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SIMGE VE KISALTMALAR

AC : Adriamisin-siklofosfamid

AJCC : American Joint Committee on Cancer (Amerikan Ortak Kanser Komitesi)
AK . Aksiller kiiretaj

BRCA : Breast cancer gene (Meme kanseri geni)

CDH1 : Cadherin-1(Kadherin-1)

CMF : Siklofosfamid-metotreksat-siklofosfamid

CS : Cerrahi smir

DKIiS : Duktal karsinoma in situ

DNA - Deoksiribo niikleik asit

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EBCTCG : Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (Erken Meme Kanseri
Arastirmacilari Is birligi Grubu)

EGFR : Epidermal growth factor receptor (Epidermal biiyiime faktorii reseptorii)

EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer (Avrupa Kanser

Arastirma ve Tedavi Orgiitii)

FAC : Florourasil-adriamisin-siklofosfamid

FEC . Florourasil-epidoksorubisin-sklofosfamid

FGF : Fibroblast growth factor (Fibroblast biiylime faktorii)

Her-2 : Human epidermal growth factor receptor-2 (Insan epidermal biiyiime faktorii

reseptori-2)

iDK - Invaziv duktal karsinom



iLK : Invaziv lobuler karsinom

LKiS : Lobuler karsinoma in situ

LVi : Lenfovaskiiler invazyon

MKC : Meme koruyucu cerrahi

MR : Manyetik rezonans goriintiileme
MRM : Modifiye radikal mastektomi
OR : Ostrojen reseptorii

PAI : Plazminojen aktivitor inhibitorii

PMRT : Postmastektomi radyoterapi

PNi : Perinoral invazyon

PR : Progesteron reseptori

PTEN : Phosphatase and tensin homolog (Fosfataz ve tensin homolog)

RT : Radyoterapi

RT-PCR : Reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu

SEER : Surveillance, Epidemiology, and End Results (G6zetim, Epidemiyoloji ve Nihai
Sonuglar)

SLNB : Sentinel lenf nodu biopsisi

STK11 - Serin-treonin kinaz 11

TAC : Dosataksel-adriamisin-siklofosfamid

TDLU : Terminal duktal lobiiler liniteler

TGF-a  : Transforming growth factor- a (Transforme edici biliyiime faktorii- o)
TMRT : Tiim meme radyoterapisi

TP53 : Timor siipresor gen-53

uPA : Urokinaz plazminojen aktivatorii

VKi : Viicut kitle indeksi



GIRIS VE AMAC

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanserlerden biridir. 2021'de
meme kanseri, akciger kanserini geride birakarak 6zellikle kadinlar arasinda diinyanin en sik
teshis edilen kanseri olmustur (1). Yillar icerisinde meme kanseri insidansindaki artis,
mamografinin meme kanseri taramasi igin kullaniminin artisi ile paralellik gostermistir.
Mamografinin meme kanseri taramasi i¢in kullanimi, erken evre hastaligi tespit etmeye ve
sagkalimu iyilestirmede etkili bir yontem olmustur. Bu sayede 1990'dan bu yana, meme kanseri
Oliimlerinde %20-50'lik diisiisler gozlemlenmistir ve tarama yasinin altindaki kadinlarda 6liim
oranlarindaki azalmalar siirekli olarak devam etmistir. Olim oranlarindaki diisiisler tarama
disindaki faktorlerden kaynaklaniyorsa, o zaman mamografi taramasi ile 6nlenen meme kanseri
Oliimlerinin sayis1 zamanla azalmis olabilir.

Ancak 6liim oranini azaltma konusundaki bilgiler karmasiklik igermektedir. Nelson ve
ark. (2016), meme kanseri dliimlerinde ima edilen azalmanin tiim yas gruplart i¢in mutlak
anlamda kii¢iik olduguna dikkat ¢ekmektedir. 50-59 yas aras1 10.000 kadinin taranmas1 meme
kanseri 6liimlerini 7,7 oraninda onlerken 60-69 yas arasi kadinlarda 21,3 oraninda 6nledigi
bildirilmistir (2). Niifusa dayali meme kanseri taramasi programlari bir¢ok gelismis iilkede
uygulanmaktadir. Kilavuzlarin ¢ogu yillik veya iki yilda bir mamografik taramasi
onermektedir. Her 1-2 yilda bir tarama yapilmasini dneren ii¢ yonerge (Amerikan Kanser
Toplulugu’nun ve Diinya Saglik Orgiitiiniin, Avrupa Medikal Onkoloji Toplulugu) mevcuttur.
Amerikan Kanser Toplulugu’nun ve Diinya Saglik Orgiitii’niin kadinlarda meme kanseri

tarama yas Onerisi; 40-54 yas arasi kadinlarda her yil, 55 yas ve lizerinde ise iki yilda bir



mamografi ¢ekimi seklinde olmustur. Avrupa kanser toplulugu ise 40-49 ve 70-74 yas i¢in her
2-3 yilda bir tarama 6nermektedir (3, 4).

Meme kanseri i¢in risk altindaki kadinlarin tarama programlari ise normal popiilasyona
gore farklilik gostermektedir. Yiiksek risk kategorisinde kadinlar 5 alt gruba ayrilabilir; ailede
meme kanseri Oykiisii, memenin prekanser6z lezyonlarina sahip olmak, meme kanserinin
bilinen genetik yatkinligi, gogiis duvari radyoterapisi (RT) oykiisii ve yogun meme dokusunda
sahip olmak. Bu kadinlar i¢in, ¢ogu kilavuzda yillik mamografi taramasi veya yillik meme
manyetik rezonans (MR) taramasi yapilmasi ve tarama baslangi¢ yasinin ortalama risk
grubundan daha erken olmasi gerektigi konusunda fikir birligi vardir.

Ister niifusa dayali meme kanseri tarama programi icerisinde olsun ister meme kanseri
icin yiiksek risk grubunda olsun mamografi ve gereginde meme MR ¢ekimleri sayesinde sadece
unilateral meme kanseri degil, ayn1 zamanda bilateral meme kanseri oraninin da yillar igerisinde
artis1 tespit edilmektedir. Bu oran literatiirde %1,4-%11,8 arasinda degismektedir. Bilateral
meme kanseri birinci ve ikinci tiimoriin teshisi arasindaki siireye bagli olarak, metakron ve
senkron bilateral kanser olarak siniflandirilabilir.

Bilateral meme kanserine yatkinlik olusturan klinikopatolojik ozellikler ve bilateral
meme kanserinin hastaliksiz sagkalima ve genel sagkalima olan etkisinin arastirildigi
caligmalar literatiirde mevcut olmakla birlikte olduk¢a sinirli sayidadir (5, 6). Bu yiizden
unilateral meme kanseriyle kiyaslandiginda bilateral kanserinin kotii prognostik bir faktor ya
da risk yaratmayan bir faktor oldugu konusunda halen kafa karigikligi devam etmektedir. Biz
de bu amagla kendi meme kanseri serimizi taramay1 ve bilateral meme kanseri tanis1 almis
hastalarimizin klinikopatolojik 6zelliklerini tespit etmeyi ve unilateral meme kanseri ile
kiyaslayarak hastaliksiz sagkalima ve genel sagkalima olan etkisini incelemeyi amacladik.

Bu calismada Temmuz 1999-Aralik 2019 yillar1 arasinda Trakya Universitesi Tip
fakiiltesi hastanesi Radyasyon Onkolojisi anabilim dalina bagvuran meme kanserli hastalarin
klinik, patolojik 6zellikleri, tedavi modaliteleri incelenmis olup unilateral ve bilateral olan
meme kanserli hastalar gruplandirilip prognostik 6zellikler hakkinda karsilastirma yapilmistir.
Sonuglar giincel literatiir esliginde tartisilmis ve bu sonuglarin bilateral meme kanserli olgularin

yonetimi hakkinda yararl veriler sunmasi hedeflenmistir.



GENEL BIiLGILER

EPIDEMIYOLOJI

Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik goriilen kanserlerden biridir.2019 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri’nde invaziv hastalik tanis1 alan 268,000 kadin mevcut. Bu sayi,
tim yeni kanser tanisit alan kadmlarin %15,2-%30 ‘una denk gelmektedir (7, 8). SEER
veritabani verilerine gore 2021 yilinda yeni tan1 alan 281,550 hasta, tiim kanserlerin %14,8 ‘ini
olusturmakta, yine 2021 yilinda 43,600 O6liim, tim kanser Oliimleri icinde %7,2%yi
olusturmaktadir(9). Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’ne gore Tiirkiye’de 2020 yilinda her iki
cinsiyet ve tiim yas gruplari i¢in yeni meme kanseri tanisi alan hasta sayis1 24.175 (%10.3),

Olen hasta sayisi ise 7.161°dir (%5,7) (10).

ANATOMI

Meme dokusu, yatay olarak sternum ile orta-aksilla ¢izgisi arasinda uzanmaktadir.
Kraniyo-kaudal olarak 2. ve 6.kosta arasinda yer almaktadir. Meme dokusu, birincil meme
kanserinin yeri olabilen Spence kuyrugu adi verilen bir alanda, aksillaya dogru uzanabilir. Ana
fonksiyonu siit tiretmek ve laktasyondur.

Meme {i¢ ana yapidan olusur: cilt, deri alt1 doku ve hem epitelyal hem de stromal
elemanlardan olusan meme dokusudur. Epitel bilesenleri, memenin yapisal ve fonksiyonel
birimlerini (lobiilleri) meme ucuna baglayan dallanma kanallaridir. Stromal yap1 ise, yag ve
fibr6z bag dokusundan olusur, laktasyon yapmayan dokudur.

Yiizeysel pektoral fasya memeyi sarar ve ylizeysel abdominal fasya (Camper'in) ile

devam eder. Memenin alt yiizeyi, pektoralis major ve serratus anterior kaslari orten derin
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pektoral fasya iizerinde yer alir. Meme parankim dokusu, bu iki fasyal tabakayi birbirine
baglayan, fibroz septa (Cooper ligamenti) ve bag doku tarafindan desteklenmekte ve bu dokuda
kan damarlari, sinir yapi, lenfatikler ve yag doku mevcuttur.

Memenin ana arteryel beslenmesi, internal mammaryan arterinden elde edilir. Yaklasik
ticte biri de (esas olarak iist dig kadrana) lateral torasik arterler tarafindan saglanir.

Memenin vendz drenaji, internal torasik venin perforan dallari, aksiller ven ile baglantili
dallar ve tigiincii, dordiincii ve besinci posterior interkostal venlerin perforan dallari ile saglanir.

Memenin innervasyonu 4.,5. ve 6. interkostal sinirler ile saglanir.

Memenin lenfatik drenaji, hem yiizeysel (subepitelyal ve subdermal) hem de derin
lenfatik damarlardan geger. Lenf akisi, tek yonlii olarak yiizeyel pleksusdan derin pleksusa
dogru olur. Derin subkutan ve meme i¢i damarlardan lenf akisi, aksiller, internal mammarial ve
klavikiiler lenf diigiimlerine dogru hareket eder. Memenin ¢ogu bolgesi aksiller lenfatik
diiglimlere bosalirken, drenaj ayn1 anda veya yalnizca diger diigiim bolgelerine de akabilir (11).
1972 tarihinde yapilan bir galismada internal mammarial diigiimlerine drenajin toplamda yiizde
36 oraninda gergeklestigi bulunmustur (12).

Aksiller lenf diigiimleri, pektoralis mindr kasina gore yerlesimlerine bakilarak ii¢ gruba
ayrilir. Level 1, pektoralis minor kasmin inferolaterali, level 2, pektoralis minor kasinin alti,
level 3 (infraklavikular lenf nodu) pektoralis mindr kasinin superior ve mediali fakat

klavikulanin altidir.

HISTOLOJI

Eriskin bir kadinda her meme dokusu deri ve derialtindaki “lob” ad1 verilen 15-20 grup
genis sekretuvar bezlerden olusur. Her lobun i¢indeki lobiiller ayr1 ayri kendisine ait laktifer
duktusa dokiilmekte ve bu intralobiiler duktuslar da birleserek meme basi orifisine agilan tek
bir laktifer duktusta birlesmektedir. Her laktifer duktus meme bas1 orifisine yakin tabakalasma
gosteren yassi epitel hiicrelerle ¢evrilidir. Laktasyonda olmayan bir memede laktifer duktusun
agz1 cogunlukla keratin bir tikagla kapalidir.

Memenin lobiilleri gevsek bir bag dokusu yapisinda ve hiicreden zengin olan bir stroma
icinde bulunmakta ve c¢esitli hormonlarla uyarilmaktadir. Terminal duktal lobuler {initeler
(TDLU) meme bezlerinin fonksiyonel tiniteleridir. Her TDLU intralobiiler duktustan ve buna
bagli meme bezi kesecikleri olan sakkiillerden (veya “duktiil”) olusmaktadirlar. Bu sakkiiller
gebelik ve laktasyon esnasinda salgilanan hormonlarin etkisiyle “asini” veya “alveoli” adi

verilen sekretuvar tinitelere differensiye olmaktadirlar.



Meme gelisiminde hormonal etkiler

Normal meme biiylimesi, farklilasmasi ve regresyonu, epidermal biiyiime faktorii
reseptorii (EGFR), transforme edici biiyiime faktorii (TGF-o) ve fibroblast biiylime faktorii
(FGF) dahil olmak tizere ¢esitli biiytime faktorlerinin aracilik ettigi sistemik hormonlar ve lokal
hiicre-hiicre etkilesimleri arasindaki etkilesimlerin sonucudur (13, 14).

Ostrojenin meme epitelinin proliferasyonunu tesvik etmede ana rol aldig
diistiniilmektedir. Meme bezi lizerinde lokal olarak etki ederek DNA sentezini uyarir ve
tomurcuk olusumunu destekler (13). Bu biyolojik aktivitelere, agirlikli olarak, Gstrojen yanit
elementlerini igeren, spesifik genlerin transkripsiyonunu aktive eden, niikleer Ostrojen
reseptoriiniin (OR) aracilik ettigi diisiiniilmektedir (15).

Progesteron ise, meme gelisimini diizenlemek i¢in meme epitel hiicreleri tizerindeki

spesifik progesteron reseptorii (PR) araciligiyla 6strojenle birlikte hareket eder.

MEME KANSERI ILISKILI BILINEN RiSK FAKTORLERI

Meme kanseri gelisiminde, ileri yas ve kadin cinsiyet en giiclii risk faktorleri
arasindadir. Erkek meme kanseri nadir goriiliirken, tiim meme kanserlerinin yaklagik %1'ini
olusturdugu tahmin edilmektedir.

Meme kanserlerinin yaklasik yarisi, tireme faktorleri ve proliferatif meme hastaligr gibi
bilinen risk faktorleri ile agiklanabilir. Ek yiizde 10'luk bir kisim, aile 6ykiisii ve genetik ile

iliskilidir. Bu risk, demografik, yasam tarzi ve g¢evresel faktorler tarafindan degistirilebilir.

Tleri Yas

Yasin artmasiyla beraber meme kanseri riski de artmaktadir. 2019°da yeni tan1 alan
meme kanserlerinin %96’i 40 yas ve {izeri olan kadinlarda goriilmektedir (16).

SEER wveritaban1 verilerine goére, 2013-2015 yillar1 arasinda Amerika Birlesik

Devletleri'nde bir kadinin meme kanserine yakalanma olasiligi (17) Tablo 1°de gosterilmistir;

Tablo 1. Yas gruplarina gore meme kanseri gelisme riski

Yas grubu (y1il) Meme kanseri gelisme riski | Sikhik

0-49 yas arasi %2,1 1/49 kadinda
50-59 yas arast %2,4 1/42 kadinda
60-69 yas arast %3,5 1/28 kadinda
70 yas ve iizeri %7,0 1/14 kadinda




Kadin Cinsiyet

Meme kanseri kadinlarda, erkeklere gore 100 kat daha fazla goriilmektedir.

Irk

Amerika Birlesik Devletleri'nde, en yiiksek meme kanseri riski beyaz kadinlar arasinda
goriiliir, ancak meme kanseri biiyiik etnik/irksal gruptaki kadinlar arasinda en yaygin kanser
olmaya devam etmektedir (17). Meme kanseri oranlarindaki etnik farkliliklarin ¢ogu, yasam
tarziyla iliskili olabilir.

Ulusal Kanser Kayitlar1 Programi ve SEER verilerine gore niifusa dayali kanser kayitlari
kullanilarak yapilan ayri bir analizde, yeni teshis edilen meme kanseri oran1 (her 100.000 kadin

basina) beyaz ve siyah kadinlar igin sirasiyla 124 ve 122 idi (18).

Postmenapozal Kadinlarda Kilo

Obezite (viicut kitle indeksi (VKI) >30 kg/m?) ile artmis mortalite ve morbidite riski
mevcut (19). Fakat VKI iligkili meme kanseri riski, menopoz durumuna goére farklilik
gostermektedir.

Daha yiiksek bir VKI ve/veya perimenopozal kilo alimi, postmenapozal kadinlarda daha
yiksek meme kanseri riski ile iliskilendirilmistir (20-22). 1000'den fazla epidemiyolojik
calismanin meta-analizinde, VKI'si daha yiiksek olan kadinlarin 6zellikle menopoz sonras1t OR
reseptorii pozitif meme kanseri gelistirme riski daha yiiksekti (23). 50 ayr1 ¢alismanin bir meta-
analizinde, her 5 kg'lik artis i¢in, menopoza girmemis veya diisiik hormon tedavisi altindaki
kadinlarin, menopoz sonrasi meme kanseri igin rolatif risk 1.11'dir (95% CI 1.08-1.13) (24).

Daha yiiksek VKI ile postmenopozal meme kanseri riski arasindaki iliski, dstrojen
onciillerinin (yag dokusundan) periferik doniisiim ile Ostrojene ¢evrilmesi nedeniyle olabilir
(25).

Postmenapozal kadinlarin aksine, premenapozal kadinlarda artan VKI, 6zellikle erken

yetiskinlik doneminde daha diisiik meme kanseri riski ile iliskilidir (26, 27).

Boy Tle Tliskisi
Uzun boylu olmak hem menopoz 6ncesi hem de menopoz sonrasi kadinlarda daha

yiiksek meme kanseri riski ile iliskilidir (28, 29).



Yogun Meme Dokusu

Y ogun meme dokusu, glanduler ve bag dokunun yag dokuya oranla daha fazla oldugunu
ifade etmektir (30). Mamografik olarak yogun meme dokusuna sahip olan ve genellikle
memenin yiizde 75'ini olusturan yogun dokuya sahip kadinlar, ayn1 yastaki yogun dokusu
olmayan veya daha az yogun olan kadinlara kiyasla daha yiiksek meme kanseri riskine sahiptir
(30, 31). Meme yogunlugunun, belirli bir meme kanseri alt tipiyle veya daha yiiksek meme

kanseri 6liim oraniyla iliskili oldugu gosterilememistir (32, 33).

Kemik Mineral Dansitesi

Kemiklerde Ostrojen reseptdrii mevcut olup Ostrojen seviyesine oldukga hassastir.
Artmis kemik mineral dansitesi, uzun siireli endojen ve ekzojen Gstrojen maruziyetini gosterir.
Calismalar, artmis kemik mineral dansitesinin artmis meme kanseri riski ile baglantili oldugunu

gostermistir (34, 35).

Hormonal Faktorler

Daha yiiksek endojen Ostrojen seviyeleri hem postmenopozal hem de premenopozal
kadinlarda daha yiiksek meme kanseri riski (6zellikle hormon reseptdrii pozitif hastalik) ile
iliskilidir (36-38). Premenopozal kadinlarda Gstrojen seviyesi ile meme kanseri riski arasindaki
iliskiyi Olgmek, adet dongiisii varyasyonlari nedeniyle zor olabilir. 767 meme kanserli
premenopozal kadin ve 1699 kontrol dahil olmak iizere yedi calismanin havuzlanmig
analizinde,  Ostradiol, = hesaplanan  serbest  Ostradiol,  Ostron, androstenedion,
dehidroepiandrosteron ve testosteron konsantrasyonlari meme kanseri riski ile pozitif olarak
iliskilendirilmistir (39).

Post menopozal ve intakt uterusu olan kadinlarda kombine Ostrojen/progesteron
replasmaninin, OR-pozitif meme kanseri riskini arttirdig1 gosterilmistir.

Kombine oral kontraseptiflerin mevcut veya yakin zamanda kullanimi ile meme kanseri
riski gecici olarak artar, ancak bu iligki kesildikten iki ila bes y1l sonra ortadan kalkar.

Pre-klinik veriler, androjenlerin (6zellikle testosteron), OR'nin aracilik ettigi proliferatif
bir etki ve androjen reseptdriiniin aracilik ettigi bir antiproliferatif etki ile meme tiimdrii gelisimi
tizerinde ikili etki sergiledigini géstermektedir (40). Yiiksek androjen (yani testosteron)
seviyeleri, menopoz sonrasi ve menopoz Oncesi meme kanseri riskinin artmasiyla
iligkilendirilmistir.(36, 39) Bazi1 arastirmalar, yiliksek testosteron diizeylerinin, 6zellikle hormon

reseptori pozitif meme kanseri i¢gin meme kanseri riskini artirdigini diistindiirmektedir (41, 42).



Kadin Sagligi Girisimi'nin raporlarinda, daha yiiksek insiilin direnci seviyeleri, daha
yiilksek meme kanseri insidans1 (HR 1.34, %95 GA 1.12-1.61) ve ayrica daha yiiksek tim
nedenlere bagli 6liim orani ve daha yiiksek tiim kansere 6zgii 6liim orani ile iliskilendirildi (43,
44). Diabetes mellitus meme kanseri i¢in risk faktorii degilken (45), 17 prospektif ¢alismanin
havuz analizinde insiilin benzeri biiylime faktorii-1, hem menapoz Oncesi hem de menapoz

sonrasi kadinlarda meme kanseri riski ile iliskili bulunmustur (46).

Reproduktif Faktorler

Erken menars ya da ge¢ menapoz: Erken yasta menars Oykiisiiniin olmasi, artmig
meme kanseri riski ile iliskilidir (47). 15 yas ve sonrasinda menars goren kadinlarin hormon
reseptorli pozitif meme kanseri gelistirme olasiligi, 13 yasindan 6nce menars goren kadinlara
kiyasla daha azdi (HR 0.76, 95% CI 0.68-0.85) (47). Ayrica 15 yas istli menars géren
kadinlarda hormon reseptdrii negatif meme kanseri riski ylizde 16 daha diisiiktii.

Nulliparite: Nullipar kadinlar, dogum yapmis kadinlara kiyasla meme kanseri i¢in daha
yiiksek risk altindadir (48, 49). Dogum yapmis kadinlarda dogumun ilk birkag yilinda meme
kanseri gelistirme riski nullipar kadinlara gére daha yiiksek olmasina ragmen, dogumdan on
yillar sonra parite koruyucu bir etki saglar.

Tleri ilk gebelik yasi: Paritenin etkisi ilk dogum yasina bagl olarak degisir. Tleri yasta
hamile kalan kadinlarda meme kanseri riski artmaktadir (49, 50). Hemsireler {izerinde yapilan
bir aragtirmada, ilk dogumunu 20, 25 veya 35 yasinda yapmis kadinlarla menapoza yaklagmis
kadinlarin kiimiilatif meme kanseri riski karsilastirildiginda, sirasiyla %20 daha az, % 10 daha
az ve %5 fazla olarak bulunmustur (48).

Ik gebeligi 35 yasinda olan kadinlarin meme kanseri riski hi¢ dogum yapmamis

kadinlarla benzerdi.

Meme Kanseri OyKiisii

Kisinin kendisinde invaziv veya in-situ duktal karsinom oykiisiiniin olmasi karsi
memede kanser olusumu riskini arttirmaktadir. SEER 2010 y1l1 verilerine gore, primer meme
kanseri olan yaklasik 340,000 kadini igeren bir arastirmada, ortalama 7,5 yillik takip sirasinda
invaziv kontralateral meme kanseri insidansinin %4 oldugu bulundu (51). Kontralateral meme
kanseri riski, primer meme kanserinin tani yagina gére degismektedir. 30 yas altinda olanlar ve

hormon reseptorii negatif olan hastalarin daha yiiksek risk altinda oldugu saptanmistir.



Bir bagka calismada, hormon reseptorii pozitif meme kanseri olanlar arasinda
kontralateral meme kanseri riski, tanidan sonraki ilk bes yil i¢in yilda yaklasik 9%0,2 (adjuvan
endokrin tedavi sirasinda), sonraki bes yil i¢in yilda %0,5 idi (endokrin tedavi sonrasinda)(52).

Meme kanseri 6ykiisii olan hastada, ailede meme kanseri dykiisii olmas1 da kontralateral

meme kanseri riskini daha da artirmaktadir.

Aile oykiisii ve genetik mutasyon: Aile hikayesine bagli artmis meme kanseri riski,
kadinin birinci derece akrabalarindaki meme kanseri sayisi ile iliskili olarak artmistir. Ayrica
tan1 yas1 da bunu etkilemektedir.

Meme kanserine yatkinlik olusturan belirli genetik mutasyonlar nadirdir. Tim meme
kanserlerinin yalnizca yiizde 5 ila 6's1, BRCA1, BRCA2, p53, STK11, CDHI1, PALB2, PTEN
ve yanlis eslesme onarim genleri (mismatch genleri) dahil olmak iizere genetik mutasyonlarin
kaliimina dogrudan baglanabilir.

Alkol ve sigara Kullanimi: Alkol tiiketimi ile meme kanseri riskinin arttig
gosterilmistir.

Cok gesitli sonuglar olmasi ragmen, sigara tiikketimi ile meme kanseri riskinde orta
derecede artis izlenmistir (53, 54).

Terapotik iyonize radyasyon maruziyeti: Hodgkin lenfoma tedavisinde veya atom
bombas1 veya niikleer santral kazalarindan sag kurtulanlarda oldugu gibi gen¢ yasta gégsiin

iyonlastirict radyasyona maruz kalmasi, meme kanseri riskini arttirmaktadir (55, 56).

Azalmis Meme Kanseri Riski Iliskili Faktorler

Medikal ve cerrahi risk azaltma stratejileri: Menopoz sonrasi kadinlarda aromataz
inhibitdrleri veya menopoz Oncesi veya sonrasi kadinlarda tamoksifen ile kemoprevensiyon
meme kanseri risklerini azaltir. BRCA tasiyicilar1 gibi yiiksek risk altindaki se¢ilmis hastalar
icin mastektomi, meme kanseri risklerini bilyiik 6l¢iide azaltir.

Emzirme: Bircok vaka kontrol calismasinda, metaanalizde emzirmenin meme
kanserine kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir. Koruyucu etkinin biiyiikliigii emzirme siiresine
ve dogum sayisi ile degiskenlik gostermektedir (57).

Fiziksel aktivite: Prospektif klinik kanit1 bulunmamakla birlikte, gbzlemsel ¢aligmalar,

fiziksel aktivitenin daha diisiik meme kanseri riski ile iliskili olugunu géstermektedir (58).



Diisiik yagh diyet paterni: Diisiik yag tiiketimi ile, metabolik sendrom bilesenlerinin
ve Ostradioliin azaltilmasi ile iliskili potansiyel mekanizmalarin etkilenmesi ve buna bagh

olarak meme kanseri riskini azalttig1 diisiiniilmektedir (59).

EVRELEME

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan meme kanseri igin iki ana grupta
evreleme saglar: anatomik ve prognostik. Anatomik evrelemede, tiimor boyutu (T), lenf nodu
durumu (N) ve uzak metastaz (M) ile tanimlanir. Prognostik evrelemede ise TNM evrelemesine
ek olarak timdr gradi ve Ostrojen reseptorii (OR), progesteron reseptdrii (PR) ve insan
epidermal biiylime faktorii reseptorii-2 (Her-2) durumunu da igerir.

Prognostik evreleme, klinik ve patolojik olarak ikiye ayrilir. Patolojik evreleme, meme
kanseri i¢in opere olmus hastalar i¢in gecerlidir. Neoadjuvan tedavi alan hastalar i¢in patolojik
prognostik evreleme gecerli degildir.

AJCC 8.baski 2017’ ye gore evreleme asagidaki gibidir;

Primer Tiimor

TX: Primer tiimor degerlendirilemedi

TO: Primer tiimdre ait bulgu yok

Tis (DKIS): duktal karsinoma in situ

Tis (Paget): Meme basi paget hastaligi, meme parankimi altinda uzanan invaziv
karsinom ya da DCIS ile iliskili degildir. Meme parankimi karsinomu iliskili paget hastaligi,
parankimdeki hastaligin karakteristigine ve boyutuna gore kategorize edilmektedir.

T1: En biiytik tliimor ¢ap1 < 20 mm

T1imi: En biiyiik timor ¢apt < 1 mm

Tla: Timor>1mm, ancak < 5Smm

T1b: Timor>5mm ancak<10 mm

Tlc: Timo6r>10 mm ancak <20 mm

T2: Tiimdr ¢apr> 20 mm ancak < 50 mm

T3: Tiimdr ¢gap1>50 mm

T4: Herhangi bir boyutta olup gégiis duvari ve/veya cilt (lilserasyon veya makroskopik
nodiil) invazyonu; tek basina dermis invazyonu T4 olarak degerlendirilmez

T4a: Gogiis duvarina uzanim; pektoralis kasina invazyon veya adhezyon

olmadan
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T4b: Ulserasyon ve/veya ipsilateral makroskopik satellit nodiil ve/veya ciltte
O6dem (peau d’orange)
T4c: Tdave T4b

T4d: Inflamatuar karsinom

Bolgesel Lenf Nodu
Klinik:
cNx: Degerlendirilemeyen lenf nodu
cNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok (klinik muayene yada goriintiileme)
cN1: Hareketli, ipsilateral level 1,11 aksiller lenf nodu metastazi
cN1mi: Mikrometastaz (yaklasik 200 hiicre, 0,2 mm’den biiyiik, fakat 2,0
mm’i agmayan)
cN2: Klinik olarak fikse ipsilateral level 1,11 aksiller lenf nodu metastazi veya level I,
II metastazi olmadan ipsilateral internal mammarial nodu metastazi
cN2a: Fikse ipsilateral level I,1l lenf nodu metastazi
cN2b: Level LII metastaz1 olmadan ipsilateral internal mamarial lenf nodu
metastazi
cN3:Level LII metastazi olsun olmasin ipsilateral infraklavikular lenf nodu (level 3)
metastazi veya level LIl metastazi ile ipsilateral internal mammarial lenf nodu metastazi
veya aksiller yada internal mammarila lenf nodu metastazi bakilmaksizin ipsilateral
supraklavikular lenf nodu metastazi olmasi
cN3a: ipsilateral infraklavikular lenf nodu (level 3) metastazi
CN3b: Level LII metastaz1 ile ipsilateral internal mammarial lenf nodu
metastazi
cN3c: Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastaz
Patolojik:
pNx: Bolgesel lenf nodu degerlendrilemedi
pPNO: tanimlanan bolgesel lenf nodu yok yada mikrometastaz veya izole timor hiicresi
pNO(i+): Mikrometastaz yada izole tlimor hiicresi (malign hiicreler 0,2 mm’den
biiyiik degil)
pNO(mol+): Reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile

tespit edilen pozitif molekiiler bulgular, mikrometastaz yada izole tiimor hiicresi yok
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pN1:Mikrometastaz yada 1-3 aksiller lenf nodu metastaz1 ve/veya sentinel lenf nodu
biopsisinde makrometastaz yada mikrometastaz ile saptanan klinik olarak negatif
internal mammarial lenf nodu

pN1mi: Mikrometastaz (yaklasik 200 hiicre, >0,2 mm, ancak 2.0 mm’den biiyiik
olmayan

pN1la: 1-3 aksiller lenf nodu metastazi, en az biri >2,0 mm

pN1b: Sentinel ipsilateral internal mammarial lenf nodu metastazi,
mikrometastaz yada izole tiimor hiicresi olmadan

pN1c: pN1la ve pN1b
pPN2: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller tutulum olmadan
pozitif ipsilateral internal mammarial lenf nodu

pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi (en az biri >2.0 mm)

pN2b: Patolojik negatif aksiller nod ile mikroskobik konfirmasyona bakilmadan
klinik olarak tespit edilmis internal mammarial nod metastazi
pN3: 10 ve tizeri aksiller lenf nodu metastazi veya infraklavikular (level 111) lenf nodu
metastazi veya 1 veya daha fazla pozitif level 1,11 aksiller lenf nodu ile pozitif ipsilateral
internal mammarial lenf nodu veya 3’den fazla aksiller lenf nodu metasazi ile klinik
olarak negatif ipsilateral internal mammarial lenf nodunda sentinel lenf nodu biopsisi
ile makrometastaz yada mikrometastaz olmasi veya ipsilateral supraklavikular lenf nodu
metastazi

pN3a: 10 ve iizeri aksiller lenf nodu metastazi (en az biri >2.0 mm) veya
infraklavikular (level 111) lenf nodu metastazi

pN3b: pN2c olmadan pN1la ve pN2a (goriintiillemede pozitif internal mammarial
nod) veya pN1b olmadan pN2a

pPN3c: ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi
Uzak Metastaz
MO: Klinik ya da radyolojik olarak uzak metastaz kanit1 yok

cMO(i+): Semptom ve metastaz bulgusu olmadan dolagimdaki kan, kemik iligi
veya diger bolgesel olmayan nodal dokuda mikroskobik veya molekiiler tekniklerle
saptanan tiimor hiicreleri veya 0,2 mm’den biiyiik olmayan depozitlerin varligi ile klinik
veya radyolojik metastaz kanit1 olmamasi

cM1: Klinik yada radyolojik olarak tespit edilmis
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pM1: Uzak organda histolojik olarak kanitlanmis metastaz; eger bolgesel

olmayan nod ise metastaz >0.2 mm olmali

PATOLOJIK SINIFLANDIRMA - DSO SINIFLANDIRMASI 5.BASIM (2019)

Tablo 2. Patolojik simiflandirma

1.in situ karsinom

Duktal karsinoma in situ (DKIS)

In situ papiller neoplazm (papiller DKIS, enkapsule papiller karsinom, solid papiller

karsinoma insitu)

2. Invaziv karsinom

Ozel tip olmayan invaziv meme Invaziv papiller karsinom

karsinomu (duktal ya da diger 6zel tipler)

Mikroinvaziv karsinom Invaziv solid papiller karsinom
Invaziv lobuler karsinom Apokrin diferansiye karsinom
Tubuler karsinom Metaplastik karsinom
Kribriform karsinom Noroendokrin timor

Miisin6z karsinom Noroendokrin karsinom
Miisindz kistik adenokarsinom Tiikriik bezi tipi karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom Uzun hiicreli karsinom

3. Inmh Histolojik tipler

Tubiler karsinom Adenoid kistik

Kribriform karsinom Miisindz karsinom

Diisiik gradli adeoskuamoz  karsinom | Diisiik  gradli  fibromatoziz ~ benzeri

metaplastik karsinom metaplastik karsinom

PROGNOSTIK FAKTORLER

Meme kanserinden lokal ve sistemik niiks riskinin tahmin edilmesinde bir dizi timor
ozelliklerinin faydali oldugu bulunmustur. Bu prognostik faktorler, hangi tedavi semalarin
hastaya fayda saglayacagini ve hangi hastalarin fayda gérmeyecegini belirleyerek adjuvan
terapinin kisisellestirilmesine yardimci olacak ve potansiyel olarak toksik terapilere gereksiz
yere maruz kalmaktan Kurtaracaktir. Bu faktorler hasta 6zellikleri, patolojik faktorler ve doku

belirtegleri olmak iizere ti¢ boliimde incelenmektedir.
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Hasta Ozellikleri

Yas: Hem gen¢ yas hem de ileri yas kotii prognoz ile iliskilidir (60). Bununla birlikte
giincel ¢alismalar, meme kanseri tanis1 alan geng¢ kadin hastalarda niikslerin zamanla daha az
siklikta oldugunu gostermektedir (61). Yine de yapilan galismalar, <35 yas hastalarda daha kotii
bir genel sagkalim ve niikssiiz sagkalim gostermistir (62).

Luminal kanserli hastalarda yas, diger meme knseri tiirlerine gére daha iyi prognozla
iligkilidir.

Menapoz durumu: Adjuvan kemoterapi alan premenopozal hastalar arasinda,
kemoterapinin neden oldugu amenore ve kemoterapiden sonra menstriiel dongiilerin devam
etmemesi, Ozellikle hormon reseptorii pozitif hastalik igin standart prognostik
degiskenlernkontrol edildikten sonra, iyilestirilmis sagkalim ile iliskilidir (63).

Etnik koken: Meme kanseri sonuclarindaki irksal farkliliklar kismen sosyoekonomik
nedenlere bagl olabilir (64), ancak Afrikali Amerikalilar arasinda daha agresif bir timor
biyolojisi izlenmistir.

Sigara kullanimi: Sigara i¢cimi, meme kanseri teshisinden 6nce ve sonra, artan meme
kanseri mortalitesi ile iliskilendirilmistir. Meme kanseri teshisi konmadan 6nceki yil icinde
aktif olarak sigara i¢cen hastalarin meme kanserinden 6lme olasiligi, hi¢ sigara igmeyenlere gore
daha yiiksekti. Ayrica, teshis konulduktan sonra sigara icmeye devam eden kadinlarin yiizde
10'unun meme kanserinden 6lme olasiligi, hi¢ sigara igmeyenlere gore daha yiiksekti. Tani
konulduktan sonra sigara i¢gmeye devam eden kadinlarla karsilagtirildiginda, sigaray:
birakanlarin meme kanseri mortalitesi daha diisiiktii, bu da sigara igen kadinlar arasinda sigaray1

birakmanin meme kanseri teshisi konduktan sonra sonuglari iyilestirebilecegini diisiindiirdii.

Patolojik Faktorler

Tiimor evresi: Genel olarak, evre prognostik bir faktordiir. Meme kanseri, timor
boyutuna, lenf nodu sayisina ve metastatik hastalik olup olmadigina gore evrelendirilir (TNM
evresi).

AJCC sekizinci baski evreleme sisteminin kohortlarinda, anatomik evreye gore bes
yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 asagidaki gibidir: evre I hastalik i¢in yilizde 98 ila 100; evre
II hastalik i¢in yiizde 85 ila 98; ve evre III hastalik i¢in yaklasik yiizde 70 ila 95°tir (65).

Tiimor boyutu: Primer meme tiimoriiniin en biiyiik capr olarak tanimlanan timor

boyutu (T), meme kanserinde 6nemli bir prognostik faktordiir (66, 67). Timor boyutu, nodal
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tutulum ile iliskilidir, ancak iki faktoriin prognostik degeri bagimsizdir. Triple negatif
timorlerde, tiimor boyutunun nodal durum ve prognoz ile korelasyonu ¢ok daha zayiftir (68).

Cok odakli (multifokal) veya ¢ok merkezli (multisentrik) timorlerin prognoz tizerindeki
etkisi tartigmalidir, kotii prognozla iligkili olduklarmma dair bazi kanitlar ve prognozu
etkilemedigini 6ne siiren diger veriler mevcuttur (69).

Nodal durum: Nodal tutulum (ipsilateral aksiller nodlarin sayisi) giiclii ve bagimsiz bir
negatif prognostik faktordiir. Metastatik hastaligi olmayan (MO) kadinlar arasinda, lokalize
hastaliga (sadece meme parankimi) karst bolgesel hastalik (patolojik nod tutulumu) ile
bagvuranlar i¢in bes yillik sagkalim orani sirasiyla yiizde 99 ve yiizde 85'tir (70).

Lenf nodu makrometastazi iyi bilinen bagimsiz bir prognostik faktor olsa da aksiller
nodlarda <2 mm metastatik hastaligin (mikrometastazlar, pNlmic) veya izole tiimor
hiicrelerinin (ITC, pNOITC) 6nemi daha az bilinmektedir.Bununla birlikte, kanitlar, pNImic
meme kanserli hastalarin, nod negatif meme kanserli hastalarla karsilastirildiginda daha kotii
bir sonuca sahip oldugunu ve izole tiimdr hiicrelerinin varliginin prognozu etkilemedigini
gostermektedir (71).

Metastatik hastalik: Metastatik hastaligin olusu kotii bir prognostik faktordiir.

Tiimér morfolejisi: En yaygin tip, tiim vakalarin ylizde 70'inden fazlasini olusturan
invaziv duktal karsinomdur (IDK), bunu yaklasik yiizde 10 siklikta invaziv lobiiler karsinom
(ILK) takip eder (72). IDK ile karsilastirildiginda ILK 'nin kendine 6zgii bir biyolojisi ve klinik
davranis1 vardir. Bu, uzun siireli takipli 9000'den fazla hasta ile bir ¢alismada, takip siiresinin
ILK alt1 yilinda IDK'ya kiyasla LK icin yiizde 16 daha diisiik niiks riski bildirirken, ILK
hastalarinda alt1 y1l sonra yiizde 54 daha yiiksek niiks riski vardi (73). Diger subtiplerde ise,
tiibiiler, papiller, miisin6z, medullar ve adenoid kistik karsinom daha iyi prognozlu iken,
mikropapiller ve metaplastik karsinom daha kétii prognozludur.

Histolojik grad: Tiimor sitolojisinin normalden ne kadar saptigini ve tiimoriin ne kadar
hizli ¢ogaldigini yansitir. Amerikan Patologlar birligi, modifiye Scarff-Bloom-Richardson
derecelendirme sistemi olarak da adlandirilan Nottingham kombine histolojik gradlamanin
kullanilmasini 6nermektedir. Bu sistemde tubul formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitotik
aktivite bakilmaktadir ve bagimsiz prognostik faktor olarak gegmektedir (74).

Peritiimoral lenfovaskuler invazyon (LVI): Lenfovaskiiler invazyon varlig1, 6zellikle
yiiksek dereceli tiimorlerde kotii bir prognostik gostergedir. Peritiimoral lenfovaskiiler

invazyonun lokal niiks ve 6liim i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu, herhangi bir sistemik
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adjuvan tedavi almayan 1704 hastadan olusan bir kohort ¢aligmasinda gosterilmistir (75). Fakat
bazi giincel ¢aligmalarda bu konu hala tartismalidir (76).

Ki-67: Erken evre meme kanserinde Ki-67 durumu ile prognoz arasindaki iliski
kapsaml1 bir sekilde incelenmistir (77). iki biiyiik meta-analizin sonuglar1 Ki-67'nin bagimsiz

prognostik oldugunu gostermistir (78, 79).

Reseptor Durumu

Hormon reseptorleri: OR ve PR ekspresyonu genellikle meme kanseri sonuglarinda
iyilesme ile iligkilidir. Bir hastanin adjuvan endokrin tedavisi almasi gerekip gerekmedigini
belirlemek icin OR kullanilmalidir.

Veriler, genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve tedavi basarisizligina kadar gegen
siirenin hepsinin OR ve PR seviyeleri ile pozitif olarak iliskili oldugunu gdstermektedir (80,
81).

OR durumu ayrica metastatik yayilimin belirli bolge/bdlgeleri ile de iliskilidir. Nedeni
bilinmemekle birlikte, OR-pozitif tiimorlerin kemik, yumusak doku veya genital bélgede klinik
olarak belirgin metastaz yapmasi daha olas1 iken; aksine, OR-negatif tiimérler daha yaygin
olarak daha kisa sagkalim ile iligkili bolgeler olan beyin ve karacigere metastaz yapar (82).

OR-pozitif tiimérlerin histolojik olarak iyi diferansiye olma (83), bdliinen hiicre
fraksiyonunun daha diisiik olmasi ve diploid olma olasiligi daha yiiksektir (84).

PR prognostik ve OR'den bagimsiz goriiniiyor (85). Bu veriler, OR-pozitif, PR-negatif
olan hastalarin daha agresif meme kanseri alt tipine sahip oldugu ve siklikla luminal B alt tipi
tiimorlere uyumlu oldugu bulgusu ile desteklenmektedir.

Genel olarak, tek basina hormon reseptorii pozitif olan tiimérler (yani, OR pozitif-PR
negatif veya PR pozitif-OR negatif), OR pozitif -PR pozitif olanlardan daha kétii bir prognoza
sahip gibi gorlinmektedir.

Her-2 Asir1 Ekspresyonu: Her-2 asirt ekspresyonu ve/veya amplifikasyonu
incelemesi, tim primer meme kanserlerinin patoloji raporunun vazgecilmez bir parcasidir ve
Oonemi bir prognostik ve prediktif faktordiir (86). Her-2 asir1 ekspresyonu, 6zellikle hastalar
kemoterapi ve Her-2'ye yonelik ajanlarla tedavi edilmiyorsa, olumsuz bir prognoz ile iliskilidir.
Her-2 agir1 ekspresyonu, patolojik olarak nod pozitif (87, 88) ve nod negatif (89) meme kanseri

olan ve sistemik tedavi yapilmayan hastalarda kotii prognozun bir belirtecidir.

16



Molekiiler Simiflama

Meme kanserinde molekiiler ve gen ekspresyon analizlerinin kullanilmast ile belirlenen
ve meme kanserinde prognostik 6nemi olan dort molekiiler alt tip vardir:

Luminal subtip: Luminal A- ve luminal B’de eksprese edilen genler, normal meme
dokusunun luminal epitel hiicreleri ile iliskilidir ve OR-pozitif meme kanserleriyle &rtiisiir.

Luminal A, tiim meme kanserlerinin yaklasik yiizde 40'm1 olusturur, genellikle OR ile
ilgili genlerin yiiksek ekspresyonuna, Her-2’nin diisiik ekspresyonuna ve proliferasyonla ilgili
genlerin diisiik ekspresyonuna sahiptir (90). Luminal A tiimorleri en sik goriilen alt tiptir ve
genel olarak tiim meme kanseri alt tipleri arasinda en iyi prognoza sahiptir (91).

Luminal B, daha az yaygin (yaklasik yiizde 20) olup, OR ile ilgili genlerin nispeten daha
diisiik (hala mevcut olmasina ragmen) ekspresyonuna, Her-2’nin degisken ekspresyonuna ve
proliferasyonla ilgili genlerin daha yiiksek ekspresyonuna sahiptir. Luminal B tiimorleri,
luminal A timérlerinden daha kotii prognoz tasir (92).

Her-2 pozitif: Her-2 ile zenginlestirilmis alt tip, meme kanserlerinin yaklasik yiizde 10
ila 15'ini olusturur ve Her-2'nin yiiksek ekspresyonu ile karakterize edilir.OR ve PR negatiftir.

Er negatif subtip: Ostrojen reseptdrii (OR) negatif genomik profili, digerleri arasinda
bazal benzeri, klaudin diisiik, interferon agisindan zengin ve mezenkimal ve luminal androjen
reseptorii alt tipleri gibi ¢oklu alt tipleri icerir. Bunlarin ¢ogu, ayni zamanda PR negatif ve

HER?2 negatif olduklari igin triple negatif meme kanserleri kategorisine girer.

Tablo 3. Molekiiler Subtipler

Molekiiler subtip | OR ve/veya PR durumu | Her-2 durumu | Ki-67
Luminal A Pozitif Negatif Diisiik
Luminal B Pozitif Pozitif/negatif Yiiksek
Her-2 pozitif Negatif Pozitif Diisiik/ytiksek
Triple negatif Negatif Negatif Diisiik/ytiksek

OR: Ostrojen reseptorii PR: Progesteron reseptorii Her-2: Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii-2

Proliferasyon Belirtegleri
Meme kanserinin proliferasyon orani prognostik belirte¢ olarak kullanilabilir. Mitotik
sayimlar, akim sitometrisi ile belirlenen S-faz fraksiyonlar1 ve ¢ogalan hiicrelerde bulunan

antijenlere kars1 monoklonal antikorlarin kullanildigi immiinohistokimya dahil olmak iizere

17



bunu degerlendirmek i¢in kullanilan gesitli yontemler vardir. Bununla birlikte, niikleer antijen
Ki-67'nin immiinohistokimyasi en yaygin olarak ¢aligilan yontemdir.

Urokinaz plazminojen aktivatorii: Urokinaz plazminojen aktivatorii (uPA), kanser
invazyonu ve metastazlarinda Onemli rolii olan bir serin proteazdir. uPA, reseptoriine
baglandiginda, plazminojeni plazmine doniistiiriir ve tiimor hiicresi invazyonu sirasinda hiicre
dis1 matriksin bozulmasina aracilik eder. Yiiksek seviyelerde uPA ve uPA reseptorii ve ayrica
plazminojen aktivator inhibitorii (PAI-1), meme kanserli kadinlarda daha kisa sagkalim ile
iliskilendirilmisken(93) aksine, yiiksek PAI-2 seviyeleri daha iyi sonuglarla iliskili
goriinmektedir(94, 95). Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi kilavuzu, nod negatif, hormon
reseptorii pozitif, Her-2 negatif hastaligi olan hastalarda adjuvan sistemik tedavi kararina
rehberlik etmek iizere uPA ve PAI-1diizeyleri prognostik belirte¢ olarak kullanilmasini bir
secenek olarak sunarken, bu durum Her-2 pozitif veya triple negatif hastalar igin gegerli degildir
(96).

Diger invazyon ve metastaz belirtecleri: Meme kanserinde p53 anormalliklerinin
prognostik rolii degerlendirilmistir. Somatik tiimdr siipresor gen p53°iin (TP53) prediktif degeri
halen net olmamakla birlikte veriler, TP53’teki mutasyona sahip hastalarin timor boyutuna,
nod durumuna ve hormon reseptor durumuna bagli olmaksizin daha kotii bir prognoza sahip
oldugunu gostermektedir(97, 98).

Dissemine ve Dolasan Tiimor Hiicreleri: Dissemine ve/veya dolasimdaki timor
hiicrelerinin meme kanserinde uzak metastaz gelisiminde 6nemli bir rol oynamas1 muhtemeldir.
Meme kanseri gibi solid timoérlerde nispeten geg bir olayr temsil eden klinik olarak agikar
metastazlarin  aksine, tiimor hiicrelerinin kan dolasiminda ve/veya kemik iliginde
tanimlanmalar1 ¢ok daha erken saptanabilir (99). Fakat yapilan ¢caligmalarda, erken evre meme
kanserinde dissemine/dosalan tiimor hiicrelerinin tespit edilmesinin heniiz tedavi karari

vermede ve izlemde rutin kullanimin1 6nermemektedir (86, 100, 101).

MEME KANSERINDE TEDAVi

Cerrahi tedavi

Lokal tedavi segenekleri arasinda giiniimiizde modifiye radikal mastektomi (MRM) ya
da meme koruyucu cerrahi (MKC) uygulanmaktadir. MKC, erken evre meme kanserinde sik
uygulanan bir teknik olmakla beraber bazi durumlarda uygulanamamaktadir;

e Cok merkezli hastalik
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e Memeye gore biiylik tiimor boyutu

e (Goriintlilemede yaygin malign goriinlimlii  kalsifikasyonlarin ~ varligi
(mamografide veya manyetik rezonans goriintiilemede)

e Onceki gogiis RT dykiisii (drnegin, Hodgkin hastaligi igin)

e Hamilelik

e Yeniden eksizyon girisimlerine ragmen siirekli pozitif marjlar

Aksiller degerlendirme: Aksiller nodlara metastaz riski, tiimoriin boyutu ve yeri,
histolojik gradi ve primer timoér igindeki lenfatik invazyon varlig: ile iligkilidir. Aksiller
degerlendirme i¢in iki cerrahi yontem bulunmaktadir:

Aksiller kiiretaj (AK): Sinirli aksiller diseksiyon (level 1 veya level 1 ve 2 diigiimleri)
ve tamamlanmis askiller diseksiyon (level 1, 2 ve 3'iin diseksiyonu) olmak iizere ikiye ayrilir.
Sinirli diseksiyon daha az morbiditeye neden olur (102).

Sentinel lenf nodu biopsisi (SLNB): Cerrahi olarak diseke edilmesi planlanan lenf
nodlar1 i¢in radyoniiklid isaretleyici veya isosulfan mavi boya enjekte edilir. SLNB i¢in akut ve
kronik komplikasyon riski aksiller diseksiyona gore daha diisiiktiir (103).Yanlis negatiflik orani
%0-12 arasinda degismekte, ancak negatif bir SLNB'den sonra aksiller tutulum riski ¢ok
distiktiir (104).

Sistemik Tedavi

Sistemik terapi, meme kanserinin hormonoterapi, kemoterapi ve/veya biyolojik terapi
kullanilarak tibbi tedavisini ifade eder. Timor Ozellikleri, hangi hastalarin belirli tedavi
tiirlerinden fayda gérecegini tahmin eder. Ornegin, hormon reseptdrii pozitif hastalar endokrin
tedavisinin kullanimindan yarar saglar. Ek olarak, Her-2 pozitif kanserli hastalar, Her-2'ye

yonelik tedavi kullanilarak tedaviden fayda goriir.

Radyoterapi

Meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarda tiim meme radyoterapisi (TMRT) tavsiye
edilmektedir. TMRT ile bolgesel niiks orant ve meme kanseri 6lim riski azalmaktadir.
TMRT'nin bu faydalari, 17 ¢alismada 10.000'den fazla kadini (patolojik olarak nod negatif veya
pozitif oldugu bilinen) igeren Erken Meme Kanseri Arastirmacilari Is birligi Grubu (EBCTCG)
tarafindan 2011°de gerceklestirilen meta-analizde gosterilmistir (105).

Rejyonel lenf nodu 1sinlamasi i¢in endikasyon soyledir;
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Lenf nodu tutululumu: Ugten fazla lenf nodu tutulumu olan hastalara bélgesel RT yapilmasi
gerekliligi mevcutken, bir ila ii¢ lenf nodu tutulumu olan hastalara iligkin bazi tartigmalar vardir.
Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiiti (EORTC) c¢alismalarinda gozlemlenen
progresyonsuz sagkalima katkisina dayali olarak bir veya daha fazla makroskopik olarak
tutulmus lenf nodu olan hastalara bolgesel RT yapilmasi gerekmektedir (106).

T3 veya T4 Primer Lezyon

Yiiksek riskli ozellikleri olan T2 lezyon: 10'dan az aksiller nod ¢ikarilmis ve tiimorde bunlardan
en az birine sahip olan hastalar1 icerir: yiiksek dereceli histoloji, OR negatifligi veya
lenfovaskiiler invazyon pozitifligi olmasi.

Postmastektomi RT'nin (PMRT) iki potansiyel faydasi vardir: bolgesel niiks oraninda
azalma ve belirli hasta popiilasyonlari i¢in uzun dénemde meme kanserine spesifik ve genel
sagkalimlarda artis saglamasidir (107, 108). T3-T4 tiimér, cerrahi sinir pozitifligi ve aksiller
lenf nodu pozitif olan hastalara adjuvan PMRT onerilmektedir. T1-T2NO olan hastalara
onerilmemektedir. Fakat yiiksek riski olan (<50 yas, premenopozal, >2 cm tiimor, grad 3,
lenfovaskuler pozitif, Her2 pozitif veya triple negatif) hastalarda katkis1 olabilecegine dair

calismalar mevcuttur.2 ya da daha fazla risk faktoriiniin olmasi halinde PMRT 6nerilmektedir.
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GEREC VE YONTEMLER

1999-2019 yillar1 arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali poliklinigine meme kanseri tanisi ile bagvuran, tedavi ve takip asamalar1 yine
radyasyon onkolojisi polikliniginde yapilmis 2086 hastanin dosyasi retrospektif olarak
incelendi. In situ karsinoma sahip olan 127 hasta verisi ¢ikarildi. invaziv karsinom tanis1 olan
1959 hasta ¢alismaya dahil edildi Bu olgularin cinsiyeti, yasi, aile hikayesi, menopoz durumu,
histolojik tipleri, tan1 aninda timdriin hangi memede ve kadranda bulundugu, unilateral ve
bilateral olup olmadigi, klinik ve patolojik olarak TNM evreleri, patoloji raporlarinda yer alan
grad, lenfovaskuler invazyon, perindral invazyon, cilt tutulumu, cerrahi sinir durumu, hormon
reseptorleri, Ki-67 indeksi, ekstra kapsiiler invazyon durumu, cerrahi sekli ve tarihi, aksiller
yaklasim, kemoterapi sekli, hormonterapi kullanimi, radyoterapi alip almadiklar1 ve sekli, niiks
ve metastaz durumlarina bakilmistir. Evreleme AJCC 2017’e gore yapilmustir.

Tan1 aninda veya takiplerinde bilateral olan hastalar ile unilateral olan hastalarin
ozellikleri karsilagtirilmis, bu hastalar arasinda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim farkina
bakilmistir. Bu farkliliga neden olan prognostik faktorler incelenmistir.

Calisma igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan TUTF-BAEK
2020/334 nolu etik kurul onay1 alindi1 (EK-1).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizi icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 25.0 programi kullanildi.

Tanimlayict istatistikler; siirekli degigkenler i¢in normal dagilim gdsteren verilerde

ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde verildi.
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Veriler unilateral veya bilateral olma durumuna gore iki gruba ayrildi. ki grup
arasindaki karsilagtirmalar, siirekli degiskenler i¢in Student T-testi, kategorik degiskenler igin
Ki-Kare testi veya Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanilarak yapildi.

Klinik bias1 dengelemek ig¢in propensity skor analizi kullanildi. Sagkalim egrilerini
cizmek, genel sagkalim ve hastaliksiz genel sagkalim siirelerini analiz etmek i¢in Kaplan-Meier
yontemi ve iki grup arasindaki karsilagtirma Log-rank testi ile yapildi. Bilateral meme kanseri
ile iliskili risk faktorlerini analiz etmek icin lojistik regresyon modeli kullanildi. Bilateral meme
kanseri ile hasta prognozu arasindaki iliskiyi analiz etmek i¢in Cox regresyon modeli kullanildi.

Sonuglar %95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda Temmuz
1999- Aralik 2019 arasinda takip edilen 2086 hastanin dosyast retrospektif olarak incelendi. in-
situ karsinoma sahip olan 127 hasta verisi ¢ikarildi. invaziv karsinom tanis1 olan 1959 hasta
calismaya dahil edildi. Medyan takip siiresi 77,3 ay olarak hesaplandi.

Hastalarin 1947°si kadin, 12’si erkek idi. Kadin hastalarimizin %39,4°ii (n=767)
premenopoze, %60,4’i (n=1176) postmenopozaldi. Aile dykiisii pozitif olan hasta oranimiz
%31,5 (n=618) iken ailede meme kanseri olan hastalarimizin BRCA-1 ve BRCA-2 pozitiflik
orani %4 (n=25) saptandi. Serimizdeki en sik goriilen histolojik alt tip %81,7 ile invaziv duktal
karsinom idi (n=1601 hasta). Serimizdeki meme kanserli hastalarin timér yerlesimi %60,3’t
(n=1181) dis kadran, %20’si (n=393) i¢ kadran, %12,6’s1 (n=248) areola, %6,9’u (n=136) ¢ok
odakli idi. Meme kanserli hastalarimizdaki cerrahi se¢im, MRM %47,6 (n=932) ve MKC
%351,8 (n=1014) iken cerrahi uygulanmayan hastamiz %0,7 (n=13) idi. Aksiller cerrahi se¢imi
ise AK % 76,2 (n=1492), SLNB %23,3 (n=456) iken aksiller cerrahi yapilmayan hasta oranimiz
%0,6 (n=11) idi. Evre dagilimi1 %21,6 evre-1 (n=423), %45 evre-1l1 (n=883), %29,2 evre-IlI
(n=573), %4,1 ile evre-1V(n=80) idi. Hastalarimizin %84l kemoterapi almisti. Kemoterapi
alan hastalarin %13,7’si neoadjuvan (n=225), %86,3’li (n=1422) adjuvan kemoterapi almist.
Hastalarimizin %16’s1 (n=312) kemoterapi almadi. Hastalarimizin %89,5’ine (n=1753) RT
uygulanmistt. RT uygulanan hastalarin %66,3’i (n=1163) lokorejyonel meme radyoterapisi
alirken, %33,7°1(n=590) sadece meme radyoterapisi almisti. Serimizdeki hastalarin %81,5
(n=1597) hasta anti-hormonal tedavi almisti. Anti-hormonal tedavi alan hastalarin %25,2’si
(n=402) sadece tamoksifen, %51,9’u (n=829) sadece aromataz inhibitorii, %22,9’u (n=366)
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hem tamoksifen hem de aromataz inhibitoriinii uzatilmig adjuvan tedavi kapsaminda
kullanmisti. (Tablo-4).

Serimizde incelemeye aldigimiz 1959 hastanin, 1888’1 unilateral (%96,4), 71°i (%3,6)
bilateral meme kanseri tanis1 almigti (Tablo-4). Bilateral meme kanserli hastalarin %66,2’si
(n=47) metakron, %33,8’1 (n=24) senkron idi (Tablo-6). Bilateral meme kanserli hastalarin
icerisinde erkek hasta yoktu. Unilateral grupta ortalama yas 52 yil iken, bilateral grupta 52,8 yil
idi. Ailede meme kanseri Oykiisii hastalarimizin %31,5’1 (n=595) unilateral grupta, %32,3’l
(n=23) bilateral grupta idi (Tablo-4).

Timor yerlesimleri, unilateral meme kanserli hastalarda sag meme [n=948 (%50,2)],
bilateral meme kanserinde ise sol meme [n=44 (%62)] baslangic1 hakimdi. Her iki grupta da
timor yerlesim kadrani dis kadran idi (unilateral grupta %60,2, bilateral grupta %63,4) (Tablo-
4).

Serimizdeki cerrahi uygulama segenekleri unilateral meme kanserli hastalarimizda
%352,2 oran1(n=986) ile en stk MKC, bilateral meme kanserli hastalarimizda ise %59,2 (n=42)
en stk MRM uygulanmisti. Unilateral, bilateral meme kanserli hastalarimizda sirasiyla %0,6
(n=12), %1,4 (n=1) cerrahi uygulanmamis hasta var idi (Tablo-4).

Her iki grupta da aksiller kiiretaj en sik tercih edilen aksiller cerrahi segenegi olmustu.
Unilateral grupta %75,8 (n=1431) ve bilateral grupta %85,9 (n=61) orani ile aksiller kiiretaj
uygulanmisti. Serimizdeki ikinci aksiller cerrahi se¢imi olarak SLNB ise unilateral grupta
%23,7(n=447), bilateral grupta %12,7 (n=9) idi. Aksiller cerrahi uygulanmayan hasta oranimiz
ise unilateral grupta %0,5 (n=10), bilateral grupta %1,4 (n=1) olarak saptandi (Tablo-4).

Serimizdeki TNM evreleme sistemine gore, unilateral ve bilateral meme kanserli
hastalarimizin dagilimi ise soyleydi; T evresine gore T1, %34,3 (n=647), T2, %52,9 (n=999),
T3, %7,7 (n=145), T4, %5,1 (n= 97), bilateral grupta ise T1, %32,4(n= 23), T2, %52,1 (n=37),
T3, %8,5 (n=6), T4, %7 (n=5) idi. Nodal evreleme ise, unilateral grupta NO, %44,1 (n=832),
N1, %27,6 (n=521), N2, %19,1 (n=361), N3, %9,2 (n=174), bilateral grupta, NO,%52,1 (n=
37), N1, %15,5 (n=11), N2, %15,5 (n=11), N3, %16,9 (n=12) idi. Evrelendirme yapildiginda
unilateral grupta evre-1, %21,6 (n=406), evre-11, %45,2 (n=854), evre-1ll, %29,1 (n=550), evre-
IV, %4,1 (n=78), bilateral grupta ise evre-1, %23,9 (n=17), evre-1l, %40,8 (n=29), evre-
111,%32,4 (n=23), evre-1V %2,8 (n=2) idi (Tablo-4).

Her iki grupta da adjuvan kemoterapi alan hastalar ¢cogunluktaydi. Unilateral grupta
%72,5 (n=1369), bilateral grupta %74,6 (n=53) adjuvan kemoterapi almisti. Neoadjuvan
kemoterapi uygulanan %11,5 (n=217) unilateral grupta, %11,3 (n=8) bilateral grupta mevcuttu.
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Hasta gruplari arasinda kemoterapi almayan hasta orani unilateral grupta, %15,9 (n=301),
bilateral grupta, %14 (n=10) idi (Tablo-4).

Serimizdeki kemoterapi sec¢imi, unilateral grupta %44,3 (n=836) ile en sik AC
(adriamisin, siklofosfamid) ve taksan kombinasyonu olmustur. Bilateral grupta ise en sik
kemoterapi se¢imi %35,2 (n=25) AC ve taksan kombinasyonu ile %35,2 (n=26) orani ile
FAC/FEC/TAC (FAC: Florourasil, adriamisin, siklofosfamid, = FEC:Florourasil,
epidoksorubisin, siklofosfamid, TAC:Dosataksel, adriamisin, siklofosfamid) olmustur (Tablo-
4).

Serimizdeki radyoterapi uygulama orani, unilateral grupta %89,7 (n=1694), bilateral
grupta ise %83,1 (n=59) idi. Her iki grupta da en sik lokorejyonel radyoterapi unilateral grupta
%59,5 (n=1124), bilateral grupta %54,9 (n=39) oraninda tercih edilmistir (Tablo-4).

Serimizdeki antihormonal tedavi segenegi olarak tamoksifen kullanim1 unilateral grupta
%39 (n=737), , bilateral grupta %40,8 (n=29) iken, aromataz inhibitorii unilateral hasta
grubunda %61,1(n=1154), bilateral grupta %54,9 (n=39) oraninda tercih edilmistir (Tablo-4).

Hastalarin patolojik ozelliklerinde, unilateral grupta grad |1 %14,7 (n=278), grad 1l
%48,5 (n=915), grad 111 %36,7 (n=692) oraninda iken, bilateral grupta grad | %9,9 (n=7), grad
I1%43,7 (n=31), grad 111 %46,5 (n=33) oraninda idi. Lenfovaskuler invazyonu olan hasta orant,
unilateral grupta %48,5 (n=918) iken bilateral grupta %50,7 (n=36) idi. Perinoral invazyonu
olan hasta orani, unilateral grupta %19,2 (n=362) oraninda iken, bilateral grupta %16,9 (n=12)
oraninda idi. Cilt tutulumu olan hasta orani, unilateral grupta %6,2 (n=117) iken, bilateral
grupta %7 (n=>5) idi. Cerrahi prosediir uygulanan hastalardaki re-eksizyona ragmen cerrahi sinir
pozitifligi (Cs +) olan hasta oran1 unilateral grupta %18,5 (n=350) iken bilateral grupta %19,7
(n=14) idi. Tutulu lenf nodlarindaki ekstra kapsiiler invazyon orani unilateral grupta %17
(n=321), bilateral grupta %15,5 (n=11) idi. Ki-67 oran1 >%15 olan hasta oran1 unilateral grupta
%74,9 (n=1414) iken, bilateral grupta %81,7 (n=58) idi (Tablo-4).

Serimizdeki meme kanserli hastalarimizin tiimorlerindeki hormon bagimliligi hem
unilateral hem bilateral grupta siklikla pozitif olarak tespit edildi. Unilateral grupta OR (+) hasta
orani %79,7 (n=1505), bilateral grupta %67,6 (n=48), PR (+) olan hasta oran1 unilateral grupta
%66,2 (n=1250) iken bilateral grupta %67,6 (n=48) idi. Histopatolojik piyeslerdeki Her-2
(+)’lik oran1 unilateral grupta %23,8 (n=450), bilateral grupta %14,1 (n=10) idi. Unilateral
grupta %18,8 (n=354) hasta transtuzumab almisken, bilateral grupta sadece %12,7 (n=9) hasta
almigtir (Tablo-4).
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Serimizdeki molekiiler subtip gruplamasi ise, unilateral grupta; luminal A %?20,4
(n=386), luminal B %61,5 (n=1162), Her-2 pozitif %6,9 (n=130), triple negatif %11,1 (n=210)
iken, bilateral grupta; luminal A %11,3 (n=8), luminal B %60,6 (n=43), Her-2 pozitif %4,2
(n=3), triple negatif %23,9 (n=17) oraninda saptandi (Tablo-4).

Serimizdeki meme kanserli hastalarimizin tedavi sonrasi takip siirecinde lokorejyonel
niiks saptanan unilateral gruptaki hasta oran1 %17,6 (n=333) iken, bilateral grupta %31 (n=22)
oraninda saptandi. Hastalarimizin takip siirecindeki metastaz gelisme oranlar1 ise unilateral
grupta %16,3 (n=309) iken, bilateral grupta %29,5 (n=21) olarak saptandi. Tespit edilen
metastaz yerlerine gore degerlendirildiginde unilateral grupta birden fazla organda metastaz
gelisme orant %7,3 (n=138), sadece kemik metastazi gelisme oram1 %6,1 (n=115), sadece
akciger metastazi gelisme oran1 %1,3 (n=24), sadece karaciger metastazi gelisme oran1 %0,7
(n=13) ve sadece beyin metastazi gelisme oran1 %1 (n=19) iken bilateral grupta birden fazla
organda metastaz gelisme oram1 %12,7 (n=9), sadece kemik metastaz gelisme oram1 %14,1
(n=10), sadece karaciger metastazi gelisme oran1 %1,4 (n=1) ve sadece beyin metastazi1 gelisme
oran1 %1,4 (n=1) olarak saptand1 (Tablo-4).

Tablo 4. Hasta Ozellikleri

UNILATERAL | BILATERAL | p degeri
CINSIYET
Kadim 1876 (%99,4) 71 (%100) 1,0
Erkek 12 (%0,6) 0 (%0)
AILE HIKAYESI 595 (%31,5) 23 (%32,4) 0,876
MENOPOZ DURUMU
Premenopoze 742 (%39,6) 25 (%35,2) 0,537
Postmenopoze 1130 (%60,4) 46 (%64,8)
TUMOR PATOLOJILERI
IDK 1548 (%82) 53 (%74,6) 0,119
Ozel tip 340 (%18) 18 (25,4)
SAG-SOL MEME YERLESIMI
Sag meme 948 (% 50,2) 27 (% 38) 0,053
Sol meme 939 (%49,8) 44 (%62)
KADRAN YERLESIMI
I¢ kadran 383 (%20,3) 10 (%14,1)
D1s kadran 1136 (%60,2) 45 (%63,4) 0,507
Areola 239 (%12,7) 9 (%12,7)
Cok Odakli 129 (%6,8) 7 (%9,9)
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Tablo 4 (devanu). Hasta Ozellikleri

UNILATERAL | BILATERAL | p degeri

T EVRE

T1 647 (%34,3) 23 (%32,4)

T2 999 (%52,9) 37 (%52,1) 0,958

T3 145 (%7,7) 6 (%8,5)

T4 97 (%5,1) 5 (%7)
N EVRE

NO 832 (%44,1) 37 (%52,1)

N1 521 (%27,6) 11 (%15,5) 0,024

N2 361 (%19,1) 11 (%15,5)

N3 174 (%9,2) 12 (%16,9)
EVRE

| 406 (% 21,6) 17 (%23,9)

I 854 (%45,2) 29 (%40,8) 0,90

" 550 (%29,1) 23 (%32,4)

\Y 78 (%4,1) 2 (%2,8)
GRAD

I 278 (%14,7) 7 (%9,9)

I 915 (%48,5) 31 (%43,7) 0,20

" 692 (%36,7) 33 (%46,5)
LVi 918 (%48,6) 36 (%50,7) 0,809
PNI 362 (%19,2) 12 (%16,9) 0,759
Cilt Tutulumu 117 (%6,2) 5 (%7) 0,800
CS (+) 350 (%18,5) 14 (%19,7) 0,757
OR (+) 1505 (%79,7) 48 (%67,6) 0,017
OR () 383 (%20,3) 23 (%32,4)
PR (+) 1250 (%66,2) 48 (%67,6) 0,898
PR (-) 638 (%33,8) 23 (%32,4)
Her-2(+) 450 (%23,8) 10 (%14,1) 0,063
Her-2(-) 1438 (%76,2) 61 (%85,9)
Ki67 <%15 474 (%25,1) 13 (%18,3) 0,211
Ki67 > %15 1414 (%74,9) 58 (%81,7)
Ekstrakapsuler Invazyon 321 (%17) 11 (%15,5) 0,872
MOLEKULER SUBTIPLER

Luminal A 386 (%20,4) 8 (%11,3)

Luminal B 1162 (%61,5) 43 (%60,6) 0,004

Her-2 pozitif 130 (%6,9) 3 (%4,2)

Triple negatif 210 (%11,1) 17 (%23,9)
CERRAHI TIPI

MKC 986 (%52,2) 28 (%39,4) 0,088

MRM 890 (%47,1) 42 (%59,2)

Cerrahi Uygulanmayan 12 (%0,6) 1(%1,4)
AKSILLER YAKLASIM

SLNB 447 (%23,7) 9 (%12,7)

AK 1431 (%75,8) 61 (%85,9) 0,067

Ornekleme yok 10 (%0,5) 1 (%1,4)
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Tablo 4 (devanu). Hasta Ozellikleri

UNILATERAL | BILATERAL | p degeri

KEMOTERAPI OZELLIKLERI

Neoadjuvan 217 (%11,5) 8 (%11,3)

Adjuvan 1369 (%72,5) 53 (%74,6) 0,903

Yok 302 (%16) 10 (%14,1)
KEMOTERAPOTIKLER

AC+Taksan 836 (%44,3) 25 (%35,2)

FAC/FEC/TAC 635 (%33,6) 26 (%36,6)

CMF 35 (%1,9) 5 (%7)

Pertuzumab+Taksan 11 (%0,6) 1(%1,4) 0,068

PAKLITAKSEL 50 (%2,6) 1(%1,4)

Diger/ad1 bilinmeyen 19 (%1) 3 (%4,2)

Kemoterapi yok 302 (%16) 10 (%14)
Tamoksifen alan 737 (%39) 29 (%40,8)
Tamoksifen almayan 1151 (%61) 42 (%59,2) 0,432
Aromataz inhibit6rii alan 1154 (%61,1) 39 (%54,9)
Aromataz inhibitorii almayan 734 (%38,9) 32 (%45,1) 0,533
TRANSTUZUMAB alan 354 (%18,8) 9 (%12,7) 0,196
RADYOTERAPI ALAN 1694 (%89,7) 59 (%83,1) 0,078
RADYOTERAPI SEKLI

Sadece meme 570 (%30,2) 20 (%28,2) 0,202

Lokorejyonel 1124 (%59,5) 39 (%54,9)
NUKS 333 (%17,6) 22 (%31) 0,007
METASTAZ YOK 1579 (%83,6) 50 (%70,4)
METASTAZ YERI

Kemik 115 (%6,1) 10 (%14,1) 0,029

Akciger 24 (%1,3) 0 (%0)

Karaciger 13 (%0,7) 1(%1,4)

Beyin 19 (%1) 1 (%1,4)

Birden ¢ok organ 138 (%7,3) 9 (%12,7)

IDK: Invaziv duktal karsinom, T:Tiimér, N:Nodal, MKC: Meme koruyucu cerrahi, MRM: Modifiye radikal
mastektomi, SLNB: Sentinel lenf nodu biopsisi, AK: Aksiller kiiretaj, AC: Adriamisin ve siklofosfamid, FAC:
Florourasil, adriamisin, siklofosfamid FEC: Florourasil, Epidoksorubisin, siklofosfamid TAC:Dosataksel,
adriamisin, siklofosfamid, CMF: Siklofosfamid, metotreksat, fluorourasil, LVi: Lenfovaskiiler invazyon, PNI:
Perinoral invazyon, CS: Cerrahi siir, OR: Ostrojen reseptorii PR: Progesteron reseptorii Her-2: Insan epidermal

biiyiime faktorii reseptorii-2

Serimizdeki meme kanserli hastalarin unilateral ve bilateral grupta olma durumlarina
gore hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siireleri hesaplandiginda hastaliksiz sagkalim
unilateral grupta 219,79+4,77 ay, bilateral grupta 166,86+13,70 ay (p=0,025), genel sagkalim
unilateral grupta 227,88+,3,89 ay, bilateral grupta 211,57+11,62 ay (p=0,840) olarak saptand1

(Sekil-1ve 2).
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Sekil 1. Unilateral ve bilateral grupta hastaliksiz sagkalim grafigi
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Sekil 2. Unilateral ve bilateral grupta genel sagkalim grafigi

Serimizdeki hastaliksiz sagkalimda anlamli istatistiki fark saptanirken, genel sagkalim
siireleri acisindan istatistiki bir fark saptanamamistir. Bu sonucu elde ettikten sonra bilateral
meme kanserli hastalarimizin klinik ve tedavi 6zelliklerini de inceledik.

Amacimiz bilateral meme kanseri olmanin sagkalima etkisini arastirmak oldugu igin,

serimizdeki unilateral ve bilateral meme kanserli hastalarin klinik, histopatolojik ve tedavi
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ozelliklerine kiyaslamali olarak inceledik (Tablo-4). Bu 6zellikler ¢ergevesinde her iki grup
arasindaki istatistiki farklilik saptanan (p<0,05) Kkriterleri elimine etmek amaciyla propensity
skorlamay1 kullanarak hastaliksiz sagkalimi ve genel sagkalimi yeniden hesapladik.
Serimizdeki meme kanserli hastalarin unilateral ve bilateral klinik, histopatolojik ve tedavi
Ozellikleri arasinda istatistiki farklilik saptanan &zellikler; aksiller nodal durum, subgrup,
niiks/metastaz durumu, OR durumu, Her-2 durumu ve tiimériin sag-sol yerlesimi idi. Istatistiki
analizde 6 farkl1 6zelligi elimine ederek 71 bilateral meme kanseri karsisina 71 unilateral meme
kanseri hasta datasi analize alindi. Hasta 6zellikleri asagidaki gibidir;

Her iki grupta 71 kadin hasta mevcuttu. Erkek hastalar dahil edilmedi. Unilateral grupta
aile hikayesi olan %35,2 (n=25) oraninda hasta varken, bilateral grupta %32,4 (n=23) oraninda
hasta vardi (Tablo-5).

Menopoz durumuna bakildiginda her iki grupta premenopoze %35,2 (n=25) hasta,
postmenopoze %64,8 (n=46) hasta vardi (Tablo-5).

Unilateral grupta IDK %77,5 (n=55) oraninda, 6zel tipler %22,5 (n=16) oraninda iken,
bilateral grupta IDK %74,6 (n=53) oraninda, dzel tipler %25,4 (n=18) oraninda idi (Tablo-5).

Timoér yerlesimleri, unilateral meme kanserli hastalarda sag meme %45,1 (n=32),
bilateral meme kanserinde ise sol meme %62 (n=44) baslangicit hakimdi. Her iki grupta da
timor yerlesim kadrani dis kadran idi (unilateral grupta %62, bilateral grupta %63,4) (Tablo-
5).

Cerrahi uygulama secenekleri unilateral meme kanserli hastalarimizda %52,1 (n=37)
orani ile en stk MKC, bilateral meme kanserli hastalarimizda ise %59,2 (n=42) en sik MRM
uygulanmisti. Unilateral meme kanserli grupta cerrahi uygulanmayan hasta yok idi. Bilateral
meme kanserli hastalarimizda %1,4 (n=1) cerrahi uygulanmamis hasta var idi (Tablo-5).

Unilateral grupta %45,1 (n=32) ve bilateral grupta %85,9 (n=61) orami ile aksiller
kiiretaj uygulanmisti. Serimizdeki ikinci aksiller cerrahi se¢imi olarak SLNB ise unilateral
grupta %54,9 (n=39), bilateral grupta %12,7 (n=9) idi. Aksiller cerrahi uygulanmayan hasta
oranimiz ise unilateral grupta %0 (n=0), bilateral grupta %1,4 (n=1) olarak saptandi (Tablo-5).

Serimizdeki TNM evreleme sistemine gore, unilateral ve bilateral meme kanserli
hastalarimizin dagilimi ise soyleydi; T evresine gore T1, %7 (n=5), T2, %59,2 (n=42), T3,
%11,3 (n=8), T4, %22,5 (n=16), bilateral grupta ise T1, %32,4(n=23), T2, %52,1 (n=37), T3,
%8,5 (n=6), T4, %7 (n=5) idi. Nodal evreleme ise, unilateral grupta NO, %45,1 (n=32), N1,
%16,9 (n=12), N2, %15,5 (n=11), N3, %22,5 (n=16), bilateral grupta, NO, %52,1 (n=37), N1,
%15,5 (n=11), N2, %15,5 (n=11), N3, %16,9 (n=12) idi. Evrelendirme yapildiginda unilateral
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grupta evre-1, %1,4 (n=1), evre-1l, %52,1 (n=37), evre-111, %39,4 (n=28), evre-1V, %5 (n=5),
bilateral grupta ise evre-1, %23,9 (n=17), evre-1l, %40,8 (n=29), evre-11l, %32,4 (n=23), evre-
IV %2,8 (n=2) idi (Tablo-5).

Her iki grupta da adjuvan kemoterapi alan hastalar ¢cogunluktaydi. Unilateral grupta
%74,6 (n=53), bilateral grupta %74,6 (n=53) adjuvan kemoterapi almisti. Neoadjuvan
kemoterapi uygulanan %23,9 (n=17) unilateral grupta, %11,3 (n=8) bilateral grupta mevcuttu.
Hasta gruplari arasinda kemoterapi almayan hasta orani unilateral grupta, %1,4 (n=1), bilateral
grupta, %14,1 (n=10) idi (Tablo-5).

Serimizdeki kemoterapi se¢imi, unilateral grupta %53,3 (n=38) ile en sik
FAC/FEC/TAC olmustur. Bilateral grupta ise en sik kemoterapi se¢imi %35,2 (n=25) AC ve
taksan kombinasyonu ile %35,2 (n=26) orani ile FAC/FEC/TAC olmustur (Tablo-5).

Radyoterapi uygulama orani, unilateral grupta %94,4 (n=67), bilateral grupta ise %83,1
(n=59) idi. Her iki grupta da en sik lokorejyonel radyoterapi unilateral grupta %60,6 (n=43),
bilateral grupta %54,9 (n=39) oraninda tercih edilmistir (Tablo-5).

Serimizdeki antihormonal tedavi segenegi olarak tamoksifen kullanimi, unilateral
grupta %26,7 (n=19), , bilateral grupta %40,8 (n=29) iken, aromataz inhibitorii unilateral hasta
grubunda %46,5 (n=33), bilateral grupta %54,9 (n=39) oraninda tercih edilmistir (Tablo-5).

Hastalarin patolojik 6zelliklerinde, unilateral grupta grad I %8,5 (n=6), grad 1l %43,7
(n=31), grad 111 %47,9 (n=34) oraninda iken, bilateral grupta grad I %9,9 (n=7), grad 11 %43,7
(n=31), grad Il %46,5 (n=33) oraninda idi. Lenfovaskuler invazyonu olan hasta orani,
unilateral grupta %45,1(n=32) iken bilateral grupta %50,7 (n=36) idi. Perinéral invazyonu olan
hasta orani, unilateral grupta %18,3 (n=13), bilateral grupta %16,9 (n=12) idi. Cilt tutulumu
olan hasta orani, unilateral grupta %18,3 (n=13) iken, bilateral grupta %7 (n=5) idi. Opere olan
hastalara bakildiginda cerrahi sinir pozitifligi (Cs +) olan hasta oran1 unilateral grupta %23,9
(n=17) iken bilateral grupta %19,7 (n=14) idi. Ekstra kapsiiler invazyonu olan hasta orani
unilateral grupta %14,1 (n=10), bilateral grupta %15,5 (n=11) idi. Ki-67 oran1 >%15 olan hasta
orani unilateral grupta %85,9 (n=61) iken, bilateral grupta %81,7 (n=58) idi (Tablo-5).

Hormon reseptdr durumlarina gore, dstrojen reseptorii ve progesteron reseptorii pozitif
olan hasta sayis1 genel olarak daha yiiksekti. Unilateral grupta OR (+) hasta oran1 %64,8 (n=46),
bilateral grupta %67,6 (n=48), PR (+) olan hasta orani unilateral grupta %46,5 (n=33) iken
bilateral grupta %67,6 (n=48) idi. Her-2 (+) olan hasta orani unilateral grupta %14,1 (n=10),
bilateral grupta %14,1 (n=10) idi. Unilateral grupta %11,3 (n=8) hasta transtuzumab almisken,
bilateral grupta sadece %12,7 (n=9) hasta almistir (Tablo-5).
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Molekiiler subtiplere bakildiginda, unilateral grupta luminal A %11,3 (n=8), luminal B
%54,9 (n=39), Her-2 pozitif %4,2 (n=3), triple negatif %29,6 (n=21), bilateral grupta luminal
A %11,3 (n=8), luminal B %60,6 (n=43), Her-2 pozitif %4,2 (n=3), triple negatif %23,9 (n=17)
oraninda hasta vardi (Tablo-5).

Unilateral grupta niiks eden %29,6 (n=21) hasta varken bilateral grupta %31 (n=22)
hasta vardi. Takiplerinde metastaz gelisen hasta orani unilateral grupta %26,7 (n=19) iken,
bilateral grupta %29,5 (n=21) oraninda idi. Metastaz yerlerine gore degerlendirildiginde
unilateral grupta birden fazla organda metastazi olan hasta orani1 %15,5 (n=11), kemik metastazi
olan %8,5 (n=6), akciger metastaz1 olan %1,4 (n=1), karaciger metastazi olan %0 (n=0) ve
beyin metastazi olan %1,4 (n=1) iken bilateral grupta birden fazla organda metastazi olan hasta
orani %12,7 (n=9), kemik metastazi olan %14,1 (n=10), karaciger metastazi olan %1,4 (n=1)

ve beyin metastazi olan %1,4 (n=1) idi (Tablo-5).

Tablo 5. Propensity skor analizi

UNILATERAL | BILATERAL | p degeri
CINSIYET
Kadin 71 (%50) 71 (%50)
AILE HIKAYESI 25 (%35,2) 23 (%32,4) 0,723
MENOPOZ DURUMU
Premenopoze 25 (%35,2) 25 (%35,2) 1,0
Postmenopoze 46 (%64,8) 46 (%64,8)
TUMOR PATOLOJILERI
iDK 55 (%77,5) 53 (%74,6) 0,694
Ozel tip 16 (%22,5) 18 (%25,4)
SAG-SOL MEME
YERLESIMI 32 (%45,1) 27 (%38) 0,395
Sag meme 39 (%54,9) 44(%62)
Sol meme
KADRAN YERLESIMI
i¢ kadran 10 (%14,1) 10 (%14,1)
Dis kadran 44 (%62) 45 (%63,4) 0,944
Areola 9 (%12,7) 9 (%12,7)
Cok Odakli 8 (%11,3) 7 (%9,9)
T EVRE
T1 5 (%7) 23 (%32,4) <.001
T2 42 (%59,2) 37 (%52,1)
T3 8 (%11,3) 6 (%8,5)
T4 16 (%22,5) 5 (%7)
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Tablo 5 (devam). Propensity skor analizi

UNILATERAL | BILATERAL | p degeri
N EVRE
NO 32 (%45,1) 37 (%52,1)
N1 12 (%16,9) 11 (%15,5) 0,807
N2 11 (%15,5) 11 (%15,5)
N3 16 (%22,5) 12 (%16,9)
EVRE
I 1(%1,4) 17 (%23,9) 0,001
I 37 (%52,1) 29 (%40,8)
" 28 (%39,4) 23 (%32,4)
v 5 (%7) 2 (%2,8)
GRAD
| 6 (%8,5) 7 (%9,9) 0,955
I 31 (%43,7) 31 (%43,7)
" 34 (%47,9) 33 (%46,5)
LVi 32 (%45,1) 36 (%50,7) 0,502
PNI 13 (%18,3) 12 (%16,9) 0,826
Cilt Tutulumu 13 (%18,3) 5 (%7) 0,044
CS (+) 17 (%23,9) 14 (%19,7) 0,542
OR (+) 46 (%64,8) 48 (%67,6) 0,723
OR () 25 (%35,2) 23 (%32,4)
PR (+) 33 (%46,5) 48 (%67,6) 0,011
PR (-) 38 (%53,5) 23 (%32,4)
Her-2(+) 10 (%14,1) 10 (%14,1)
Her-2(-) 61 (%85,9) 61 (%85,9) 1,0
Ki67 <%15 10 (%14,1) 13 (%18,3)
K67 > %15 61 (%85,9) 58 (%81,7) 0,494
Ekstrakapsuler Invazyon 10 (%14,1) 11 (%15,5) 0,813
MOLEKULER SUBTIPLER
Luminal A 8 (%11,3) 8 (%11,3)
Luminal B 39 (%54,9) 43 (%60,6) 0,893
Her-2 pozitif 3 (%4,2) 3 (%4,2)
Triple negatif 21 (%29,6) 17 (%23,9)
CERRAHI TIPI
MKC 37 (%52,1) 28 (%39,4) 0,213
MRM 34 (%47,9) 42 (%59,2)
Cerrahi Uygulanmayan 0 (%0) 1(%1,4)
AKSILLER YAKLASIM
SLNB 39 (%54,9) 9 (%12,7) <.001
AK 32 (%45,1) 61 (%85,9)
Ornekleme yok 0 (%0) 1 (%1,4)
KEMOTERAPI
OZELLIKLERI 17 (%23,9) 8 (%11,3) 0,005
Neoadjuvan 53 (%74,6) 53 (%74,6)
Adjuvan 1 (%1,4) 10 (%14,1)
Yok
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Tablo 5 (devam). Propensity skor analizi

UNILATERAL | BILATERAL | p degeri

KEMOTERAPOTIKLER

AC+Taksan 26 (%36,6) 25 (%35,2)

FAC/FEC/TAC 38 (%53,5) 26 (%36,6)

CMF 2 (%2,8) 5 (%7) 0,018

Pertuzumab+Taksan 0 (%0) 1 (%1,4)

PAKLITAKSEL 3 (%4,2) 1 (%1,4)

Kemoterapi yok 1(%1,4) 10 (%14,1)

Diger 1 (%1,4) 0 (%0)
Tamoksifen alan 19 (%26,7) 29 (%40,8)
Tamoksifen almayan 52 (%73,2) 42 (%59,2) 0,039
Aromataz inhibit6rii alan 33 (%46,5) 39 (%54,9)
Aromataz inhibitorii almayan | 38 (%53,5) 32 (%45,1) 0,595
TRANSTUZUMAB alan 8 (%11,3) 9 (%12,7) 0,796
RADYOTERAPI ALAN 67 (%94,4) 59 (%83,1) 0,034
RADYOTERAPI SEKLI

Sadece meme 24 (%33,8) 20 (%28,2) 0,102

Lokorejyonel 43 (%60,6) 39 (%54,9)
NUKS 21 (%29,6) 22 (%31) 1,0
METASTAZ YOK 52 (%73,2) 50 (%70,4)
METASTAZ YERI

Kemik 6 (%8,5) 10 (%14,1) 0,663

Akciger 1(%1,4) 0 (%0)

Karaciger 0 (%0) 1 (%1,4)

Beyin 1 (%1,4) 1 (%1,4)

Birden ¢ok organ 11 (%15,5) 9 (%12,7)
SON DURUM

SAG 52 (%73,2) 58 (%81,7)
EX 19 (%26,8) 13 (%18,3) 0,315

IDK: Invaziv duktal karsinom, T:Tiimér, N:Nodal, MKC: Meme koruyucu cerrahi, MRM: Modifiye radikal
mastektomi, SLNB: Sentinel lenf nodu biopsisi, AK: Aksiller kiiretaj, AC: Adriamisin ve siklofosfamid, FAC:
Florourasil, adriamisin, siklofosfamid FEC: Florourasil, Epidoksorubisin, siklofosfamid TAC:Dosataksel,
adriamisin, siklofosfamid, CMF: Siklofosfamid, metotreksat, fluorourasil, LVi: Lenfovaskiiler invazyon, PNi:
Peringral invazyon, CS: Cerrahi simir, OR: Ostrojen reseptorii PR: Progesteron reseptorii Her-2: Insan epidermal
biiyiime faktorii reseptorii-2

Unilateral ve bilateral meme kanserleri hasta 6zellikleri agisindan propensity skor ile
yapilan kiyaslamada tiimor capi, aksiller cerrahi prosediirii sekli, evre, kemoterapi verilme sekli
ve hangi kemoterapotigin uygulandigi, tamoksifen almamis olmak, radyoterapi uygulamasi,
cerrahi piyeste cilt tutulumunun varlig1 ve PR (+)’1igi istatistiki anlamlilik diizeyinde farkl
bulunmustur. Sagkalim siireleri hesaplandiginda ise propensity skor analizine gore hastaliksiz
sagkalim unilateral grupta 132,24+13,86 ay (105,07-159,42 ay), bilateral grupta 166,86+13,70
ay (140,0-193,72 ay) iken (HR:0,769, %95 CI 0,418-1,413, p=0,397), genel sagkalim unilateral
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grupta 170,48+14,22 ay (142,61-198,36 ay), bilateral grupta 211,57+11,62 ay (188,78-234,35
ay) (HR 0,472, %95 CI 0,232-0,963, p=0,039) saptand: (Sekil-3ve 4).

Genel sagkalima bakildiginda unilateral meme kanserine sahip olmak 6lim riskini 2,118

kat arttiriyor olarak bulundu (Sekil-4).
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Bilateral Meme Kanserinde Metakron-Senkron Hasta Ozellikleri ve

Sagkalim Sonuclar

Bilateral meme kanseri olan hastalar arasinda, metakron olan bilateral meme kanseri
hasta sayis1 %66,2 (n=47), senkron olan hasta oram ise %33.,8 (n=24) idi. Bilateral meme
kanserli grupta en yaygin patoloji %61,4 (n=43) orani ile IDK idi. Karst memedeki tiimérlerin
yerlesim orani, dis kadranda %55,9 (n=38), i¢ kadranda %25 (n=17), areolada %8,8 (n=6), cok
odakli %10,3 (n=7) idi. Kars1i memede yerlesimi olan tiimérlerin T evresi, TO %12,7 (n=9), T1
%53,5 (n=38), T2 %25,4 (n=18), T3 %2,8 (n=2), T4 %5,6 (n=4) idi. Kars1 memede yerlesimi
olan tiimorlerin nodal evrelemesi, NO %68,6 (n=48), N1 %21,5 (n=15), N2 %5,7 (n=4),
N3%4,3 (n=3) idi. Kars1t memedeki tiimor i¢in evrelendirme yapildiginda, evre-0 %12,7 (n=9),
evre-1 %35,2 (n=25), evre-2 %38 (n=27), evre-3 %11,3 (n=8), evre-4 %2,8 (n=2) idi. Kars1
memede tiimdrii olan hastalarin patolojik 6zelliklerinde, OR pozitif olan %70,4 (n=50)
oranindaydi. PR pozitif olan %45 (n=32) oraninda idi. Her-2 reseptdr pozitifligi oran1 %38
(n=27) idi. Cilt tutulumu olan %10,6 (n=5) hasta vardi. Lenf nodu tutulumu olan hastalardaki
lenf nodundaki ekstrakapsuler yayilim oran1 %11,3 (n=7) idi. Lenfovaskuler invazyonu olan
hasta orant, %29,6 (n=21) idi. Perinéral invazyonu olan hasta orant, %9,9 (n=7) idi. Opere olan

hastalara bakildiginda Cs (+) olan hasta oran1 %15,5 (n=11) idi. (Tablo-6).

Tablo 6. Bilateral meme kanserli hastalarin ikinci meme kanseri histopatolojik ve klinik

ozellikleri
Metakron 47 (%66,2)
Senkron 24 (%33,8)
TUMOR PATOLOJILERI
IDK 43 (%61,4)
Insitu duktal karsinom 9 (%12,9)
ILK 11 (%15,8)
Medullar 1 (%1,4)
Apokrin 1(%1,4)
Musindz 3 (%4,3)
Papiller 1(%1,4)
Metaplastik 1(%1,4)
KADRAN YERLESIMI
Dis 38 (%55,9)
Ic 17 (%25)
Areola 6 (%8,8)
Cok odakl 7 (%10,3)
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T EVRE
Tis 9 (%12,7)
T1 38 (%53,5)
T2 18 (%25,4)
T3 2 (%2,8)
T4 4 (%5,6)
N EVRE
NO 48 (%68,6)
N1 15 (%21,5)
N2 4 (%5,7)
N3 3 (%4,3)
EVRE
0 9 (%12,7)
I 25 (%35,2)
I 27 (%38)
Il 8 (%11,3)
A\ 2 (%2,8)
Cilt Tutulumu 5 (%10,6)
OR (+) 50 (%70,4)
OR (-) 21 (%29,6)
PR (+) 32 (%45)
PR (-) 39 (%55)
Her-2(+) 27 (%38)
Her-2(-) 44 (%62)
Ki67 <%15 22 (%30,9)
K167 >%15 49 (%69,1)
Ekstra kapsiiler invazyon 7 (%11,3)
LVI 21 (%29,6)
PNI 7 (%9,9)
CS (+) 11 (%15,5)
Grad
I 13 (%18,3)
1 34 (%47,9)
Il 24 (%33,8)

IDK: invaziv duktal karsinom, ILK: invaziv lobuler karsinom, T: Timor, Tis:insitu timdr N:Nodal, OR:
Ostrojen reseptorii, PR: Progesteron reseptorii, Her-2: insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii-2, LVI:
Lenfovaskiiler invazyon, PNi: Perinoral invazyon, CS: Cerrahi sinir

Serimizdeki bilateral meme kanserli hastalarin senkron ve metakron grup olarak
siniflandirilmasi sonrasinda klinik ve tedavi 6zellikleri Tablo-7’da 6zetlenmistir.

Metakron tiimoérlerin 6zellikleri su sekilde idi; birinci ve ikinci ortaya ¢ikan tiimoriin
patolojisi sirastyla %76,6 (n=36) ve %59,6 (n=28) orani ile IDK idi. Birinci ortaya cikan
tiimoriin kadran yerlesimi sirasiyla; dis kadran %63,8 (n=30), i¢ kadran %17 (n=8), areola

%12,8 (n=6), cok odakl1 %6,4 (n=3) oraninda idi. ikinci ortaya ¢ikan tiimoriin kadran yerlesimi
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strastyla; dis kadran %57,4 (n=27), i¢ kadran %23,4 (n=11), areola %10,6 (n=5), cok odakli
%12,5 (n=3) oraninda idi (Tablo-7).

Birinci tiimoriin T evresi; Tis %0 (%0), T1 %29,8 (n=14), T2 %51,1 (n=24), T3 %10,6
(n=5), T4 %8,5 (n=4) iken ikinci timorin T evresi; Tis %12,8 (n=6), T1 %48,9 (n=23), T2
%27,7 (n=13), T3 %4,3 (n=2), T4 %6,4 (n=3) oraninda idi. Birinci tiimoriin N evresi; NO %51,1
(n=24), N1 %12,8 (n=6), N2 %10,6 (n=5), N3 %25,5 (n=12), ikinci tiimoriin N evresi; NO %66
(n=31), N1 %17 (n=8), N2 %10,6 (n=5), N3 %6,4 (n=3) oraninda idi. Birinci timdriin evresi
sirasiyla; evre-1 %25,5 (n=12), evre-2 % 38,3 (n=18), evre-3 %31,9 (n=15), evre-4 %4,3 (n=2),
ikinci tiimoriin evresi sirasiyla, evre-0 %12,8 (n=6), evre-1 %29,8 (n=14), evre-2 %38,3 (n=18),
evre-3 %14,9 (n=7), evre-4 %4,3 (n=2) idi (Tablo-7).

Birinci tiimore yapilan cerrahi %40,4 (n=19) oraninda MKC, %57,4(n=27) oraninda
MRM idi. Cerrahi yapilmayan %2,1 (n=1) oraninda hasta vard. ikinci tiimére yapilan cerrahi
% 48,9 (n=23) oraninda MKC, %40,4 (n=19) oraninda MRM idi. Cerrahi yapilmayan %10,6
(n=5) hasta vard1. Birinci tiimore uygulanan aksiller yaklagim ise, %8,5 (n=4) oraninda SLNB
iken % 89,4 (n=42) oraninda AK idi. Ornekleme yapilmayan %2,1 (n=1) hasta vard. Ikinci
tiimore uygulanan aksiller yaklasim ise, %42,6 (n=20) oraninda SLNB iken % 42,6 (n=20)
oraninda AK idi. Ornekleme yapilmayan %14,9 (n=7) hasta vard: (Tablo-7).

Birinci tiimore neoadjuvan uygulanan kemoterapi orami %10,6 (n=5), adjuvan
uygulanan kemoterapi oran1 %74,5 (n=35), kemoterapi uygulanmayan hasta oran1 %14,9 (n=7)
iken, ikinci tiimore uygulanan neoadjuvan kemoterapi orant %4,3 (n=2), adjuvan uygulanan
kemoterapi oran1 %51,1 (n=24), kemoterapi uygulanmayan hasta orant %44,7 (n=21) idi.
Kemoterapatikler arasinda birinci timorde en sik kullanilan sema %42,6 (n=20) orani ile
FAC/FEC/TAC iken ikinci tiimorde en sik %17 (n=8) oraninda AC ve taksan kombinasyonu
idi. Birinci tiimor igin adjuvan hormonoterapi uygulanan hastalar arasinda, tamoksifen alan
hasta oran1 %46,8 (n=22) iken aromataz inhibitorii alan hasta oran1 %53,2 (n=25), ikinci timor
tanisindan sonra adjuvan hormonoterapi uygulanan hastalar arasinda, tamoksifen uygulanan
%17 (n=8) hasta, aromataz inhibitorii uygulanan %53,2 (n=25) hasta vardi. Birinci timor
tedavisinde transtuzumab uygulanan %8,5 (n=4) hasta, ikinci tiimor tedavisinde %12,8 (n=6)
alan hasta vardi (Tablo-8). Birinci tiimor igin radyoterapi uygulanan hasta oran1 %83 (n=39),
ikinci timor i¢in RT uygulanan hasta orani %78,7 (n=37) idi. Birinci tiimor ve ikinci tiimor igin
sadece memeye RT alan hasta orani sirasiyla %27,7 (n=13) ve %34 (n=16), lokorejyonel RT
alan hasta orani sirastyla %55,3 (n=26) ve %44,7 (n=21) idi (Tablo-7).
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Birinci tiimoriin patolojik 6zelliklerinde, grad I %8,5 (n=4), grad 11 %44,7 (n=21), grad
I %46,8 (n=22) oraninda iken, ikinci tiimorde grad 1 %21,3 (n=10), grad II %46,8 (n=22),
grad III %31,9 (n=15) oraninda hasta vardi. Lenfovaskuler invazyonu olan hasta orani, birinci
timorde %48,9 (n=23) iken ikinci tiimorde %23,4 (n=11) idi. Perindral invazyonu olan hasta
orani, birinci tiimorde %17 (n=8), ikinci timorde %10,6 (n=5) idi. Cilt tutulumu olan hasta
orani, birinci timorde %6,4 (n=3) iken, ikinci timorde %8,5 (n=4) idi. Opere olan hastalara
bakildiginda cerrahi sinir pozitifligi (Cs +) olan hasta orani birinci tiimérde %10,6 (n=5) iken
ikinci timorde %14,9 (n=7) idi. Ekstra kapsiiler invazyonu olan hasta orani, birinci tiimérde
%14,9 (n=7), ikinci timorde %14,9 (n=7) idi. Ki-67 orant >%15 olan hasta orani birinci
timorde %76,6 (n=36) iken, ikinci timorde %14,9 (n=7) idi (Tablo-7).

Hormon reseptdr durumlarina gore, birinci timdrde OR (+) hasta oran1 %63,8 (n=30),
ikinci timorde %68,1 (n=32), PR (+) olan hasta orani, birinci timorde %66 (n=31) iken ikinci
timorde %34 (n=16) idi. Her-2 (+) olan hasta orani, birinci timérde %12,8 (n=6), ikinci
timorde %19,1 (n=9) idi (Tablo-7).

Molekiiler subtiplere bakildiginda, birinci timorde luminal A %14,9 (n=7), luminal B
%53,2 (n=25), Her-2 pozitif %6,4 (n=3), triple negatif %25,5 (n=12), ikinci tiimérde luminal
A %27,7 (n=13), luminal B %42,6 (n=20), Her-2 pozitif %4,3 (n=2), triple negatif %25,5
(n=12) oraninda hasta vardi (Tablo-7).

Senkron tiimorlerin 6zellikleri su sekilde idi; birinci ve ikinci ortaya ¢ikan timdriin
patolojisi sirasiyla %70,8 (n=17) ve %62,5 (n=15) orani ile IDK idi. Birinci ortaya ¢ikan
tiimdriin kadran yerlesimi sirasiyla; dis kadran %62,5 (n=15), i¢ kadran %8,3 (n=2), areola
%12,5 (n=3), ¢ok odakli %16,7 (n=4) oraninda idi. Ikinci ortaya cikan tiimdriin kadran
yerlesimi sirasiyla; dis kadran %50 (n=12), i¢ kadran %29,2 (n=7), areola %8,3 (n=2), ¢ok
odakli %12,5 (n=3) oraninda idi (Tablo-7).

Birinci tiimoriin T evresi; Tis %0 (%0), T1 %37,5 (n=9), T2 %54,2 (n=13), T3 %4,2
(n=1), T4 %4,2 (n=1) iken ikinci timoriin T evresi; Tis %12,5 (n=3), T1 %62,5 (n=15), T2
%20,8 (n=5), T3 %0 (n=0), T4 %4,2 (n=1) oraninda idi. Birinci timoriin N evresi; NO %54,2
(n=13), N1 %20,8 (n=5), N2 %25 (n=6), N3 %0 (n=0), ikinci tiimériin N evresi; NO %79,2
(n=19), N1 %20,8 (n=5), N2 %0 (n=0), N3 %0 (n=0) oraninda idi. Birinci timdriin evresi
sirastyla; evre-1 %20,8 (n=5), evre-2 %41,7 (n=10), evre-3 %37,5 (n=9), evre-4 %0 (n=0),
ikinci timoriin evresi sirasiyla, evre-0 %12,5 (n=0), evre-1 %45,8 (n=11), evre-2 %37,5 (n=9),
evre-3 %4,2 (n=1), evre-4 %0 (n=0) idi (Tablo-7).
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Birinci tiimore yapilan cerrahi %37,5 (n=9) oraninda MKC, %62,5 (n=15) oraninda
MRM idi. Cerrahi yapilmayan hasta yoktu. ikinci tiimére yapilan cerrahi %37,5 (n=9) oraninda
MKC, %58,3 (n=14) oraninda MRM idi. Cerrahi yapilmayan %4,2 (n=1) hasta vardi. Birinci
timore uygulanan aksiller yaklagim ise, %20,8 (n=5) oraninda SLNB iken %79,2 (n=19)
oraninda AK idi. Ornekleme yapilmayan hasta yoktu. ikinci tiimére uygulanan aksiller
yaklasim ise, %41,7 (n=10) oraninda SLNB iken % 41,7 (n=20) oraninda AK idi. Ornekleme
yapilmayan %16,7 (n=4) hasta vardi (Tablo-7).

Senkron tiimorlere uygulanan kemoterapi %12,5 (n=5) oraninda neoadjuvan, %75
(n=18) oraninda adjuvan idi. Kemoterapi almayan %12,5 (n=3) hasta vardir. En sik uygulanan
kemoterapi semasi %50 (n=12) orani ile AC ve taksan kombinasyonu idi. %29,2 (n=7) hasta
tamoksifen almisti. %58,3 (n=14) hasta aromataz inhibitorii kullanmigti. Transtuzumab alan
%20,8 (n=5) hasta vardi. Radyoterapi alan %83,3 (n=20) hasta vardi. Birinci tiimore ve ikinci
tiimore uygulanan radyoterapi sekli ise sadece meme i¢in sirasiyla %29,2 (n=7) ve %37,5 (n=9),
lokorejyonel uygulanan %54,2 (n=13) ve %29,2 (n=7) hasta vard: (Tablo-8)

Birinci tiimoriin patolojik 6zelliklerinde, grad I %12,5 (n=3), grad 11 %41,7 (n=10), grad
III %45,8 (n=11) oraninda iken, ikinci timoérde grad I %12,5 (n=3), grad II %50 (n=12), grad
I %37,5 (n=9) oraninda hasta vardi. Lenfovaskuler invazyonu olan hasta orani, birinci
timorde %54,2 (n=13) iken ikinci timorde %41,7 (n=10) idi. Perindral invazyonu olan hasta
orani, birinci timorde %16,7 (n=4), ikinci timoérde %8,3 (n=2) idi. Cilt tutulumu olan hasta
orani, birinci timorde %8,3 (n=2) iken, ikinci timorde %4,2 (n=1) idi. Opere olan hastalara
bakildiginda cerrahi sinir pozitifligi (Cs +) olan hasta oran1 birinci timoérde %37,5 (n=9) iken
ikinci tiimorde %16,7 (n=4) idi. Ekstra kapsiiler invazyonu olan hasta orani, birinci timérde
%16,7 (n=4), ikinci timorde %16,7 (n=4) idi. Ki-67 orant >%15 olan hasta orani birinci
timorde %91,7 (n=22) iken, ikinci timorde %16,7 (n=4) idi (Tablo-7).

Hormon reseptdr durumlarma gore, birinci tiimérde OR (+) hasta oran1 %75 (n=18),
ikinci timorde %75 (n=18), PR (+) olan hasta orani, birinci timdrde %70,8 (n=17) iken ikinci
timorde %66,7 (n=16) idi. Her-2 (+) olan hasta orani, birinci timorde %16,7 (n=4), ikinci
timorde %20,8 (n=5) idi (Tablo-7).

Molekiiler subtiplere bakildiginda, birinci tiimorde luminal A %20,8 (n=5), luminal B
%4,2 (n=1), Her-2 pozitif %75 (n=18), triple negatif %0 (n=0), ikinci timdrde luminal A %25
(n=6), luminal B %54,2 (n=13), Her-2 pozitif %4,2 (n=1), triple negatif %16,7 (n=4) oraninda
hasta vardi (Tablo-7).
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Tablo 7. Bilateral meme kanserli hastalarin metakron-senkron durumuna gore klinik-

patolojik ve tedavi ozellikleri

Metakron Senkron p Metakron Senkron p
birinci tiimér | Birinci degeri | ikinci tiimor ikinci tiimor | degeri
tiimor
TUMOR
PATOLOJILERI
IDK 36 (%76,6) 17 (%70,8) 0,598 | 28 (%59,6) 15 (%62,5) 0,245
Ozel tip 11 (%23,4) 7 (%29,2) 19 (%40,4) 9 (%37,5)
KADRAN
YERLESIMI 8 (%17) 2 (%8,3) 11 (%23,4) 7 (%29,2)
I¢ kadran 30 (%63,8) 15 (%62,5) 27 (%57,4) 12 (%50)
Dig kadran 6 (%12,8) 3 (%12,5) 0,464 | 5(%10,6) 2 (%8,3) 0,871
Areola 3 (%6,4) 4 (%16,7) 4 (%8,5) 3 (%12,5)
Cok Odakli
T EVRE
Tis 0 (%0) 0 (%0) 6 (%12,8) 3 (%12,5)
Tl 14 (%29,8) 9 (%37,5) 0,674 | 23 (%48,9) 15 (%62,5)
T2 24 (%51,1) 13 (%54,2) 13 (%27,7) 5 (%20,8)
T3 5 (%10,6) 1 (%4,2) 2 (%4,3) 0 (%0) 0,736
T4 4 (%8,5) 1 (%4,2) 3 (%6,4) 1 (%4,2)
N EVRE
NO 24 (%51,1) 13 (%54,2) 31 (%66) 19 (%79,2)
N1 6 (%12,8) 5 (%20,8) 8 (%17) 5 (%20,8) 0,203
N2 5 (%10,6) 6 (%25) 0,030 | 5(%10,6) 0 (%0)
N3 12 (%25,5) 0 (%0) 3 (%6,4) 0 (%0)
EVRE
0 0 (%0) 0 (%0) 6 (%12,8) 3 (%12,5)
| 12 (%25,5) 5 (%20,8) 14 (%29,8) 11 (%45,8)
1 18 (%38,3) 10 (%41,7) 0,715 | 18 (%38,3) 9 (%37,5) 0,432
1 15 (%31,9) 9 (%37,5) 7 (%14,9) 1 (%4,2)
v 2 (%4,3) 0 (%0) 2 (%4,3) 0 (%0)
GRAD
| 4 (%8,5) 3 (%12,5) 0,864 | 10 (%21,3) 3 (%12,5)
1 21 (%44,7) 10 (%41,7) 22 (%46,8) 12 (%50) 0,654
1] 22 (%46,8) 11 (%45,8) 15 (%31,9) 9 (%37,5)
LVI 23 (%48,9) 13 (%54,2) 0,677 | 11 (%23,4) 10 (%41,7) 0,230
PNI 8 (%17) 4 (%16,7) 0,970 | 5(%10,6) 2 (%8,3) 0,600
Cilt Tutulumu 3 (%6,4) 2 (%8,3) 0,761 | 4 (%8,5) 1 (%4,2) 0,499
CS (+) 5 (%10,6) 9 (%37,5) 0,007 | 7(%14,9) 4 (%16,7) 0,649
OR (+) 30 (%63,8) 18 (%75) 0,341 | 32 (%68,1) 18 (%75) 0,546
OR (-) 17 (%36,2) 6 (%25) 15 (%31,9) 6 (%25)
PR (+) 31 (%66) 17 (%70,8) 0,678 | 16 (%34) 16 (%66,7) 0,009
PR (-) 16 (%34) 7 (%29,2) 31 (%66) 8 (%33,3)
Her-2(+) 6 (%12,8) 4 (%16,7) 0,655 | 9(%19,1) 5 (%20,8) 0,866
Her-2(-) 41 (%87,2) 20 (%83,3) 38 (%80,9) 19 (%79,2)
Ki67 <%15 11 (%23,4) 2 (%8,3) 0,120 | 23 (%48,9) 9 (%37,5) 0,360
Ki67 > %15 36 (%76,6) 22 (%91,7) 24 (%51,1) 15 (%62,5)
Ekstrakapsuler 7 (%14,9) 4 (%16,7) 0,845 | 7 (%14,9) 4 (%16,7) 0,845
1nvazy0n
MOLEKULER
SUBTIPLER
Luminal A 7 (%14,9) 5 (%20,8) 13 (%27,7) 6 (%25)
Luminal B 25 (%53,2) 1 (%4,2) 0,208 | 20 (%42,6) 13 (%54,2) 0,787
Her-2 pozitif 3 (%6,4) 18 (%75) 2 (%4,3) 1 (%4,2)
Triple negatif 12 (%25,5) 0 (%0) 12 (%25,5) 4 (%16,7)
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Tablo 7 (devam). Bilateral meme kanserli hastalarin metakron-senkron durumuna gore

klinik-patolojik ve tedavi ozellikleri

Metakron Senkron p Metakron Senkron p
birinci Birinci degeri | ikinci tiimor | ikinci degeri
tiimor tiimor tiimor
Ekstrakapsuler invazyon 7 (%14,9) 4 (%16,7) 0,845 | 7 (%14,9) 4 (%16,7) 0,845
MOLEKULER
SUBTIPLER

Luminal A 7 (%14,9) 5 (%20,8) 13 (%27,7) 6 (%25)

Luminal B 25 (%53,2) 1 (%4,2) 0,208 | 20 (%42,6) 13 (%54,2) | 0,787

Her-2 pozitif 3 (%6,4) 18 (%75) 2 (%4,3) 1 (%4,2)

Triple negatif 12 (%25,5) 0 (%0) 12 (%25,5) 4 (%16,7)
CERRAHI TiPI

MKC 19 (%40,4) 9 (%37,5) 23 (%48,9) 9 (%37,5)

MRM 27 (%57,4) 15 (%62,5) 0,736 | 19 (%40,4) 14 (%58,3) | 0,310
Cerrahi Uygulanmayan 1(%2,1) 0 (%0) 5 (%10,6) 1 (%4,2)
AKSILLER YAKLASIM

SLNB 4 (%8,5) 5 (%20,8) 20 (%42,6) 10 (%41,7) | 0,981

AK 42 (%89,4) 19 (%79,2) 0,272 | 20 (%42,6) 20 (%41,7)

Ornekleme yok 1(%2,1) 0 (%0) 7 (%14,9) 4 (%16,7)
RADYOTERAPI ALAN 39 (%83) 20 (%83,3) 0,970 | 37 (%78,7) 16 (%66,7) | 0,371
RADYOTERAPI SEKLI

Sadece meme 13 (%27,7) 7 (9%29,2) 0,991 | 16 (%34) 9 (9%37,5) 0,380

Lokorejyonel 26 (%55,3) 13 (%54,2) 21 (%44,7) 7 (%29,2)

IDK: Invaziv duktal karsinom, T:Tiimér, N:Nodal, MKC: Meme koruyucu cerrahi, MRM: Modifiye radikal
mastektomi, SLNB: Sentinel lenf nodu biopsisi, AK: Aksiller kiiretaj, LVi: Lenfovaskiiler invazyon, PNi:
Perinoral invazyon, CS: Cerrahi smir, OR: Ostrojen reseptorii PR: Progesteron reseptorii Her-2: Insan epidermal

biiytime faktorii reseptorii-2

Tablo 8. Metakron ve senkron tiimorlere uygulanan kemoterapotikler, hormonoterapi ve

transtuzumab
Metakron birinci Metakron ikinci Senkron
timor tiimor tiimorler
KEMOTERAPI
OZELLIKLERI 5 (%10,6) 2 (%4,3) 3 (%12,5)
Neoadjuvan 35 (%74,5) 24 (%51,1) 18 (%75)
Adjuvan 7 (%14,9) 21 (%44,7) 3 (%12,5)
Yok
KEMOTERAPOTIKLER
AC+Taksan 13 (%27,7) 8 (%17) 12 (%50)
FAC/FEC/TAC 20 (%42,6) 4 (%8,5) 6 (%25)
CMF 3 (%6,4) 0 (%0) 2 (%8,3)
Pertuzumab+Taksan 1(%2,1) 0 (%0) 0 (%0)
PAKLITAKSEL 0 (%0) 2 (%4,3) 1 (%0)
Kemoterapi yok 7 (%14,9) 21 (%44,7) 3 (%12,5)
Diger 3 (%6,4) 12 (%25,5) 0 (%0)
Tamosifen alan 22 (%46,8) 8 (%17) 7 (%29,2)
Tamoksifen almayan 25 (%53,2) 39 (%83) 17 (%70,8)
Aromataz inhibitorii alan 25 (%53,2) 25 (%53,2) 14 (%58,3)
Aromataz inhibitorii almayan | 22 (%46,8) 22 (%46,8) 10 (%41,7)
TRANSTUZUMARB alan 4 (%8,5) 6 (%12,8) 5 (%20,8)

AC: Adriamisin ve siklofosfamid, FAC: Florourasil, adriamisin, siklofosfamid FEC: Florourasil, Epidoksorubisin,
siklofosfamid TAC:Dosataksel, adriamisin, siklofosfamid, CMF: Siklofosfamid, metotreksat, fluorourasil,
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Metakron ve senkron bilateral meme kanseri hastalarimizin sagkalim siireleri de ayr1

ayr1 hesaplanmistir. Hastaliksiz sagkalim siireleri; senkron 132,77+30,76 ay (72,4-193,0 ay),
metakron 170,74+14,59 ay (142,14-199,33 ay) (p=0,143), genel sagkalim siireleri; senkron
164,86+30,65 ay (104,78-224,94 ay), metakron 215,04+10,66 ay (194,13-235,94 ay) (p=0,027)

saptanmustir (Sekil 5 ve 6).
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Son adimda, bilateral meme kanserini senkron ve metakron olarak unilateral meme

kanseri ile kiyaslamasini yaptik. Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siirelerini ayr1 ayri

hesapladik ve kiyasladik (Tablo 9-10, Sekil 7-8)

Tablo 9. Unilateral, senkron ve metakron meme kanseri hastaliksiz sagkalim siireleri ve

karsilastirilmasi

Unilateral meme
kanseri

132 ay+13 ay (105-159 ay)

Senkron meme
kanseri

132 ay+30 ay (72-193 ay)

Metakron meme
kanseri

170 ay+14 ay (142-199 ay)

Unilateral meme Senkron meme kanseri
p degerleri | kanseri

Metakron meme kanseri

Unilateral
meme
kanseri

0,770

0,257

meme
kanseri

Senkron 0,770

0,143

meme
kanseri

Metakron 0,257 0,143

08

06

04

klmuilatif sagkalim

02

00

0o

50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Hastaliksiz sagkalim

Bilateral durumu

metakron
—Tsenkron
Munilateral
metakron-censored
—t senkron-censored
—}— unilateral-censored

Sekil 7. Unilateral meme kanseri, senkron bilateral meme kanseri, metakron bilateral

meme kanseri hastaliksiz sagkalim egrisi.
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Tablo 10. Unilateral, senkron ve metakron meme kanseri genel sagkalim siireleri ve

karsilastirilmasi

Unilateral meme
kanseri

170 ay=14 ay (142-198 ay)

Senkron meme
kanseri

164 ay+30 ay (104-224 ay)

Metakron meme
kanseri

215 ay+10 ay (194-235 ay)

Unilateral meme Senkron meme kanseri | Metakron meme kanseri
p degerleri | Kanseri

Chi-square Chi-square Chi-square

Unilateral
meme
kanseri

0,872 0,015

Senkron
meme
kanseri

0,872 0,027 4,87

Metakron
meme
kanseri

0,015 5,91 0,027 4,87

08

0,8

04

kimudilatif sagkalhm

02

0,0

Bilateral durumu

metakran
—Isenkron
Munilateral
metakron-censored
—+— senkron-censored
—— unilateral-censored

00

50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

Genel sagkalim

Sekil 8. Unilateral meme kanseri, senkron bilateral meme kanseri, metakron bilateral

meme kanseri genel sagkalim egrisi.
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Bilateral meme kanserleri igerisinde senkron meme kanserine sahip olmak, hem
hastaliksiz sagkalim hem de genel sagkalim siireleri agisindan unilateral meme kanserine gore
daha kisaydi. Hastaliks1z sagkalim gruplar arasi kiyaslamada istatistiki olarak fark gostermez

iken genel sagkalim siireleri istatiksel olarak anlamli idi (Tablo 9-10).
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TARTISMA

Meme kanseri, kadinlar arasindaki kanserler i¢inde birinci sirada yer alirken kanserden
oliim siralamasinda ise akciger kanserinden sonra 2. sirada yer almaktadir(109). Meme kanserli
hastalarda en sik goriilen ikinci malignite karst meme karsinomudur. Tek tarafli meme kanseri
olan kadinlarin, meme kanseri tanis1 almamis kadinlara gore 2-6 kat daha fazla kars1 taraf meme
kanseri gelistirme riskine sahip oldugu bildirilmistir. Meme kanserinde bilateralite orani
literatiirde %1.4-11.8 oraninda bildirilmektedir (110).

Bilateral meme kanseri, genellikle ilk tiimoriin teshisinden sonraki 3 ay i¢cinde senkron
veya daha fazla bir siire i¢inde metakron olarak iki sekilde ortaya cikabilmektedir (111).
Bilateral meme kanseri igin risk faktorlerini belirlemek, az sayidaki epidemiyolojik ¢alisma
nedeniyle bugiine kadar miimkiin olamamustir. Literatiirdeki az sayidaki ¢aligmada; ailede
meme kanseri 6ykiisi, ilk tanida geng yas veya BRCAL veya BRCA2 genlerinde bir germ-line
mutasyonu risk faktorleri olarak belirtilmektedir (109-112) . Bilateral meme kanserinin klinik
ve patolojik Ozelliklerini analiz eden siirh sayida ¢alisma vardir. Insidans oranlar ve
bilateralitenin hastaliksiz ya da genel sagkalima etkisi tartismalidir. Ayrica ister senkron ister
metakron olsun, bilateral meme kanserinin prognostik 6nemi hakkinda celigkili veriler
mevcuttur. Bilateral meme kanseri insidansini ve risk faktorlerini ele alan bir dizi Batili calisma
ile Asyali ¢alisma arasinda bir¢ok fark oldugunu goriiyoruz(113-122) . Senkron veya metakron
bilateral meme kanseri olugumunun sagkalimi etkileyip etkilemedigi agik degildir. Bazi
calismalar bilateral meme kanserli hastalarda daha kot sagkalim bulmus iken (123-125),
digerleri tek tarafli ve iki tarafli meme kanserli hastalarda benzer sagkalim oranlar1 géstermistir

(126-133).
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Toplumsal farkliliklar da gostermis olmasi ve literatiir bilgisinin c¢eligkili olmasi
nedeniyle 6zellikle iilkemize ait bilateral meme kanseri bilgisinin de ¢ok sinirli olmasi bizi bu
calismay1 yapmaya sevk etmistir. Bu amagla oncelikle, meme kanseri hastalarindan olusan
genis serimizin uzun ve siki takip siiresine sahip olmasi, elde edecegimiz bilginin sorularimiza
yanit olacagimi diislindiigimiizden calismamizin datasini biiylik bir itina ve titizlikle SPSS
datas1 olarak dokiimiinii yaptik. Unilateral ve bilateral meme kanseri hastalarimizin
Klinikopatolojik 6zelliklerini, sagkalim siirelerini inceledik ve karsilastirmasini yaptik. Ayrica
senkron ve metakron bilateral meme kanserli hastalardaki sagkalim siirelerini kiyasladik ve
sagkalim iizerine etki edebilecek klinikopatolojik 6zellikleri arastirdik.

Serimizdeki 1959 meme kanserli hastanin, 71’1 (%3,6) bilateral meme kanseri tanisi
almisti. Metakron bilateral meme kanseri %2,4 iken, %1,2’si senkron bilateral meme
kanserinden olusmaktaydi. Bilateral meme kanserli hastalarin igindeki orani ise %66,2’si
(n=47) metakron, %33,8’i (n=24) senkron idi. Bilateral meme kanseri insidansimiz, 6zellikle
senkron bilateral meme kanseri orani, daha ¢ok bat1 serilerine ait oranlara benzerdi (111, 120-
122).

Serimizdeki unilateral ile bilateral meme kanseri kiyaslamasindaki Klinikopatolojik ve
tedavi 6zellikleri arasindaki kiyaslamada saptadigimiz farkliliklar; tiimoriin sag-sol yerlesimi,
nodal evre, uygulanan lokal cerrahi sekli, OR (+)’1igi, molekiiler subtip, niiks oran1 ve metastaz
yeri istatistiki olarak anlamliyd: (Tablo 4) . Bilateral meme kanserinde sol meme baslangici
(%62), NO nodal evre (%52,1), operasyon sekli olarak mastektominin (%59,2) daha sik tercih
edildigini, OR (+)’lik oraninin (%67,6), subgrup sikliginda Luminal B (%60,6) olma oraninin
daha yiiksek oldugunu saptadik. Evre en sik %40,8 orani ile evre-2 idi. Histopatolojik grad,
%46,5 orani ile grad 3 idi. Lokal cerrahi tipi, aksiller cerrahi yaklasim, kemoterapi semasi, RT
almasi, Her-2 pozitifligi ise anlamliliga yakin istatistiki farklilik igermekteydi. Niiks (%31) ve
metastaz (%29,6) oranlari ile istatistiki anlamlilik diizeyinde farkli olmasina ragmen genel
sagkalim stirelerinde unilateral ve bilateral meme kanseri arasinda farklilik tespit edilmedi.

Ikinci adimda; meme kanseri igin prognostik dnemi olan faktdrlerin farkliligi ve
bilateral meme kanseri hasta sayisinin unilateral meme kanseri sayisindan daha az olmasi
nedeniyle iki grup arasindaki Ol¢limiin hata oranimi azaltmak icin bakilan propensity skor
analizini kullandik. Istatistikte propensity skor iki grup arasindaki degiskenleri dengeleyerek
yapildigi i¢in kiyaslamanin daha az hata ile yapilmasini saglayacaktir.

Literatiir ¢aligmalari, propensity skor ve bu skorlar yardimiyla yapilan eslestirme,

tabakalara ayirma ve regresyon diizeltmesi yontemlerinin son yillarda 6zellikle tip biliminde
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kullaniminda ciddi artislar gosterdigini ortaya koymustur. Propensity skor lojistik regresyon ya
da diskriminant analizi yardimiyla, gruplara ait belirlenen ortak degiskenlerin tamaminin
hesaplamaya dahil edildigi bir olasilik degeridir. Bu deger her bir birim i¢in hesaplanir ve
birimin ilgili grupta olma olasiligini1 verir. Skorlarin en énemli 6zelligi hesaplanma sirasinda
degisken sayisinda herhangi bir kisitlamanin olmamasi ve homojen gruplarin elde edilmesidir.
Dolayisi ile sapmasi azalmig sonuglarin elde edilmesi saglanmig olur (134-139).

Heriki grup arasindaki istatistiki anlamlilik diizeyinde 6 6zellik tizerinden eslestirme
yapildi. Tiimoriin hangi memede yerlestigi, aksiller nodal tutulum, HER2 ve OR pozitiflik
durumu, subgrup ve niiks ya da metastaz gelisim sikligi kriterleri kullanilarak gruplar arasi
denge olusturuldu (Tablo-4).

Propensity skora gore; 71 bilateral meme kanserli hastanin karsisina 71 unilateral meme
kanseri alinmis ve analiz edilmis, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siireleri yeniden
hesaplanmustir.

Propensity skora gore yapilan eslestirmede gruplar arasi karsilagtirma Tablo 5°de
gosterildigi gibi olmustur. Hasta o6zelliklerine bakildiginda, T evre, evre, aksiller cerrahi
yaklagimi, kemoterapi verilme zamani, kemoterapi semasi, tamoksifen kullanim stiresi, RT
uygulanmasi, cilt tutulumu varligi ve PR (+)’ligi anlamli bulundu.

Cs (+)’liginin senkron meme kanserli hastalarda daha yiiksek oranda olmasi da dikkat
cekiciydi. Bu hastalarin biiyiik bir kisminda mastektomi tercih edildigi ve her iki meme ayni
anda opere edildigi i¢in hem cerrahin hem de hastanin ikinci bir cerrahi morbidite yaratmamak
ve adjuvan tedavinin baglanmasinda gecikme olmamas1 amaciyla tercih edilmemis olabilir.

Aksiller cerrahi yaklasimda ise AK orani unilateral ve bilateral meme kanserinde
sirastyla %45,1 ve %85,9 idi. Hem lokal cerrahi hem de aksiller cerrahi agisindan bilateral
meme kanseri grubunda daha agresif olan cerrahi yaklagimlar tercih edilmisti. Ancak tiimdriin
ozelliklerine bakildiginda, unilateral meme kanserli hastalarin hem T evresi hem de TNM total
evrelemesi bilateral meme kanseri hastalarla kiyaslandiginda propensity skor analizine
sokulmus olsa bile daha ileri evre oldugu saptanmistir (Tablo-5). Bu yiizden neoadjuvan
kemoterapi segenegi unilateral meme kanserli hastalarda daha sik tercih edilmistir (sirasiyla
unilateral meme kanserinde %23,9, bilateral meme kanserinde %11,3, p=0,005).

Unilateral meme kanserinde lokal ileri evre olma durumu nedeniyle RT uygulama
siklig1 bilateral meme kanserine oranla daha yiiksek oranda olmustur. RT, unilateral meme
kanserinde %94,4, bilateral meme kanserinde %83,1 oraninda uygulanmistir (p=0,034). RT

sekli ise unilateral meme kanserinde siklikla lokorejyonel RT seklinde olmustur (sirasiyla
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unilateral meme kanserinde %60,6 ve bilateral meme kanserinde %54,9 oraninda, p=0,102).
Bilateral meme kanserinde en sik metastaz yeri literatiirle uyumlu olarak %14,1 ile kemik
bolgesi olustur.

Her iki grup arasindaki propensity skor analizinin sonucunda hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim stireleri unilateral meme kanserinde daha diisiik bulunmustur. Ayn1 zamanda
genel sagkalim siiresinde istatistiki anlamlilik diizeyinde farkli idi. Propensity skor analizine
gore bilateral meme kanseri sagkalima prognostik olarak olumsuzluk katmamistir.

Bu analizin ardindan bilateral meme kanseri grubunu mercek altina aldik. Senkron
bilateral meme kanserinde hastaliksiz sagkalim, metakron meme kanseri ile kiyaslandiginda
daha diisiik ancak anlaml1 degildi. Genel sagkalim ise senkron meme kanserinde daha diisiik ve
anlamliydi. Bunun nedeni irdelendiginde Tablo-7’da gosterildigi gibi senkron bilateral meme
kanserinde Cs (+)’ligi, lenf nodu tutulum sayisi, PR (+)’ligi istatistiksel anlamlilik diizeyinde
farkli bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamli, timére ait 6zelliklerine bakildiginda senkron
meme kanserli hastalarda, metakron meme kanserli hastalara gore daha diisiik sagkalima sahip
olmasinin nedeni, metakron meme kanserli hastalarin onkoloji kliniginde takiplerinin (fizik
muayene, yillik mamografi) diizenli araliklarla yapiliyor olmasi gosterilebilir. Teorik olarak,
senkron bilateral hastaligi olan kadinlar, ayn1 zamanda metakron hastaligi olan kadinlara gore
daha yiiksek bir tiimor yiikiine sahiptir, bu da hayatta kalma olasiliklarini tehlikeye atabilir. Bu
durum, Carmichael ve digerleri (126) tarafindan desteklenmistir.

Senkron bilateral meme kanserinin, bilateral meme kanseri grubu i¢inde farkli sagkalim
gostermesi, bilateral meme kanseri grubunun prognostik onemini gizleyebilir. Bu yiizden
serimizin analizinde 3. bir adim olarak unilateral meme kanseri, metakron bilateral meme
kanseri, senkron bilateral meme kanseri olarak serimizi ii¢ gruba bolerek gergeklestirdik (Tablo
9-10).

Senkron bilateral meme kanseri hem metakron bilateral meme kanserinden hem de
unilateral meme kanserinden daha diisiik sagkalim siiresi gostermistir. Senkron bilateral meme
kanseri hastaliksiz sagkalim stiresi en diistik (Sekil 7) olarak saptanmistir. Ancak diger gruplar
ile kiyaslandiginda bu fark istatistiki anlamlilik diizeyinde olmamistir. Genel sagkalim
stiresinde ise en diisiik yine senkron bilateral meme kanserinde saptandigi gibi, bu farklilik
istatistiki anlamlilik diizeyinde olmustur. Analizin {i¢ gruba ayrilarak yapilmasi sonrasi
Ozellikle genel sagkalim siirelerinde metakron bilateral meme kanseri hem unilateral meme
kanserinden hem de senkron bilateral meme kanserinden istatistiki anlamlilik diizeyinde daha

uzun saptanmustir. Bir 6nceki adimda unilateral meme kanseri sagkalim egrisinde en asagida
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seyrederken, grubu lice ayirarak analiz ettigimizde, en asagida seyir gosteren grup senkron
bilateral meme kanseri olmustur (Sekil 8).

Serimizdeki bilateral meme kanserinin prognoza olan katkisini arastirirken, unilateral
meme kanserine gore olumsuz bir katkis1 olmamistir. Ancak bilateralitenin ayn1 anda ya da
farkli bir zamanda gelisme durumu prognostik olarak 6nemli bulunmustur. Ayn1 anda gelisen
senkron bilateral meme kanseri kotii prognostik bir faktor olarak belirlenmistir. Klinik ve tedavi
ozelliklerine gore kiyaslandiginda; Senkron bilateral meme kanserli hastalarda istatistiki
anlamlilik diizeyinde, N2 hastaligin daha yliksek oranda, cerrahi sinir poziflik oraninin daha
yiiksek olmasi neden olmus olabilir. HER2 oraninin istatistiki anlamlilik diizeyinde olmasa da
daha yiiksek olmasi ve bu yiizden transtuzumab alma oraninin da yiiksek olmasina neden
olmustur.

Literatiir incelemesinde, serimizdeki sonuglar1 destekleyen ¢alismalarda da (5, 140);
senkron bilateral meme kanserli hastalardaki genel sagkalim siiresi daha kisa olarak
bildirilmistir. {lave olarak Jobsen JJ ve ark senkron bilateral meme kanseri insidansmin modern
goriintiileme tekniklerine ragmen insidanslar1 artsa da senkron tiimorlerin daha az siklikta
goriildiigiinii de belirtmislerdir.

Senkron bilateral meme kanserinin prognostik 6nemine dair uluslararasi kanitlar tutarl
olmamasina ragmen, unilateral meme kanserine kiyasla esdeger veya daha kotii bir sagkalim
goriilmektedir (126, 131-133, 141, 142). Kotii prognozun nedeni anlamak i¢in, yaklasik %1'lik
kii¢lik insidans orani nedeniyle higbir zaman randomize denemelere veya biiylik aragtirmalarina
sahip olamayacagimizdan, heniiz kesfedilmemis genetik faktorlerin etkili olabilecegi ve
aragtirmalarin bu yone evrilmesi konusunda yorum yapmaktadirlar (5).

Bilateral meme kanseri, unilateral meme kanseri ile kiyaslandiginda nadir goriilen ve
standart bir tedavi modalitesi olmamasi nedeniyle hasta bazli, multimodal tedavi edilmesi
gereken bir hasta grubudur. Serimizde bilateral meme kanseri oran1 %3,6 idi. Hastalarin
%2,4’1i metakron, %1,2’s1 senkron bilateral meme kanseri hastasindan olusmaktaydi. Hasta
sayisinin az olmasina ragmen propensity skor analizi ile eslestirildiginde, genel sagkalimin en
diisiik oldugu hasta grubu senkron bilateral meme kanseri hasta grubu olmustur. Klinik ve
histopatolojik 6zellikler literatiirde ¢ok ¢esitli oldugundan senkron bilateral meme kanseri i¢in
risk analizi yapabilmek miimkiin olamamaktadir. Bu nedenle senkron bilateral meme kanserli
hastalar i¢in cerrahi ve adjuvan tedavinin titiz bir sekilde planlanmasi ve modifikasyonu ¢ok
onemlidir. Gelecek yillarda tespit edilebilecek genetik faktoriin kesfedilmesi de bu hasta grubu

i¢in ayrica 6dnemli olacaktir.
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SONUCLAR

Unilateral ve bilateral meme kanserli hastalarda prognostik faktorlerin arastirilmasi ve

bu gruplar arasinda sagkalim oranlarin1 degerlendirmek amagh yapilan ¢alismamizda;

1.

Serimizdeki 1959 meme kanserli hastanin, 71’1 (%3,6) bilateral meme kanseri tanisi
almusti.

Unilateral ile bilateral meme kanseri kiyaslamasindaki klinikopatolojik ve tedavi
ozellikleri arasindaki kiyaslamada saptadigimiz farkliliklar; timoriin sag-sol yerlesimi,
nodal evre, uygulanan lokal cerrahi sekli, OR (+)’1igi, molekiiler subtip, niiks oran1 ve
metastaz yeri istatistiki olarak anlamli saptand.

Niiks (%31) ve metastaz (%29,6) oranlan ile istatistiki anlamlilik diizeyinde farkl
olmasma ragmen genel sagkalim siirelerinde unilateral ve bilateral meme kanseri
arasinda farklilik tespit edilmedi.

Propensity skora gore yapilan eslestirmede hasta 6zelliklerine bakildiginda, T evre,
evre, aksiller cerrahi yaklasimi, kemoterapi verilme zamani, kemoterapi semasi,
tamoksifen kullanim siiresi, RT uygulanmasi, cilt tutulumu varligt ve PR (+)’ligi
anlamli bulundu.

Cs (+)’liginin senkron meme kanserli hastalarda daha yiiksek oranda bulundu.

Her iki grup arasindaki propensity skor analizinin sonucunda hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim siireleri unilateral meme kanserinde daha diigiik bulunmustur.
Propensity skor analizine gore bilateral meme kanseri sagkalima prognostik olarak

olumsuzluk katmamustir.
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8. Senkron bilateral meme kanserinde hastaliksiz sagkalim, metakron meme kanseri ile
kiyaslandiginda daha diisiik ancak anlamli degildi. Genel sagkalim ise senkron meme
kanserinde daha diislik ve anlamliydi.

9. Senkron bilateral meme kanseri hem metakron bilateral meme kanserinden hem de
unilateral meme kanserinden daha diisiik sagkalim siiresi gostermistir. Senkron bilateral
meme kanseri hastaliksiz sagkalim siiresi en diisiik (Sekil 7 ve Tablo 9) olarak
saptanmustir, fakat istatistiki anlamlilik saptanmamuistir. Genel sagkalim siiresinde ise
en diisiik yine senkron bilateral meme kanserinde saptandigi gibi, bu farklilik istatistiki

anlamlilik diizeyinde olmustur (Tablo 10 ve Sekil 8).
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OZET

Calismamizin amaci unilateral ve bilateral meme kanserli hastalarda prognostik
faktorlerin arastirilmasi ve bu gruplar arasinda sagkalim oranlarin1 degerlendirmektir.

Bu amagla Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda
Temmuz 1999- Aralik 2019 arasinda takip edilen invaziv karsinom tanisi1 olan 1959 hasta
calismaya dahil edildi.

Hastalar unilateral ve bilateral meme kanseri olmak iizere iki gruba ayrildi. Bu hastalarin
Klinik, histopatolojik ve tedavi 6zelliklerine kiyaslamali olarak bakildi. Hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim siireleri hesaplandi. Oncelikle unilateral grupta 1959 hasta ve bilateral grupta
71 hasta olmak tlizere 6zellikleri incelendi. Bu grup arasinda hastaliksiz sagkalimda anlamli fark
bulunurken, genel sagkalimda anlamli bir fark bulunmadi (Sekil 1-2)

Daha sonrasinda hastalar ilk analizde istatistiki anlamlilik izlenen kriterler (aksiller
nodal durum, subgrup, niiks/metastaz durumu, OR durumu, Her-2 durumu ve tiimér kadran
yerlesimi) ele alinarak randomize dagitild1 ve propensity skor analizinde incelendi. Hastaliksiz
sagkalimda anlamli fark bulunmazken, genel sagkalimda bilateral meme kanserli hastalar
lehine anlamlilik bulundu (sekil 3-4).

Metakron ve senkron bilateral meme kanserli hastalar kendi iglerinde tekrardan analize
dahil edildi. Bu grup igerisinde hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siireleri hesaplandi.
Hastaliks1z sagkalimda anlamli fark bulunmazken, genel sagkalimda metakron meme kanserli
hastalarin lehine anlamlilik bulundu (Sekil 5-6)

Bilateral meme kanserini senkron ve metakron olarak unilateral meme kanseri ile
kiyaslamasini yaptik. Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siirelerini ayr1 ayr1 hesapladik ve

kiyasladik. Unilateral, senkron ve metakron meme kanseri i¢in sirasiyla hastaliksiz sagkalim
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stireleri 132 ay+13 ay, 132 ay+£30 ay ve 170 ay£14 ay, genel sagkalim siireleri sirasiyla 170
ay+14 ay, 164 ay+30 ay, 215 ay+10 ay idi. Bilateral meme kanserleri igerisinde senkron meme
kanserine sahip olmak hem hastaliksiz sagkalim hem de genel sagkalim siireleri agisindan
unilateral meme kanserine gore kisa bulundu.

Bilateral meme kanseri, unilateral meme kanseri ile kiyaslandiginda nadir goriilen ve
standart bir tedavi modalitesi olmamasi nedeniyle hasta bazli, multimodal tedavi edilmesi
gereken bir hasta grubudur. Yaptigimiz ¢alismada 6zellikle senkron meme kanserli hastalarda
sagkalim siirelerinin daha kisa bulunmasi nedeniyle bu hastalarin tedavisinin titiz bir sekilde
planlanmasi 6nemlilik arz etmektedir.

Literatiirde bilateral meme kanseri ve tedavisi ile ilgili randomize ¢alisma sayis1 yeterli
miktarda bulunmamaktadir. Bu nedenle randomize caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: bilateral meme kanseri, hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim,

prognostik faktorler
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COMPARISON OF PROGNOSTIC FACTORS AND SURVIVAL RATES
IN UNILATERAL AND BILATERAL BREAST CANCER

SUMMARY

The aim of our study is to investigate the prognostic factors in patients with unilateral
and bilateral breast cancer and to evaluate the survival rates between these groups.

For this purpose, 1959 patients diagnosed with invasive carcinoma who were followed
up between July 1999 and December 2019 at the Department of Radiation Oncology, Trakya
University Faculty of Medicine, were included in the study.

Patients were divided into two groups as unilateral and bilateral breast cancer. The
clinical, histopathological, and treatment characteristics of these patients were comparatively
examined. Disease-free survival and overall survival were calculated. Firstly, the characteristics
of 1959 patients in the unilateral group and 71 patients in the bilateral group were examined.
While a significant difference was found in disease-free survival between these groups, no
significant difference was found in overall survival (Figure 1-2).

Subsequently, patients were randomized based on criteria (axillary nodal status,
subgroup, recurrence/metastasis status, ER status, Her-2 status, and tumor quadrant location)
that showed statistical significance in the first analysis and were examined in propensity score
analysis. While no significant difference was found in disease-free survival, a significant
difference was found in overall survival in favor of patients with bilateral breast cancer (Figure
3-4).
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Patients with metachronous and synchronous bilateral breast cancer were included in
the analysis again within their own group. Disease-free survival and overall survival were
calculated for this group. While no significant difference was found in disease-free survival, a
significant difference was found in overall survival in favor of patients with metachronous
breast cancer (Figure 5-6).

We compared bilateral breast cancer as synchronous and metachronous with unilateral
breast cancer. We calculated and compared disease-free survival and overall survival
separately. Disease-free survival times for unilateral, synchronous and metachronous breast
cancer were 132 months+13 months, 132 months+30 months, and 170 months+14 months,
overall survival times overall survival times were 170 months+14 months, 164 months+30
months, and 215 months£10 months, respectively. Having synchronous breast cancer among
bilateral breast cancers was found to be shorter in terms of both disease-free survival and overall
survival compared to unilateral breast cancer (Table 9-10, Figure 7-8).

Bilateral breast cancer is a rare patient group compared to unilateral breast cancer and
requires patient-based, multimodal treatment due to the lack of a standard treatment modality.
In our study, especially the finding of shorter survival times in patients with synchronous breast
cancer emphasizes the importance of carefully planning the treatment of these patients.

There is an insufficient number of randomized studies in the literature on bilateral breast
cancer and its treatment. Therefore, there is a need for randomized studies.

Keywords: bilateral breast cancer, disease free survival, overall survival,

progsnostic factors
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