Ulusal Cerrahi Dergisi 2009; 25(2): 78-81

DERLEME

lleri yas meme kanserinde cerrahi tedavi yaklasimi;
Standart disi1 tedavi uygulamalari icin kanitlar ne
kadar gucludur?

Surgical treatment of breast cancer in elderly; is current evidence strong enough to
implement less aggressive treatment modalities?
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lleri yaglardaki kadinlarda meme kanseri gériilme hizi daha fazladir. Ancak yasl hastalar meme kanseri tedavi- Dall istanbul

si konusunda yapilan galismalarda yeterince temsil edilmemektedirler. Bu nedenle yasli hastalarda tedavi uy-
gulamalari igin kabul gérmdis ézgtin bir kilavuz mevcut degildir. Gerek bu yastaki hastalarda goriilen kanserin
klinik ve biyolojik ézellikleri, gerekse kisinin azalmis fizyolojik kapasitesi bu yas grubundaki hastalara yaklasimi
degistirebilmektedir. Glinlimiizde énemli oranda ileri yastaki meme kanseri hastasina standart tedavilerin uy-
gulanmadigi rapor edilmektedir. Bu yas grubundaki meme kanserinin biyolojik olarak daha az agresif olmasi,
Siklikla ek hastaliklarin bulunmasi ve hastalarin néral, kardiyovaskiiler ve solunumsal fizyolojik kapasitelerinin
azalmis olmasi bu yaklasimi destekleyen unsurlar arasindadir. Cesitli ¢alismalarda ileri yastaki hastalarda me-
medeki tiiméri ¢ikarmaksizin primer hormonoterapi olaral tamoksifen verilmesi, meme koruyucu cerrahi son-
rasi memeye adjuvan radyoterapi verilmemesi ve klinik olarak stipheli bélgesel lenf nodu tutulum bulgusu ol-
mayanlarda aksillaya herhangi bir girisim yapilmamasi sorgulanmisti. Bu derlemede bugiine kadarki kanit
seviyesi yliksek ¢alismalardan elde edilen sonuglar isiginda yasl hastalarda meme kanseri cerrahisinde stan-
dart tedavi yaklagimlarindan uzaklasmanin ne kadar rasyonel bir tutum olabilecegi ortaya konmaya calisiimigtir.
Sonug olarak, fizyolojik rezervieri yeterli olan yasl meme kanseri hastalarinda standart disi tedavileri uygulama-
dan énce genis érneklemli ve uzun takipli calismalarin sonucunu beklemek gerekmektedir. Ote yandan yasam
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beklentisi kisa, frajil hastalarda ise daha az agresif tedavi yéntemlerinin uygulanmasi kabul gérmektedir.

Anahtar kelimeler: meme kanseri, cerrahi, primer hormonoterapi, ileri yas

Meme kanseri goriilme hizi ileri yaslarda daha
fazladir. Bu nedenle yasli niifusu artmus tilkeler-
de meme kanseri dncelikli saglik problemleri ara-
sindadir (1). Ancak yash hastalar meme kanseri
tedavisi konusunda yapilan calismalara ¢ok az
oranda dahil edilmislerdir. Bu yas grubundaki
meme kanserinin daha az agresif oldugu (daha
fazla hormon ekspresyonu gostermeleri, daha az
oranda grad 3 tiimor icermeleri, daha az oranda
proliferasyon belirteclerine sahip olmalar1 vb) or-
taya konmustur (2-5). Ote yandan ileri yastaki
kadinlarda ek hastaliklarin daha fazla goriilmesi
ile hastalarin fiziksel ve fonksiyonel kapasiteleri-
nin azalmis olmas: hastaliga ve tedaviye bagl
morbiditeyi artirmaktadir (6-9). Bu nedenlerden
otiirti ileri yas grubunda daha az agresif cerrahi
tedavi yontemlerinin uygulanabilirligi sorgulan-
maktadir.
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Memeye hig¢ cerrahi girisim (lumpektomi veya
mastektomi) yapilmaksizin sadece primer
hormonoterapi (HT) verilerek tedavi olanakl
midir?

Frajil ve diisktin ileri yastaki meme kanseri olgula-
rinda yapilabilecek cerrahi bir girisimin getirecegi
morbidite ve mortalite yiikiinii ortadan kaldirmak
icin sadece tamoksifen (TMK; primer HT) ile hasta-
larin tedavi edilmesi gectigimiz 20 y1l boyunca sor-
gulanmustir. Bu calismalarla meme ttimériinde hor-
mon reseptor ekspresyonu olan (ER pozitif) ancak
cerrahiye uygun olmayan ileri yas hasta grubunda
TMKnin tek tedavi yontemi olarak tercih edilebile-
cegi gosterilmistir (10-14). Ancak primer TMK ile
cerrahi tedaviyi karsilastiran calismalarda sadece
TMK verilmesi sonrasi anlamli olarak daha fazla
bolgesel yineleme oldugu ve dolayzst ile sonradan
cerrahi girisimlere sikca ihtiya¢ duyuldugu goste-




rilmistir (10,11). Ancak tiim bu calismala-
rin meta-analizinde her iki tedavi sekli ara-
sinda sagkalim agisindan bir fark olmadigt
saptanmustir (15). Ote yandan meta-anali-
ze dahil edilen ¢alismalarin homojen bir
metodolojiye sahip olmadig gortilmiistiir.
Bir kisim ¢alismada hastalar cerrahi teda-
viye ek olarak adjuvan TMK alirken diger
calismalarda cerrahi kolundaki hastalara
adjuvan tedavinin verilmedigi saptanmis-
tir (15). Ancak yine de prospektif randomi-
ze calismalarda cerrahi tedavinin sadece
primer TMKye gore bolgesel kontrolii an-
laml1 olarak daha iyi sagladig1 gosterilmis-
tir (10,11,15). Genel sagkalim acisindan ise
her iki tedavi kolu arasinda su ana kadar
bir fark gosterilememistir (10-15).

Biitiin bu veriler 1s1¢inda, fiziksel olarak
yeterli ve cerrahi tedavi i¢in uygun olan
ileri yastaki meme kanseri hastalarma
standart cerrahi tedavinin uygulanmasi
Onerilmektedir. Ancak giintimiizde aro-
mataz inhibitorlerinin etkinliginin TMKye
gore daha fazla oldugu goz oniine alindi-
gmda primer HT olarak TMK yerine aro-
mataz inhibitérti kullanilmasinin bu has-
talarda daha iyi bolgesel kontrol saglaya-
bilecegi diistintilmektedir. Bu hipotezi ha-
len stirmekte olan bir baska prospektif
randomize ¢alisma sorgulamaktadir. ES-
TEEM calismasinda 75 yas ve tistti operabl
tiimorii olan ER pozitif hastalar iki tedavi
koluna randomize olmuslardir. Birinci
gruptaki hastalara standart cerrahi tedavi
uygulanmakta ve ardi sira adjuvan HT
olarak anastrozol verilmektedir. Diger te-
davi kolunda ise cerrahi rezeksiyon yapil-
maksizin sadece primer HT olarak anas-
trozol tedavisi uygulanmaktadir (16). Bu
¢alismanin sonuglari ile primer HTnin ileri
yastaki meme kanseri hastalarindaki rolii
biraz daha acgikliga kavusmus olacaktir.

Meme koruyucu cerrahi (MKC)
sonrasi memeye radyoterapi (RT)
verilmeyebilir mi?

MKC icin uygun olan meme kanserinde
lumpektomi + RT uygulanmas: mastekto-
miye gore (meme kanserine 6zgiin sagka-
Iim agisindan) dezavantaj yaratmamakta-
dir (17,18). Hatta ileri yas grubunda MKC-
nin mastektomiye gore daha iyi yasam
kalitesi sagladig1 gosterilmistir (19). Ancak
biitiin bu calismalarda memeye standart
adjuvan tedavi olarak RT verilmistir. Ret-
rospektif serilerin meta-analizinde 70 yas
ve tistii hastalarda RTnin MKC sonrast ve-
rilmesinin verilmemesine gore 5 yillik bol-
gesel kontrol agisindan mutlak %11’lik bir
avantaj sagladig1 hesaplanmistir (20). An-
cak bu analizde yer alan tiim calismalarin

retrospektif oldugu goz ontine alnmali-
dur. Ote yandan Martelli ve ark. (21) yap-
tiklar1 tek kollu prospektif calismalarmda
70 yas ve Ustii, 3 cm ve altinda tek tiimore
sahip, klinik olarak NO hastalara MKC uy-
gulamiglardir. Calismacilar lumpektomi
sonrasinda cerrahi smurlari negatif olan
hastalara hem memeye adjuvan RT ver-
memisler, hem de herhangi bir aksiller gi-
risim yapmamuslardir. Bu hastalara sadece
adjuvan TMK vermislerdir. 15 yillik ortan-
ca takip sonucunda hastalarmn sadece
%8'inde ayn1 memede yerel yineleme sap-
tandig rapor edilmistir. Baska bir pros-
pektif randomize karsilastirmali ¢alisma-
nin alt grup analizinde 60 yas ve ustti, 1
cm ve altr tiimore sahip, hormon reseptor
ekspresyonu pozitif olan hastalarda MKC
sonrast RT uygulanmayan ve uygulanan
hastalarda (ortanca takip stiresi 5.6 yil)
bolgesel yineleme oranlari sirasi ile %1.2
ve %0 olarak saptanmugtir (22). Ote yan-
dan bugiine kadar 6rneklemini ileri yas
hastalarin olusturdugu sadece bir pros-
pektif randomize calismanin sonuglari ya-
yinlanmustir (23). Ancak bu calismada da
orneklem hesabinda genel sagkalim fark:
birincil amag olarak kullanilmamuistir (tip
II hata). Bu yegane calismada, Hughes ve
ark. (23) calismalarinda 70 yas ve {istii, 2
cm ve alt1 tiimdri olan hastalara MKC uy-
gulamislardir. Lumpektomi sonrasmnda
cerrahi sinirlari negatif ve tiimortinde hor-
mon ekspresyonu pozitif olan hastalar1
memeye adjuvan RT verilecek ve verilme-
yecek seklinde iki tedavi koluna randomi-
ze etmislerdir. Ttim hastalar 5 yil stire ile
TMK almuslardir. Ortanca 5 y1l takip sonu-
cunda RT alan ve almayan hastalarda bol-
gesel yineleme oranlari sirast ile %1 ve %4
olarak, 5 yillik genel sagkalim oranlari ise
birbirlerine benzer (sirast ile %87 ve %86)
saptanmustir. Bu ti¢ prospektif calismada
da adjuvan RTsiz sadece MKC yapilan
hastalarda saptanan yerel yineleme oran-
larmin (%1,2-%8) tim yas gruplarin ice-
ren MKC + RTnin mastektomi ile karsilas-
tirlldig: genis 6rneklemli calismalarda elde
edilen MKC + RT sonrasinda saptanan
bolgesel yineleme oranlar ile karsilastiri-
labilir dtizeyde oldugu goriilmektedir
(17,18).

Biittin bu veriler goz ontine alindigmnda
(IL. seviye kanit) 70 yas ve tistii hastalarda
eger 2 cm ve alt1 tek timor var ise, ¢ikari-
lan spesimenin cerrahi smurlari temiz ve
hormon ekspresyonu pozitif ise MKC son-
rast memeye adjuvan RT verilmeyebilece-
&1 soylenebilmektedir (B diizeyi tavsiye).
Ancak bu konuda nihai karar1 vermeden
once PRIME II calismasinin sonuglarini da

beklemenin dogru bir yaklasim olacag:
bildirilmektedir. Bu calismada 65 yas ve
iistii, 3 cm ve alti tiimore sahip meme kan-
serli kadinlara MKC ile ayn1 seansta SLN
biyopsisi uygulanmaktadir. Cerrahi smur-
lar1 ile SLNsi negatif olup hormon resep-
tor ekspresyonu pozitif olan hastalar MKC
sonrast adjuvan RT alacak ve almayacak
sekilde iki tedavi koluna randomize edil-
mektedirler. Her iki koldaki hastalarimn tii-
miiniin adjuvan TMK almast planlanmis-
tir. Kasim 2009 tarihinde hasta aliminin
tamamlanmas: planlanan calismada top-
lam 1300 hastanin randomize edilmesi he-
deflenmektedir (24). Bu calismanin ilk fazi
olan PRIME I'de her iki tedavi kolu yagam
kalitesi ve maliyet-etkinlik agisindan kar-
silastirilmistir. Bu calismada RT verilen ve
verilmeyen iki tedavi kolu arasinda genel
yasam Kkalitesi parametreleri agisindan
fark olmadig1 gosterilmistir. Ayrica 15 ay-
lik takip sonrasinda RT verilmesinin mali-
yet-etkin bir yontem olmadig: ortaya kon-
mustur (25). Bu ¢alismanin verilerine gore
bu yas grubunda MKC sonras1 adjuvan
RT verilmesinin maliyet-etkin olabilmesi
icin her iki tedavi kolu arasinda, RT veril-
mesinin lehine, %5lik mutlak yineleme
farkmin olmasi gerektigi one stirtilmekte-
dir. Bunun i¢in de 15 aydan daha uzun bir
takip stiresine ihtiyag oldugunun alti gizil-
mektedir. Bu konuda da saglikli ¢ikarima
varabilmek i¢cin PRIME II ¢alismasimin so-
nuclarmm agiklanmasini beklemenin ge-
rektigi ileri stirtilmektedir.

Sonug olarak, MKC sonras1 memeye ad-
juvan RT verilip verilmemesi kararimin
konu hakkindaki kanit seviyesi yiiksek
calismalardan elde edilen mutlak yarar
oranlarina, hastada var olan ek hastalik-
larin niteligine, niceligine ve siddetine,
hastadaki dogal yasam beklentisine ve
son olarak da bilgilendirme sonras1 has-
tanin istegine gore verilmesi en dogru
yaklasim olacaktir.

Aksiller girigsimin (sentinel lenf nodu
biyopsisi veya standart aksiller
diseksiyon) gerekli oimadigi durumlar
var midir?

Klinik olarak aksillada belirgin ya da stip-
heli metastaz bulgusu olan hastalarda 6ne-
rilen standart tedavi ileri yas grubunda da
seviye I-I aksilla diseksiyonudur. Ote yan-
dan aksillasinda boyle bir bulgu olmayan
ileri yas erken evre meme kanserinde nasil
bir yaklagim sergilenmesi konusunda tam
bir gortis birligi yoktur. Sentinel lenf nodu
(SLN) biyopsisi uygulamaya girdiginden
bu yana kNO olan yasl hastalarda da her
yas grubunda oldugu gibi bu yontem ile
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aksiller durumun degerlendirilmesi ne-
rilmektedir. Ancak yine de ileri yas gru-
bunda SLN biyopsisi de dahil olmak tizere
hi¢ bir aksiller girisimin gerekmedigi bir
alt grubu tarif edebilmek icin gabalar stir-
mektedir. Ozellikle her durumda adjuvan
sistemik tedavisine zaten karar verilmis
hastalarda (Npoz olsalar da HT verilecek-
ler) herhangi bir aksiller evrelemenin veya
tedavinin gerekli olup olmayacagini sor-
gulayan prospektif randomize ¢alismala-
rin sonuglari yakin zamanda agtklanmustir.
Bunlardan ilki olan Martelli ve ark.nin (26)
calismasinda 65 yas ve tistii olup, 2 cm ve
alt1 ttimore sahip, klinik olarak aksillas1 ne-
gatif olan hastalar iki tedavi koluna rando-
mize edilmislerdir. Birinci kolda yer alan
hastalara hicbir aksiller girisim yapilmaz-
ken ikinci koldakilere seviye I-II aksilla di-
seksiyonu yapilmistir. Ttim hastalara MKC
yapilmis, cerrahi sonrasinda memeye ad-
juvan RT ve 5 y1l stire ile TMK tedavisi ve-
rilmistir. Aksiller diseksiyon yapilan has-
talarm %23’tinde aksiller spesimenlerinin
patolojik incelemesinde en az bir adet me-
tastatik lenf nodu saptanmustir. Ote yan-
dan ortanca 60 aylik takip sonunda aksiller
girisim yapilmayan hastalarm sadece
%1.8'inde sonradan patolojik aksiller lenf
nodu tutulumu (aksiller yineleme) ortaya
¢ikmustir. Meme kanserine bagli mortalite
acisindan iki grup arasmnda bir fark sap-
tanmamustir. Bu calismada gerekli istatisti-
ki kuvveti saglayabilecek hasta sayismna
ulasilamamis olmasi (tip II hata) ve yine
her iki tedavi kolundaki tiim hastalarin
memeye dolayisi ile aksillanin 1. seviyesi-
ne tanjansiyel olarak RT almus olmast ¢alis-

manin sonuglarimt tartismali hale getir-
mektedir. Bu grubun yaptigi tek kollu
prospektif calismada ise 70 yas ve tisti
hastalara MKC (aksiller diseksiyon yapil-
maksizin) sonrasit memeye adjuvan RT ve-
rilmemis ve ortanca 15 yillik takip icerisin-
de %4.2 hastada aksiller yineleme goriil-
dugii rapor edilmistir (21). Bu calismada
karsilastirma yapilabilecek aksilla diseksi-
yon yapilan bir tedavi kolunun olmamast
sagkalim ve yineleme agismdan klinik NO
hastalarda aksillaya girisim yapilmamasi-
nin ne gibi bir avantaj ya da dezavantaj
olusturdugu konusunda yorum yapilabil-
mesini engellemektedir. Bir diger ¢alisma
olan Uluslar arasi Meme Kanseri Calisma
Grubu (IBCSG)'nun 10-93 no’lu prospektif
randomize kontrollii calismasinda 60 yas
ve tistii, T1-3 timorii olan klinik NO hasta-
lar iki tedavi koluna randomize edilmisler-
dir. Bir kola seviye I-II aksilla diseksiyonu
yapilirken diger kola ise hi¢ diseksiyon ya-
pilmamuistir. Hastalara meme cerrahisi ola-
rak ya mastektomi yapilmistir ya da MKC
+ memeye adjuvan RT uygulanmustir.
Yine her iki koldaki tiim hastalara TMK
verilmistir. Bu calismada hem 5 yillik has-
taliksiz (AD yapilan ve yapilmayanlarda
sirast ile %67 ve %66) hem de 5 yillik genel
sagkalim (sirast ile %75 ve %73) oranlar1
acisindan her iki tedavi grubu arasinda
fark olmadig1 saptanmustir. Aksiller yine-
leme oranlar1 ise AD yapilan grupta %1
iken, yapilmayan grupta %3 olarak rapor
edilmistir (27).

Kisith kamt varliginda 6zellikle 70 yas tize-
rindeki klinik NO erken evre meme kanseri
olan hastalarda postoperatif adjuvan teda-

vi se¢imini etkilemeyecekse standart aksil-
ler diseksiyonun yapilmamast onerilebil-
mektedir (B diizeyi tavsiye). Ancak dustik
morbidite oranlar1 goz oniine alindiginda
Klinik olarak NO olan hastalarda aksiller
evreleme icin SLN biyopsisinin ileri yas
grubunda da gecerli bir yontem oldugu
goz oniinde tutulmalidir (28). Bu grup has-
tada hastanin yasi, timdoriin cap1 ve timo-
riin palpabilitesi kriterlerini kullanarak
olusturulan aksiller SLN negatifligini tah-
min ettirebilecek bir risk stratifikasyon mo-
delinde en diisiik risk grubunda dahi %5
hastanin SLNsinin pozitif oldugu gosteril-
mistir (29). Verilecek adjuvan sistemik te-
daviyi belirleyecegi diistintilen her durum-
da hastanin yasi ne olursa olsun en azindan
SLN biyopsisi ile aksillanin evrelendiril-
mesinin énemi vurgulanmaktadir (30).

Sonug olarak yasi ne olursa olsun fiziksel
kapasiteleri yeterli olan tiim erken evre
meme kanseri hastalarinda cerrahi teda-
vi birinci secenek olmalidir. Eger cerrahi
tedavi secenegi MKC olarak belirlendi
ise ardi sira memeye adjuvan RT veril-
mesi de daha geng yastaki hastalarda ol-
dugu gibi standart yaklasim olarak be-
nimsenmelidir. Klinik olarak aksiller tu-
tulum olasilig1 diisiik olan (kNO) hasta-
larda SLN biyopsisi yapilmasi, SLNpoz
ya da kNpoz olan hastalarda ise standart
aksiller diseksiyon yapilmasi tnerilmek-
tedir. Ancak 6zellikle genel durum itibari
ile fiziki rezervi diisiik, hastaliksiz yasam
beklentisi kisa olan ileri yas meme kanse-
ri olgularinda yukarida ayrintili olarak
bahsi gecen tedavi modifikasyonlarinin
uygulanabilecegi belirtilmektedir.

SUMMARY

Surgical treatment of breast cancer in elderly; is current evi-
dence strong enough to implement less aggressive treatment
modalities?

Breast cancer incidence is increased in elderly women. Since these
patients were mostly excluded in prospective randomized studies,
no firm recommendations currently exist for the management of
breast cancer in elderly. It is highly probable that older women have
one or more significant co-morbid diseases and moreover, their
functional capacity is independently reduced. Also, previous stud-
ies provided that biological features of breast cancer are favourable
in older women. Observational reports showed that older women
with breast cancer are currently undertreated when compared to

their younger counterparts. In previous studies targeting exclusively
elderly breast cancer patients, primary hormonotherapy without fur-
ther excision of operable tumors, breast conserving surgery without
adjuvant radiotherapy to whole breast and, as well as ommision of
axillary surgery in clinically node negative patients were questioned,
seperately. In this comprehensive review, all available evidences
regarding surgical treatment of breast cancer in elderly are provid-
ed in order to assess the rationality of these treatment diversions. As
a conclusion, before implementing these less aggresive treatment
modalities in physiologically fit elderly, results of studies with high
power and longer follow-up should be awaited. Therefore, omission
of standart treatment modalities should be regarded only for frail
elderly with decreased life expectancy.

Key Words: breast cancer, surgery, primary hormonotherapy, elderly
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