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Factors Affecting Survival After Mastectomy in Invasive Lobiilar
Carcinoma of the Breast

Invaziv Lobiiler Meme Kanserinde Mastektomi Sonrasi Sagkalimi
Etkileyen Faktorler
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OZET
Giris ve Amag: Invaziv lobiiler karsinoma meme kanserinin ikinci en sik goriilen histolojik tipi olmasina
ragmen, klinikopatolojik ozelliklerinin prognostik onemi halen tartigmalidir. Bu calismanin amaci invaziv
lobiiler meme karsinomali hastalarda mastektomi sonrasi hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorleri
tanimlamaktir.
Yontem ve Geregler: 2006-2011 yillar1 arasinda modifiye radikal mastektomi ile tedavi edilen invaziv lobiiler
karsinomal1 68 hastanin kayitlar1 geriye doniik olarak degerlendirildi. Yas, menopoz durumu, patolojik timor
boyutu, patolojik lenf nodu durumu, grade, patolojik evre, lenfovaskiiler invazyon, Ostrojen reseptori,
progesteron reseptorii ve human epidermal growth faktor reseptor-2 durumunun hastaliksiz sagkalim iizerindeki
etkisi tek ve ¢ok degigkenli analizlerle incelendi.
Bulgular: Ortanca takip siiresi 49 ay (21-83 ay) idi. Bes yillik genel sagkalim %92, 5-yillik hastaliksiz sagkalim
ise %85 olarak bulundu. Bir hastada lokal niiks (%1,5), 9 hastada uzak metastaz (%13,2) gelistigi, 4 hastanin da
kaybedildigi (%5,9) belirlendi. Tek degiskenli analizde timér boyutu, lenf nodu durumu, evre, lenfovaskiiler
invazyon, Ostrojen reseptorii ve progesteron reseptorii durumunun hastaliksiz sagkalim iizerinde anlamli etkiye
sahip oldugu saptandi. Cok degiskenli analizde ise, bu faktorlerden tiimér boyutu (Hazard ratio [HR]= 6,4, %95
giiven araligl [GA]= 1,2-21,2, P=0,001) ve lenf nodu durumunun (HR=4,8, %95 GA= 1,1-154, P=0,01)
hastaliksiz sagkalim i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu belirlendi.
Tartisma ve Sonug¢: Timor capt 4 cm.den bilyiik ve aksiller lenf nodu pozitif olan invaziv lobiiler meme
kanserli hastalarda hastaliksiz sagkalim daha kotiidiir.
Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, infiltratif lobiiler karsinoma, 6zel tip, mastektomi, prognostik faktorler.

ABSTRACT
Introduction: Although invasive lobular carcinoma is the second most common histotype of breast cancer, the
prognostic implications of its clinicopathologic characteristics remain controversial. The aim of this study was to
identify the factors affecting disease-free survival after mastectomy in patients with invasive lobular carcinoma.
Methods: The records of 68 patients with invasive lobular carcinoma treated with modified radical mastectomy
between 2006 and 2011 were retrospectively evaluated. The effects of age, menopausal status, pathological
tumor size, pathological lymph node status, histological grade, pathological stage, lymphovascular invasion,
estrogen receptor status, progesterone receptor status, and human epidermal growth factor receptor-2 status on
disease-free survival were examined by univariate and multivariate statistical analyses.
Results: The median follow-up time was 49 months (range 21 to 83). Five-year overall survival and disease-free
survival rates were 92% and 85%, respectively. One patient had local recurrence (1.5%) and distant metastasis
developed in 9 patients (13.2%). Four patients died during follow-up period (5.9%). In univariate analysis, tumor
size, lymph node status, stage, lymphovascular invasion, estrogen receptor status, and progesterone receptor
status had significant effect on disease-free survival. Of these, tumor size (hazard ratio [HR]= 6,4; 95%
confidence interval [Cl]= 1,2-21,2; P=0,001) and nodal status (HR= 4,8; 95% Cl= 1,1-15,4; P=0,01) were
determined as independent risk factors on disease-free survival in multivariate analysis.
Discussion and Conclusion: Disease-free survival in invasive lobular breast cancer patients who have tumor
size greater than 4 cm and positive axillary lymph node is worse.
Key words: Breast cancer, infiltrating lobular carcinoma, special type, mastectomy, prognostic factors.
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Giris

Memenin invaziv lobiiler karsinomasi (LK)
ilk kez 1941 yilinda Foot ve Stewart tarafindan
tanimlanmig (1), daha sonra 1970’ler ve
1980’1lerde alveoler, solid, pleomorfik, tasl
yliziik, histiyositoid ve apokrin olmak iizere
farkli alt tipleri bildirilmistir (2-4). Meme
kanserleri iginde invaziv duktal kanserden
(IDK) sonra en sik goriilen ikinci histolojik tip
ILK olup, tiim meme kanserlerinin %35-15’ini
olusturur  (5). ILK insidans1 ozellikle
postmenopozal kadinlarda olmak iizere giderek
artmaktadir ve bu durum kismen hormon
replasman tedavisiyle iliskilendirilmektedir
(6,7). ILK ayn bir kitleden ¢ok, meme
dokusunda  giiclilkle  belirlenebilen  bir
kalinlasma seklinde goriindigi igin klinik
muayene ve mamografi ile erken taninmasi
zorluk arz eder (8).

ILK, IDK ile kiyaslandiginda; tani amnda
yiksek  yas, bilylk timdér  boyutu,
multisentrisite,  multifokalite,  bilateralite,
hormon reseptdr pozitifligi, human epidermal
growth faktor reseptor 2 (HER2) negatifligi,
diisiikk hiicre proliferasyon orant ve diisiik
kemoterapi cevabi ile daha sik iliskilidir (9-
10). Tiim bunlara ragmen tedavi yontemleri
duktal kokenli meme kanserleriyle benzerdir.
ILK’nin prognozu halen tartismalidir. Bazi
yazarlar prognozunun IDK’den daha iyi (11),
bazilar1 ise daha kétii oldugunu belirtmektedir
(10). Kisa siireli takipler sonucunda IDK ile
esit veya biraz daha iyi prognozlu oldugu, uzun
donem  takipler = sonucunda ise  geg
rekiirrenslerin ve daha kotil prognoza egilimin
arttigi  bildirilmektedir  (8-10).  Prognozu
etkileyebilecek faktorler arasinda yas, timor
boyutu, aksiller lenf nodu durumu, Ostrojen
reseptér (ER) ve progesteron reseptdr (PR)
durumu, histolojik grad ve HER2 en fazla
irdelenen etkenlerdir.

Bu calismanin amaci, ILK tanist ile
mastektomi uygulanarak adjuvan tedavilerini
tamamlayan meme  kanserli  hastalarda
hastaliksiz  sagkalimi etkileyen klinik ve
patolojik faktorleri degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem

Merkezimizde Haziran 2006 ile Aralik 2011
tarihleri arasinda cerrahi olarak tedavi edilen
1120 meme kanserli hastanin kayitlar1 geriye
doniik olarak degerlendirildi. Toplam 79
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hastanin ILK histolojik tipine sahip oldugu
goriildi. Bunlardan neoadjuvan tedavi
almamis, tan1 aninda uzak metastazi, bilateral
meme kanseri, baska primer kanseri olmayan
ve modifiye radikal mastektomi uygulanmis 68
hasta calismaya dahil edildi. Calisma igin
hastane egitim planlama kurulunun onay1
alindi.

Patolojik evreleme 2010 AJCC (American
Joint Committee on Cancer) kriterlerine gore
yapildi (12). Buna gore hastalarin pT1-3, pN1-
3, MO timor ozelliklerine sahip oldugu
saptand1. Cerrahi tedavi sonrasi endikasyon
dahilinde hastalara adjuvan olarak ortalama 50
Gy eksternal radyoterapi uygulandigi, agirlikli
olarak antrasiklin ve taksan iceren sistemik
tedavi protokollerinin verildigi, HER2+ kabul
edilen hastalarin da hedefe yonelik tedavi
aldig1 tespit edildi. Hormon reseptdrii pozitif
hastalarin menopoz durumlarina gore bes yil
veya daha uzun siireli tamoksifen ve/veya
aromataz inhibitorii aldig: belirlendi.

Patolojik incelemede hormon reseptorleri
belirlenirken,  parafin  bloklarda  tiimor
hiicrelerinde % I’den fazla
immiinohistokimyasal boyanma olmast
durumu reseptoér pozitif olarak kabul edildi.
Immiinohistokimyasal olarak skor 3+ veya
FISH/SISH+ hastalar ise HER2+ olarak kabul
edildi.

Klinikopatolojik faktdrlerden yas, menopoz,
patolojik tiimdér boyutu (pT), patolojik lenf
nodu (pN), histolojik grad, patolojik evre,
lenfovaskiiler invazyon (LVI), ER, PR ve
HER2  durumunun hastaliksiz =~ sagkalim
iizerindeki etkisi istatistiksel olarak
degerlendirildi. Tek ve c¢ok degiskenli analiz
icin Cox-oransal risk modeli kullanildi.
Hastaliksiz ve genel sagkalim oranlar1 Kaplan-
Meier yontemi ile hesaplandi, P<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Istatistik testleri “Statistical Package for the
Social Sciences, version 15.0 for Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)” programiyla
yapildi.

Sonuglar

Cerrahi ile tedavi edilen toplam 1120 meme
kanserli hastanin %7’sinde ILK oldugu
saptandi. Tim hastalara preoperatif olarak
bilateral mamografi ¢ekildigi belirlendi. Kars
memesinde kuskulu goriintiileme bulgusu olan
dokuz hastaya biyopsi yapilarak malignitenin
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ckarte edildigi tespit edildi. Hastalarin klinik
ve patolojik 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.
Ortanca yas 48 (30-80 yas), ortanca takip
stiresi 49 ay (21-83 ay) idi. Bilateral meme
kanserli olgular ¢aligma dis1 birakildigindan
Ortanca timér boyutunun 2,5 ¢cm (0,5-6 cm),
53 hastada 4 cm ve altinda (%78), 15 hastada
ise 4 cm.den biiyiikk (%22) oldugu saptand:.
Aksilladan disseke edilen ortanca lenf nodu
sayisinin 24 (10-48), ortanca metastatik lenf
nodu sayisinin ise 4 (1-18) oldugu belirlendi.
On bes hastada (%22) multifokal veya
multisentrik timor oldugu tespit edildi.

Hastalarin  postoperatif =~ %52’sinin ~ RT,
%84’tiniin KT, % 12’sinin hedefe yonelik
tedavi, %72’sinin ise HT aldig1 saptandi. Takip
siiresinde bir hastada lokal niiks (%]1,5), bes
hastada izole kemik, bir hastada
kemik+akciger, bir hastada kemik+beyin, iki
hastada da izole akciger olmak {iizere toplam
dokuz hastada uzak metastaz (%13,2) gelistigi
saptandi. Dort hastanin takipler sirasinda
oldigi (%5,9) belirlendi. Bu hastalardan

Tablo-1: Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri

126

liclinlin hastaliga bagli uzak metastaz, birinin
ise hastalik dis1 nedenle 61diigii belirlendi. Bes-
yillik genel ve hastaliksiz sagkalim oranlar
sirasiyla %92 ve %85 olarak bulundu (Sekil-
1). Ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 45 ay
(8-78 ay) olarak saptandi.

Ty

% HASTALIKSIZ SAGKALIM

T T T T T T
o 20 40 &0 20 100

AYLAR

Sekil-1: Kaplan-Meier hastaliksiz sagkalim egrisi.

DEGISKEN n %

Yas <40 15 22
>40 53 78

Menopoz Pre 32 47
Post 36 53

pT(cm) T1(<2) 26 38
T2(2,1-5) 32 47

T3(>5) 10 15

pN pNO 33 48
pN1 12 18

pN2 10 15

pN3 13 19

Histopatolojik grad | 7 10
1 23 34

[11] 38 56

LVi Yok 45 66
Var 23 34

ER Pozitif 48 71
Negatif 20 29

PR Pozitif 40 59
Negatif 28 41

HER2 Pozitif 8 12
Negatif 60 88

Patolojik evre I 17 25
1l 25 37

11 26 38

Radyoterapi Yok 33 48
Var 35 52

Kemoterapi Yok 11 16
Var 57 84

Hormonoterapi Yok 19 28
Var 49 72

pT: patolojik tiimdr boyutu, pN: patolojik lenf nodu, LVI: lenfovaskiiler invazyon, ER: dstrojen
reseptorli, PR: progesteron reseptorii, HER2: human epidermal growth faktor reseptor-2.
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Tablo-2: Hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorlerin tek degiskenli analizi.

Degisken P degeri HR %95 GA
Yas (<40 vs. >40) >0,05 - -
Menopoz (pre vs. post) >0,05 - -

pT (<4cm vs. >4cm) 0,001 6,2 1,4-32,3
PN (negatif vs. pozitif) 0,001 5,3 1,2-22,6
Patolojik evre (I-11 vs. 1) 0,02 3,8 1,1-14,8
Histolojik grad (I-11 vs. I11) >0,05 - -
LVI (yok vs. var) 0,03 3,2 1,1-9,8
ER (pozitif vs. negatif) 0,03 3,6 1,4-13,4
PR (pozitif vs. negatif) 0,04 2,8 1,2-11,8
HER2 (negatif vs. pozitif) >0,05 - -
HR: hazard ratio, GA: giiven aralig1, diger kisaltmalar Tablo-1’deki gibidir.

Tablo-3: Hastaliksiz sagkalimu etkileyen faktorlerin ¢ok degiskenli analizi.

Degisken P degeri HR %95 GA
pT (<4cm vs. >4cm) 0,001 6,4 1,2-21,2
pN (negatif vs. pozitif) 0,01 4,8 1,1-154
Patolojik evre (I-11 vs. 1) >0,05 - -
LVi (yok vs. var) >0,05 - -

ER (pozitif vs. negatif) >0,05 - -

PR (pozitif vs. negatif) >0,05 - -

Kisaltmalar Tablo-1 ve 2’deki gibidir.

Tek degiskenli analizde (Tablo-2) yas,
menopoz, histolojik grad ve HER2 durumunun
hastaliksiz sagkalimi anlamli etkilemedigi
(p>0,05), ancak pT, pN, evre, LVI, ER ve PR
durumunun hastaliksiz sagkalim i¢in anlaml
risk faktorleri oldugu (p<0,04) tespit edildi.
Cok degiskenli analizde ise (Tablo-3) pT >4
cm olmasi (hazard ratio [HR]= 6,4, %95 giiven
araligt [GA]= 1,2-21,2, P=0,001) ve pN
pozitifligi (HR=4,8, %95 GA=1,1-154,
P=0,01) hastaliksiz  sagkalimi  olumsuz
etkileyen bagimsiz risk faktorleri olarak
belirlendi.

Tartisma

[LK, tim meme kanserlerinin %5-15’ini
olusturur ve IDK’den sonra memenin en sik
goriilen ikinci kanseridir (5). Bu calismada
yaklasik bes yillik siire araliginda tedavi edilen
meme Kanserli hastalarin = %7’sini  ILK
histolojik tipinin olusturdugu saptandi ve bu
oran literatiir ile uyumlu bulundu.

Memenin ILK’sinda prognozun IDK’den farkli
olup olmadig1 halen bir tartisma konusudur. Bu
tartismalara ragmen her iki histolojik tipte de
prognozu etkileyen faktorler ve tedavi
protokolleri  genellikle benzerdir. Ancak
ILK’nm tam aninda yiiksek yas, biiyiik timor
boyutu, multisentrisite, multifokalite,
bilateralite, hormon reseptor pozitifligi, HER2
negatifligi gibi faktorlerle daha sik iligkili
oldugu bildirilmektedir (9-10).

Meme kanserinde yas, timor c¢api, lenf nodu
metastazi, ER, PR, histolojik grad ve HER2
durumu prognoz ve adjuvan tedavi kararinin
degerlendirilmesinde onemli faktorler olarak
kabul edilmektedir (13). Bizim ¢alismamizda
hastalarin yaklasik olarak %80’1 40 yas
iizerinde olup, yas hastaliksiz sagkalim icin bir
risk faktorii olarak saptanmadi. Histolojik grad
IDK igin bir risk faktdrii olarak bilinmesine
ragmen, ILK icin  prognostik  Onemi
konusundaki bilgiler daha azdir (14). Bu
calismada histolojik grad, hastaliksiz sagkalim
icin anlamli bir risk faktorii olarak bulunmadi.
Ayn1 sekilde tiimériin ER, PR ve LVI durumu
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tek degiskenli analizde birer risk faktori
olmalarina ragmen, cok degiskenli analizde

hastaliksiz  sagkalim  {izerinde  anlaml
etkilerinin olmadig belirlendi.
Sunulan  ¢alismada  S-yillik  hastaliksiz

sagkalim oran1 %85 olarak saptanmis olup bu
oran literatiirle de uyumlu goériinmektedir (15).
Yapilan ¢aligmalarda, ILK icin tiimdr boyutu
ve aksiller lenf nodu metastazinin en giiclii
prognostik faktorler oldugu belirtilmektedir.
(8, 14-16). Sunulan ¢alisma da, invaziv lobiiler
meme kanserinde timor boyutu ve aksiller lenf
nodu metastazinin hastaliksiz sagkalim i¢in
bagimsiz  prognostik  faktorler oldugunu
gostermektedir. Hastalarin %22’sinde patolojik
timor capimin 4cm.den daha biiyiikk ve bu
hastalarda hastaliksiz sag kalimin yaklasik alt1
kat daha olumsuz etkilendigi saptanmistir.
Diger yandan, hastalarin %352’sinde aksiller
lenf nodlarina metastaz gelistig§i ve bu
hastalarda da bes kat kadar daha olumsuz
hastaliks1z sagkalim goriildiigii belirlenmistir.
Bir proliferasyon belirteci olan Ki-67, 2009 St
Gallen kilavuzlarinda &nemli bir prognostik
faktor olarak sunulmustur (17). Ancak Ki-
67’nin ILK i¢in uzun dénem prognostik degeri
konusunda yeterince calisma yoktur. Bazi
caligmalarda Ki-67, histolojik grad ve Ostrojen
reseptorii.  kombinasyonundan olusan  bir
indeksin (KiGE indeksi) tiim histolojik alt
tipler icin giliglii bir prognostik etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (18-20).

Sonug olarak bu ¢aligma, tiimor ¢ap1 ve aksiller
lenf nodu metastazimn ILK igin bagimsiz
prognostik faktorler oldugunu gostermektedir.
Bu da hastaligin erken tani ve tedavisinin
Onemine isaret eder.

Cikar Catismasi: Yok
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