BBA]'da 10 mitotik aktivite) gos-
teren atipik igsi hiicreler ve bunlar arasinda genis alanlar halinde
matur goriinimli adipositler yanisira lipoblastlarin gorildiigu
liposarkomatoz differansiasyon saptanmistir (Sekil 1).

immunohistokimyasal incelemede stromal hiicrelerde p53 ile
%50'yi gecen, Ki-67 ile yaklasik %20 oraninda poxzitiflik izlenmis-
tir (Sekil 2). Bu bulgularla olgu malign fillodes tiim&r zemininde
iyi differansiye (lipoma benzeri) liposarkoma gelisimi olarak tani
almistir.

Cerrahi sinirlarda tiimdr izlenmesi tizerine reeksizyon uygulanmis,
reeksizyon materyalinde rezidiel timor izlenmemistir. Aksiller
lenfadenopati bulunmadigindan aksilla 6rneklemesi yapilma-
mistir. Postoperatif 25. ay takibinde hastada niiks ya da metastaz
gorilmemistir.

Tartisma ve sonug

Fillodes timori, yariklar seklindeki duktuslari déseyen cift hiic-
re sirall (epitelyal ve myoepitelyal hiicreler) epitelyal komponent
ve epitelyal komponent icine dogru buyiyen, yapraksi uzanim-
lar olusturan hipersellliler stromal komponentten olusan bifa-
zik bir timérdiir. ilk olarak Johannes Muller tarafindan 1838'de
“Cystosarcoma Phyllodes” ismi ile tanimlanmis (2, 3); ancak siklikla
benign seyir gdsteren bir timor olmasi nedeniyle bu ismin uygun
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Sekil 1. Fillodes paterni gosteren duktuslar ve bunlar gevreleyen stromal komponentten olusan bifazik timér (A,B). Bazi alanlarda infiltratif sinirlar (C) olan timérde
periduktal hiperselliiler alanlarda belirgin pleomorfizm ve yiiksek mitotik aktivite gdsteren atipik igsi hiicreler (D,E) ve bunlar arasinda genis alanlar halinde matir
goriiniimlii adipositler yanisira lipoblastlanin gériildiigi liposarkomatdz diferansiasyon (F) izleniyor. (x4, x4, x4, x20, x40, x40)

olmadigi dustinuldtigunden kullanimi sinirli kalmis, fillodes timor
ismi yaygin olarak kullaniimistir.

intralobiiler veya periduktal stromadan gelistigi diisiinilen bu
tumor de novo olarak veya fibroadenoma zemininde gelisebilir.
Ki-67 ve p53 ekspresyonunun incelendigi bir calismada ekspres-
yonun periduktal stromal hiicrelerde yogunlastigi gorilmis ve
timorin periduktal stromal hiicrelerden orjin aldigi 6ne surdl-
mdustar (13).

Bu tlimorler siklikla benign seyreder, ancak lokal niiks sik goriliir
ve nadiren metastaz yapabilir. Bu tiimorlerin seyrini belirleme-
de yardimcr olmak (izere cesitli histolojik dereceleme sistemleri

kullaniimigtir (1, 14-18). Farkli kriterlere dayandirilan bu sistemlerin
standardizasyonu 2003 WHO klasifikasyonu ile birlikte saglanmis,
bu timorler benign, borderline ve malign olmak tizere 3 kategoriye
ayrilmigtir (19). Bu dereceleme sisteminde stromal hiperselllilarite,
selliiler pleomorfizm, mitoz sayisi, timor sinirlan (itici/infiltratif),
stromal pattern, heterolog stromal diferansiasyon varligi gibi kriter-
ler kullanilmaktadir. Olgumuz stromal hiperselliilaritenin ve hiicre-
sel pleomorfizmin belirgin olmasi, mitotik aktivitenin 10BBA'da 10
olmasi, timor sinirlaninin infiltratif alanlar icermesi nedeniyle ma-
lign fillodes tiimor ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

WHO klasifikasyonunda gecen bu 3 kategori arasindaki ayrimda
ve benign grubun fibroadenomadan ayriminda hala zorluklar
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(b) ile yiiksek

yasanmakta, bazi olgularda fibroadenoma- fillodes timér ayri-
mi kesin olarak yapilamamaktadir. Histolojik klasifikasyonun zor
oldugu olgularda Ki-67 proliferasyon indeksi ve p53 ekspresyon
durumunun benign- malign timor ayriminda yararh olabilecegi
bildirilmektedir (20- 22). Bir calismada p53’lin benign timorlerde
fokal, borderline ve malign tiimorlerde ise yaygin ekspresyon gos-
terdigi saptanmistir. Ki67 proliferasyon indeksinin ise benign ti-
morlerden borderline ve malign tiimérlere gidildikge istatistiksel
anlamli artis gosterdigi tespit edilmistir (13). Olgumuzda da stro-
mal hiicrelerde p53 (%50'nin Gstiinde) ve Ki-67 (%20) ile yiksek
diizeyde pozitiflik izlenmistir.

Ayrica fillodes timorde c-kit ekspresyonunu arastiran calismalar-
da c-kit ekspresyonunun malignite ile iliskili oldugu belirtilmis,
malign timorlerde c-kit ekspresyonunun %46'lara kadar ¢iktigi
saptanmistir. Bu timorlerin patogenezinde c-kit reseptor iliskili
tirozin kinaz aktivitesinin rolu olabilecedi ve bu yonde yapilan te-
daviden yarar saglanabilecegi 6ne siiriilmektedir (23).

Bazi gorisler histolojik belirleyicilerin bu hastalarin prognozunu
belirlemede glivenilir olmadigini savunmakta ve rekiirrens riskini
belirleyen en 6nemli parametrenin yeterli cerrahi sinirlarla eksiz-
yon oldugunu belirtmektedir (13, 18, 24-26). Ancak literattirdeki
en genis fillodes timorll hasta serisini iceren calismada histo-
patolojik parametrelerin rekirrensi belirlemede 6nemli oldugu
sonucuna varilmis, ayrica intratiiméral psédoanjiomatdz stromal
hiperplazi (PASH) varligi ve cerrahi sinir durumunun bagimsiz
prognostik belirleyiciler oldugu, intratlimoral PASH eslik ettiginde
ve cerrahi sinir negatifligi durumunda rekirrensin belirgin olarak
azaldigi tesbit edilmistir (27).

Hastalik seyrini belirlemede 6nemli olabilecek genetik degisiklik-
lerin arastirildigi calismalarda sinirli sonug alinabilmis, kromozom
1qg ve 13q kazanimlarinin borderline ve malign timorlerde daha
sik oldugu saptanmigtir (28).

Malign transformasyon siklikla stromal komponentten gelisir ve
fibrosarkomatoz degisiklikler seklindedir. Cok nadir olarak oste-
osarkoma, kondrosarkoma, rabdomyosarkoma ve olgumuzda

oldugu gibi liposarkomatoz diferansiasyon seklinde heterolog di-
feransiasyon gorilebilir (4- 12).

Yag dokusu diferansiasyonu nadir goriilen bir heterolog diferan-
siasyon seklidir ve literatlirde malign fillodes timor zemininde
liposarkoma gelisiminin izlendigi yaklasik 35 vaka bulunmaktadir
(4,5,10-12,29-39).

Powell ve ark. 14 benzer olguda yaptiklari caismada yag dokusu
diferansiasyonunun matur yag dokusundan, miksoid, pleomorfik
ve iyi diferansiye olmak Uzere cesitli liposarkoma tiplerine kadar
degiskenlik gosterebildigini belirtmektedir (5). Olgumuzda yag
dokusu diferansiasyonu iyi differansiye (lipoma-like) liposarkoma
seklinde izlenmistir. Liposarkoma komponentinin izlendigi olgu-
larda tiimoriin tam olarak ¢ikartilabildigi durumda, yiiksek dere-
celi histolojiye ragmen ¢ok iyi seyir izlenmektedir (5).

Periduktal stromal sarkoma (PSS) benign duktal elemanlar ve
fillodes paternin izlenmedigi sarkomatéz komponentten olu-
san bir bifazik timor olarak malign fillodes tiimor olgularinin
ayirici tanisinda yer almaktadir (40). Olgumuzda fillodes pater-
nin kolaylikla secilebiliyor olmasi periduktal stromal sarkomun
ekarte edilebilmesini saglamistir. PSS vakalarinda rekiirren ol-
gularda fokal de olsa fillodes paternin gelisebildiginin goril-
mesi nedeniyle bunlarin ayri bir antite olup olmadigi sorgulan-
maktadir (40).

Bu olgularda ayrica sarkomatoz komponentlerin asiri olmasi du-
rumunda memenin “pir” sarkomu, matriks tGreten karsinomlari ve
karsinosarkomu ile de ayirici tani problemi olusabilir ve dogru tani
icin genis makroskopik 6rnekleme énemlidir (41, 42).

Sonug olarak fillodes tiimérde malignite cesitli sarkom tipleri sek-
linde karsimiza ¢ikabilir. Dogru tani ve histolojik dereceleme igin
genis makroskopik ornekleme ile detayli inceleme yapilmaldir.
Bu tiimorlerde en 6nemli prognostik faktor cerrahi sinir durumu
oldugundan, cerrahi sinir incelemesinin 6zenli bir sekilde yapil-
masi ve timoriin komplet eksizyonundan emin olunmasi ¢ok
onemlidir.
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CASE DISCUSSION
OLGU TARTISMASI

Hazirlayanlar: Dr.Biilent Unal, Dr.Atilla Soran

Igu: 38 yasinda kadin hasta, sag memesinde kitle yakin-
Oma5| ile poliklinige basvuruyor. Premenapozal dénemde

olan hastanin ailesinde meme kanseri oykisu yok. Fizik
muayenesinde sol meme Ust orta kadranda sert, agrisiz 2.5 cm’lik
kitle palpe ediliyor, aksilla muayenesi normal. Konvansiyonel
mammografide sag meme (st orta kadranda 2 cm c¢apinda,
icerisinde mikrokalsikasyon odagi bulunan kitle saptaniyor.
Ultrasonografi (US)'de sag memede 2.1 x1.5 cm boyutlarinda, tek
odakli kitle saptaniyor ve aksilla negatif bulunuyor. Kor biyopsi so-
nucu komedo nekroz alanlari iceren, yliksek dereceli, solid insitu
duktal karsinom saptaniyor. Ostrojen reseptér (ER)(+), proges-
teron reseptor (PR)(+) olarak rapor ediliyor. Hastaya lumpektomi
yapihyor. Histopatolojik inceleme trucut biyopsi ile uyumlu olarak
2 cm capinda kitle olusturan, yliksek dereceli, yaygin nekroz ice-
ren, en yakin cerrahi sinirin 1 mm oldugu duktal karsinoma insitu
(DCIS) olarak raporlaniyor.

1- Pre-operatif olarak ek digital mammogragi ve/veya manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) incelemesi gerekir mi, takipte
nasil bir yol izlenmeli, MRG gerekir mi?

2- Bundan sonra ek cerrahi gerekir mi, sentinel lenf nodu biopsisi
(SLNB) yapalim mi?

3- Adjuvan hormonoterapi ve/veya kemoterapi onerileri nelerdir?

4- Radyoterapi gerekir mi?

Yorumlar

1- Radyoloji: Dr. Giil Esen igten

Preoperatif MRG 6zellikle meme parankim yapisi yogun olan geng
kadinlarda faydali olur. Elimizdeki bilgilerde meme yapisi bildiril-
memekle birlikte, 38 yasinda bir kadinda parankimin muhteme-
len yogun olacagi var sayilabilir. Son calismalar MRG'nin invaziv
kanserlerin yanisira, DCIS'te de duyarliliginin son derece yiiksek
oldugunu gostermektedir. DCIS tanisinda mamografi ve MRG'yi
karsilastiran bir calismada mamografi ile saptanamayan (nonkal-
sifiye) %40 olgunun MRG ile gosterilebildigi ortaya konmustur.
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Ayrica MRG 6zellikle high grade DCIS tanisinda daha basarilidir.
Bu durumda preoperatif MRG bu hasta icin faydali olacaktir.

Mamodgrafi kalitesi cok yetersiz olmadikga, tekrar digital mamografi
cekilmesine gerek yoktur. Ozellikle karsi meme icin fazla radyas-
yon yiiklemesi olur. Ancak yetersiz bir mamografi ise dustinilebilir.
Digital mamografi kiiciik ve diisiik yogunluklu kalsifikasyon odakla-
rini géstermede, konvansiyonel mamografiye gore daha basarilidir.
Kalsifiye DCIS odaklarinin tespitinde halen en basarili goriintiileme
modalitesi digital mamografidir. Lezyon palpabl oldugu icin, ope-
rasyon sirasinda spesimen grafisi cekilmeyebilir. Ancak mamogra-
fide kalsifikasyonlar palpe edilen kitlenin disina dogru yayiliyorsa,
spesimen grafisi ile timiniln ¢ikarildigi teyid edilmelidir.

Tedavi sonrasi takipler mutlaka digital mamografi ile yapilmalidir.
Geng bir olguda hem meme parankimi muhtemelen yogun olaca-
g1 icin, hem tedaviye bagh degisiklikler nedeniyle degerlendirme
glclesecedi icin, hem de radyasyon dozu daha disuk olacadi icin
digital mamografi tercih edilmelidir. Mamografi takipleri, mut-
laka tecriibeli bir merkezde, iyi bir ultrasonografi incelemesi ile
birlikte yapilmaldr. ilk gériintileme radyoterapi sonrasi yapila-
bilecegi gibi, birinci yildan itibaren yillik araliklarla diizenli takip
de uygulanabilir. Bu konuda kesin bir kural yoktur. Hastanin yasi
daha genc olsa bile, takipte mamografinin yerini baska modalite-
ler alamaz. Kiiclik kalsifiye bir niiks odagini, ya da karsi memede
gelisecek benzer bir lezyonu en erken digital mamografi gostere-
cektir. Dlzenli MRG takibi gerekli degildir. Ancak ¢cok 6demli, cok
distorsiyone, cok heterojen memelerde bazen mamografi ve US
yetersiz kalabilir. Bu durumda radyologun 6nerisi ile MRG kontro-
1U dustnilebilir. Ayni sekilde mamografi ve US ile agiklanamayan
stpheli fizik muayene bulgulari varsa, MRG tanida faydal olabilir.
Radyoterapinin bitiminden itibaren 9-18 ay siire ile MRG hatali so-
nuglar verebilmektedir. Ancak bu her olgu icin gecerli olmayabilir.
Bu nedenle mecbur kalindiginda erken dénemde MRG uygulana-
bilir. Radyoterapi degisikliklerine bagh olarak yaygin kontrast tu-
tulumu olan olgularda, daha ileri aylarda incelemeyi tekrar etmek
gerekebilir.
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2- Cerrahi: Dr. Biilent Unal

DCIS icin cerrahi secenekleri mastektomi + rekonstriiksiyon, genis
lokal eksizyon (lumpektomi), genis lokal eksizyon-+radyoterapidir.
Mastektomi DCIS tedavisinde 1980 yillarina kadar %35 lere varan
multisentrisite nedeni ile 1. se¢enek olarak tercih edilmistir. Buglin
icin DCIS tedavisinde mastektomi i¢cin endikasyonlar; multisentrik
tlimor varliginin dékiimante edilmesi, az da olsa invaziv kanser ola-
rak yineleme olasiligini géze almak istemeyen hastalar, meme koru-
yucu cerrahi istemeyen kadinlar, klinik olarak yakin ve dikkatli izlemi
istemeyen kadinlar, Van Nuys Prognostic Indeks (VNPI=timor boyutu,
cerrahi sinir, patolojik siniflama, yas) yliksek olan kadinlar, radyotera-
piye bagli yan etkileri arttirabilecek kollajen vaskiler hastalik varligi
gibi durumlardir. VNPI yiiksek kadinlar 4 cm ve Ustiinde timor capi
olan, 1 mm altinda cerrahi sinir yakinlidi olan yiiksek dereceli ve nek-
roz iceren geng hastalardr.

Bugtin icin mastektomi genellikle VNPI 10-12 arasinda olan hasta-
larda tercih edilmektedir. VNPI 4-10 arasinda olanlarda ise radyo-
terapi ile birlikte veya radyoterapisiz genis lokal eksizyonlar tercih
edilmektedir. Sadece genis eksizyon daha ¢ok 1cm Usti cerrahi
sinirla ¢tkmis, 2.5 cm altindaki diistik gradeli timorler icin makul
bir secenektir. Bu hasta icin dislinecek olursak VNPI 10 olarak
hesaplanmaktadir. Lokal niiks bakimindan cerrahi sinir yakinligi
en 6nemli prediktif faktorlerden birisidir. Yiksek nukleer grade
ve komedo nekroz varligi da 6nemli prognostik faktorlerdir. Bu
bakimdan bu hasta kétl prognostik kriterlere sahiptir. Reseptor
bakimindan iyi kriterlere sahiptir. Her ne kadar 1 mm Usti yeterli
gortilse de 10 mm ideal sinir olarak kabul edilmektedir. Ancak lo-
kal niiks bakimindan 6zellikle 1 mm alti riskli olarak kabul gérmek-
tedir. Radyoterapi eklenmesi ile lokal niiks oranlari azalsa da genel
olaral lokal niiks %10-48 arasinda degismektedir. Bu nedenle hem
cerrahi hem de adjuvan tedavide uygun hasta se¢cimi dnemlidir.
Cerrahi sinirin 1 mm altinda olanlarda lokal niiks oranlari %41’lere
ulasirken bu oran 2 mm Ustiinde olan hastalarda %0 lara dis-
mektedir. Ayrica eksizyon voliimi de lokal nikslerde énemlidir.
Bu hastada voliim bilinmemekle beraber 60 cm? lizerinde volim
eksizyonu yapilanlarda lokal niiks literatiirde %0 oranlarindadir.

Hasta heterojenitesi nedeni ile DCIS icin hala optimal bir cerrahi
secenek yoktur. Bu konuda yapilmis 3 biyiik prospektif randomi-
ze kontrolli calismaya (NSABP B-17, UK/ANZ, EORTC 10853) ba-
kilmasinda fayda vardir. Her ne kadar yukarida saydigimiz faktor-
ler lokal niiks oranlarini etkilese de meme koruyucu yaklasimlar
ile mastektomi secenekleri arasinda genel sagkalim bakimindan
farklilik yoktur. Burada 6nemli nokta tek basina VNPI veya diger
seceneklere bakarak matematiksel hesaplarla net bir 6neride bu-
lunmamaktir diye diisinmekteyim. Nitekim VNPI'nin gelecekte
gecerli olmayacadini ileri stiren ¢alismalarda vardir. Bu hastada 1
mm sinirin yeterli olacagi ve hasta ile ayrintili konusarak radyote-
rapi ve hormonoterapi icin gorus alinmasinin yeterli olacagi kana-
atindeyim. Ancak olasi lokal niiks ihtimali de hasta ile paylasilmali
ve gerekirse re-eksizyon ve/veya mastektomi de bir secenek ola-
rak sunulmalidir. Mastektomi énerilen her DCIS li hastaya SLNB ile
beraber rekonstriiksiyon secenegi de sunulmalhdir.
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DCIS da aksillaya yaklasim

DCIS li hastalarda aksilla da tutulum orani %0-16 arasinda de-
gismekte ve codu seride %1-2 civarindadir. Bu nedenle gelenek-
sel olarak rutin aksiller evrelemenin yeri yoktur. NSABP B-17 ve
NSABP-24 hasta basina yilda invaziv nodal niiks oranlari sirasiyla
0.83/1000 ve 0.36/1000. DCIS te aksillada metastaz saptanmasi
gizli invaziv bir odagin gézden ka¢masi ile agiklanir. DCIS da SLNB
ancak mastektomi ile tedavi edilmis hastalar icin olasi bir invaziv
odak riski ve daha sonra SLNB yapilamayacadi icin 6nerilmektedir.
DCIS te SLNB yiiksek dereceli ve komedo nekroz iceren, mikroin-
vazyonu olan, 4cm Usti kitle olusturan, geng yastaki DCIS olgula-
rinda SLNB nin yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir. invaziv odak
icermeyen ve pir DCIS olan bu hasta her ne kadar geng ve kéti
histopatolojik 6zelliklere sahip olsa da iyi bir radyolojik degerlen-
dirme sonrasinda aksillanin takibe alinmasinin daha dogru oldu-
gu kanaatindeyim.

DCIS patolojik ve klinik olarak farkli tedavi gerektiren farkl formla-
ri olan bir patolojidir. Her hastayi farkli olarak degerlendirmek ve
genelleme yapmamak gerektigi akilda tutulmalidr.

3- Medikal Onkoloji: Dr. Gokhan Demir

insitu duktal karsinoma, atipik duktal hiperplazi ile invaziv kan-
ser arasinda yer alan, memenin proliferatif bozukluklarindan bir
tanesidir. Tedavisinde kemoterapinin yeri yoktur ancak adjuvan
tamoksifen kullanimi biiyiik 6lcekli klinik calismalarda arastiril-
mistir. The Early Breast Cancer Trialist meta analizinde bes yillik
tamoksifen kullaniminin invaziv meme kanseri gelisimini %39
azalttigr gosterilmistir. Ayni sekilde NSABP B24 calismasinda da
meme koruyucu cerrahi uygulanmis DCIS ile izlenen hastalarda
13.6 yillik ortanca takip sonunda 5 yillik tamoksifen kullanimi
plaseboya oranla ayni taraf meme de invaziv kanser gelisimini
mutlak %3.4, karsi taraf meme de ise mutlak %3.2 azaltmistir.
Ayni calismada proflaktik tamoksifen alan kadinlarda 10 yillk
kimilatif verilerde ayni taraf memede invazif kanser %4.6 iken
plasebo grubunda bu oran %7.3 tiir. Bu etki ER reseptor ekspres-
yonu ylksek olan hastalarda daha fazla olmaktadir. Son yillarda
postmenopozal hastalarda proflaktik aromataz enzim inhibitor-
leri ile yapilan calismalar vardir. Evvelki yil proflaktik exemestan
kullaniminin da invaziv kanser nlks{ azalttigini gésteren rando-
mize ¢alisma yayinlanmig olmasina ragmen, bu uygulama heniiz
rutin kullanima girmemistir. Bu bilgiler 1siginda yukarida belirti-
len vakada diger komorbid durumlarda (6rnegin kardiyovaski-
ler risk faktorler gibi) degerlendirilerek 5 yillik tamoksifen 20mg/
glin 6nerilmesi uygun yaklasim olacaktir.

4- Radyasyon Onkololojisi: Dr. Maktav Dinger

MKC yapilmis DCIS hastalarinda postoperatif radyoterapi (RT) en-
dikasyonu konulurken, cerrahi sinirlarin giivenli oldugundan emin
olmamiz gerekir; ampirik olmakla birlikte, genelde kabul edilen
sinir 2 mm’nin tzeridir (Morrow 2012). MKC sonrasi, RT i¢cin rando-
mize edilerek yapilan calismalarin hepsinde (NSABP B-17, Fisher
2001; EORTC 10853, Bijker 2006; isvec, Holmberg 2008; ingiltere,
UKCCR 2003) RT eklenmesi ipsilateral niiksleri %2 azaltmis, ancak
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sagkalimi degistirmemistir (Wapnir 2011). RT acisindan tartisilan
soru, her hastada, distik niks riskli bile olsa, postoperatif 1sinla-
ma gerekli midir? RT'ye bagli ge¢ morbidite, radyoterapi sonrasi
nikslerin agresif davranisi, lojistik ve ekonomik kaygilar, her has-
taya 1sinlama onerilmemesi goriistiini dogurmustur (Formenti
2011; Cuzick 2011). Niiks riski az kabul edilen hastalari prospek-
tif olarak RT'siz izleyen calismada (ECOG 5194, Hughes 2009), ve
yine ayni grubu RT icin randomize eden c¢alismada (RTOG 9804,
McCormick 2012) gorilmustir ki RT bu hastalarda da lokal
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niksleri anlamli sekilde azaltir. Fakat mutlak niiks degerleri g6z6-
niine alininca (%0.4 ve %3.2), RT'nin gerekliligi az riskli olgularda
gercekten iyi irdelenmelidir. Postoperatif RT gerekli mi kararina
yardimci olmak icin “prognostik indeks” (Silverstein 2010), “genetik
arastirma” (S.A. Meme Kanseri Sempozyumu 2011), “nomogram”
(Rudloff 2010) gibi dneriler getirilmis fakat hicbirisi gtvenilir se-
kilde valide edilememistir. Buradaki olgumuz ise (yas, ¢ap, grad,
nekroz faktorleri acisindan) yiksek risklidir. Bu nedenle cerrahi si-
nir problemi ¢ézlldikten sonra RT 6nerilir.
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OBESITY AT DIAGNOSIS IS ASSOCIATED WITH INFERIOR
OUTCOMES IN HORMONE RECEPTOR-POSITIVE OPERABLE

BREAST CANCER

Sparano JA, Wang M, Zhao F, Stearns V, Martino S, Ligibel JA, Perez EA, Saphner T, Wolff AC, Sledge GW Jr, Wood WC,

Fetting J, Davidson NE.

Albert Einstein College of Medicine, Montefiore Medical Center, Bronx, New York.

ABSTRACT

Background: Obesity has been associated with inferior outcomes in operable
breast cancer, but the relation between body mass index (BMI) and outcomes
by breast cancer subtype has not been previously evaluated.

Methods: The authors evaluated the relation between BMI and outcomes in 3
adjuvant trials coordinated by the Eastern Cooperative Oncology Group that
included chemotherapy regimens with doxorubicin and cyclophosphamide,
including E1199, E5188, and E3189. Results are expressed as hazard ratios
(HRs) from Cox proportional hazards models (HR >1 indicates a worse out-
come). All P values are 2-sided.

Results: When evaluated as a continuous variable in trial E1199, increasing
BMI within the obese (BMI, =30 kg/m(2) ) and overweight (BMI, 25-29.9
kg/m(2) ) ranges was associated with inferior outcomes in hormone receptor-
positive, human epidermal growth receptor 2 (HER-2)/neu-negative disease
for disease-free survival (DFS; P = .0006) and overall survival (0S; P = .0007),
but not in HER-2/neu-overexpressing or triple-negative disease. When evlu-
ated as a categorical variable, obesity was associated with inferior DFS (HR,
1.24; 95% confidence interval [Cl], 1.06-1.46; P = .0008) and 0S (HR, 1.37;
95% (l, 1.13-1.67; P = .002) in hormone receptor-positive disease, but not
other subtypes. In a model including obesity, disease subtype, and their in-
teraction, the interaction term was significant for 0S (P = .02) and showed
a strong trend for DFS (P = .07). Similar results were found in 2 other trials
(E5188, E3189).

Conclusions: In a clinical trial population that excluded patients with signifi-
cant comorbidities, obesity was associated with inferior outcomes specifically
in patients with hormone receptor-positive operable breast cancer treated
with standard chemohormonal therapy.

TANI SIRASINDAKi OBEZITE HORMON RESEPTOR- POZITIF OPERABL
MEME KANSERINDE DAHA KOTU SONUGLAR ILE iLISKILIDIR

OZET

Operabl meme kanserinde obezite daha kotii sonuglarla iliskilendiirilmis,
ancak bugiine kadar viicut kitle indeksi ile sonuglar arasindaki iligki meme
kanseri alt tiplerine gore incelenmemistir. Arastirmacilar doksorubisin ve
siklofosfamid kemoterapi rejimlerini iceren 3 adjuvan calismanin sonuglarn
ile VKi arasindaki iliskiyi degerlendirdiler. Sonuglar Cox oransal risk model-
leri arasindan risk oranlan (hazard ratio) (HR) (HR> 1 kdtii sonug gosterir)
olarak ifade edilmistir. Calismada artan VKi siirekli degisken olarak deger-
lendirildiginde obez (VKi > 30 kg / m (2)) ve fazla kilolu (VKi 25-29.9 kg /
m (2)) araliklari icinde VKi de artma hormon reseptor-pozitif HER-2 / neu-
negatif hastalik icin, hastaliksiz sagkalim icin (DFS, p = 0,0006) ve genel
sagkalim icin (GS, p=0,0007) daha kotii sonuglar ile iliskilidir, ancak HER-2/
neu-overexpressing veya iiclii-negatif hastalik bunlarin disindadir. Katego-
rik degisken olarak degerlendirildiginde obezite, hormon reseptorii-pozi-
tif hastalikta daha kotii DFS (HR, 1.24; % 95 giiven araligi [Cl], 1,06-1,46; P
=0,0008) ve GS (HR, 1.37,% 95 Cl, 1,13-1,67; P=10.002) ile iligkilidir, diger
alt tipler bunun disindadir. Obezite, hastalik alt tipi ve bunlarin etkilesimini
iceren bir modelde, etkilesim terimi GS (p =.02) icin anlamlidir ve DFS icin
giiclii bir egilim (P =.07) gdstermistir. Onemli komorbiditeleri olan hasta-
larin calisma digi birakildig popiilasyonunda obezite standart kemohormo-
nal terapi ile tedavi edilen 6zellikle hormon reseptor-pozitif operabl meme
kanserli hastalarda daha kotii sonuglarla iliskilidir.
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ABSTRACT

Background: Limited data exist on the use of accelerated partial breast irradia-
tion (APBI) in patients with ductal carcinoma in situ (DCIS). The purpose of this
analysis was to evaluate clinical outcomes after APBI in patients with DCIS.

Patients and Methods: Between December 2002 and December 2010, 99 patients
with DCIS underwent APBI as part of their breast-conserving therapy (BCT). Partial
breast irradiation techniques included interstitial brachytherapy, balloon-based
brachytherapy, and 3-dimensional conformal radiotherapy (3D-CRT). Clinical out-
comes indluding local recurrence, regional recurrence, disease-free survival (DFS),
cause-specific survival, and overall survival (0S) were analyzed.

Results: Mean follow up was 3.0 years, with a mean patient age of 61.8 years. At
5 years, the rates of local recurrence and regional recurrence were 1.4% and 0%,
respectively. Overall survival was 94%, whereas cause-specific survival was 100%.
No difference was noted in local control for each treatment technique. When com-
paring rates using the Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) E-5194 trial
groupings, the rate of local recurrence in our cohort was 2.0% for patients with
grade I/l disease < 2.5 cm and 0% for grade I1l < 1.0 cm, representing a 50% and
100% decrease, respectively, in local recurrence compared with excision alone.

Condlusions: Patients with DCIS treated with APBI had excellent dlinical out-
comes regardless of the APBI technique used. Until the publication of pro-
spective phase lll trials, these data confirm previous reports highlighting the
efficacy of APBI in the treatment of noninvasive carcinoma of the breast.

DUKTAL KARSINOMA iN SITULU (DCIS) HASTALARDA HIZLANDIRILMIS PARSIYEL
MEME ISINLAMASI KULLANIMININ KLINiK SONUGLARI

OZET

Bu analizin amaca DCIS hastalarinda hizlandinlmis kismi meme isinlamasi
(HKMR) sonrasi klinik sonuclan degerlendirmektir. Aralik 2002 ve Aralik 2010
tarihleri arasinda, meme koruyucu cerrahinin (MKC) bir parcasi olarak 99 DCIS
hastasina HKMR uygulanmistir. Kismi meme 1sinlama teknigi interstisyel
brakiterapi, balon temelli brakiterapi ve 3-boyutlu konformal radyoterapi
(3D-CRT) yi icerir. Lokal niiks, bolgesel niiks, hastaliksiz sagkalim (DFS), ne-
den-spesifik sagkalim ve genel sagkalimi (GS) iceren klinik sonuclar incelen-
mistir. Ortalama takip siiresi 3 yil ve ortalama hasta yasi 61.8 yildi. Beginci
yilda lokal niiks ve bolgesel niiks oranlan sirasiyla % 1.4 ve % 0 idi. Genel
sagkalim %94 iken neden-spesifik sagkalim % 100 idi. Her bir tedavi teknigi
iin lokal kontrolde higbir fark belirtilmemisti. Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) E-5194 calisma gruplandirmasi kullanilarak yapilan oranlar
karsilastirilirken bu kohortta lokal niiks orani evre I/Il hastaligi olan <2.5
«am hastalar icin % 2.0 ve evre lll <1 cm icin 0% idi ve yalnizca eksizyon ile
karsilastinldiginda lokal niikste sirasiyla % 50 ve %100 azalmayi ifade edi-
yordu. HKMR ile tedavi edilen DCIS hastalarinda kullanilan HKMR teknikten
bagimsiz olarak miikemmel klinik sonuglari vardir. Prospektif faz 11l calisma-
lar ¢tkana kadar, bu veriler invaziv olmayan meme kanserlerinde HKMR' nin
etkinligini vurgulayan onceki raporlar onaylamaktadir.
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TREATMENT OF BREAST CANCER DURING PREGNANCY:

AN OBSERVATIONAL STUDY

Loibl S, Han SN, von Minckwitz G, Bontenbal M, Ring A, Giermek J, Fehm T, Van Calsteren K, Linn SC, Schlehe B, Gziri MM,
Westenend PJ, Miiller V, Heyns L, Rack B, Van Calster B, Harbeck N, Lenhard M, Halaska MJ, Kaufmann M, Nekljudova V, Amant F.

German Breast Group, Neu-Isenburg, Germany

ABSTRACT

Background: Little is known about the treatment of breast cancer during
pregnancy. We aimed to determine whether treatment for breast cancer dur-
ing pregnancy is safe for both mother and child.

Methods: We recruited patients from seven European countries with a pri-
mary diagnosis of breast cancer during pregnancy; data were collected retro-
spectively if the patient was diagnosed before April, 2003 (when the registry
began), or prospectively thereafter, irrespective of the outcome of pregnancy
and the type and timing of treatment. The primary endpoint was fetal health
for up to 4 weeks after delivery. The registry is ongoing. The study is regis-
tered with ClinicalTrials.gov, number NCT00196833.

Findings: From April, 2003, to December, 2011, 447 patients were registered,
413 of whom had early breast cancer. Median age was 33 years (range 22-51). At
the time of diagnosis, median gestational age was 24 weeks (range 5-40). 197
(48%) of 413 women received chemotherapy during pregnancy with a median
of four cycles (range one to eight). 178 received an anthracycline, 15 received
cyclophosphamide, methotrexate, and fluorouracil, and 14 received a taxane.
Birthweight was affected by chemotherapy exposure after adjustment for ges-
tational age (p=0-018), but not by number of chemotherapy cycles (p=0-71).
No statistical difference between the two groups was observed for premature
deliveries before the 37th week of gestation. 40 (10%) of 386 infants had side-
effects, malformations, or new-born complications; these events were more
common in infants born before the 37th week of gestation than they were inin-
fants born in the 37th week or later (31 [16%)] of 191 infants vs nine [5%)] of 195
infants; p=0-0002). In infants for whom maternal treatment was known, ad-
verse events were more common in those who received chemotherapy in utero

compared with those who were not exposed (31 [15%] of 203 vs seven [4%)] of

170infants; p=0-00045). Two infants died; both were exposed to chemotherapy
and delivered prematurely, but both deaths were thought not to be related to
treatment. Median disease-free survival for women with early breast cancer
was 70-6 months (95% Cl 62-1-105-5) in women starting chemotherapy during
pregnancy and 94-4 months (lower 95% Cl 64-4; upper 95% Cl not yet reached)
in women starting chemotherapy after delivery (unadjusted hazard ratio 1-13
[95% C10-76-1-69]; p=0-539).

Interpretation: Although our data show that infants exposed to chemotherapy
in utero had a lower birthweight at gestational age than did those who were
unexposed, and had more complications, these differences were not clinically
significant and, since none of the infants was exposed to chemotherapy in the
first trimester, were most likely related to premature delivery. Delay of cancer
treatment did not significantly affect disease-free survival for mothers with
early breast cancer. Because preterm birth was strongly associated with adverse
events, a full-term delivery seems to be of paramount importance.

GOZLEMSEL BIR CALISMA: GEBELIKTE MEME KANSERI TEDAVSi
OzET

Bu calismada gebelik sirasinda meme kanseri tedavisinin hem anne hem
cocuk icin giivenli olup olmadigini belirlemek amaglanmstir. Gebelik sira-
sinda primer meme kanseri tanili yedi Avrupa iilkesinin hastalan ¢alismaya
dahil edilmistir; veriler hastanin Nisan 2003 dncesinde teghisi konmus ise
retrospektif, sonrasinda prospektif olarak gebeligin sonucundan veya
tedavinin zamanlamasindan bagimsiz olarak toplanmistir. Birincil ¢tkarim
dogumdan 4 haftaya kadar fetal saglik idi. Kayit devam etmektedir. Nisan
2003'ten Aralik, 2011°e kadar, 413'ii erken evre meme kanseri olan 447
hasta kayit edildi, Ortanca yas 33 (yas araligi 22-51) idi. Tani zamaninda,
ortalama gestasyonel yas 24 hafta (dagilim 5-40) idi. 413 kadinin 197’si
(%48) gebelikleri sirasinda ortanca dort sikliis (bir ila sekiz arasinda de-
gisen) kemoterapi aldi. 178'i antrasiklin, 152'si siklofosfamid, metotreksat
ve fluorourasil ve 14'i taksan aldi. Dogum agirligi gestasyonel yasa gore dii-
zeltme yapildiktan sonra kemoterapi maruziyetinden etkilendi (p=0.018),
ancak kemoterapi siklusu sayisindan (p = 0.71) etkilenmedi. Gebeligin 37.
haftasindan dnce prematiir dogum icin iki grup arasinda istatistiksel fark
gozlenmedi. 386 bebekten 40'inda (%10), yan etkiler, malformasyonlar
veya yeni dogan komplikasyonlari vardi; bu olaylar gebeligin 37. haftasin-
dan dnce dogan bebeklerde 37. haftasinda veya daha sonra dogan bebek-
lerden daha siktir (191 bebekte 31%e [%16] karsin 195 bebekte dokuz [5%],
p = 0.0002). Maternal tedavinin bilindigi bebeklerde in utero kemoterapi
almis olan bebeklerde, almamis olanlarla karsilastirildiginda yan etkiler
daha siktir [%15] e karsin [%4] p = 0.00045). iki bebek oldii; her ikisi de
hem kemoterapi gormiis ve hem de prematiir dogmuslardi, ancak her iki
oliimiin de tedaviye bagh olmadigi diisiiniildii. Erken evre meme kanseri
olan kadinlar icin hamilelik sirasinda kemoterapi baslanan kadinlarda or-
tanca hastaliksiz sagkalim 70.6 ay (% 95 Cl, 62.1 -105.5) ve dogum sonrasi
kemoterapi baslanan kadinlarda 94,4 ay (% 95 altinda Cl 64.4, iist% 95 Cl
heniiz ulasilmis degil) idi (diizeltiimemis hazard orani 1.13 [95% 0.76 -1 CI
- 69]; p = 0.539).Veriler in utero kemoterapiye maruz bebeklerde maruz
kalmayanlara gore gestasyonel yasta daha diisiik dogum agirhigi ve daha
fazla komplikasyon oldugunu gdstermesine ragmen bu farkliliklar klinik
olarak anlamli degildi ve bebeklerin higbiri ilk trimesterda kemoterapiye
maruz kalmadigindan, biiyiik olasilikla erken dogum ile ilgili idi. Erken evre
meme kanserli annelerde kanser tedavisinde gecikme hastaliksiz sagkali-
mi anlamli olarak etkilemedi. Preterm dogum ile advers olaylar arasinda
giilii iligkili oldugundan miadinda dogumun yasamsal Gnemi oldugu go-
riilmektedir.
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ABSTRACT

Background: Rates and risk factors of local, axillary and supraclavicular recurrences
can guide patient selection and target for postmastectomy radiotherapy (PMRT).

Patients and methods: Local, axillary and supraclavicular recurrences were
evaluated in 8106 patients enrolled in 13 randomized trials. Patients received
chemotherapy and/or endocrine therapy and mastectomy without radiother-
apy. Median follow-up was 15.2 years.

Results: Ten-year cumulative incidence for chest wall recurrence of >15% was
seen in patients aged <40 years (16.1%), with >4 positive nodes (16.5%) or
0-7 uninvolved nodes (15.1%); for supraclavicular failures >10%: >4 positive
nodes (10.2%); for axillary failures of >5%: aged <40 years (5.1%), unknown
primary tumor size (5.2%), 0-7 uninvolved nodes (5.2%). In patients with
1-3 positive nodes, 10-year cumulative incidence for chest wall recurrence of
>15% were age <40, peritumoral vessel invasion or 0-7 uninvolved nodes.
Age, number of positive nodes and number of uninvolved nodes were signifi-
cant parameters for each locoregional relapse site.

Conclusion: PMRT to the chest wall and supraclavicular fossa is supported in
patients with >4 positive nodes. With 1-3 positive nodes, chest wall PMRT may
be considered in patients aged <40 years, with 0-7 uninvolved nodes or with
vascular invasion. The findings do not support PMRT to the dissected axilla.

ULUSLARARASI MEME KANSERI CALISMA GRUBU RAPORU: MEME KANSERI
iCiN MASTEKTOMi SONRASI LOKOREJYONEL NUKSLERIN SEKILLERI VE RiSK
FAKTORLERI

OZET

Lokal, aksiller ve supraklavikiiler niiks oranlar ve risk faktorleri mastektomi
sonrasi radyoterapi (PMRT) icin hasta secimine ve hedefe rehberlik edebilir.
Lokal, aksiller ve supraklavikular niiks 13 randomize ¢alismada kayith 8106
hastada degerlendirildi. Hastalara kemoterapi ve / veya endokrin tedavi ve
radyoterapisiz mastektomi uygulandi. Ortanca takip siiresi 15.2 yil idi. Gogiis
duvan niiksii icin on yillik kiimiilatif insidans > 4 pozitif nod (% 16.5) ya da
0-7 tutulmamis nodu (% 15.1) olan <40 yas (% 16.1) hastalarda >% 15;
supraklavikiiler niiks > 4 pozitif nod (% 10.2) icin >% 10; aksiller niiks <40
yas (%5.1), bilinmeyen primer tiimor boyutu (% 5.2), 0-7 tutulmamis nod (%
5.2) icin >%»5 olarak goriildii. 1-3 pozitif nodu olan hastalarda gogiis duva-
ni niiksii icin 10 yillik kiimiilatif insidans <40 yasinda, peritiimoral damar
invazyonu olan veya 0-7 tutulmamis nod varliginda >%15 idi. Yas, pozitif
nod sayisi ve tutulmamis nod sayisi her lokorejyonel niiks alani icin 6nem-
li parametrelerdendi. Gogiis duvarina ve supraklavikiiler fossaya PMRT, > 4
pozitif nodu olan hastalarda desteklenmektedir. 1-3 pozitif nodu olanlarda,
gogiis duvarma PMRT, 0-7 tutulmamis nodu olan veya vaskiiler invazyonu
olan <40 yas hastalarda diisiiniilmelidir. Bulgular diseksiyon yapilmis aksil-
laya PMRT'yi desteklemez.
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o0 ERRATUM/DUZELTME

Meme Saghgi Dergisi 2012 yili, 8. Cilt, 3. sayi, sayfa 141'de yayimlanan “LOKAL iLERi MEME KANSERLI
OLGULARDA NEOADJUVAN KEMOTERAPIi SONRASI HASTALIKSIZ VE GENEL SAGKALIMI ETKILEYEN
FAKTORLER UZUN DONEM SONUGLARIMIZ” adli makalenin metni icerisinde belirtilen Tablo 4 eksik
basildigindan yeniden diizenlenip bu sayida tekrar yayinlanmaktadir. Yapilan hata nedeniyle 6ziir dileriz.

Tablo 4. Genel sagkalimi etkileyen prognostik faktorler.

Faktiirler 10 y{lllk Tek'dedi§kgnli' (,‘ok. deg'@kgnh:
Genel sagkalim % analiz (p degeri) analiz (p degeri)

Yas 0,035* 0,048*

<40 52,2

>40 59,2

KT 6ncesi timar biyiikligi 0008** 0,006

T0-2 62,0

T3-4 48,0

KT sonrasi Timér biyikliga 0,017* AD

<2cm 72,0

>2cm 51,2

KT sonrasi aksilla pozitifligi 0,001** AD

Negatif 82,0

Pozitif 50,2

KT sonrasi patolojik Evre <0,001** 0,036*

Paotolojik tam cevap 85,0

-1l 70,3

1IIA-11IB 47,2

e 0,08

KT rejimi 0,049* AD

Taksanli KT 67,7

Diger 52,9

Histolojik tip 0,607 AD

iDK 55,0

Diger 63,4

Histolojik Grade 0,334 AD

1l 53,0

[l 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 -

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: Anlamh degil, ***HER 2 ekspresyonu hastalarin timiinde bakilamadigi icin cok dediskenli
analizlere dahil edilmedi.
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