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MEME KORUYUCU CERRAHI SONRASI YEREL
YINELEMEDE ETKILI RiSK FAKTORLERI

RISK FACTORS IMPACTED IN LOCAL RECURRENCE AFTER
CONSERVATIVE SURGERY PLUS RADIOTHERAPY FOR BREAST CANCER
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SUMMARY

AIM: Three-hundred patiént with breast cancer undergoing conservative surgery plus ra-
diotherapy were evaluated retrospectively for the factors causing local recurrence.

MATERIAL and METHOD: Patient data were evaluated retrospectively in the regard of
age, menauposal status, surgical techngque of conservation,y surgical margin status, extensive
intraductal component (EIC), histologic type of tumour, TNM staging and adjuvant therapies
All patients were observed between 2-84 months (median 33.7) months)

RESULTS: The rate of local recurrence was 4.9 percent in stage I (61 patients), 5.7 percent in
stage II (157 patients), 15.7 percent in stage III (70 patients) and 25 percent in stage IV (12 pa-
tients).

CONCLUSION: Age, menauposal status, surgical tehnique, histologic type of tumor, had
no the significant role in the risk of local recurrence. Surgical margin, Extentisive intraductal
companend (EIC) and advanced stage (III-IV) had a statistically significant risk for local re-
currence.
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OZET

AMAC: Meme kanserli hastalarimizda koruyucu cerrahi sonrasi yinelemede etkenleri geriye
dontik incelemektir.

GEREC ve YONTEM: May1s 1992-Eyliil 1998 tarihleri arasindaki dénemde meme kanseri
nedeniyle meme koruyucu cerrahi (MKC) uygulanan 316 hastadan verileri tam olan 300 (%95)
hasta yerel yineleme yoniinden arastirilmistir. Meme kanserli hastalar ortalama 33.68 ay (2-84
ay) izlenmigtir. Olgularmn tiimiine radyoterapi %96'sma kemoterapi ve %54'liine homonoterapi
uygulanmustir.

BULGULAR: Hastalarin 119'u 41-50 yas grubunda (%39.6) olup ortalama yas46.9 idi. Ol-
gularin 149'u postmenopozal olup (%49.6) evre I'de 60 olgu (%20), evre II'de 156 hasta (%52),
evre Ill'te 72 hasta (%24) ve evre IV'te 12 hasta (%39) lampektomi ve koltukalt: diseksiyonu uy-
gulanmigtir. Histopatolojik tip 208 hastada (%%69.3) invaziv duktal karsinom idi. 54 hastada
(%18) cerrahi sinirda tiimor varlig: 86 hastada (2%29) yaygm intraduktal komponent (YIDK)
varligi saptanmustir.

300 olgumuzdan 26'sinda (%8.6) yerel yinelemevardi. Bunlarin dagilimi ise evre I'de 3 hasta
(%4.9), evre II'de 9 hasta (%5.7), evre Ill'de 11 hasta (%15.7) ve evre IV'te 3 hasta (%25)
seklindedir. Kadranektomi uygulanan hastalarin %6'sinda, lampektomi uygulanan hastalarin
da %12.8'inde yerel yineleme goriilmiistiir. Yineleme daha ¢ok invaziv lobiiler korsinom gru-
bunda goriildii. Cerrahi sinir tutulumu olan grupta %27.7 olan yineleme orani, siir salim gu-
rupta %#4.4 idi. YIDK igeren gurupta yerel yineleme%?22 olmasma karsm YIDK icermeyen gu-
rupta %3 idi. Yerel yinelemeye kemoterapinin uygulanmadig: grupta daha sik rastanmistir. =~

SONUC: Yerel yinemede etkili risk faktorleri "Multivariate-Stepwise Logistic Regresion" tes-
ti ile karsilastirldiginda; cerrahi smir tutulumu, yaygn intraduktal kompenent ve ileri evre

(ITI-1V) nin bagimsiz risk faktorleri oldugu anlasilmustir.
(Anahtar Sozciikler: Meme kanseri, Prognoz, Lokorejyoner yineleme.)

Meme kanserinin sistemik bir hastalik
oldugunun anlasilmasi mastektomi ve
meme koruyucu cerrahinin (MKC) aym
oranda sagkalim sagladigi Milan, EORTC
(European Organization for Research and
Treatment of Cancer) gibi biiyiik ¢alisma
guruplarinca desteklenmesi ile MKC uy-
gulamalarn yaygmlagmustir (1-3).

GEREC VE YONTEM

Ocak 1992-Eylul 1998 tarihleri arasinda
SSK Tepecik Egitim Hastanesi 1. Genel Cer-
rahi Kliniginde meme kanseri nedeniyle
meme koruyucu cerrahi uygulanmis 316
kadin incelenmistir. 316 hastadan yeterli ve-
risi olan 301 hasta degerlendirilmis, meme
lenfomas olan bir hasta da cikarilarak 300
hasta (%95) caligmarmiza almmuistir.

Son 7 yilda uygulamakta oldugumuz ko-
ruyucu cerrahiye ait yerel yinelemelerde
yas, menopoz, histolojik tip, ameliyat tipi,
TNM evresi, cerrahi simir, yaygm int-

* raduktal komponent ve ek tedaviler (ke-

moterapi, hormonoterapi, radyoterapi) ge-
riye doniik inceleme ve izlem sonugclariyla
karsilagtirilds.

Veriler geriye yonelik incelenen hasta
dosyalari ve hastalarmn izlem bulgularmdan
elde edilmistir.

Calismamizda postmenopozal veya 50
yagi agan tiim hastalarimiza tamoksifen 3 yil
stireyle giinde iki kez 10 mg. verilmistir. Ke-
moterapi incelendiginde farkli protokoller

“bulundugu (FEC, ENC, FEP ve FNP) sap-

tanmis, en az 6 seans uygulananlarin ke-
moterapi aldigr kabul edilmistir. Has-
talarimiza ameliyat sonras: radyoterapi Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyosyon On-
kolojisinde ve son 2 yilda (1997-1998) 6zel
bir radyoterapi merkezinde uygulanmistir.

Yerel yineleme ile, operasyonu yerinde
veya koltukaltinda kanserin yeniden ortaya
cikis1 kastedilmistir.

Yerel yineleme her olguda ameliyat
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alaninda olusan kitlenin biyopsisinde kan-
ser dokusu gosterilerek dogrulandi Ayru
taraftaki gogiis duvari veya koltukaltmdaki
yinelemeler parankimdeki yinelemelerden
ayrilmadz.

Hasta kontrolleri; ilk 2 yil icinde 3 ayda
bir, 3.yilda 4 ayda bir, 4 ve 5. yilda 6 ayda
bir ve daha sonra yillik ise fizik muayene ve
tarama tetkikleri yapildi. Tarama tetkikleri
yakinmasiz olgularda 3 ayda bir hemogram,
karaciger fonksiyon testleri, CA 15-3, 6 ayda
bir akciger grafisi, yilda bir tiim karin ve
meme ultrasonu, 2 yilda bir kemik sin-
tigrafisi ve mamografi seklinde uygulandi.

Calismamizin biyoistatistik yorumunda
tek  yonli  analizlerde, gurup or-
talamalarinin karsilastirilmasmda bagimsiz
guruplada  t-testi, gurup  sikliklariu
karsilamak icin Pearson ki-kare testi kul-
lanilmigtir. Olgiimde yerel yineleme icin be-
lirleyici degiskenler ¢ok yénlii lojistik reg-
resyon modeli ile saptanmuis, riskin boyutu
ise gorece risk ve %95 giiven araliklar: ile
belirtilmistir. Analizlerde SISS versiyonu 6.0
kullarulmis ve anlamlilik smuri 0.05 kabul
edilmistir.

SONUC VE BULGULAR

26

Calismamizda Ocak 1992 - Eyliil 1998 ta-
rihleri arasinda MKC uygulanmig 316 hasta
arasinda verileri tam 301 meme kanserli
kadin incelendi. Meme lenfomali bir hasta
da gikarilarak 300 hasta degerlendirildi. 26
hastada (%8.7) yerel yineleme saptandz.

Olgularin 187'si (%62.3) 40-60 yaslar:
arasindadir, en geng hasta 26, en yaslhsi 83

‘yagindadir. Seride ortalama yag 46.9 idi.

Yerel yinelemede en sik 40-60 yas gu-
rubunda izlenmistir. Yerel yineleme sap-
tanan 26 olgunun 22'si (%84) 40-60 yas gu-
rubu igersindedir.

Olgularin 149'u (%49.6) postmenopozal,
151" ise (%50.4) peri ve premenopozal idi.

Calismamizda cerrahi tipi olarak kad-
ranektomi ve koltukalt1 diseksiyonu 183 ol-
guya (%61) ve 117 olguya ise (%39) lam-
pektomi  ve  koltukalti  diseksiyonu
uygulanmistir. Kadranektomi ve koltukalt:
diseksiyonu uygulanan hastalarm 11'inde
(%6.0), Lampektomi ve koltukalt: di-
seksiyonu uygulanan hastalarm 15'inde
(%12.8) yerel yineleme izlenmistir.(Tablo-1)

Evre I'de 60 hasta (%20), evre II'de 152

hasta (%52), evre Ill'de 72 hasta (%24) ve

evre [V'te 12 hasta (%4) bulunmaktadir. %72
gibi yiiksek bir erken evre (evre I-II) grubu

TABLO 1 : Yerel yinelemenin Operasyon Teknigi ve Evreyle lligkisi

Evre Toplam Kadranektomi Yineleme Lampektomi Yineleme

Sayi (%) (%) Sayi (%)
| 61 21 1 4.7 40 2 5.0
Il 157 109 5 4.5 48 4 8.3
i 70 44 3 6.8 26 8 30.7
v 12 9 2 22.2 3 1 33.3
TABLO 2: Cerrahi Sinirlarin Evrelerle {ligkisi
Evre Cerrahi sinir (+) Yineleme (%) Cerrahi sinir (-) Yineleme %
[ 8 2 25.0 53 1 1.9
Il 26 6 23.1 131 3 2.3
i 14 5 35.7 56 6 10.7
1\ 6 2 33.3 6 1 16.7
Toplam 54 15 27.8 246 11 4.5
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ortaya ¢ikmaktadir. Yerel yineleme oram
evre I'de %4.9, evre II'de %5.7, evre Ill'de
%15.7 ve evee IW4e %25 olmustur.(Tablo-5)

Serimizde, invaziv duktal karsinom
%69.3 gibi yiiksek bir or#inda (208 hasta)
goriildii. 35 hastada (%11.7) invaziv lobiiler
karsinom, 29 hastada (%9.7) duktal kar-
sinoma insitu saptanmustir. Yerel yinelétne
invaziv lobiiler karsinomda diger his-
topatolojik tiplere gére daha yiiksek oranda
idi.

Olgularimmizin  54'tiinde (%18) cerrahi
sinirda tiimor devamlilifi, 246'sinda (%82)
Cerrahi smirin salim oldugu saptanmustir.
Cerrahi simirda tiimér devamlilig: olan gu-
ruptaki 15 hastada %27.8 yerel yineleme
goriiliirken smir salim guruptaki 11 hastada
%4.5 yineleme izlenmistir.(Tablo-2)

Serimizdeki olgularm 86'sinda (%29)
yaygmn intraduktal komponent(YIDK) iz-
lenirken, 214'linde (%71) YIDK iz-
lenmemistir. YIDK bulunan vakalarda 19 yi-
neleme (%22), YIDK bulunmayan gurupta 7
ymeleme (%3) saptanmustir.

Calismamizda tedavi plan olarak en sik

cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi
(CT+RT+KT+) uygulanmugtir. (132 hastada

o7

%44.4).  Primer kemoterapl, cerrahi, rad-
yaterapi (116 hastada %38.6), cerrahi, rad-
yoterapi, kemoterapi, hormonoterapi (39
hastada %13) ve en az cerrahi tedavi, rad-
yoterapi, hormonoterapi (12 hastada %4) uy-
gulanmistir. Boylece hastalarin tiimiine RT,
%96'sina KT, %14'tine HT verilmistir. Yerel
yineleme en ¢ok CT+RT+HT gurubunda
%25 oranmda 1zlenm1§t1r

Serimizdeki hastalarin izlem stiresi en
kisa 3 ay, en uzun 84 ay, ortalama 3.2 1.6
yildir.

Olgularm 5 yil 6miir oranlari 1. evrede
%87, 2. evrede %71 ve 3. evrede %51 olarak
hesaplanmistir(Tablo-5).

 TARTISMA

Son 6 yilda meme koruyucu cerrahi uy-
guladigimiz olgularm biytk bir bolimii
(%95) izlenebilmis ve degerlendirilebilmis
tir. Bu tilkemiz i¢cin hayli yiiksek bir orandir.

Yerel yineleme icin yapilan istatiksel
degerlendirmede menopozun belirleyici
faktér olmadigr saptanmustir. (p=0.083).
Yerel yineleme ile yas guruplari arasindaki
iliski saptanamamustir(t:-1.28 p:0.21).

TABLO 3: Yaygin intraduktal komponent (YIDK) varidinin evreyle iliskisi

Evre Toplam YIDK (+) Yineleme (%) YIDK (-) Yineleme (%)
b 6l 10 2 20 51 1 1.9
Il 157 46 7 16.2 111 2 0.9
i 70 25 7 28 45 4 5
v 12 5 3 60 7 - -

300 86 19 22.1 214 -7 3.2
TABLO 4: Evrelere géré uygulanan tedavi plani

Evre | Evre |l Evre il Evre IV Toplam %

CT-RT-HT 0 2 4 6 12 4.0
CT-RT-KT 21 94 15 2 132 443
CT-RT-HT-KT 6 22 8 3 39 13
OPKT-CT-RT-KT 34 38 43 1 116 38.7
Toplam 61 157 - 70 12 300 100
CT:Cerrahi tedavi  RT: Radyoterapi XT: Kembterapi PKT: Primer kemoterapi

HT: Hormonoterapi
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Istatiksel calismamizda tiimér his-
topatolojisinin  bolgesel yinelemeye et-
kisinin olmadig1 tespit edilmistir (Pearson
ki-kare 4.54 p=0.10).

Calismamiz olgularm %52 gibi yiiksek
bir bolumu, Evre II'deki meme kanserli has-
talardir. Evre I ilave edilirse %72 gibi
vitksek bir erken evre oldugu ortaya
¢ikmaktadir. Yabanc literatiirdeki Evre I-1I
(erken evre) genellikle serilerin %75-90'nin1
olusturmaktadir(7). Bizim erken evre olgu
oranimiz yabanci literatiire yakindir. Evre
1'de %4.9, Evre II'de %5.7, Evre Ill'de %15.7
ve evre IV'de %25 oraninda yerel yineleme
izlenmistir. Calismamuzda evre ile yerel yi-
neleme arasinda iliski vardir. evre iler-
ledikge yineleme artmaktadir (p=0.012).

Calismamizda  kadranektomi ve kol-
tukalt1 diseksiyonu yapilan 183 olgunun
(%61) 1l'inde (%6), lampektomi ve kol-
tukalt: diseksiyonu uygulanan 117 olgunun
(%39) 15'inde (%12.8) yerel yineleme iz-
lenmigtir.  Lampektomi, koltukalti di-
seksiyonu yapilan hastalarda yineleme,
kadranektomi, koltukalt1 diseksiyonu
vapilanlara gore daha ytksck oranda bu-
lundu. Yapilan ¢alismalarda kadranektomi
yapilanlarda 10 yil siireyle yerel yineleme
%4 iken, lampektomi yapilanlarda %10'a
yiikselmektedir (8,10). Bizim galismamizin
sonuclar1 da bu durumu desteklemektedir.

Calbismamizda meme koruyucu cerrahi
sonrast goriilen yerel yineleme oram YIDK
varlig ile anlamli bir ol¢lide artmaktadir.
(9). Milano calismasinda YIDK varsa yerel
yineleme %17 iken, YIDK bulunmayanlarda
ise %7 olmustur (11). Boston gurubunda bu
oran %?24'e %6 dir. Leborgne 817 olguluk se-
risinde bu oranlar %23'e karsilik, %8 olarak
bildirmistir (12). Bizim ¢alismamizda ise bu
oran %22'ye, %3'tiir. Istatiksel olarak YIDK
varliginda yerel yineleme anlamh derecede
yliksektir. (Pearson ki-kare= 14.69,
p=0.00013). :

Olgularimizda cerrahi tedavi sonrasi RT
ve KT (%44.4) uygulanmasi en sik segilen te-
davi plani olmustur. Primer KT sonrasi cer-
rahi tedavi ve sonrasinda RT alan ol-

28

gularimiz %38.6 ile ikinci sikliktadir. KT'nin
uygulanmadigs CT, RT, HT gurubunda
yerel yineleme en yiiksek oranda
gerceklesmistir. (Tablo -4)

Calismamizda cerrahi smir tutulumunun
yerel yinelemeyle ilgisi incelendi. Bu ko-
nuda gegitli calismalar yapilmistir.(Tablo-6)

Buna gore 4-5 yillik izlemlerde salim cer-
rahi sinir gurubunda %2-6 oraninda degisen
yerel yineleme oranlar: tutulmus sir gu-
rubunda %9-23'e  yiikselmektedir (13).
Calismamizda salim cerrahi smir ol-
gularimizda yerel yineleme orani %2.2 iken
cerrahi smur tutulumlu olgularimizda
%23.5'e ylikselmektedir. Sur tutulumu olan
gurupta diger serilere gore daha yiiksek yi-
neleme oran: ile karsilasmamiz, olgularin
%68'inde (Evrel-2 deki 130 hastadan
88'inde) lampektomi yapilmis olmas: ile
acgiklanabilir. Olgularimizda cerrahi siura
gore yineleme hizi farklilik gostermektedir
ve cerrahi smur tutulumu riski anlamh
diizeyde arttwmaktadir. (Pearson ki-kare
26.66, p=0.0001).

Bolgesel yinelemeyi belirleyen etkenleri
irdelemek {izere yapilan Multivariate Step-
wise Logistic Regression'da cerrahi simr
(p=0.0001), evre (p=0.0091) ve YIDK
(p=0027) istatiksel olarak anlamli derecede
belirleyici bulundu. Menopoz, cerrahi tipi,
histopatoloji i¢in ise p>0.05 bulundu.
Bolgesel yineleme de gorece risk ise cerrahi
smir tutulumu olanlarda 1.95, YIDK olan-
larda 4.75, Evre III veya IV olanlarda 3.01
bulunmustur (Odds Ratio).

Ulkemizde bugiine degin meme ko-
ruyucu cerrahi sonuglarina iliskin
yaymlanmig 5 seriden en genig olama Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde gergeklestiril
mistir. Serimizin izlem siire ortalamas: diger
serilere kiyasla daha kisa olmakla birlikte
yerel yineleme oramimiz kabul edilebilir
diizeydedir. Aymi sekilde 5 wyil oOmiir
oranimiz diger serilere uygunluk icindedir.
(Tablo-7)

SONUC
1. Calismamizda 218 olguda (evre I, II)
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TABLO 5: Ollg’ujl"arln evrelere goére 5 yil sagkalim oranlarinin degerlendiriimesi
Evre e  Toplam Sagkalim (%) 'S Yineleme (%)
u g  86.8 3 4.9
1l 157 71.3 9 5.7
m 70 51.4 11 15.7
v 12 - 3 25.0

300 ~ 26 8.7
TABLO 6: Cerrahi sinir tutulumunun yerel yinelemeye etkisi (13,14)
Yazar Olgu sayist izlem Yerel yineleme orant %

(yil) (<) sinir (+) sinir
Solin 697 5 2 7
Smitht 289 6 2 9
Anscher 259 4 2 10
Gage 343 10 2 16
Borger 1026 5 2 16
Spivack 272 4 4 18
Kurtz 496 6 6 23
Dewar 757 9 6 13
Leborgne 796 6 6 23
Alemdaroglu 87 4 4 20
Calismamiz 218" 3 2.2 23.5
(*) Yalniz evre 1-2 olgular
TABLO 7: Turkiye'de yayinlanmis Meme Koruyucu Cerrahi sonuglari (14-18)
Yazar Yer-Yil Olgu Sayist izlem Ort. Yerel 5yilik 10 yilik
(Yl) Yineleme  6mir émur

Ober C.pasa Tip.Fak.-1993 81 4 19.0 84 : -
Alemdaroglu C.pasa Tip.Fak.-1994 87 4 10.3 84 59
Celik C.pasa Tip.Fak.-1995 84 5 4.7 94 -
Kozak GATA- 1995 21 - 0.0 - -
Haydaroglu Ege U. Tip.Fak.-1998 187 4 5.3 93 -
Kayar SSK Tepecik H- 1999 218 3 5.5 87-71* -

*Evre | ...%87, Evre Il....%71

uyguladigimiz meme koruyucu cerrahi ve
yardimci tedaviler sonrasi gelisen %5.5 luk

‘yerel yineleme orani kabul edilebilir bir

orandir ve bizim kogullarimizda bu
yontemin uygulanabilirligini destekler bir
bulgudur.

2. Kadin meme kanseri tedavisinde uy-
gulanan meme koruyucu cerrahi, yardimci

tedaviler (radyoterapi, kemoterapi, hor-
monoterapi) ile birlikte kabul edilebilir
diizeyde (%94.5) Dbolgesel kontrol
saglanmaktadir.

3. Sistemik bir hastalik kabul edilen
meme kanseri tedavisinde, meme koruyucu
cerrahi ve yardimci tedaviler sayesinde ileri
evrelerde (III-IV) de giivenle uygulanabilir
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ve 82 hastamizda oldukca yiiksek oranda
(%78) yerel kontrol saglanmistir.Bu has-
talarda timér primer kemoterapiyle
kiiciilttilmektedir.

4. Cerrahi siur tutulumu, YIDK varhg:
ve ileri evre(3-4) meme koruyucu cerrahi
sonrasi yerel yinelemelerin en 6nemli ne-
denleridir.
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