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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

MK: Meme kanseri

HER2: insan epidermal biyiime faktérii reseptdrii 2
BBMK: Bazal benzeri meme kanseri
BRCA1-2: Breast cancer gene 1-2

TP53: Tumor protein 53

PTEN: Phosphatase and tensin homolog
ATM: Aataxia telangiectasia mutated
BARD1: BRCAL associated RING domain 1
CDHZ1: Cadherin 1

CHEKZ2: Cell cycle checkpoint kinase 2
MLH1: MutL homolog 1

MSH2: MutS homolog 2

NBN: Nibrin

NF1: Neurofibromin(NF1)

PALB2: Partner and localizer of BRCA2
STK11: Serine/threonine kinase 11

RT: Radyoterapi

IDK: invaziv duktal karsinom

ILK: invaziv lobiiler karsinom

IHK: immiinohistokimyasal

HR: Hormon reseptori

ER: Ostrojen reseptort

PR: Progesteron reseptori

FISH: Floresan in situ hibridizasyon

SISH: Silver in situ hibridizasyon

CISH: Kromojenik in situ hibridizasyon
ASCO: American Society of Clinical Oncology
CAP: College of American Pathologists

IntClust: Butlnlestirici kime
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CNA: Kopya sayisi sapmalari

AJCC: American Joint Committee on Cancer
T: Birincil timor

N: Bolgesel lenf dugima

M: Uzak metastaz

KKMM: Kendi kendine meme muayenesi
MMG: Mamografi

USG: Ultrasonografi

MRG: Manyetik rezonans goruntuleme
MRM: Modifiye radikal mastektomi

MKC: Meme koruyucu cerrahi

ALN: Aksiller lenf nodu

SLN: Sentinel lenf nodu

AC-T: Doksorubisin-siklofosfamid- paklitaksel
NCCN: National Comprehensive Cancer Network
Al: Aromataz inhibitoru

CDK 4/6: Siklin bagimh kinaz 4/6

NAK: Neoadjuvan kemoterapi

PARP: Poliadenosin difosfat-riboz polimeraz
LN: Lenf nodu

HG: Histolojik grade/derece

NG: Nukleer grade/derece

LVi: Lenfovaskiiler invazyon

PNi: Perinéral invazyon

KT: Kemoterapi

NLR: Nétrofil-lenfosit orani

CA15-3: Kanser antijen 15-3

LDH: Laktat dehidrogenaz

ALP: Alkalen fosfataz

NDS: Nottingham derecelendirme sistemi

CMF: Siklofosfomid-metotreksat-fluorourasil
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CAF: Siklofosfomid-doksorubusin-fluorourasil
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WBRT: Tum meme radyoterapisi
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OZET

Meme kanseri, kadinlarda tim dinyada en sik teshis edilen kanser tartudar.
Meme kanseri ayni zamanda dunyanin pek ¢cok bélgesinde kanserden élumlerin en
sik nedenidir. Bugun igin gecerli molekiler siniflama ile meme kanserleri; luminal A,
luminal B, HER-2, bazal benzeri (BBMK) ve normal meme benzeri meme kanseri
olmak Uzere bes gruba ayrilir. Bu calismada, erken evre HER2 pozitif meme
kanserli hastalarda sagkalima etki edebilecek parametreler arastirildi. Bu ¢alisma ile
hastaligin takibini kolaylastiran, klinisyene tedavi secimi ve hastaliyin seyri hakkinda

fikir verebilecek belirtegleri saptayabilmek amacglanmistir.

Calismamiza Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Klinigine
Ocak 2014-Aralk 2019 tarihleri arasinda basvuran adjuvan tedavi verilen erken evre
HER2 pozitif meme kanserli 124 hasta dahil edildi. Hasta dosyalarindan hastalarin
tani anindaki yaslari, operasyon tart, tGmortn lokalizasyonu, histolojik tipi, timérin
boyutu, tutulan lenf nodu sayisi, Ki67 ylzdesi, histolojik derecesi, nikleer derecesi,
lenfovaskuler invazyon durumu, perinéral invazyon durumu, aldigi kemoterapi rejimi,
radyoterapi alip almadigi, trastuzumab baslangi¢ ve bitis tarihi, hastanin basvuru
anindaki hemogram incelemesi(beyaz kure sayisi, notrofil sayisi, lenfosit sayisi,
noétrofil lenfosit orani, hemoglobin dizeyi, RDW, trombosit sayisi), alkalen fosfataz
dizeyi, laktat dehidrogenaz dizeyi, CA15-3 dizeyi, progrese olduysa progresyon
tarihi, 6lduyse 6lum tarihi, progresyonsuz ve genel sagkalim bilgileri incelendi. Bu

parametreler gruplandirilarak sagkalim Gzerine etkileri istatiksel olarak analiz edildi.

GCalismamizin sonunda nikleer grade, CA15-3 duzeyi ile genel sagkalim
arasinda ve tutulan lenf nodu sayisi, CA15-3 duzeyi, LDH duzeyi ile progresyonsuz

sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iliski oldugu gorulda.

Sonug olarak bu calismada; adjuvan tedavi verilen erken evre HER2 pozitif
meme kanserli hastalarda sagkalima etkisi olabilecek ve klinisyene yol
gOsterebilecek bir takim parametreler tespit edilmistir. Bu galisma, meme kanserinin
basitce tek bir sekilde tanimlanabilecek bir hastalik olmadigini, bunun yerine birden
cok farkli 6ngdrdiricu ve prognostik degiskene sahip heterojen bir hastalik
oldugunu vurgulamaktadir. Yapmis oldugumuz calismada degerlendirmeye alinan
hasta sayisi genis bir 6rneklem olusturmamaktadir. Literatirde var olan farkli
sonuclarin sebeplerinin ortaya konulabilmesi icin daha fazla sayida hastayi

kapsayan ileri arastirmalar yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SUMMARY

Breast cancer is the most common type of cancer diagnosed in women
worldwide. Breast cancer is also the most common cause of cancer deaths in many
regions of the world. Breast cancer with the current molecular classification; it is
divided into five groups: luminal A, luminal B, HER-2, basal-like and normal breast-
like breast cancer. In this study, parameters that may affect survival in patients with
early stage HER2 positive breast cancer were investigated. The aim of this study is
to identify markers that facilitate the follow-up of the disease and that can give an
idea to the clinician about the choice of treatment and the state of the disease.

124 patients with early stage HER2 positive breast cancer who were
admitted to Pamukkale University Clinic of Medical Oncology between January 2014
and December 2019 were included in our study. Patients' ages at the time of
diagnosis, operation type, tumor localization, histological type, tumor size, number of
lymph nodes involved, Ki67 level, histological grade, nuclear grade, lymphovascular
invasion status, perineural invasion status, chemotherapy regimen, receiving
radiotherapy status, hemogram examination at the time of presentation (white blood
cell count, neutrophil count, lymphocyte count, neutrophil to lymphocyte ratio,
hemoglobin level, RDW, platelet count), alkaline phosphatase level, lactate
dehydrogenase level, CA15-3 level, progression date, date of death if died,
progression free and overall survival information were analyzed. These parameters

were grouped and their effects on survival were analyzed statistically.

At the end of our study, a statistically significant relationship was observed
between nuclear grade, CA15-3 level and overall survival, and between the number

of lymph nodes involved, CA15-3 level, LDH level and progression-free survival.

In conclusion, in this study, some parameters that may have an impact on
survival and guide the clinician in patients with early stage HER2 positive breast
cancer who were given adjuvant therapy were determined. This study emphasizes
that breast cancer is not simply a disease that can be defined in a single way, but
rather a heterogeneous disease with multiple different predictive and prognostic
variables. The number of patients evaluated in our study does not constitute a large
sample. Further studies involving more patients are needed to reveal the reasons for

the different results that exist in the literature.
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GIRIS VE AMAG

Kadinlarda meme kanseri (MK), tim dinyada en sik teshis edilen kanser
tiradir. Meme kanseri ayni zamanda dinyanin 11 boélgesinde kanserden &limlerin
en sik nedenidir. GLOBOCAN (uluslararasi kanser ajansi) 2018 yili verilerine gore,
tim dunyada yaklagik 18 milyon yeni kanser vakasinin yaklagik 2 milyonu (%11,6)

meme kanseri tanisi almis ve bunlarin yaklagik 626 bini 6lumle sonuglanmistir(1).

Meme kanseri basitgce tek bir sekilde tanimlanabilecek bir hastalik olmayip,
¢ok farkh ongoérdiricl ve prognostik dediskene sahip heterojen bir hastaliktir.
Meme kanseri kadinlarda en sik gorulen kanser olmasi ve 6lim oraninin giderek
artmas! nedeniyle taramalarin yapilmasi hastaliyin erken evrede yakalanmasini
saglayarak 6lum oranlarini azaltmistir(2). Bugin icin gecerli molekller siniflama ile
meme kanserleri; luminal A, luminal B, HER-2, bazal benzeri (BBMK) ve normal

meme benzeri meme kanseri olmak tzere bes gruba ayrilir(3).

Meme kanserinin tani ve tedavisinde son yillarda c¢cok sayida gelisme
kaydedilmistir. Geleneksel tedavilerin yaninda hedefe yonelik tedavilerin artmasiyla
tedavide basari artmistir. Gunumuzde erken evre hastalarda hangi hastanin ne
yogunlukta tedavi alacagdi konusu 6n plana ¢ikmistir. Bu nedenle hastalarda tedavi
oncesinde hastalarin prognozu ile ilgili bilgi verecek parametreler glndeme
gelmistir. Biz galismamizda, erken evre HER2 pozitif meme kanserli hastalarda
sagkalima etki edebilecek parametreleri arastirdik. Amacimiz, hastaligin takibini
kolaylastiran, klinisyene tedavi sec¢imi ve hastaligin seyri hakkinda fikir verebilecek

belirtecleri saptayabilmek ve yeni ¢galigmalara dnculik etmektir.



GENEL BILGILER

1. MEME KANSERI EPIDEMIiYOLOJiSi

Kanser uzun vyillardan beri var olsa da son 50 yilda tim dinyada kanser
insidansi 6nemli Olglide artarak dinya capinda 6nemli bir insan sagligi sorunu
haline gelmistir(4). Kadinlarda meme kanseri, rahim agzi kanserinin baskin oldugu
Dogu Afrika haricinde tim dinyada en sik teshis edilen kanser tirtudir. Meme
kanseri ayni zamanda dinyanin 11 bolgesinde kanserden o&limlerin en sik
nedenidir. GLOBOCAN (uluslararasi kanser ajansi) 2018 yili verilerine gore, tim
dinyada yaklasik 18 milyon yeni kanser vakasinin yaklasik 2 milyonu (%11,6)

meme kanseri tanisi almis ve bunlarin yaklasik 626 bini 6limle sonuglanmistir

(Sekil-1) ().

Ulkemizde kadinlarda en sik gériilen ve ayni zamanda en sik 6lime neden
olan kanser tirii meme kanseridir. Ulkemizde meme kanseri her 4 kadin
kanserinden birisi olmayi sirdirmektedir(5). GLOBOCAN 2018 yih verilerine gore
Turkiye’de tim yaslar ve her iki cinsiyeti ele alindiginda toplam 210.537 yeni kanser
vakasinda meme kanseri %45,6 ile birinci sirada iken, dlimlerde %10,5 ile tglncl

sirada yer almaktadir (Sekil-2).

2.MEME KANSERI ETiYOLOJiSi VE RiSK FAKTORLERI
Meme kanseri icin risk faktorleri, cesitli populasyonlar incelenerek
tanimlanmistir. Bu faktérler arasinda yas, irk/etnik kdken, reproduktif faktorler

(menars, menopoz, hamilelik ve emzirme dyklsu) ve obezite yer almaktadir(6).

2.1.Yas ve Cinsiyet

Yaslanma, cinsiyetin yani sira meme kanserinin en énemli risk faktorlerinden
biridir, ¢inkl meme kanseri gorilme sikligi, artan yagla buyuk olgude iliskilidir.2016
yilinda Amerika'da meme kanserine bagli tim olumlerin yaklasik % 99,3'0 ve %
71,2'si sirasiyla 40 ve 60 yasin Uzerindeki kadinlarda bildiriimistir(7). Bu nedenle 40

yas ve Ustl kadinlarda mamografi taramasi yaptirmak gerekir(8).

Erkek meme kanseri, Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil teshis edilen tim
meme karsinomlarinin % 1'ini olusturan nadir bir hastaliktir(9). Yasam boyu meme

kanseri riski bir erkek igin yaklasik 1: 1.000 iken bir kadin igin yaklasik 1: 8'dir(10).



2.2.Aile Oykiisii ve Genetik Faktorler
Tum meme kanseri vakalarinin yaklagik dortte birinde aile 6ykisi mevcuttur.

Annesi veya kiz kardesi meme kanseri olan kadinlar bu hastaliga yatkindirlar(11).

Estimated number of new cases in 2018, worldwide, both sexes, all ages

Lun
093 876 (11.6%)

Breast
2088 849 (11.6%)

Other cancers
81323 793 (46%)

Colorectum
1 849 518 (10.2%)

Prostate
1276 106 (7.1%)
Stomach

1033 701 (5.7%)
Qesophagus Liver
572 034 (3.2%) 841 080 (4.7%)

Total : 18 078 957

o] Agency for Rusesich an Cancer

@

Estimated number of deaths in 2018, worldwide, both sexes, all ages

Lung
1 761 007 (18.4%)

Other cancers
3781 406 (39.6%)

Colorectum
880 792 (9.294)

Stomach
782 685 (8.29%)

Pancreas / Liver
432 242 (4 5%) a 781 631 (8.29%)

Oesophagu Breast
508 585 (5.3%) 626 679 (5.6%)

Total : 9 555 027

Intematiana| Agency for Research an Cancer

Sekil 1.Uluslararasi Kanser Ajansi kanser yeni tani ve 6lim vakalari dagihm grafigi (GLOBOCAN 2018)
(https://gco.iarc.fritoday/home)

Meme kanseri ile ilgili birgok gen tanimlanmistir. Hem onkojenlerin hem de

anti-onkojenlerin mutasyonlari ve anormal amplifikasyonu, timdér baslangici ve
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ilerlemesi sureclerinde anahtar rol oynarlar(8). Meme kanserlerinin % 10'undan azi

kalitsal bir genetik mutasyonla iliskilendirilebilir(12).

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2018, Turkey, both sexes, all ages
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Sekil 2. Uluslararasi Kanser Ajansi Turkiye’de kanser yeni tani ve 6lim vakalari dagihm grafigi
(GLOBOCAN 2018) (https://gco.iarc.fr/today/home)

Breast cancer gene 1-2 (BRCA1-2), tumor protein 53(TP53), phosphatase
and tensin homolog(PTEN), ataxia telangiectasia mutated(ATM), BRCA1 associated
RING domain 1(BARD1), cadherin 1(CDH1), cell cycle checkpoint kinase
2(CHEK2), mutL homolog 1(MLH1), mutS homolog 2(MSH2), nibrin(NBN),
neurofibromin(NF1), partner and localizer of BRCA2(PALB2), serine/threonine
kinase 11(STK11) genleri artmis meme kanseri riski ile iligkili genlerdir( Tablo 1)(13).

2.3. Endojen hormonlar

2.3.1. Ostrojen ve Progesteron

Meme kanseri insidansi oranlari, bir kadinin reprodiktif cagda ¢ok dramatik
bir sekilde artmaktadir. Bu nedenle, bir kadinin ovulatuvar menstriel sikluslar
sirasinda 0&strojenlerin biyolojik olarak en aktif olan c¢egsidi olan Ostradiole ve
progesterona kimdlatif maruziyetinin artmis meme kanseri riski ile ilgili temel
noktalar oldugu éne surilmustir(14). Ostrojen, kanal blylmesini uyarir ve hiicre
cogalmasi oranlarini artirir, bu da rastgele bir genetik hata olasihidini arttirabilir.

Progesteron ise alveolar buyumeyi uyarir ve proliferatif etkilere sahiptir(15). Hormon
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kaynakli hucresel proliferasyon, karsinojenlere veya mitojenlere duyarliigi da

degistirebilir. Hlcre bdlinmesi sirasinda meydana gelen somatik mutasyonlar

malign bir degisiklige yol acabilir(6).

Tablo 1. Artmis meme kanseri riskiyle ilgili genler,genetik sendromlar

Gen(ler) lligkili Maligniteler Sendrom
BRCA1,BRCA2 Meme (kadin ve erkek), fallop tupl, over, | Herediter meme-over kanseri sendromu
peritoneal, prostat, pankreas
TP53 Adrenal, meme, kolon, glioma, l6semi, lenfoma, | Li-Fraumeni sendromu
norofibrosarkom, osteosarkom
PTEN Meme, endometrium, non-meddiller tiroid, bébrek, | Cowden sendromu
kolorektal
ATM Meme, endometrium, mide, glioma, deri Ataksi-Telenjiektazi Mutasyon geni
BARD1 Meme -
CDH1 Herediter diffiiz gastrik kanser, meme -
CHEK2 Sarkomlar, meme, kolon, glioma Li- Fraumeni sendromu
MSH1, MLH2 Kolon, meme Herediter Nonpolipozis Kolon Kanseri
NBN Meme, over -
NF1 Periferik sinir kilifi timoérd, astrositom, glioma, | Nérofibromatozis Tip 1
feokromositoma, meme
PALB2 Meme, over, pankreas -
STK11 Kolorektal, mide, pankreas, meme, over Peutz-Jeghers Sendromu
Meme epitel hucre bolinme oranlari menstriel déngu boyunca degisir;
Ostradiol ve progesteron seviyelerinin distik oldugu folikiler fazda dusuk,

seviyelerinin énemli 6lglide yuksek oldugu donginun luteal fazinda iki kat daha

yuksektir(16). Menopoz sonrasi, Ostradiol seviyeleri disiik olmasi ve progesteron

yoklugu nedeniyle meme hticre proliferasyonu oldukg¢a dusuktir(6).

2.3.2. Androjenler

Dogrudan over ve adrenal bezlerde Uretilen testosteron ve androstenedion

gibi androjenler, meme kanseri hlcrelerinin bdyumesini ve ¢gogalmasini arttirdiklari
icin meme kanseri gelisimi ile ilgilidirler(17). Her ikisi de, over folikilinin granuloza
hucrelerinde, yag ve diger dokularda 6strojenlere aromatize edilebilir. Kadinlarda
gugli  androjendir(18). cogu

meme  kanseri olarak

testosteron biyolojik olarak en Testosteron,

seroepidemiyolojik riski ile

iligkilendirilmistir(19).

calismada pozitif



2.3.3. Prolaktin

Prolaktin, meme kanseri gelisiminde édnemli olarak kabul edilir; ¢inkii meme
bezi gelisimi ve emzirme igin gereklidir(20). Hlcre kultirinde meme kanseri
hicrelerinin blyUmesini uyarir ve ¢ogu meme kanserinde prolaktin reseptorleri
bulunmaktadir(21). Artmis prolaktin seviyeleri ile artmig meme kanseri riski
arasindaki iligki, hayvan deneylerindeki veriler tarafindan iyi desteklenmektedir(22).
Birkac¢ ¢alisma, prolaktin seviyeleri ile meme kanseri riski arasinda bir iligki oldugunu
gOstermistir(18). Bu calismalardan biri, en yiksek prolaktin seviyelerine sahip
ceyrekteki kadinlarin, en disuk prolaktin seviyelerine sahip ceyrekte yer alan

kadinlara kiyasla iki kat daha fazla meme kanseri riski oldugunu gostermistir(23).

2.4. Eksojen hormonlar

2.4.1. Oral kontraseptifler

Oral kontraseptifler diinya c¢apinda yaygin olarak kullaniimaktadir. Oral
kontraseptif formulasyonlarin ¢odu, etinil 6stradiol veya mestranol (etinil dstradiol
metabolit) ve bir progestin kombinasyonundan olusur. 1960'larda oral
kontraseptifler piyasaya surildiginde yuksek ostrojen dozlari (100 pg) standarttt.
Ancak gunimuzin formilasyonlarinda distk dozlar (20-30 ug) kullaniimaktadir.
Oral kontraseptifler gonadotropin salgilanmasini engeller, bodylece overlerdeki
hormon uretimini ¢gok dusuk seviyelere dustrir. Meme kanseri riski ile ilgili olarak bir
oral kontraseptifteki hormonlarin, siklus sirasinda kadinin normal bir ovulatuar siklus
sirasinda uretecedinden daha yuksek seviyelerde 6strojen ve progestin saglamasi
Uzerine odaklanmistir(6). Birkagc calisma, oral kontraseptiflerin uzun sirel
kullaniminin, meme kanserinin nispeten nadir oldugu 35 yasindan o6nce ve
muhtemelen 45 yasina kadar teshis edilen meme kanseri riskini artirdigini
gOstermistir(24). Dozlar dustikge, meme kanseri riski Uzerindeki etkiler daha az
belirgin hale gelmistir(6). Yalnizca progestin iceren oral kontraseptifler ve uzun etkili

depo-medroksiprogesteron asetat meme kanseri riskini etkilememektedir(25).

2.4.2. Hormon replasman tedavisi

Uzun sure (6rnegin, 10 yildan uzun suredir) Ostrojen replasman tedavisi
kullanan ¢ok sayida kadini iceren ¢ogu calisma, bu kadinlar arasinda meme kanseri
riskinde 1hmh bir artig bulmaktadir ve risk her maruziyet yilinda yaklagsik %3
artmaktadir(26).

Kombine hormon replasman tedavisi rejimlerinde &strojen ile beraber bir

progestin bulunur. Bu progestin, her siklusun sonuna 10-12 gln slireyle eklenebilir



veya Ostrojenle birlikte surekli olarak verilebilir. Bu kombine rejimlerde progestinler,
Ostrojenin proliferatif etkilerini glglendirerek meme kanseri riskini énemli olglide
artirdigi gértulmektedir. Yakin zamanda G¢ tane blyuk Ol¢ekli populasyon temelli
epidemiyolojik caligma yayinlanmistir(27-29). Bu c¢alismalar, ostrojen rejimine bir
progestin eklenmesinin, 5 yillik kullanimdan sonra meme kanseri riskindeki artigi
%10'dan (tek basina dstrojen icin) %30'a (&strojen arti bir progestin igin) kadar
degistirdigini gostermektedir.

2.5. Menars yasi

Menars yasi, meme kanseri icin kabul edilmis bir risk faktéridir ve meme
kanseri riskinde 1hml artiglar, daha genc¢ yastaki menarsla iliskilendirilmistir(24).
Genel olarak meme kanseri riski, menarsin geciktigi her yil %10-20 azalmaktadir.
Menarsin meme kanseri riskini belirlemede énemli olan tek ydénl, menstriasyonun
basladigi yas degildir. Risk ayni zamanda dizenli veya 6ngorulebilir menstriel
sikluslarin ilk kuruldugu zamanla da iligkilendirilmistir. Henderson ve ark. menarstan
1 yil sonra menstriel sikluslari dizenli hale gelen kadinlarda, 5 yil veya daha uzun
gecikme yasayan kadinlara goére iki kat daha fazla meme kanseri riski oldugunu
gOstermistir(30). Ayrica, ilk menstrlasyon yillarinda dizenli sikluslari olan erken
menarsli (12 yas veya alti) kadinlar arasinda meme kanseri riski, ge¢ menars (13
yas veya Ustl) ve uzun sureli dizensiz sikluslari olan kadinlara gére doért kat daha
fazladir(6).

Ovulatuar menstruel sikluslarin sikligi hem menars yasi hem de ilk menstruel
doénemden itibaren gegen yillar (jinekolojik yas) ile ilgilidir. Apter ve Vihko, bir Fin kiz
o6grenci grubunu menarstan yetiskinlige kadar takip ettikleri longitudinal bir
¢alismada, erken menarsli kizlarin ovulatuar sikluslarini daha ge¢ menstriiasyon
baslangici olan kizlardan daha hizli kurduklarini buldular. Bu ¢alismada, menargi 12
yasindan 6nce olan kizlarda menstriel sikluslarinin %80'i menarstan itibaren 2.5 yil
icinde ovulatuar hale gelirken, 13 yas ve Uzerindeki menargh kizlarda menstriel
sikluslarin yalnizca yaklasik %25'i ovulatuardi. Aslinda, 13 yasinda veya daha ileri
yasta menars olan kizlarin menstriel sikluslarinin yalnizca %60", ilk adet
dénemlerinden 6,5 yil sonra ovulatuar hale gelmistir(31). Bu nedenle menars yasina
bagl olan addlesan déneminde ovulasyon sikli§i, ge¢ menarsin meme kanseri riski

Uzerindeki koruyucu etkisini aciklayabilir.



2.6. Menopoz yasi

Meme kanseri gorilme oranlarinin artisi menopozdan sonra daha yavas
olmakta veya plato gizer. Epidemiyolojik calismalar, ge¢ menopoz yasinin meme
kanseri riski ile daha fazla iligkili oldugunu surekli olarak gdstermistir. Daha erken
menopoz, ovulatuar menstruel sikluslara daha kisa sure maruziyet anlamina gelir.
Menstrlel periyodlari dogal bir sekilde sona eren kadinlarda son menstruel periyodu
55 yas ve uzerinde olanlarin meme kanseri riski, 45 yas ve altinda olanlardan
yaklasik iki kat daha fazladir(32). Bilateral ooferektomi veya pelvik isinlama yoluyla
menopoza giren kadinlarda meme kanseri riski Uzerindeki etki, dogal menopozdan
biraz daha fazladir(32,33). Ancak, bilateral ooforektomi yapilmadan histerektominin
goéruandr bir etkisi yoktur(33). Ooferektomi veya pelvik radyasyonun meme kanseri
riski Uzerindeki daha buylk etkisinin sebebi, bu prosedirleri takiben over
fonksiyonunun aniden kesilmesinden kaynaklanirken, dogal menopoziu kadinlarda
son menstriel periyodu takiben bir aydan birkag yil sonrasina kadar over fonksiyonu

kademeli olarak dusmesidir(6).

2.7. Dogum ile iligkili faktorler
2.7.1. Parite

20. yuzyilda, Fraumeni tarafindan vyapilan bir arastirma, rahibelerin
ortalamanin Uzerinde meme kanseri riskine sahip oldugunu buldu(34). Clavel-
Chapelon ve meslektaslarinin yaptigi 20 calismanin bir analizi, her bir term
gebeligin premenopozal meme kanseri riskinde %3'lik bir azalmaya yol agtigini
tahmin ediyor. Bu koruyucu etkinin menopoz sonrasi meme kanserlerinde daha da

glgclu oldugu ve her term gebelikte riskte %12 azalma oldugu kaydedildi(35).

2.7.2. ilk term gebelik yasi

ilk term gebeligin ertelendigi her ek yil icin menopoz éncesi meme kanseri
riski %5 ve menopoz sonrasi meme kanseri riski %3 artmaktadir(35). ilk dogumlari
20 yasinda veya daha 6nce olan kadinlar, ilk dogumlari 30 yasinda veya daha
blylk olan kadinlarin meme kanseri riskinin yaklasik yarisina sahiptir. ilk term
gebelikteki yasi gbéz 6nunde bulundurduktan sonra, sonraki dogumlarin meme
kanseri riski Uzerinde herhangi bir ek etkisi gosteriimemesine ragmen, yapilan daha
yakin tarihli galigmalar, artan sayida dogumun kuguk bir ek koruyucu etkisi oldugunu
gOzlemlemistir, bu da belirli kosullar altinda multiparitenin daha fazla koruma

sagladigini 6ne sirmektedir(36). Ote yandan, gec¢ ilk term gebelik, nullipar



kadinlarda gozlenenden daha yiksek meme kanseri riski ile iligkilidir. Geg ilk term

gebeligin bu paradoksal etkisi defalarca dogrulanmistir(37).

2.7.3. Emzirme

Emzirme, degistirilebilen bir davranistir ve bu nedenle meme kanseri riski
Uzerindeki etkisi son derece o6nemlidir. Kanitlar, emzirmenin menopoz o6ncesi
kadinlar arasinda meme kanseri riskini azalttigi konusunda oldukg¢a etkili sonuglar
sunarken menopoz sonrasi kadinlar icin daha az tutarlidir. iki yayinda Enger ve ark.
15 aydan uzun siredir emziren multipar premenopozal ve postmenopozal kadinlar
icin meme kanseri riskinde dnemli disUsler gostermistir (premenopozal kadinlar igin
%35 azalma ve postmenopozal kadinlarda hic emzirmemis kadinlara goére %35
azalma). Bazi ¢caligmalarin emzirmenin koruyucu etkilerini gézlemlememis olmasinin
nedeni, ¢calismada yeterli emzirme deneyimi olan kadinlarin sayisinin az olmasi
olabilir. Sanghay'da uzun sureli emzirme gecmisine sahip premenopozal ve
postmenopozal kadinlar arasinda, artan emzirme siresi ile meme kanseri riskini
azaltmanin gugli bir doz-yanit etkisi gozlenmigtir. Bebege ek besinlerin verildigi
zamandaki farkhliklar ve her emzirme doéneminin sikligi ve slresi de tutarsiz
bulgulara katkida bulunabilir. Emzirmenin, tamamlanmis bir gebeligi takiben
ovulasyonun yeniden baslamasinda énemli bir gecikmeye yol agmasi nedeniyle, bir
kadinin ovulatuar menstriel siklus kimdulatif sayisini azaltarak, meme kanseri riskini

azalttig1 dusunulmektedir(6).

2.8. Yagam tarzi ile iligkili faktorler

2.8.1. Fiziksel aktivite

Fiziksel aktivite, hormon profilleri ve kilo ahmi Gzerindeki potansiyel etkileri
nedeniyle meme kanseri riskini azaltir(6). Kadin Saghg Girisimi Kohort Calismasi,
35 yasinda dizenli olarak duzenli fiziksel aktivite yapan kadinlarin meme kanseri
riskinde %14 azalma oldugunu buldu. Riskteki azalma, daha fazla egzersiz saati ile
daha buyuk olma egilimindedir. Azalan meme kanseri riski ile fiziksel aktivite
arasindaki iligki icin ileri strilen mekanizma, androjenlerin aromataz enzimi yoluyla
periferik olarak ostrojenlere dénlisiminin azalmasina yol agan vicut yagindaki

azalmadir(38).

2.8.2. Obezite
Obezite, menopoz sonrasi kadinlarda meme kanseri riskini artirir. Adrenal
androstenedion, adipoz dokuda 6strona donlUslr. Adrenal steroidlerin dstrojenlere

artan doénlsimi, daha yiksek seviyelerde karsilanmamis dstrojen dizeylerine yol



acar. Ek olarak, 6strojen reseptor seviyeleri obez kadinlarda daha yiksektir, bu da
hicreleri dolasimdaki 6strojenlere karsi daha duyarl hale getirir. Nihai sonug, yine,
kalici 6strojen uyarimi ile induklenen daha fazla sayida mitoz ve genetik bir hata
olma olasihginin artmasidir, bu da kanserojen uyaranlara artan duyarlliga yol
acgar(15). Postmenopozal kadinlarda obezitenin Luminal B ve insan epidermal
blaylme faktorli reseptori 2 (HER2) pozitif meme kanseri teshisi konma olasiligi ile
iligkilidir. Daha yuksek bir vucut kitle indeksi, Luminal B meme kanseri teghisi konma
olasiliginin artmasiyla iligkilendirilirken, HER2 pozitif meme kanseri igin ters bir iligki
s6z konusudur(39). Premenopozal kadinlarda obezite, meme kanseri riskinin
azalmasiyla iligkilendiriimis olsa da bunun tersini savunan gorusler de
mevcuttur(40). Premenopozal ve postmenopozal obez kadinlar arasinda meme

kanseri riskindeki bu zithklar net bir sekilde agiklanamamaktadir(15).

2.8.3. Beslenme

Kirmizi et tiketimi ile meme kanseri riskinde artis iliskisi icin net olmasa da
premenapozal meme kanseri riskindeki bu potansiyel artisi agikladigi distnilen
mekanizmalar arasinda kirmizi et tuketimiyle daha fazla kanserojen yan artn almi
ve bazi sidirlara verilen eksojen hormonlardan hormon aliminda artis yer aliyor(41).
Kirmizi et pigirmek icin kizartma yontemini siklikla kullananlarin, haglama yontemini

kullananlara gore 6,7 kat daha fazla meme kanseri riski ile karsi karsiyadir(42).

Zeytinyad! tuketmeyenler veya nadiren (haftada bir-iki kez) zeytinyagi
tuketenler ile gunlUk zeytinyad tiketenler karsilastirildiginda, meme kanseri igin 4,5

kat daha fazla risk tagidiklari gorulmustur(42).

2.8.4. Alkol ve Sigara

Alkol tiketimi ile meme kanseri riskinde artis mevcuttur. Gelismis Ulkelerde
yapilan arastirmalarda hi¢ alkol almadigini bildiren kadinlarda sigara igenlerin orani
%37 iken; gunde 245 gr alkol icen kadinlarda %73'e yUkselmigtir. Sigara i¢genlerde
gunlik ortalama alkol tiketimi 8.4 gr iken hi¢ sigara icmeyenlerde 5.0 gr oldugu
goOrulmustir. Meme kanseri rolatif riskinin, hem hi¢ sigara icmeyenlerde hem de
sigara icenlerde alkol aliminin artmasiyla arttig1 ve artisin buyukligunun her grupta
ayni oldugu bulundu(gtinde ilave her 10 g alkol i¢in rolatif meme kanseri riskinde%
7,1 artig).

Hic alkol ikullanmayan kadinlar arasinda, daha 6nce sigara icme 6ykUsi
olanlar ve halen sigara igenlerin, hi¢ sigara igmeyenlere kiyasla meme kanseri riski
yuksek degildi(41).
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2.8.5. lyonize radyasyon

Meme kanseri riskinde artis, g6gus boélgesine alinan radyasyonunun bilinen
gecikmis bir yan etkisidir ve daha énceki ¢alismalar bu riskin 7-17 kat arasinda
degistigini tahmin etmektedir. Travis ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alisma, 25
yasindan dnce Hodgkin lenfoma igin gégsine en az 50 Gy alan kadinlarin 55 yasina
kadar %29'luk meme kanseri riskine sahip oldugunu bulmustur. Radyasyona bagl
meme kanseri igin rolatif risk, maruz kalma yasiyla ters orantilidir. Daha geng yasta
maruz kalma ile artan bu riskin, adélesan donemde hizl hiicre ¢codalmasi olan daha
geng meme dokusuyla iliskili oldugu disunilmektedir. Son zamanlarda, Hodgkin
lenfoma icin radyoterapi (RT) teknikleri, daha az radyasyonla (20-30 Gy araliginda)
daha kii¢uk alanlari icerecek sekilde degistirildi. Bu yeni diizenlemeler muhtemelen

bu hastalarda meme kanseri insidansinda bir azalmaya katkida bulunacaktir(12).

3. MEME KANSERININ MOLEKULER SINIFLANDIRMASI

Meme kanserlerinin histolojik siniflandirmasi, patolojik blylime paternine
dayanmaktadir. 20'den fazla farkli histolojik tipte invaziv meme kanseri tipi vardir. En
yaygin olani, tim invaziv kanserlerin %70-80'ini olusturan &zel olmayan invaziv
duktal karsinomdur (IDK), ardindan invaziv lobiler karsinomlar (ILK) tim invaziv
kanserlerin yaklagik% 10'u ile ikinci sirada yer alr. Geriye kalanlar musindz,
kribriform, mikropapiller, papiller, tibuler, mediller, metaplastik ve apokrin
karsinomlar gibi daha az yaygin olan histolojik tiplerdir. Histolojik tipe gore
siniflandirma, timoérdeki hicre tipi (6rn. apokrin 6zellikli karsinom), hicre digi
sekresyon (6rn. musindz karsinom), mimari 6zellikleri (6rn. papiller karsinom) ve
imminohistokimyasal (iIHK) profil (6rn. néroendokrin farklilagsmali karsinom)
belirlenmektedir. Ozel olmayan invaziv duktal karsinom, diger daha spesifik histolojik
tiplerin spesifik morfolojik 6zelliklerini tagimamaktadir; bu nedenle ¢ogu meme
kanseri tek bir kategoriye girer. Bu siniflandirma, meme kanserlerinin biyolojik

heterojenitesini tam olarak yansitmamaktadir(43).

3.1. intrinsik Alt Tipler

Meme kanserlerinin kapsamli genomik analizi, gen ekspresyon profili
yapilabilmekle birlikte klinik uygulamada, kilit soru molekiler olarak tanimlanmis
intrinsik alt tiplerin ayrilmasi degil, belirli tedavilerden fayda saglayacak veya
yararlanamayacak hastalar arasindaki ayrimdir. Bu amagla ¢ok parametreli
molekuler belirteclerden birkagi kullanilmistir(44). Bugun igin, gecerli molekuler

siniflama ile meme kanserleri, ilk olarak luminal A, luminal B, HER2, bazal benzeri
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(BBMK) ve normal meme benzeri meme kanseri olmak Uzere bes gruba ayrilir(3).
Bu siniflandirma imminofenotipik siniflandirmanin hormon reseptérlerine (HR) ve
HER2 durumuna goére uygunlugunu gostermistir. Ostrojen reseptéri (ER)
ekspresyonu, meme kanserlerini ER pozitif ve ER negatif olmak Uzere iki gruba
ayirir. Luminal A ve B alt tipleri ER pozitif kanserler iken, HER2 asiri eksprese eden,
BBMK ve normal benzeri timérler ER negatiftir. ER ve progesteron reseptéri (PR)
ile ilgili genlerin ekspresyonunun yani sira, farkh alt tipler proliferasyon, HER2
amplikon ve miyoepitelyal hiicreler ile ilgili genlerin farkli ekspresyonunu gdsterir. Bu
farkl alt tipler, insidans, klinik ve patolojik 6zelliklerde farkliliklar ortaya koyarken;

blylk élgtde, yerlesik klinik ve histopatolojik siniflandirmalarla 6rtistr(43).

IHK bazli molekiler siniflandirma, ER, PR, HER2 ve Ki-67'nin IHK analizi,

intrinsik alt tiplerin tanimlanmasi icin kullanilir:

(1) luminal A (ER+, PR 220%, HER2-, Ki67 <20%),

(2) luminal B (ER+, PR <% 20 ve / veya HER2+ ve / veya Ki672% 20),
(3) HERZ asiri ekspresyonu (ER-, PR-, HER2+) ve

(4) bazal benzeri (Ugli negatif: ER-, PR-, HER2-).

Luminal A ve B intrinsik alt gruplari, memenin normal luminal epitel
hicrelerine benzeyen gen ekspresyonu ve ER aktivasyonu ile iligkili diger genler ile
karakterizedir(45). Luminal A, invaziv meme kanserlerinin %40 ila %50'sini olusturan
en yaygin molekuler alt tiptir(46). Tipik olarak, luminal A kanserleri dusik derecelidir
ve tim intrinsik alt tipler arasinda en iyi prognoza sahiptir. Luminal B kanserleri,
luminal A'dan daha yuksek dereceli olma ve daha koti prognoza sahip olma
egilimindedirler. ER ile iligkili genlerin daha dusik ekspresyonunu gdsterirler, ancak
proliferasyonla ilgili genlerde daha ylksek ekspresyon ve HER2 ile ilgili genlerin
luminal A kanserlerinden daha degisken ekspresyonunu gosterirler. Klinik olarak,
luminal A grubunun tek bagina hormonal tedaviden yararlanma olasiligi yiksekken,

luminal B tumdrleri ek kemoterapi igin adaydir(43).

HER2, 17. Kromozomun uzun kolunda(ql2-21) bulunan tirozin kinaz
aktivitesi ile  epidermal buyime faktdéri  reseptérini  kodlayan  bir
protoonkogendir(45,47). Meme kanserlerinde HER2 geni, invaziv meme
kanserlerinin% 15-20'sinde amplifiye edilir ve amplifikasyonu HER2 proteininin agir

ekspresyonu ile yakindan baglantiidir. Meme kanserinde HER2 durumunun
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belirlenmesi igin; immunohistokimya, floresan in situ hibridizasyon (FISH) ve silver in
situ hibridizasyon (SISH) dahil kromojenik in situ hibridizasyon (CISH) standart
yontemler olarak kabul edilmektedir(47). 2007 American Society of Clinical
Oncology (ASCO) ve College of American Pathologists (CAP) yodnergelerinde,
HER2 durumunun baslangigta yari kantitatif bir puanlama sistemi kullanilarak iHK
tarafindan degerlendiriimesi ve iIHK skorunun 2+ oldugu tim durumlarda FISH ile
konfirme edilmesi gerektigi belirtiimektedir(48). CISH ve SISH, FISH ile %95'in
Uzerinde uyum orani gosterir. Bu nedenle, CISH ve SISH artik FISH'e alternatif
olarak kabul edilmektedir(47). HER2 amplifikasyonu, ylksek niks ve mortalite orani
ile iligkili kotl prognostik bir faktérdiir(49). En 6nemlisi, trastuzumab, lapatinib ve
pertuzumab gibi HERZ2'yi hedefleyen ajanlarin tedavi yararlari icin yegane
ongorduriclu  belirtegtir. HER2 hedefli tedavi yalnizca HER2 pozitif meme
kanserlerinde etkili oldugundan, HERZ2 durumunun hassas bir sekilde

degerlendiriimesi, meme kanserinin tedavisi i¢cin dnemli bir adimdir(47).

BBMK, bazal sitokeratinler dahil olmak UGUzere normal meme
bazal/miyoepitelyal hucrelerdeki genlerin ekspresyonu ile iligkilidir(45). Ayrica
proliferasyonla ilgili genlerin asiri ekspresyonunu goésterirler ancak ER, PR ve HER2
ile iligkili gen ekspresyonundan yoksundurlar(46). Histolojik olarak, BBMK genellikle
yuksek derecelidir, ylksek proliferasyon indeksine sahiptir ve Ug¢li negatif fenotip
gosterir. BBMK hastalarinin prognozu koétudur ve tanidan sonraki 5 yil iginde

relapslar meydana gelebilir(43).

Normal benzeri meme kanseri, normal meme epiteline benzer genlerin
ekspresyonu ile karakterizedir. Bununla birlikte, tartismali bir alt gruptur ve disuk
malign hdcre igerikli bir timdrin gergcek normal epitel hiicre kontaminasyonu
nedeniyle bir artefakt olabilecedi gértsu kabul edilmistir. Tablo 2, intrinsik alt tiplerin

temel 6zelliklerini gdstermektedir(43).
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Tablo 2. Farkh Molekdler Alt Tiplere Genel Bakis

Intrinsik Alt Tip

Gen Profili

Molekiiler Bulgular

IHKa 6zellikleri

Histolojik Alt Tip

Luminal A Luminal epitel PI3KCA, MAPK3K1 | ER+, PRc 2%20, Tlbdler Karsinom,
genlerinin ve ERP ve GATA3'teki HER2d-, Ki67 disuk dereceli
ile iliskili genlerin mutasyonlar; diisiik IDKe, klasik ILKf
yuksek diizeyde CCDN1
ekspresyonu amplifikasyonu;
PI3K yolaklarinin
aktivasyonuna
karsilik olmamasi
Luminal B Luminal epitel ve Luminal A'ya ER+, PR<%20 DK, mikropapiller
ERile iligkili benzer, ancak TP53 | veya HER2+ veya karsinom,
genlerin daha ve RB yollarinin Ki67yluksek pleomorfik ILK
disik dizeyde inaktivasyonunun
ekspresyonu, yani sira Myc ile
ancak luminal ilgili ve FOXM1 ile
A'dan daha yuksek | ilgili
dizeyde transkripsiyonun
proliferasyon ve daha yuksek
HER?2 ile iligkili prevalansina
genlerin daha sahiptir.
yuksek diizeyde
ekspresyonu
HER2 HER? ile iligkili HER2 amplikon ve ER-, PR-, HER2+ Yiksek dereceli
genlerin yiiksek EGFR / HER2 IDK, pleomorfik ILK
dizeyde sinyal proteini

ekspresyonu, ER
ile iligkili genlerin
disik dizeyde
ekspresyonu

Bazal benzeri

Bazal epitel ve
proliferasyon
genlerinin yuksek
dizeyde
ekspresyonu; ER
ve HER? ile iligkili
genlerin dusuk
diizeyde
ekspresyonu

TP53'teki
mutasyonlar; RB1
ve BRCAl'deki
kayiplar; MYC'nin
amplifikasyonu;
yliksek PI3K / AKT
yolu aktivasyonu

ER-, PR-, HER2-

Yuksek dereceli
IDK, metaplastik
karsinom, meduller
karsinom, adenoid
kistik karsinom

ajmmunohistokimyasal, bOstrojen reseptérii, cProgesteron reseptérii, d Insan epidermal bilyiime faktéri reseptdri 2,

elnvaziv duktal karsinom, finvaziv lobuler karsinom

3.2. Butunlestirici Kimeler

Kalitsal genetik varyasyon ve edinilmis genomik anormallikler, anormal gen
ekspresyonunu indikleyerek meme kanserinde karsinojeneze katkida bulunabilir.
Molekuler siniflandirmada genomik sapmaya dayali gen ekspresyon degisikliklerini
yakalamak igin, 2000 meme kanserinin gen ekspresyon profili Gzerinde entegre bir
analizi ve sinif kesfi icin genomik degisiklikler Uluslararasi Meme Kanseri Molekiler
(METABRIC) edildi(50). On

butunlestirici kime (IntClust 1 ila 10) saptandi ve her biri farkh kopya sayisi

Taksonomisi  Konsorsiyumu tarafindan rapor
sapmalari (CNA'lar) ve gen ekspresyon degisiklikleriyle iligkilendirildi. Bu 10 IntClust

alt tipi, intrinsik alt tiplendirmeyi kismen yakaladi ve ayrica bireysel alt tip icindeki
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genomik heterojenligi gésterdi. IntClust alt tiplerinden elde edilen bulgular, biyik bir

meme kanseri kohortunda dogrulanmistir(43).

IntClust 1, 2, 3, 6, 7 ve 8 temel olarak ER pozitif ve luminal intrinsik alt
tiplerdir. Esas olarak luminal B kanserlerini iceren IntClust 1, orta prognoz ve ylksek
genomik instabilite ile karakterizedir. IntClust 2, hem luminal A hem de luminal B
kanserlerini icerir ve bélgede bulunan genler daha énce meme ve over kenserleri ile
iliskilendirilmistir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, bu grup tim luminal kanserlerinin en kot
prognozu ile iliskilidir. IntClust 3, 7 ve 8 esas olarak luminal A kanserlerinden olusur
ve iyi bir prognoza sahiptir. IntClust 3, cok az genomik degisiklige sahiptir ve en
yaygin IntClust alt gruplarindan biridir. IntClust 7 ve 8, orta dizeyde genomik
degisikliklere sahiptir. IntClust 6, orta prognozlu hem luminal A hem de luminal B

kanserlerini kapsar ve ylksek dizeyde genomik instabilite ile karakterizedir(43).

IntClust 4, 5 ve 9 hem luminal hem de nonluminal timédrlerde olabilir. IntClust
3'e benzer sekilde IntClust 4, disuk seviyede genomik degisiklikler ve iyi prognoz
goOsteren yaygin bir IntClust alt tipidir. Esasen diz bir kopya numarasi paternine
sahiptir; bu nedenle "CNA’dan yoksun" alt tip olarak adlandirilir. Histolojik olarak,

IntClust 4 timorlerin gogunda yodun lenfositik infiltrasyon goérultir(43).

IntClust 5, esas olarak luminal B ve HER2 pozitif alt tipler dahil olmak Uzere
HER2 genininin yer aldigi 17q12 Uzerinde yuksek duzeyde amplifikasyon hakimdir.
IntClust 9, intrinsik alt tiplerin bir karisimini icerir ve orta dizeyde bir prognoz

gOsterir(43).

IntClust 10, ¢ogunlukla yiuksek genomik instabiliteye sahip BBMK'nin gogunu
icerir ve testere disi paternli yuksek genomik degisiklikler gosterir. Bu kanserler, tani
konulduktan sonraki ilk 5 yil icinde yuksek riskli bir grubu temsil etse de uzun

vadede nispeten iyi sonuglara sahiptir(43).

4. MEME KANSERINDE EVRELEME

Timor evrelemesinde, American Joint Committee on Cancer (AJCC)
tarafindan TNM sisteminin kullaniimasi 1959'da basladi. O glinden bugine AJCC
Kanser Evreleme El Kitabinin sonuncusu 2017 yilinda olmak Uzere sekiz baskisi
yayinlandi. Burada birincil timér (T), bélgesel lenf digumlerinin durumu (N) ve uzak
metastazlarin varligi (M) icin kategorilerin tanimlari, teknoloji ve klinik kanitlardaki
guncellemeleri yansitacak sekilde tanimlanmaktadir. Bu elli yil boyunca, gegmisle

baglantilari korurken modern Klinik yaklagimlari yansitmak i¢in her revizyondaki
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TNM sistemindeki dedisiklikler dikkatli bir sekilde yapilmaktadir. Mimkin oldugunca,

degisiklikler literatlirdeki en ylksek dizeydeki kanitlara dayandiriimaktadir.

Meme karsinomu igin bu evreleme sistemi hem invaziv karsinom hem de
mikroinvazyonlu veya mikro invazyonsuz duktal karsinoma in situ i¢in gecerlidir.
Taninin mikroskobik olarak dogrulanmasi zorunludur ve histolojik tipi ve karsinomun
derecesi kaydedilmelidir. Tim bdlgeler igin Kklinik evreleme, ameliyat veya
neoadjuvan tedaviden onceki bilgiler kullanilarak belirlenir. Patolojik evreleme,
ameliyat sirasinda tanimlanan bilgileri icerir. Neoadjuvan sistemik tedaviyi takiben,
tedavi sonrasi patolojik evreleme de kaydedilir. Meme kanseri evrelemesinde 6nemli
bir degisiklik, timér (T), bdlgesel lenf dugimleri (N) ve uzak metastaz (M)
kategorileri anatomik bilgilerle birlikte evreleme igin gerekli unsurlar olarak timor
derecesi, HER2, ER, PR ve genomik tetkiklerin eklenmesidir. Bir diger onemli
degisiklik, "in situ lobuler karsinom" veya "lobuler neoplazi" olarak adlandirilan iyi

huylu antitenin bu evreleme sistemine dahil edilmemesidir(51).

4.1.Primer tumor (T)

Primer timoran T kategorisi, klinik veya patolojik kriterlere veya her ikisine
gore degerlendirilse bile ayni kriterlerle tanimlanir. T kategorisi dncelikle kanserin
invaziv bileseninin boyutuna dayanmaktadir. Bir timoér odaginin maksimum boyutu,
hastallk hacminin bir tahmini olarak kullanilir. Bir timér odaginin en buyuk bitisik
boyutu kullanilir ve bitisik olmayan timaérin kigik satellit odaklari boyuta eklenmez.
invaziv timér hicrelerindeki hiicresel fibrozis reaksiyonu genellikle tedavi déncesi
timorin Olgumune dahil edilir; bununla birlikte neoadjuvan tedaviyi takiben
gbzlemlenen yogun fibrozis, genellikle patolojik dlcime dahil edilmez ¢inki boyutu,
kalan tumor hacminin fazla tahmin edilmesine yol agabilir. Tablo-3‘te TNM

evrelemesinin T kategorisi 6zetlenmistir(51).
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Tablo 3. TNM evrelemesinde T kategorisi

T Kategorisi | T Kriteri
TX Primer timor saptanamamaktadir.
TO Primer timére dair bulgu yok
Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ
Tis (Paget) Meme ucunun paget hastaligi, alttaki meme parankiminde invazif karsinom ve/veya in situ
karsinom (DCIS) ile iliskii DEGILDIR. Paget hastaligi ile iliskili meme parankimindeki
karsinomlar, parankimal hastaligin boyutu ve Ozelliklerine gore kategorize edilir, ancak Paget
hastaliginin varligi hala belirtiimelidir.
T1 En buylk boyutu 20 mm ve altinda olan timér
Timi En biyilik boyutu 1 mm ve altinda olan timér
Tla En buylk boyutu 1 mm’den buylk; ancak 0,5 mm ve altinda olan timér
(1 mm’den 1,9 mm’e kadar olan tim élguimler 2 mm’e yuvarlanir.)
T1lb En biyiik boyutu 5 mm’den biiylk; ancak 10 mm ve altinda olan timér
Tlc En buylk boyutu 10 mm’den blyuk; ancak 20 mm ve altinda olan timér
T2 En biyilik boyutu 20 mm’den blyik; ancak 50 mm ve altinda olan timor
T3 En biyik boyutu 50 mm’den buyuk olan timér
T4 Gogus duvarina ve/veya cilde dogrudan uzanabilen her blyUklikte timor (llserasyon veya
makroskopik nodiiller); ancak tek bagina dermisin invazyonu T4 olarak nitelendirilmez.
T4a Gogus duvarina uzanim; ancak goégus duvari yapilarinin invazyonu olmadiginda pektoralis
kasina invazyon veya yapigsma T4 olarak nitelendiriimez.
T4b inflamatuar karsinom kriterlerini karsilamayan deride (lserasyon ve/veya ipsilateral makroskopik
satellit nodiller ve/veya 6dem (portakal kabugu gérinimi dahil)
T4c Hem T4a hem de T4b mevcut
T4d inflamatuar karsinom

Not: Lobdler karsinom in situ (LCIS) iyi huylu bir olusumdur ve AJCC Cancer Staging Manual, 8.
baskisinda TNM evrelemesinden ¢ikariimistir.

4.2.Bolgesel lenf nodlari (N)
Meme kanserinde bolgesel lenf nodu kategorisi klinik ve patolojik siniflama
olarak ikiye ayriimaktadir. Tablo-4-5te TNM evrelemesinin N kategorisi Kklinik ve

patolojik siniflama olarak 6zetlenmistir(51).

Tablo 4. TNM evrelemesinde N kategorisinin klinik siniflamasi

cN Kategorisi cN Kriteri

CcNx* Bolgesel lenf digumleri degerlendirilemez (6rnegin, 6nceden cikariimis)
cNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok (gériintiileme veya klinik muayene ile)
cN1 ipsilateral Seviye |, Il aksiller lenf nodlarinda fikse olmayan metastaz(lar)
CN1Imi** Mikrometastaz (yaklasik 200 hucre, 0,2 mm'den buyik, ancak higbiri 2 mm'den biyuk
olmayan)
cN2 Klinik olarak fikse veya konglomere ipsilateral Seviye |, Il aksiller lenf nodlarindaki

metastazlar; veya aksiller lenf nodu metastazi yoklugunda ipsilateral internal mammaryal lenf
nodlarinda metastaz

cN2a ipsilateral Seviye |, Il aksiller lenf nodlarindaki metastazlar birbirine (konglomere) veya diger
yapilara fiksedir.
cN2b Aksiller lenf nodu metastazi yoklugunda ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda
metastaz
cN3 Seviye |, Il aksiller lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral infraklavikuler (Seviye IlI

aksiller) lenf nodlarinda metastaz;

veya Seviye |, Il aksiller lenf nodu metastazi ile beraber ipsilateral internal mammaryal lenf
nodlarinda metastaz;

veya aksiller veya internal mammaryal lenf nodlarinda tutulum olsun veya olmasin ipsilateral
supraklavikiler lenf nodlarinda metastaz

cN3a ipsilateral infraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz
cN3b ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda ve aksiller lenf nodlarinda metastaz
cN3c ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

Not: Sentinel nod biyopsisi ile saptanan metastaz ‘(sn)’ ifadesi ile, kalin igne biyopsi(FNA) ile saptanan
metastaz ‘(f)' ifadesi ile N kategorisine eklenmelidir.
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*cNx kategorisi, bolgesel lenf nodlarinin daha 6nce cerrahi olarak ¢ikarildigi veya koltuk altinin fiziksel

muayenesinin dokiimantasyonunun olmadigi durumlarda tedbirli bir sekilde kullanihr.

**cN1mi nadiren kullanilir, ancak bulyuk olasilikla neoadjuvan tedavi ile tedavi edilen vakalarda sentinel

nodu biyopsisinin timor rezeksiyonundan énce yapildigi durumlarda uygun olabilir.

Tablo 5. TNM evrelemesinde N kategorisinin patolojik siniflamasi

pN Kategorisi

pN Kriteri

pPNX

Bolgesel lenf digumleri degerlendirilemez (6rnegin, 6nceden cikariimis)

pNO

Bolgesel lenf nodu metastazi yok veya izole timér hicreleri (ITC)

pNO(i+)

Bolgesel lenf diglumlerinde yalnizca ITC (0,2 mm'den buylk olmayan malign hicre kiimeleri)

pNO(mol+)

Reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile pozitif molekuler bulgular;
ancak ITC yok

pN1

Mikrometastaz; veya 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz; ve/veya sentinel lenf nodu biyopsisi
ile mikrometastazli veya makrometastazli klinik olarak negatif internal mammaryal nodlar

pN1mi

Mikrometastaz (yaklasik 200 hucre, 0,2 mm'den blytk, ancak higbiri 2 mm'den biyuk
olmayan)

pNla

1-3 aksiller lenf nodunda metastaz, en az bir metastaz 2 mm'den buylk

pN1b

ipsilateral internal mammaryal sentinel lenf nodlarda metastaz, ITC harig

pNlc

pN1la ve pN1b birlikte

pN2

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazinin yoklugunda
gOrintuleme yoluyla pozitif ipsilateral internal mammaryal lenf nodlari

pN2a

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az bir timd&r odadi 2 mm'den buyiik)

pN2b

Patolojik olarak negatif aksiller lenf nodu ile birlikte mikroskobik dogrulama olsun veya
olmasin klinik olarak saptanan internal mammaryal lenf nodlarindaki metastazlar

pN3

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz;

veya infraklavikuler (Seviye Il aksiller) lenf nodunda metastaz;

veya bir veya daha fazla pozitif Seviye |, Il aksiller lenf nodlarinin varliginda gérintileme
yoluyla pozitif ipsilateral internal mammaryal lenf nodlari;

veya klinik olarak negatif ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda sentinel lenf dugumu
biyopsisi ile mikrometastaz veya makrometastaz ve ugten fazla aksiller lenf digiminde
metastaz;

veya ipsilateral supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

pN3a

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz(en az bir timor odagi 2 mm'den biyik) ;
veya infraklavikller (Seviye Il aksiller) lenf nodunda metastaz

pN3b

cN2b varliinda pN1a veya pN2a (gérintileme yoluyla pozitif internal mammaryal lenf
nodlari); veya pN1b varliginda pN2a

pPN3c

ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

Not: Daha fazla lenf nodu rezeksiyonun olmadigi durumlarda; sentinel nod biyopsisi ile saptanan

metastaz ‘(sn)’ ifadesi ile ,kalin ine biyopsi ile saptanan metastaz ‘(f)’ ifadesi ile N kategorisine eklenmelidir.

4.3.Uzak metastaz (M)

Tablo-6‘da TNM evrelemesinin M kategorisi 6zetlenmistir(51).

Tablo 6. TNM evrelemesinin M kategorisi

M Kategorisi M Kriteri
MO Uzak metastaza dair klinik veya radyografik kanit yok.
cMO(i+) Uzak metastaza iligkin klinik veya radyografik kanit yoklugunda metastaz semptom veya

belirtileri olmayan bir hastada kan dolasiminda, kemik iliginde veya diger bélgesel
olmayan nodal dokularda mikroskobik olarak veya molekuler tekniklerle saptanan timor
hicrelerinin veya odaklarinin varlig

cM1 Klinik ve radyografik ydontemlerle tespit edilen uzak metastaz

pM1 Uzak organlarda histolojik olarak kanitlanmis metastaz veya bolgesel olmayan lenf

nodlarinda 0.2 mm'den buylk metastaz
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4.4. Anatomik ve prognostik evre gruplari

Uc tane evreleme tablosu vardir: Anatomik Evre Grubu tablosu, Klinik
Prognostik Evre Grubu tablosu ve Patolojik Prognostik Evre Grubu tablosu.
Anatomik Evre Grubu tablosu yalnizca timor derecelendirme ve/veya HER2, ER ve

PR icin testlerin rutin olarak mevcut olmadigi diinya bélgelerinde kullaniimalidir(51).

4.4.1. Anatomik evre grubu

Tablo-7'de anatomik evre grubu 6zetlenmistir(51).

Tablo 7. Anatomik evre grubu

T N M Evre
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
TO N1mi MO 1B
T1 N1mi MO 1B
TO N1 MO 1A
T1 N1 MO 1A
T2 NO MO 1A
T2 N1 MO 1B
T3 NO MO 1B
TO N2 MO 1A
T1 N2 MO A
T2 N2 MO 1A
T3 N1 MO 1A
T3 N2 MO 1A
T4 NO MO 111B
T4 N1 MO 1B
T4 N2 MO 111B
Herhangi bir T N3 MO 1iC
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 [\
Notlar:

1. T1, T1mi'yi icerir.

2. Nodal mikrometastazli (N1mi) TO ve T1 timorleri Evre 1B olarak evrelendirilir.

3. Nodal mikrometastazli (N1mi) T2, T3 ve T4 tiimorleri N1 kategorisi kullanilarak evrelendirilir.
4. MO, MO (i+)yi igerir.

5. pMO tanimi gegerli degildir; MO klinik bir ifadedir.

6. Bir hasta neoadjuvan sistemik tedaviden 6nce M1 hastalidi ile basvurursa, evre Evre IV'tlir ve
neoadjuvan tedaviye yanitina bakilimaksizin Evre IV olarak kalir.

7. Ameliyat sonrasi goéruntileme calismalari uzak metastazlarin varlidini ortaya cikarirsa, calismalarin
hastaligin ilerlemesinin yoklugunda tanidan sonraki 4 ay icinde yapilmasi ve hastanin neoadjuvan tedavi
almamasi kosuluyla, evreyi degistirilebilir.

8. Neoadjuvan tedaviyi izleyen evreleme, T ve N siniflandirmasina “yc” veya “yp” 6n eki ile gosterilir.

Neoadjuvan tedaviye tam bir patolojik yanit (pCR) varsa, 6rnegin ypTOypNOcMO gibi atanmis bir anatomik
evre grubu yoktur.

4.4.2. Klinik prognostik evre grubu
Klinik Prognostik Evre, meme kanseri olan tum hastalara uygulanir. Hastanin
Oykustne, fizik muayeneye, yapilan herhangi bir gérintilemeye ve ilgili biyopsilere

dayali olarak klinik olarak timor (T), lenf nodu (N) ve metastaz (M) bilgileri kullanilir.
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Genomik profil bilgileri Klinik Prognostik Evreye dahil edilmemistir. Klinik prognostik
evrelemede N1mi kategorizasyonu, tum lenf nodlarinin degerlendiriimesini
gerektirdiginden ve bir FNA veya trucut biyopsisine dayali olarak
tanimlanamayacagindan, N1mi vyalnizca klinik evreleme primer kanserin
rezeksiyonu yapiimadiginda rezeke edilen bir lenf noduna dayandiginda Kilinik
Prognostik Evreleme’de kullanilabilir.(6rnegin; neoadjuvan kemoterapi veya
endokrin tedavi almadan 6nce sentinel lenf nodu biyopsisinin yapildigi durum gibi).
Primer timore dair kaniti olmayan (6r. TO N1, vb.) yeya duktal karsinoma in situ (6r.
Tis N1, vb.) bulunmayan lenf nodu tutulumu olan vakalar i¢in derece, HER2, ER ve

PR bilgileri i¢in lenf nodundaki tumor kullaniimalidir(51).

4.4 3. Patolojik prognostik evre grubu

Patolojik Prognostik Evre, ilk tedavi olarak ameliyatla tedavi edilen meme
kanseri hastalari igin gecerlidir. Klinik evreleme icin kullanilan tim bilgileri,
ameliyatta bulgulari ve cerrahi rezeksiyondan elde edilen patolojik bulgulari icerir.
Patolojik Prognostik Evre, cerrahi rezeksiyondan (neoadjuvan tedavi) dnce sistemik
veya radyasyon ile tedavi edilen hastalar icin gecerli degildir. Patolojik prognostik
evre grubunda primer tumore dair kaniti olmayan (6r. TO N1, vb.) yeya duktal
karsinoma in situ (6r. Tis N1, vb.) bulunmayan lenf nodu tutulumu olan vakalar igin
derece, HER2, ER ve PR bilgileri igin lenf nodundaki timor kullaniimahdir(51).

Metastatik olmayan meme kanseri yaygin olarak iki kategoride degerlendirilir:
1.Erken evre: Evre |, lIA ve IIB’ nin T2N1MO alt sinifindaki hastalari icerir.
2.Lokal ileri evre: Evre IIB’ nin T3NOMO alt sinifini ve evre Il hastalari icerir(52).

5. MEME KANSERINDE TARAMA VE ERKEN TANI
Erken teshis, meme kanserini énlemenin temel tasidir. Meme kanseri primer
tumor olarak veya metastazin erken bir asamasinda teshis edilirse, meme timori

ameliyatla ¢ikarilabilir ve uygun hastalarda adjuvan tedaviyle kir saglanabilir(8).

Meme kanseri icin tarama plani yaparken oncelikle meme kanseri icin hangi
faktorlerin ne derecede risk olusturdugu bilinmelidir. Olusturduklari risk seviyelerine

g6re tim bu etkenler Gi¢ ana grupta toplanir (Tablo-8)(53).
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Tablo 8. Meme kanseri igin risk faktorleri

Cok yiiksek risk Yiiksek/artmisg risk Ortalamaldiisiik risk
BRCA 1/ 2 mutasyonu ileri yas Erken menars
LCISa Diger memede meme kanserie Ge¢ menapoz
Multifokal ADHP /ALHe Yakin akrabada meme kanserif HRT9
iyonize radyasyond Yogdun meme dokusu Geg dogum yapmah
Tek odakta ADH/ALH Nulliparite
Emzirmeme
Alkol
Obezite
Sedanter yagsam
Siddetli epitelyal hiperplazi
Papillom

aLobiiler karsinoma in situ, PAtipik duktal hiperplazi, cAtipik lobiler hiperplazi, 9Gégis bosluguna yénelik, einvaziv
kanser veya duktal karsinoma in situ, fHerediter meme kanseri 6zellikleri tagiyan 1. dereceden aile ferdinin olmasi
riski bir Ust seviyeye cikarir. S9Hormon replasman tedavisi, h35 yas sonrasi

Meme kanseri kadinlarda en sik gorilen kanser olmasi ve 6lim oraninin
giderek artmasi nedeniyle taramalarin yapiimasi hastaliin erken evrede
yakalanmasini saglayarak olum oranlarini azaltmistir. Kendi kendine meme
muayenesi (KKMM), mamografi (MMG), ultrasonografi (USG), manyetik rezonans
gérintileme (MRG), genetik testler taramada kullanilan ydéntemlerdir(2). Ulkemizde
kadinlarda meme kanseri tarama programi kapsaminda; ayda bir kendi kendine
meme muayenesi yapmasl i¢in danismanligin verilmesi, yilda bir klinik meme
muayenesi, 40-69 yas arasi kadinlara 2 yida bir mamografi c¢ekimi
yapiimaktadir(54).

Kendi kendine meme muayenesi bir tarama yontemi olarak yeterli degildir, ancak
kanserin erken asamada tespit edilmesine yardimci olan &énemli bir unsurdur.
Genellikle kullanigh olan ve herhangi bir teknik egitim gerektirmeyen, ev ortaminda
gerceklestirilebilen ucuz bir yontemdir. KKMM, kadinin meme yapisini 6grenmesini
saglayarak daha sonra memedeki tipik olmayan lezyonlari tespit etmesine yardimci
olur. 20 yasin uzerindeki her kadin tercihen menstriasyonun sona ermesinden
sonraki ilk gun olmak Uzere ayda bir KKMM yapmalidir. Menopoza giren kadinlar ise

ayda bir, tercihen her ay ayni giin memelerini muayene etmelidir(2).

Mamografi, memenin ylksek ¢6zinurliklG gdrintilerini elde etmek igin disuk
enerjili X-1ginlarini kullanan etkili bir tarama yéntemidir. TUm test sireci sadece 20
dakika slrer ve herhangi bir kontrast madde gerektirmez(8). 40 yas ve ustl
kadinlarda mamografi taramasi, erken evre kanser teshislerinde blyUk bir artisa,
ge¢ evre kanser teshislerinde bir azalmaya ve meme kanserinden 6lim oraninda
azalmaya yol agmistir. Vaka kontrol ¢alismalari, randomize kontrolli ¢alismalar ve

gbzlemsel calismalar da mamografi taramalarina ikincil olarak meme kanseri
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olimlerinde bir disis oldugunu géstermistir. Bu ¢calismalar, mamografi taramalarina
bagl olarak meme kanserinden 6lim oranlarinda % 15-40 oranlarinda azalma
oldugunu gdéstermistir(55). Bu sonuglar, mamografi tarama programlarinin énemini

gOstermektedir(8).

Ultrasonografi, 6zellikle meme dokusunun dansitesinin ylksek oldugu geng
kadinlarda, tek basina mamografiden daha fazla kanseri tespit edebilir. Ancak
ultrasonografi, meme kanserini taramak icin tek basina kullanilmamalidir. Mamografi
bulgulari kesin olmayan kadinlarda, meme biyopsilerine rehberlik etmek ve solid bir
kitleyi solid olmayan kitleden ayirt etmek icin kullanilabilir. Ek gorintilemeye ihtiyag

duyan ve MRG'yi tolere edemeyen ylUksek riskli kadinlarda da kullanilabilir(55).

Manyetik rezonans goruntileme, meme kanseri icin kullanilan bir bagka tarama
aracidir. Ozellikle invaziv duktal karsinomu tespit etmede ylksek riskli kadinlarda
mamografiden daha hassastir. Mamografi ile karsilastirildiginda, MRG meme
dansitesinden etkilenmez ve okkullt meme kanserinde primeri, aksiller lenf nodu
metastazini, neoadjuvan kemoterapi sonrasi rezidi timori veya diger klglk
timorleri tespit etmede avantajlari vardir(55). MRG, USG'ye benzer sekilde
noninvaziv ve glvenlidir. Malign lezyonlarin tespitini artirarak mamografiyi daha ¢ok
tamamlayici niteliktedir. Bununla birlikte, MRG, intravendz kontrast ajan kullanilarak
yapildigindan MMG'ye kiyasla daha invaziv bir incelemedir. MRG’nin duyarlihgi
%88.1'dir. Avantaji, diger yontemler kullanilarak tanimlanamayan yumusak
dokularin inanilmaz derecede hassas goéruntilenmesidir. Geng kadinlar arasinda
gen mutasyonunun (BRCA1, BRCA2) varligi, MRG yoluyla tani koymanin bir
endikasyonudur(8). MRG hala pahali bir inceleme olmasi ve her tip merkezinde
bulunmamasi nedeniyle mamografi sonuglari normal oldugunda yulksek riskli

gruplarda faydal bir segim olabilir(8,55).

Ailesel (herediter) meme kanseri riski tagiyan bireylerde genetik mutasyonlarin
varliginin taranmasi 6nerilmektedir. BRCA1/2 mutasyon analizi igin endikasyon

olusturan durumlar asagida belirtiimistir(13):

1) Bir kansere yatkinhk geninde bilinen bir patojenik/muhtemelen patojenik
varyanta sahip akrabasi olan kigiler

2) Asagidaki kriterleri karsilayan, onceki sinirli testlerde (6rn., tek gen ve/veya
delesyon duplikasyon analizi) sonucu negatif olan ancak c¢oklu gen testlerini
yaptirmakla ilgilenen kigiler

3) Bireyin meme kanseri 6ykusu
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a) Asagidakilerden en az birinin goruldigli meme kanseri:
e 45 yas ve altinda teshis konmasi veya
e 46-50 yaslarinda asagidakilerle teshis edilmesi:
+ Bilinmeyen veya sinirli aile gegmigi veya
+ Herhangi bir yasta teshis edilen ikinci bir meme kanseri veya
+ Herhangi bir yasta meme, over, pankreas veya prostat kanseri tanisi
olan birden fazla yakin akraba
¢ 60 yas ve altinda tani alan triple negatif meme kanseri
o Herhangi bir yasta asagidakilerle teshis edilmesi
+ Askenazi Yahudi soylari; veya
+ 50 yas ve alti meme kanseri tanili birden fazla yakin kan akrabasi
olanlar
+ Hasta ve/veya yakin akrabalarinda toplam 3 veya daha fazla meme

kanseri teshisi

Herhangi bir yasta erkekte meme kanseri
b) Germ hattinda da tanimlanmigsa klinik sonuglari olan, tGmér genomik
testinde tanimlanan bir mutasyon
c) HERZ2 negatif metastatik meme kanseri gibi sistemik tedaviye karar vermeye
yardimci olmak igin
4) Ailede kanser 6ykusu
a) Yukarida listelenen kriterlerden herhangi birini karsilayan birinci veya ikinci
derece kan akrabasi olan etkilenmis veya etkilenmemis bir birey (yalnizca
sistemik tedavi karar verme kriterlerini karsilayan kisiler harig)
b) Yukaridaki kriterleri karsilamayan ancak onceki olasilik modellerine gore
BRCA1/2 patojenik varyantinin olasihgi >% 5 olan etkilenmis veya

etkilenmemis bir birey.

Non-herediter meme kanseri riskinin yiksek oldugu dasltnilen kisilerde risk
hesaplamasinda ginimuzde belli bagl iki model kullaniimaktadir: Gail ve Claus
modelleri. Bu modeller herediter meme kanseri riskini isaret eden etkenleri (ailede
kuvvetli kanser dykusu) olmayan kigilerde kullanilan testlerdir. Gail modelinde irk,
meme kanseri 0ykusu olan birinci derecede akraba sayisi, ilk adet gorme yasi, ilk
dogumun yapildigi yas, gegiriimis meme biyopsisi sayisi, atipik hiperplazi varligi
sorgulanarak kigilerin ayri ayri olarak ilk 5 yildaki ve 90 yasina kadar kumdulatif
invaziv meme kanseri riskini hesaplanmaktadir. Claus modelinin kuvvetli aile 6ykusu

olup genetik mutasyon olasihidinin saptanmasini istemeyen ya da genetik testler

23



sonucunda BRCA 1/2 genlerinde mutasyon saptanmayan kisilerde meme kanseri
gelisme riskini hesaplamak icin kullanilmasi s6éz konusu olabilmektedir. Gail
modeline gore aile dykusu daha ayrintili ele alinir. Bu model yardimi ile birinci ve
ikinci derece akrabalarda meme kanseri olgu sayisi ile bu akrabalarda kanserin
gorilme yaslar kullanilarak hedef kisinin 29-79 yas arasi bireysel meme kanserine

yakalanma riski kiimlatif olarak hesaplanir(53).

6.MEME KANSERINDE TEDAVi

Metastatik olmayan meme kanseri igin, tedavinin ana hedefleri, timoéri meme ve
bolgesel lenf digimlerinden tamamen eradike etmek ve metastatik niksu
onlemektir. Metastatik olmayan meme kanserinde lokal tedavi, postoperatif
radyoterapi de g6z &énidnde bulundurularak cerrahi rezeksiyon ve aksiller lenf
nodlarinin drneklenmesi veya c¢ikariimasini igerir. Sistemik tedavi preoperatif
(neoadjuvan), postoperatif (adjuvan) veya her ikisi olabilir. Meme kanseri alt tipi
uygulanan standart sistemik tedaviye rehberlik eder. Tim HR pozitif timorler igin
endokrin tedaviden olusan(bazi hastalarda kemoterapi de gerekir) tedavi; tum HER2
pozitif timédrler icin kemoterapi (eszamanl HR pozitifligi varsa ek olarak endokrin
tedavisi verilir) ve HER2'ye yonelik monoklonal antikor tedavisi; U¢li negatif meme
kanseri i¢in tek basina kemoterapi metastatik olmayan meme kanserinde tedavinin

ana hatlarini olusturur(56).

Metastatik meme kanseri icin terapétik hedefler yasami uzatmak ve
semptomlarin palyasyonudur. Halen, metastatik meme kanseri olan neredeyse tim
hastalar kuratif olarak tedavi edilememektedir. Metastatik meme kanserinde,
yukarida ana hatlari verilen neoadjuvan/adjuvan yaklasimlarda oldugu gibi, ayni
temel sistemik tedavi kategorileri kullanilir. Lokal tedavi modaliteleri (cerrahi ve

radyasyon) metastatik hastalikta sadece palyasyon amach kullanilir(56).

6.1. Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi

6.1.1. Lokal tedaviler

Modifiye radikal mastektomi(MRM), geleneksel olarak erken evre invaziv meme
kanserleri icin standart cerrahi tedavidir. Bununla birlikte, meme koruyucu
cerrahi(MKC) son zamanlarda daha ¢ok tercih edilmektedir. Bu tedavi, fazla saglkh
meme dokusunu ¢ikarmadan timorin ¢ikarilmasini ve hasta icin estetik olarak daha
kabul edilebilir bir meme goérintisinin elde edilmesini icerir. Meme koruyucu
cerrahiyi takiben radyoterapi, lokal reklrrensi azaltir ve kansere 6zgu sagkalim

oranlarini MRM’ye esdeger oranlara ylkseltir. MKC, erken evre meme kanseri olan
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kadinlarda en yuksek basari oranina sahiptir, ancak lokal niks riski yiksek olan
kadinlar icin Onerilmez. Erken evre meme kanseri olan kadinlar, radyoterapinin

kontrendikasyonlari veya kisisel tercihleri nedeniyle mastektomiyi tercih edebilir(57).

Aksiller lenf nodlarinin(ALN) durumu, radyoterapi ve adjuvan sistemik tedavi
ihtiyacini belirler. Ameliyat sirasinda ALN diseksiyonu 1990'lara kadar standart
tedaviydi, ancak siklikla etkilenen kolda agri, uyusma, 6dem ve hareketliligin
azalmasina neden oldu. Klinik olarak lenf nodu negatif olan hastalarda, negatif
intraoperatif sentinel lenf nodu (SLN) biyopsisi ALN diseksiyonu ihtiyacini ortadan
kaldirir(57).

6.1.2. Adjuvan kemoterapi

Aksiller lenf nodu metastazi olan veya rekurrens riski yiksek olan meme kanserli
hastalarda sistemik adjuvan kemoterapi verilmesi gerekir(58). Tipik olarak hem bir
antrasiklin hem de bir taksan iceren birka¢ standart kemoterapi secenegi vardir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde 4 siklus doksorubisin ve siklofosfamid, ardindan 4
siklus paklitaksel (AC-T) yaygin kullanilan bir kemoterapi rejimidir. Her kemoterapi
siklusundan sonra bluyume faktori destegi ile her 2 haftada bir verilen doz yogun
AC-T, her 3 haftada bir verilen eski programdan daha Ustindur. Bir taksan ile devam
eden diger optimal AC programlari arasinda 12 hafta slreyle haftalik paklitaksel
veya her 3 haftada bir verilen 4 siklus dosetaksel bulunur. Diger bir standart
secenek, AC ile dosetakseldir(DAC); ancak bu, yukarida bahsedilen rejimlerden
daha ustun degildir. Dosetaksel, paklitakselden daha fazla toksisite ve 6zellikle daha

yuksek febril nétropeni oranlari ile iligkilidir(59).

NCCN tarafindan gincellenen kilavuzda HER2 negatif hastalarda oncelikle 2
haftada bir veya haftalik paklitakselin takip ettigi doz yogun AC rejimi, dosetaksel ve
siklofosfamid; Uc¢lu negatif meme kanserinde taksan, alkilleyici ve antrasiklin bazli
kemoterapi ile preoperatif tedaviden sonra rezidiel hastallk varsa kapesitabin

Onerilmektedir(60).

Metaanalizler, adjuvan kemoterapinin rekurrensi ve meme kanseri mortalitesini
azaltmada faydasini, HR negatif hastaligi olanlarda daha blyik dl¢ide fayda
sagladigini gostermistir. HR pozitif, nod negatif meme kanseri olan hastalar igin
Oncotype DX genomik testi, kemoterapi yararinin bir tahminini saglar; Onkotip
rekdrrens skorlari yliksek olan hastalarda (=31) kemoterapi ile reklrrens riskinde
blylk bir azalma bulunurken, distk skorlara sahip olanlar kemoterapiden ¢ok az

fayda saglar. Onkotip rekirens skorlari dusuk, 6zellikle 11'den dusik skorlu

25



hastalarda endokrin tedavisi tek basina yeterlidir. Bu hastalar, tek basina endokrin
tedavisi ile 5 yillik% 98 genel sagkalim ile mikemmel bir sonuca sahiptir. Orta riskli
Onkotip rekurrens skorlarina(11 ila 25) sahip hastalarin adjuvan tedavi verilmesi

hakkinda bir éneri icin yeterli kanit yoktur(59).

6.1.3. HER2 i¢in hedefe yonelik tedavi

HER2 hedefli ajanlarin mevcudiyeti, HER2 pozitif meme kanserli hastalarin
prognozunu 6nemli olglide degistirmistir. Hastalari tek basina kemoterapiye karsi
kemoterapi ile beraber HER2 reseptérine yodnelik bir monoklonal antikor olan
trastuzumab'a randomize eden ilk ¢aligmalar, niks oraninda yaklasik% 50'lik bir
azalma gosterdi(59). Bir anti-HER2 molekiler hedef tedavisi olan trastuzumab,
adjuvan kemoterapi ile kombinasyon halinde, HER2 pozitif kanserli ve 1 cm'den

blylik meme timorli hastalara onerilmektedir(58).

NCCN tarafindan gincellenen kilavuzda HER2 pozitif hastalarda dncelikle AC
rejimini takiben paklitaksel ile birlikte trastuzumab tedavisi, AC rejimini takiben
paklitaksel ile birlikte trastazumab ve pertuzumab tedavisi, dosetaksel-karboplatin-
trastuzumab rejimi, dosetaksel-karboplatin-trastuzumab-pertuzumab rejimi, disik

riskli hastalarda paklitaksel-trastuzumab rejimi dnerilmektedir(60).

Klguk timorleri olan, yani en buyudk capi 0,5 ila 1 cm olan hastalar igin,
trastuzumab uygulama karart hem riskler hem de faydalar g6z ©nunde
bulundurularak verilir. Dusuk riskli HER2-pozitif meme kanseri igin trastuzumab ile
birlikte haftalik adjuvan paklitakselin etkinligini gésteren veriler mevcuttur. Lenf nodu
pozitif meme kanserli yiksek riskli hastalarda trastuzumaba bagka bir anti-HER2
molekuller hedef tedavisi olan pertuzumab eklenir. Pertuzumab'in invaziv hastaligi
olan hastalarda yan etki insidansini artirmadan hastaliksiz sagkalimi iyilestirdigi
bulunmustur. Anti-HER2 ila¢g uygulamasinin optimal stresi bir yildir. Trastuzumab
emtansin, neoadjuvan sistemik tedaviden sonra rezidiel hastalidi olan HER2 pozitif

meme kanserli hastalarda kullaniimasi énerilmektedir(58).

6.1.4. Endokrin tedavi

HR pozitif hastaliyi olan ¢ogu hasta igin endokrin tedavisi dnerilmektedir.
Hastalar endokrin tedavi ile 5-10 yil ve muhtemelen daha uzun slre tedavi
edilebilirler(59). Selektif Ostrojen reseptér modulatorleri(SERM), aromataz
inhibitérleri(Al) ve gonadotropin salgilayan hormon(GnRH) agonistleri gibi endokrin
tedaviler, 6strojen dretimini engeller veya 6strojeni bloke ederek 6strojene duyarl bir

timorin stimilasyonunu 6nler. Premenopozal kadinlarda over ablasyonu veya
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ooferektomi bir segenek olarak dusunulebilir(57). Tamoksifen menopoz 6ncesi ve
menopoz sonrasi kadinlarda kullanilabilirken; Al'lar (anastrozol, letrozol ve
eksemestan) sadece menopoz sonrasi kadinlarda kullanilir ve genellikle adjuvan
tedavi olarak tamoksifenin yerine tercih edilir(59). Tamoksifen yas, menopoz
durumu, lenf nodu metastazi ve kemoterapi kullanimindan badimsiz olarak niks ve
Olim riskini azaltir(58). Hormon reseptdri pozitif meme kanseri olan tim
postmenopozal kadinlarda Al distnUlmelidir. Aromataz inhibitdrleri, postmenopozal
kadinlarda androjenlerin &strojene dénidsimini engellerler. Calismalar aromataz
inhibitérlerinin erken evre meme kanserinin niks riskini hem dogrudan tamoksifen
ile hem de tamamlandiktan sonra karsilastirildiginda azalttigini gostermektedir.
Bircok kadin aromataz inhibitérlerini tamoksifenden daha iyi tolere eder(57). Bu
ilaclarin yaygin yan etkileri arasinda sicak basmalari, vajinal kuruluk, artralji ve
miyalji bulunur. Tamoksifen, vendéz tromboembolik olaylar ve endometirum kanseri
riskini arttirir. Al'ler osteopeni ve osteoporozu hizlandirabilir ve daha fazla kas-
iskelet sistemi semptomlari ile iligkilidir(59). Tamoksifen veya eksemestana
amenoreye neden olan luteinizan hormon salgilayan hormon (LHRH) agonistinin
eklenmesi, gen¢ hastalar ve adjuvan kemoterapi alan nuks riski yuksek olan
hastalarlar i¢in adjuvan tedavi olarak onerilir. Hormon direncini yenebilen siklin
bagimh kinaz (CDK) 4/6 inhibitorlerinin etkinligini dogrulamak icin prospektif
randomize g¢alismalar su anda devam etmektedir. Adjuvan hormon tedavisi sadece
hastaliksiz sagkalimi iyilestirmekle kalmaz, ayni zamanda ipsilateral meme
tumorunin olusumunu da oOnler. Endokrin tedavi rejimlerini belirlerken tedavilerle

ilgili yan etkiler de dikkate alinmasi gereken faktorlerdir(58).

6.2. Lokal ileri Meme Kanserinde Tedavi

Lokal ileri meme kanseri tedavisinde indUksiyon kemoterapisi ve ardindan
lokal tedavi (cerrahi, radyasyon tedavisi veya her Ikisi) standart sekilde
uygulanmaktadir. Lokal ileri meme kanserinde en oOnemli prognostik faktorler,

indUksiyon kemoterapisine yanit ve lenf nodu durumudur(57).

6.2.1. Neoadjuvan tedavi

Neoadjuvan kemoterapi(NAK) baslangicta lokal olarak ilerlemig, ameliyat
edilemeyen meme kanserini rezeke edilebilir hale getirmenin bir yolu olarak
kullanimistir. Son zamanlarda, NAK, memenin korunmasini kolaylastirmak ve bazi
durumlarda ALN diseksiyonundan kag¢inmak amaciyla, meme ve aksilladaki

hastaliginin evresini disurmek igin operabl timdrlerde de kullaniimaktadir. NAK ile
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tedavi edilen hastalarla cerrahi ve ardindan adjuvan kemoterapi ile tedavi edilen
hastalarin karsilastiriidigi bir meta-analizde, NAK ile sagkalim veya lokorejyonel
rekdrrenste farkhlik gdsteriimemistir. Ancak NAK alan hastalarda mastektomi
oraninda %17'lik bir dists oldugu gdsterilmistir. NAK; meme blyUkligine gore
blylk olan, tek odakta bulunan kitlesi olan ve HER2 pozitif veya U¢lli negatif meme
kanserli kadinlarda MKC'’ye buyuk olasilikla olanak saglar(59). Bu tur bir tedavi
hastaligin tedaviye yaniti hakkinda bilgi verebilir(61). Rejim sec¢imi, kanser
biyolojisine gére maksimum anti-kanser etkisinin elde edilmesini amaclamaktadir.
Standart NAK rejimi AC ve ardindan bir taksandir. Anti HER2 ilaglar HER2 pozitif
hastalarda tam yanit oranini arttinir. Ozellikle, pertuzumab ve trastuzumab
kombinasyonu, ciddi yan etkiler olmaksizin daha buyuk etkinlik gosterir. Standart
rejime eklenen karboplatin, 6zellikle BRCA1/2 mutasyonu olan Ugli negatif meme
kanserli hastalarda etkili olabilir. ER pozitif postmenopozal meme kanserli hastalar

neoadjuvan hormon tedavisi i¢cin adaydirlar(58).

6.2.2. Lokal Tedaviler

indiiksiyon kemoterapisine timériin yaniti, cerrahi (mastektomi veya MKC),
radyasyon tedavisi veya her ikisi gibi lokal tedaviyi belirler. Kanseri indlksiyon
kemoterapisine cevap vermeyen hastalarda, cerrahi ancak tam bir rezeksiyon elde
edilebiliyorsa uygundur. Yaygin lenf nodu tutulumu (yani Ugten fazla aksiller, internal
mammarial veya Kklavikiler lenf nodlari), 2 cm'den blylk rezidiel timorler,
multifokal rezidiel hastalik ve lenfovaskuler invazyon olmasi durumunda indiksiyon
kemoterapisinden sonra uygulanan meme koruyucu cerrahi sonrasi lokal niiks orani
artar ve bu nedenle mastektomi yapilmasi gerekir. Lokal ileri hastaligi olan ¢ogu
hastanin klinik olarak pozitif lenf digumleri vardir ve ALN diseksiyonu yapilmasi
gerekir. indiiksiyon kemoterapisi ile klinik olarak tam remisyona sahip hastalarda

bile, cerrahi sonrasi radyasyon tedavisi lokal niks oranini azaltir(57).

6.2.3 Adjuvan Tedavi
Neoadjuvan sistemik tedavi almayan hastalar cerrahi sonrasi adjuvan tedavi

almalidirlar. Adjuvan tedavi prensipleri erken evre meme kanseri ile benzerdir.

6.3. Metastatik Meme Kanserinde Tedavi

Metastatik meme kanseri igin terapotik hedefler yasami uzatmak ve
semptomlarin hafifletiimesidir. Metastatik meme kanseri olan hastalarin neredeyse
tamaminda kir saglanamaz. Metastatik meme kanserinde, burada anlatilan

neoadjuvan/adjuvan yaklagsimlarda oldugu gibi ayni temel sistemik tedavi prensipleri
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kullanilir. Lokal tedavi modaliteleri (cerrahi ve radyasyon) metastatik hastalikta

sadece palyasyon icin kullanilir(56).

Tedavide birkac genel ilke ¢cok 6nemlidir. Metastatik HR pozitiffHER2 negatif
meme kanserinde erken tedavi, birinci veya ikinci sirada abemaciclib, palbociclib
veya ribociclib gibi bir CDK 4/6 inhibitdérinin kombine edildigi endokrin tedavisine
dayali olmaldir. Mevcut hormonal tedavi seceneklerine direng gelistikten sonra
hastalarda kemoterapi ile tedaviye gecilmelidir. Cok sayida prospektif randomize
calisma, metastatik meme kanserinde sirali tek ajan ile kombinasyon kemoterapisi
icin esdeger genel sagkalimi, tek ajanlarda daha az toksisite ve iyilestiriimis hasta
yasam kalitesi oldugunu gostermistir. Bu nedenle, tedavi standardi tek ajanli ardisik
kemoterapidir. Aynisi, sitotoksik kemoterapinin, germline BRCA1/2 mutasyonlari
olmayan hastalarda mevcut tek terapétik secenek oldugu metastatik Gcgli negatif
meme kanseri icin de gecerlidir. Germline BRCA1/2 mutasyonlari olan metastatik
uclu negatif meme kanserinde poliadenosin difosfat-riboz polimeraz (PARP) enzim
inhibitorleri(olaparib ve talazoparib) onaylanmistir. HER2 pozitif metastatik meme
kanserinde, standart birinci basamak tedavi bir taksan arti trastuzumab ve
pertuzumabdan olusur. Antikor-ilag konjugati olan trastuzumab emtansin siklikla
ikinci basamak tedavi olarak kullanilir. Sonraki tedavi genellikle yeni bir kemoterapi
ajanini (veya HR pozitif ise endokrin tedavisini) HER2 hedefli bir ajanla kombine
etmektir, clinkl dnceki HER2'ye yonelik tedavinin bile progresyondan sonra devam
edilmesinin sonuglari iyilestirdigi gosterilmistir(56). Lapatinib dnceden tedavi almig
ileri evre HER2 pozitif meme kanserinin tedavisi icin kapesitabin ile kombinasyon
halinde ve ileri evre HER2 pozitif /HR pozitif meme kanserinde birinci basamak
tedavisi igin letrozol ile kombinasyon halinde klinik olarak onaylanmistir. HER2'yi
hedef alan margetuximab, tucatinib, pyrotinib, trastuzumab deruxtecan icin
calismalar devam etmektedir(62). Beyin metastazlari, metastatik meme kanseri olan
hastalarin yaklasik %10 ila% 20'sinde teshis edilir ve bunlarin tedavisi, terapdétik bir
zorluk olarak kalir. HER2 pozitif ve Ugli negatif hastaligi olan kadinlar, beyin
metastazi gelistirme agisindan en yuksek risk altindadir. Kan-beyin bariyeri
nedeniyle bircok sistemik tedavinin zayif gegirgenligi, beyin mikrogevresinin farkh

Ozellikleri nedeniyle beyin metastazlarinda tedavideki ilerlemeler sinirlidir(56).

Son calismalarda metastatik meme kanseri icin, antikor-ilag konjugatlari,
kemoterapi ve immunoterapi kombinasyonu progresyonsuz sagkalimda iyilesme

gOsterse de daha etkili tedavilere ihtiyag duyulmaktadir.
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GEREG VE YONTEM

Calismamiza baslamadan 6nce Pamukkale Universitesi Tip Fakdltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na basvurularak 07/01/2020 tarih

ve 01 sayili onay karari alinmistir.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Klinigi'ne Ocak 2014-
Aralik 2019 tarihleri arasinda arasinda basvuran meme kanseri tanili hastalar
retrospektif olarak incelenmistir. Calismaya adjuvan tedavi verilen erken evre HER2
pozitif meme kanserli hastalar dahil edilmistir. Calismaya tani aninda metastatik
hastaligi olan hastalar dahil edilmemisgtir.

Calismada kullanilan hasta materyalleri Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi  Onkoloji Bilim Dalr’ndaki hasta kayitlarindan saglanmigtir. Hasta
dosyalarindan hastalarin protokol ve dosya numaralari, tani tarihi, tani anindaki
yaslari, operasyon tird, tiumdrin lokalizasyonu, histolojik tipi, timoérin boyutu,
cikarilan ve tutulan lenf nodu sayisi, ER/PR durumu, Ki67 ylzdesi, HER2 durumu,
histolojik derecesi, nikleer derecesi, lenfovaskuler invazyon durumu, perindral
invazyon durumu, aldi§i kemoterapi rejimi, kemoterapi baslangic ve bitis tarihi,
radyoterapi alip almadigi, hormonal tedavi aliyorsa baslangi¢g ve bitis tarihi,
trastuzumab aliyorsa baslangi¢ ve bitis tarihi, hastanin basvuru anindaki hemogram
incelemesi(beyaz kire sayisi, nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, nétrofil lenfosit orani,
hemoglobin dizeyi, RDW, trombosit sayisi), alkalen fosfataz dizeyi, laktat
dehidrogenaz dizeyi, CA15-3 duzeyi, progrese olduysa progresyon tarihi, dldiyse
olum tarihi, progresyonsuz ve genel sagkalim bilgileri incelenmistir.

Olgular tani anindaki yasina gore 40 yas ve alti ile 40 yas Ustl olarak iki
grupta siniflandiriimistir. Operasyon tird modifiye radikal mastektomi ve diger
olarak iki grupta siniflandiriimistir. Tumérin lokalizasyonu opere edilen memeye
gbre sag ve sol olarak iki grupta siniflandiriimigtir. TUmoérin histolojik tipi invaziv
duktal karsinom ve diger olarak iki grupta siniflandirilmigtir. TUmor boyutu en buyik
boyutu 2 cm ve altinda ile 2 cm’nin Uzeri seklinde iki grupta siniflandiriimistir.
Tutulan lenf nodu sayisi 0,1-3 ve 3'ten fazla seklinde U¢ grupta siniflandiriimigtir.
Calismada HER2 pozitif hastalar incelendigi i¢cin alinan tim hastalarda ER ve PR
negatif, HER2 skoru 3 veya skoru 2 olup FISH/SISH pozitif idi. Ki67 ylzdesi yuzde
20 ve alti ile ylzde 20’nin Ustl olarak iki grupta siniflandinimigtir. Histolojik ve
nukleer grade; grade 1, grade 2 ve grade 3 olarak ¢ grupta siniflandiriimigtir.

Lenfovaskller invazyon durumu var ve yok seklinde iki grupta siniflandiriimigtir.
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Perindral invazyon durumu var ve yok seklinde iki grupta siniflandiriimigtir. Aldigi
kemoterapi rejimi ‘antrasiklin’, ‘antrasiklin-taksan’, ‘antrasiklinsiz rejim’ ve
‘kemoterapi almadl’ seklinde doért grupta incelenmigtir. Olgular radyoterapi alma
durumuna gbére ‘radyoterapi var ve ‘radyoterapi yok’ olarak iki grupta
siniflandiriimigtir. Nétrofil/Lenfosit orani icin kesme noktasi 1.830 olarak alinmistir.
Laktat dehidrogenaz dizeyi icin kesme noktasi laboratuvarimizin normal igin Ust
sinir degeri olan 214 U/L alinmigtir. Alkalen fosfataz dizeyi igin kesme noktasi
laboratuvarimizin normal igin Gst sinir degeri olan 104 IU/L alinmigtir. CA-15-3
dizeyi icin kesme noktasi laboratuvarimizin normal icin Ust sinir degeri olan 25
U/mL alinmistir.

Arastirmada kullanilan verilerin analizi icin SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) versiyon 17.0 paket programi kullaniimistir. Surekli degiskenler
ortalama * standart sapma ve ortanca, en kiglk - en biylk degerler; kategorik
degiskenler ise sayl ve ylzde olarak ifade edilmigtir. Genel sagkalim suresi ile
sagkalim durumu arasinda ve progresyonsuz gegen sure ile progrese olma durumu
arasinda riskleri incelemek icin Kaplan Meier Sagkalim analizi yapilmistir. Genel
sagkalima ve progrese olma durumuna etki eden faktdrleri incelemek igin Cox
regresyon analizi yapiimistir. Regresyon analizinde tek degdiskenli incelemenin
yaninda Backward eliminasyon yontemi ile cok degiskenli analizler de yapilmistir.

Tdm analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Ocak 2014-Aralik 2019 tarihleri arasinda arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiltesi Tibbi Onkoloji Klinigi'ne basvuran meme kanserli hastalardan 124
kadin hasta ¢calismamiza alind..

Calismamiza danhil edilen hastalarin ortalama takip stresinin 63,99 * 36,3 ay
olup; en kisa takip suresinin 2,67 ay, en uzun takip slresinin 188,73 ay oldugu
gorulmuistar.

Calismamiza alinan hastalarin ortalama genel sagkalim slresinin 65,16 *
35,79 ay olup; en kisa genel sagkalim slresinin 2 ay, en uzun genel sagkalim
suresinin 186 ay oldugu tespit edilmistir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama progresyonsuz sagkalim
suresinin 58,86 + 37,80 ay olup; en kisa progresyonsuz sagkalim siresinin 2 ay, en
uzun progresyonsuz sagkalim suresinin 186 ay oldugu saptanmistir.

Calismamiza alinan hastalarin tani anindaki ortalama yasinin 51,96 + 11,91
oldugu; calismaya alinan en kiguk hastanin yasinin 26, en biyldk hastanin yasinin
85 oldugu goérdimustar. Olgular yas gruplarina gére degerlendirildiginde; 40 yas ve
alti hasta sayisinin 27 (%21,8), 40 yas ustl hasta sayisinin 97 (%78,2) oldugu

go6rilmustur. Olgularin yas gruplarina gére dagilimi Tablo-9’da verilmistir.

Tablo 9. Olgularin yas gruplarina gére dagihmi

n %
Tani anindaki yasi
40 yas ve alti 27 21,8
40 yas ustl 97 78,2
Toplam 124 100,0

Calismamiza alinan hastalar histolojik tip ydéninden incelendiginde 101
(%81,5) olgunun histolojik tipinin invaziv duktal karsinom oldugu gorulmustar.
invaziv lobiiler karsinom(n:3), apokrin karsinom(n:10), mediiller karsinom(n:3),
invaziv mikrapapiller karsinom(n:1), komeduduktal karsinom(n:2),
koryokarsinomatéz meme karsinomu(n:1), mikst karsinom(n:3) olan olgular ‘diger

olarak kategorize edilmigtir (Tablo-10).
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Tablo 10. Olgularin histolojik tipe gére dagihmi

n %
Histolojik tip
invaziv duktal karsinom 101 81,5
Diger* 23 18,5
Toplam 124 100,0

*invaziv lobuler karsinom(n:3), apokrin karsinom(n:10), meddller karsinom(n:3), invaziv mikrapapiller karsinom(n:1),

komeduduktal karsinom(n:2), koryokarsinomatéz meme karsinom(n:1), mikst karsinom(n:3)

Calismamiza alinan hastalar operasyon tipi yoniunden incelendiginde 89
(%71,8) olgunun operasyon tipinin modifiye radikal mastektomi oldugu gorulmustur.
Basit mastektomi(n:13), meme koruyucu cerrahi(n:12), segmental mastektomi(n:4),
parsiyel mastektomi(n:3), eksizyonel biyopsi(n:2), trucut biyopsi(n:1) yapilan
hastalar ‘diger’ olarak kategorize edilmistir (Tablo-11).

Tablo 11. Olgularin operasyon tipine gore dagilimi

n %
Operasyon tipi
Modifiye radikal mastektomi 89 71,8
Diger* 35 28,2
Toplam 124 100,0

*basit mastektomi(n:13), meme koruyucu cerrahi(n:12), segmental mastektomi(n:4), parsiyel mastektomi(n:3),
eksizyonel biyopsi(n:2), trucut biyopsi(n:1)

Calismamizdaki hastalar operasyon yonine gore incelendiginde 61 (%49,2)
olgunun sag memeden 63 (%50,8) olgunun sol memeden opere oldugu
gérilmustir.  Olgular operasyon yoénu ile genel sagkalm agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo-12).

Tablo 12. Olgularin operasyon yoniine gore dagihmi

Yasayan Olen Toplam

n % n % n % p
Operasyon yonii 0,537
Sag 52 47,7 9 60 61 49,2
Sol 57 52,3 6 40 63 50,8
Toplam 109 100,0 15 100,0 | 124 100,0

Calismamiza alinan hastalar timoér boyutu yoéninden incelendiginde
ortalama timaor boyutu 3,28 + 2,36 cm olup; en kiguk timdr boyutunun 0,3 cm, en
buyuk timor boyutunun 17 cm oldugu gorulmustur. TUumor boyutu gruplara gore

degerlendirildiginde 2 cm ve altinda tUmor boyutuna sahip hasta sayisinin 42
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(%33,9), 2 cm’nin Uzerinde timdér boyutuna sahip hasta sayisinin 82 (%66,1) oldugu
tespit edilmistir. Olgular tumor boyutu ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
acgisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamh fark saptanmamistir (p>0,05)
(Tablo-13).

Tablo 13. Olgularin timér boyutuna gore dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iligkisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p:0,546 p:0,074

Yasayan Olen Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
Tiimor boyutu
2 cm ve alti 38 34,9 4 26,7 37 38,5 5 17,8 42 33,9
2 cm’nin uzeri 71 65,1 11 73,3 59 61,5 23 82,2 82 66,1
Toplam 109 | 100,0 | 15 | 100,0 | 96 100,0 28 100,0 124 100,0

Calismamiza alinan hastalar tutulan lenf nodu(LN) sayisi ydninden
incelendiginde ortalama tutulan LN sayisinin 3,52 + 5,32 olup, en az tutulan LN
sayisinin 0, en fazla tutulan LN sayisinin 25 oldugu gorilmustir. Tutulan LN sayisi
gruplara gore degerlendirildiginde hi¢ lenf nodu tutulmayan (0 LN) hasta sayisinin
52 (%41,9), 1-3 LN tutulan hasta sayisi 30 (%24,9), 3'ten fazla LN tutulan hasta
sayisi 42 (%33,9) olarak tespit edilmistir. Olgular tutulan LN sayisi ile progresyonsuz
sagkalim acisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli  fark goérGimustar
(p<0,05). Olgular tutulan LN sayisi ile genel sagkalim agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel anlaml fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo-14).

Tablo 14. Olgularin tutulan LN sayisina gére dagilhimi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iligkisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p:0,327 p:0,040

Yasayan Olen Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
Tutulan LN sayisi
0 46 42,2 6 40,0 44 45,8 8 28,6 52 41,9
1-3 28 25,7 2 13,3 25 26,1 5 17,8 30 24,2
3'ten fazla 35 32,1 7 46,7 27 28,1 15 53,6 42 33,9
Toplam 109 | 100,0 | 15 | 100,0 | 96 100,0 28 100,0 124 | 100,0
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Olgularin tutulan lenf nodu sayisi ile progresyonsuz sagkalim iligkisinin
analizi Tablo-15'te ve Kaplan-Meier egrisi Sekil-3'te verilmigtir.

Tablo 15. Olgularin tutulan lenf nodu sayisi ile progresyonsuz sagkalim iligkisinin analizi

Ortalama Ortanca p
Tutulan LN sayisi Beklenen(ay) Ss. %95 GA Beklenen(ay) %95 GA | 0,040
0 156,266 9,533 137,581- 174,952 | - -
1-3 119,672 8,455 103,101- 136,244 | 136,000 0,000 | -
3'ten fazla 112,344 13,777 | 85,341- 139,348 - -
Genel 131,657 11,676 | 108,773- 154,542 | 136,000 -
Survival Functions
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Sekil 3. Olgularin tutulan LN ile progresyonsuz sagkalim analizinin Kaplan-Meier egrisi ile gosterimi
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Calismaya dahil edilen hastalarin Ki67 proliferasyon indeksi dizeylerine
bakildiginda ortalama %41,63 + 26,02 iken; en distk deder %1, en yiuksek deger
%95 tespit edilmigstir. Ki67 proliferasyon indeksi dizeyi gruplara gére incelendiginde
Ki67 proliferasyon indeksi dizeyi %20 ve altinda olan hasta sayisi 32 (%29,9) iken
Ki67 proliferasyon indeksi dizeyi %20’nin Uzerinde olan hasta sayisi 75 (%70,1)
olarak goérilmistir. 17 hastanin patoloji raporlarinda Ki67 proliferasyon indeksi
dizeyine ulagilamamistir. Olgular Ki67 proliferasyon indeksi dizeyi ile genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim acgisindan karsilastirildiginda istatiksel anlaml
fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo-16).

Tablo 16. Olgularin Ki67 proliferasyon indeksi diizeyine gére dagihmi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
ile iligkisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p:0,630 ~ p:0,671

Yasayan Olen Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
Ki67 diizeyi
%20 ve alti 26 28,0 6 42,9 22 27,2 10 38,5 32 29,9
%?20’nin uzeri 67 72,0 8 57,1 59 72,8 16 61,5 75 70,1
Toplam 93 100,0 | 14 | 100,0 81 100,0 26 100,0 107 100,0

Calismamizdaki hastalar histolojik gradelerine gére incelendiginde grade 1
hasta sayisi 5 (%4,2), grade 2 hasta sayisi 48 (%40,7), grade 3 hasta sayisi 65
(55,1) olarak tespit edilmistir. 6 hastanin histolojik grade durumu patoloji sonucunda
belirtiimemistir. Olgular histolojik grade ile genel sadkallm ve progresyonsuz
sagkalim agisindan karsilastirildiginda istatiksel anlamh fark gérdimemistir (p>0,05)
(Tablo-17).

Tablo 17. Olgularin histolojik gradelerine gore dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iligkisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p:0,826 . p:0,861

Yasayan Olen Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
Histolojik grade
1 4 3,8 1 7,1 3 3,3 2 7,4 5 4,2
2 42 40,4 6 42,9 36 39,6 12 44,4 48 40,7
3 58 55,8 7 50,0 52 57,1 13 48,2 65 55,1
Toplam 104 100,0 14 100,0 91 100,0 27 100,0 118 100,0

Hastalar nikleer gradelerine goére incelendiginde grade 1 hasta sayisi 1
(%0,9), grade 2 hasta sayisi 41 (%35,3), grade 3 hasta sayisi 74 (63,8) olarak tespit
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edilmistir 8 hastanin nikleer grade durumu patoloji sonucunda belirtiimemigtir.
Olgular nikleer grade ile genel sagkalim acisindan karsilastirildiginda istatiksel
anlamh fark saptanmistir (p<0,05). Olgular nikleer grade ile progresyonsuz
sagkalim acisindan karsilastirildiginda istatiksel anlaml fark goérilmemigtir (p>0,05)
(Tablo-18).

Tablo 18. Olgularin nikleer gradelerine gére dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iligkisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p:0,047 _ p:0,861

Yasayan Olen Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
Niikleer grade
1 0 0 1 7,1 0 0 1 3,7 1 0,9
2 36 35,3 5 35,8 32 36,0 9 33,3 41 35,3
3 66 64,7 8 51,1 57 64,0 17 63,0 74 63,8
Toplam 102 | 100,0 | 14 100,0 89 100,0 27 100,0 116 100,0

Olgular nikleer grade ile genel sagkalim iligkisinin analizi Tablo-19’da ve
Kaplan-Meier egrisi Sekil-4’te verilmigtir.

Tablo 19. Olgularin nikleer grade ile genel sagkalim iligkisinin analizi

Ortalama Ortanca p
Niikleer grade Beklenen(ay) Ss. %95 GA Beklenen(ay) Ss. %95 GA 0,047
1 65,000 0,000 65,000-65,000 65,000 - -
2 155,652 9,258 137,508-173,797 - - -
3 113,713 5,774 102,397-125,030 - - -
Genel 150,164 7,848 134,782-165,546 - - -
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Sekil 4. Olgularin niikleer grade ile genel sagkalim analizinin Kaplan-Meier egrisi ile gésterimi

Calismaya dahil edilen hastalarin lenfovaskiiler invazyon(LVi) durumu

degerlendirildiinde 56 (%45,2) hastada lenfovaskiller invazyonun varli§i tespit

edilmis olup 68 (%54,8) hastada lenfovaskuler invazyonun olmadigi gérulmastar.

Olgular LVi durumu ile genel sagkallm ve progresyonsuz sagkalim agisindan

karsilastirildiginda istatiksel anlamh fark gortlmemistir (p>0,05) (Tablo-20).

Tablo 20. Olgularin lenfovaskiler invazyon durumuna gére dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile

iligkisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p:0,251 _ p:0,739

Yasayan Olen Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
LVi durumu
Var 50 45,9 6 40,0 41 42,7 15 53,6 56 45,2
Yok 59 54,1 9 60,0 55 52,3 13 46,4 68 54,8
Toplam 109 | 100,0 | 15 | 100,0 | 96 100,0 28 100,0 124 100,0
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Calismamiza alinan hastalarin  perindral invazyon (PNi) durumu
degerlendirildiginde 19 (%15,3) hastada perindral invazyonun varligi tespit edilmis
olup 105 (%84,7) hastada perinéral invazyonun olmadigi gorilmistir. Olgular PNi
durumu ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan karsilastirildiginda

istatiksel anlamli fark gériimemistir (p>0,05) (Tablo-21).

Tablo 21. Olgularin perindral invazyon durumuna goére dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile
iligkisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p:0,652 p:0,828

Yasayan Olen Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
PNi durumu
Var 16 14,7 3 20,0 14 14,6 5 17,9 19 15,3
Yok 93 85,3 12 80,0 82 85,4 23 82,1 105 84,7
Toplam 109 | 100,0 | 15 100,0 96 100,0 28 100,0 124 100,0

Calismaya dahil edilen hastalarin aldiklari kemoterapi (KT) rejimi
incelendiginde 24 (%19,4) hastanin Antrasiklin rejimi, 87 (%70,2) hastanin
Antrasiklin+Taksan rejimi, 11 (%8,9) hastanin Antrasiklin icermeyen bir kemoterapi
rejimi aldigi; 2 (%1,6) hastanin herhangi bir kemoterapi rejimi almadigi géralmuagtar.
Olgular aldiklari KT rejimi ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan

karsilastirildiginda istatiksel anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo-22).

Tablo 22. Olgularin aldigi kemoterapi rejimine gére dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iligkisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p:0,342 p:0,077

Yasayan Olen Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
KT rejimi
Antrasiklin 21 19,3 3 20,0 21 21,9 3 10,7 24 19,4
Antrasiklin+Taksan 78 71,5 9 60,0 67 69,8 20 71,4 87 70,2
Antrasiklinsiz 9 8,3 2 13,3 7 7,3 4 14,3 11 8,9
KT yok 1 0,9 1 6,7 1 1,0 1 3,6 2 1,6
Toplam 109 | 100,0 | 15 | 100,0 | 96 100,0 28 100,0 124 100,0

Calismaya alinan  hastalarin  radyoterapi (RT) alma  durumu
degerlendirildiginde 91 (%73,4) hastanin radyoterapi aldigi 33 (%26,6) hastanin
radyoterapi almadigi gérulmustur. Olgular radyoterapi alma durumu ile genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan karsilastirildiginda istatiksel anlaml

fark saptanmamigtir (p>0,05) (Tablo-23).
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Tablo 23. Olgularin radyoterapi alma durumuna gore dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iligkisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p:0,996 p:0,223

Yasayan Olen Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
RT alma durumu
Var 80 73,4 11 | 73,3 68 70,8 23 82,1 91 73,4
Yok 29 26,6 4 26,7 28 29,2 5 17,9 33 26,6
Toplam 109 | 100,0 | 15 | 100,0 96 100,0 28 100,0 124 100,0

Calismadaki hastalarin  basvuru anindaki hemoglobin  degerlerine
bakildiginda 13,16 * 1,22 g/dL iken; en dusik degerin 10,2 g/dL, en ylksek degerin
15,8 g/dL oldugu goérilmustar.

Calismaya alinan hastalarin nétrofil-lenfosit orani(NLR) incelendiginde
ortalama 2,55 + 1,82 iken; en dusik deger 0,02, en biylk deger 16,11 olarak
saptanmistir. NLR gruplara goére incelendiginde NLR 1,83 ve altinda olan hasta
sayisi 35 (%29,2) iken NLR 1,83’Un Uzerinde olan hasta sayisi 85 (%70,8) olarak
tespit edilmigtir. 4 hastanin basvuru anindaki hemogramlarinda lenfosit ve nétrofil
degerlerine ulagilamamistir. Olgular NLR ile genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim agisindan karsilastirildiginda istatiksel anlamh fark
saptanmamistir(p>0,05) (Tablo-24).

Tablo 24. Olgularin NLR diizeyine gére dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalm ile iligkisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p:0,854 p:0,804

Yasayan Olen Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
NLR diizeyi
1,83 ve alti 31 29,5 4 26,7 26 28,3 9 32,1 35 29,2
1,83’Un Uzeri 74 70,5 11 | 73,3 66 71,7 19 67,9 85 70,8
Toplam 105 | 100,0 | 15 | 100,0 | 92 100,0 28 100,0 120 100,0

Calismaya dahil edilen hastalarin kanser antijjen (CA) 15-3 dizeylerine
bakildiginda ortalama 19,73 £ 20,53 U/mL iken; en dusuk degerin 5,5 U/mL, en
yuksek degerin 229,1 U/mL oldugu gorulmustar. CA 15-3 duzeyi gruplara gore
incelendiginde CA 15-3 dizeyi 25 U/mL ve altinda olan hasta sayisi 107 (%86,3)
iken CA 15-3 duzeyi 25 U/mL’nin Gzerinde olan hasta sayisi 17 (%13,7) olarak tespit
edilmistir. Olgular CA 15-3 dlzeyi ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
acisindan karsilastirildiginda istatiksel anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo-
25).
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Tablo 25. Olgularin CA 15-3 diizeyine gore dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iligkisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p:0,071 p:0,109

Yasayan Olen Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
CA 15-3 diizeyi (U/mL)
25 ve alti 96 88,1 11 73,3 85 88,8 22 78,6 107 86,3
25’in Gzeri 13 11,9 4 26,7 11 11,5 6 21,4 17 13,7
Toplam 109 | 100,0 | 15 | 100,0 | 96 100,0 28 100,0 124 | 100,0

Olgularin CA 15-3 duzeyi ile genel sagkalim iligkisinin

Meier egrisi Sekil-5'te verilmigtir.

Survival Functions
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Sekil 5. Olgularin CA 15-3 diizeyi ile genel sagkalim analizinin Kaplan-Meier egrisi ile gosterimi

41

n-




Olgularin CA 15-3 dulzeyi ile progresyonsuz sagkalim iligkisinin analizinin

Kaplan-Meier egrisi Sekil-6'da verilmistir.

Survival Functions
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Sekil 6. Olgularin CA 15-3 diizeyi ile progresyonsuz sagkalim analizinin Kaplan-Meier egrisi ile gosterimi

Calismaya dahil edilen hastalarin laktat dehidrogenaz (LDH) dizeylerine
bakildiginda ortalama 197,9 + 61,23 U/L iken; en dusuk deger 122 U/L, en yuksek
deger 594 U/L olarak tespit edilmistir. LDH dizeyi gruplara gore incelendiginde LDH
dizeyi 214 U/L ve altinda olan hasta sayisi 92 (%74,2) iken LDH dizeyi 214 U/L’'nin
Uzerinde olan hasta sayisi 32 (%25,8) olarak gortlmastir. Olgular LDH dizeyi ile
genel sagkalim acgisindan kargilastinldiginda istatiksel anlamh fark tespit
edilmemistir (p>0,05). Olgular LDH diizeyi ile progresyonsuz sagkalim agisindan

karsilastirildiginda istatiksel anlamli fark saptanmistir (p<0,05) (Tablo-26).
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Tablo 26. Olgularin LDH duizeyine gére dagihmi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iligkisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p:0,471 p:0,039

Yasayan Olen Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
LDH diizeyi(U/L)
214 ve alti 82 75,2 10 | 66,7 75 78,1 17 60,7 92 74,2
214’un Gzeri 27 24,8 5 333 21 21,9 11 39,3 32 25,8
Toplam 109 100,0 | 15 100,0 96 100,0 28 100,0 124 100,0

Olgularin LDH duzeyi ile progresyonsuz sagkalim iliskisinin analizi Tablo-
27'de ve Kaplan-Meier egrisi Sekil-7’de verilmistir.

Tablo 27. Olgularin LDH duzeyi ile progresyonsuz sagkalim iliskisinin analizi

Ortalama Ortanca p
LDH diizeyi(U/L) Beklenen(ay) | Ss. %95 GA Beklenen(ay) | Ss. %95 GA 0,039
214 ve alti 132,048 14,716 103,204-160,892 136,000 20,725 | 95,379 -176,621
214’Un Gzeri 117,936 14,433 89,648-146,224 - - -
Genel 131,657 11,676 108,773-154,542 136,000 - -
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Survival Functions
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Sekil 7. Olgularin LDH duzeyi ile progresyonsuz sagkalim analizinin Kaplan-Meier egrisi ile gosterimi

Calismaya dahil edilen hastalarin alkalen fosfataz (ALP) dizeylerine
bakildiginda ortalama 81,24 + 26,81 IU/L iken; en dusuk deger 35 IU/L, en yuksek
deger 165 IU/L olarak tespit edilmistir. ALP duzeyi gruplara goére incelendiginde ALP
dizeyi 104 IU/L ve altinda olan hasta sayisi 104 (%83,9) iken ALP duzeyi 104
IU/L'nin GUzerinde olan hasta sayisi 20 (%16,1) olarak goérulmustur. Olgular ALP
dizeyi ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan karsilastirildiginda

istatiksel anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo-28).

Tablo 28. Olgularin ALP diizeyine gore dagihmi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iligkisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p:0,739 p:0,850

Yasayan Olen Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
ALP diizeyi(lU/L)
104 ve alti 92 84,4 12 | 80,0 81 84,4 23 82,1 104 83,9
104’Un uzeri 17 15,6 3 20,0 15 15,6 5 17,9 20 16,1
Toplam 109 100,0 | 15 100,0 96 100,0 28 100,0 124 100,0
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Olgularin tani anindaki yasi, tumdr boyutu, tutulan lenf nodu sayisi, Ki67
proliferasyon indeksi dizeyi, nikleer grade, lenfovaskuiler invazyon varhdr durumu,
aldiklari kemoterapi rejimi, NLR, CA15-3 duzeyi, LDH dlzeyi ile Backward
eliminasyon yontemi ile Cox Regresyon analizi yapildiginda genel sagkalim
acisindan CA15-3 dizeyinde istatiksel anlamli fark saptanmigtir (p<0,05) (Tablo-
29).

Tablo 29. CA 15-3 diizeyi, LDH diizeyi, tutulan LN sayisi, Ki67 diizeyi, LVi durumu, KT rejimi, niikleer grade, timér
boyutu, NLR duzeyi, tani anindaki yas ile genel sagkalim arasindaki iliskinin Backward eliminasyon yontemi ile Cox
Regresyon analizi

HR p %95 GA da HR

CA 15-3 diizeyi

25 ve alti ref. - -

25'in Gzeri 3,554 0,039 1,065-11,854
LDH dizeyi

214 ve alti ref. - -

214’Un Gzeri 1,960 0,306 0,540-7,120
Tutulan LN sayisi

0 ref. - -

1-3 0,485 0,513 0,056-4,238

3'ten fazla 2,056 0,232 0,630-6,706
Ki67 diizeyi

%20 ve alti ref. - -

%20'nin Uzeri 0,727 0,594 0,225-2,347
LVI durumu

Yok ref. - -

Var 0,544 0,329 0,160-1,848
KT Rejimi

KT yok ref. - -

Antrasiklinsiz 0,647 0,755 0,042-9,959

Antrasiklin+Taksan 0,339 0,422 0,024-4,750

Antrasiklin 0,310 0,513 0,009-10,407
Niikleer Grade

1 ref. - -

2 0,654 0,821 0,017-25,808

3 0,945 0,979 0,014-62,199
Timor boyutu

2 cm ve alti ref. - -

2 cm’nin lizeri 1,561 0,533 0,385-6,328
NLR diizeyi

1,83 ve alti ref. - -

1,83’Un Gzeri 1,410 0,633 0,344-5,783
Tani anindaki yasi

40 yas ve alti ref. - -

40 yas Ustl 1,957 0,301 0,548-6,983

Olgularin tani anindaki yasi, timér boyutu, tutulan lenf nodu sayisi, Ki67
proliferasyon indeksi diizeyi, nikleer grade, lenfovaskiler invazyon varligi durumu,
aldiklari kemoterapi rejimi, NLR, CA15-3 duzeyi, LDH dulzeyi ile Backward
eliminasyon yodntemi ile Cox Regresyon analizi yapildiginda proresyonsuz sagkalim
acisindan CA15-3 dlzeyi, LDH dizeyi ve tutulan lenf nodu sayisi incelenmelerinde

istatiksel anlamli fark saptanmistir (p<0,05) (Tablo-30).
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Tablo 30. CA 15-3 diizeyi, LDH diizeyi, tutulan LN sayisi, Ki67 diizeyi, LVI durumu, KT rejimi, niikleer grade, timér
boyutu, NLR duzeyi, tani anindaki yas ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iligkinin Backward eliminasyon
yontemi ile Cox Regresyon analizi

HR p %95 GA da HR

CA 15-3 diizeyi

25 ve alti ref. - -

25'in Gzeri 3,554 0,008 1,428-10,505
LDH duzeyi

214 ve alti ref. - -

214’Un Gzeri 3,874 0,032 1,086-6,362
Tutulan LN sayisi

0 ref. - -

1-3 0,657 0,614 0,128-3,373

3'ten fazla 3,721 0,007 1,086-6,362
Ki67 diizeyi

%20 ve alti ref. - -

%20’nin lzeri 1,031 0,953 0,373- 2,853
LVI durumu

Yok ref. - -

Var 0,856 0,761 0,315- 2,326
KT Rejimi

KT yok ref. - -

Antrasiklinsiz 0,330 0,413 0,023-4,697

Antrasiklin+Taksan 0,551 0,631 0,049-6,256

Antrasiklin 1,305 0,846 0,089-19,109
Niikleer Grade

1 ref. - -

2 0,265 0,327 0,019-3,766

3 0,312 0,414 0,019-5,094
Tiimor boyutu

2 cm ve alti ref. - -

2 cm’nin Uzeri 1,75 0,351 0,540-5,670
NLR diizeyi

1,83 ve alti ref. - -

1,83’lin Uzeri 0,592 0,256 0,239-1,464
Tani anindaki yasi

40 yas ve alti ref. - -

40 yas Ustl 2,426 0,071 0,928-6,341
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TARTISMA

Calismamizda birimimize Ocak 2014-Aralik 2019 tarihleri arasinda basvuran
adjuvan tedavi verilen erken evre HER2 pozitif meme kanserli hastalari inceledik.
Burada adjuvan tedavi verilen erken evre HER2 pozitif meme kanserli hastalarda
sagkalima etki eden faktorleri arastirdik. Amacimiz bu hasta grubunda tedavi ve
takip surecinde klinisyenlere yardimci olabilecek faktérleri ortaya koymak ve mevcut

calismalara bu baglamda katki saglamaktir.

Kadinlarda meme kanseri, rahim agzi kanserinin baskin oldugu Dogu Afrika
haricinde dunyanin tum bdlgelerinde en sik teshis edilen kanser turadur. Meme
kanseri ayni zamanda dinyanin 11 bdlgesinde kanserden o&limlerin en sik
nedenidir(1).

Erken evre HER2 pozitif meme kanserli hastalarda sagkalima etki eden

incelenmis pek ¢ok faktér mevcuttur.

Yaslanma, meme kanserinin en onemli risk faktorlerinden biridir, ¢lnki
meme kanseri goérilme sikhgi, artan yasla blyik o6l¢tde iligkilidir(7). Ulusal Meme
Kanseri Kayit Programinin istatistiksel analizlerine gére, meme kanseri ortalama
yasi 51,5 ve hastalarin %20,2'si 40 yas ve altindadir(63). Calismamizda ulkemiz
verileri ile uyumlu olarak hastalarin tani anindaki yasi ortalama 51,9 olup, 40 yas ve
alti hasta sayisi1 %21,8 idi.

Meme kanserlerinin histolojik siniflandirmasi, patolojik biyime paternine
dayanmaktadir. 20'den fazla farkli histolojik tipte invaziv meme kanseri vardir. En
yaygin olani, tum invaziv kanserlerin %70-80'ini olusturan 6zel olmayan invaziv
duktal karsinomdur, ardindan invaziv lobuller karsinomlar tUm invaziv kanserlerin
yaklasik %10'u ile ikinci sirada yer alir. Geriye kalanlar misinéz, kribriform,
mikropapiller, papiller, tibuler, meduiller, metaplastik ve apokrin karsinomlar gibi
daha az yaygin olan histolojik tiplerdir(43). Calismamizda literatlr verileriyle uyumiu
olarak hastalarin %81,5’'inde histolojik olarak invaziv duktal karsinom tanisi

mevcuttu. Diger histolojik tiplerdeki hastalarin orani %18,5 idi.

Erken evre meme kanserinin ana tedavisi cerrahidir. Son 20 yilda, tedavi
yaklasiminda radikal mastektomiden meme koruyucu cerrahiye ydnelim artmistir.
Cerrahinin amaci, en az agresif tedavi ile lokal kontroli en Ust dizeye ¢ikarmaktir.

Bununla birlikte, cerrahi yaklagimlarin karmagikligindan dolayi cerrahlarin sectikleri
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operasyon sekillerinde buyuk farkliliklar gérilmektedir. Cerrahi tedavi segenekleri ile
sagkalim acisindan yapilan bir metaanalizde, mastektominin erken evre meme
kanseri olan hastalarin tedavisi icin birinci basamak tedavi olarak en umut verici
sagkalim sonuglarina sahip oldugu saptanmistir(64). Calismamiza alinan hastalara
yapilan cerrahiler tedaviler arasinda %71,8'nde modifiye radikal mastektominin

tercih edildigi gorilmektedir.

Meme kanserinin lokalizasyonu ile ilgili pek ¢ok calisma yapilmis ve meme
kanserinin sol memede ve memenin Ust dis kadraninda daha sik géruldagu
bildirilmistir. Meme kanserinin solda teshis edilme olasiligi sagdan yaklasik % 5
daha fazladir(65,66). Calismamizda meme kanseri hastalarin %50,8 sinde solda,
%49,2’sinde sagda goérilmis olup solda sagdan %1,2 daha fazla tespit edildi. Bu
oran literatirde saptanan oranlardan daha didsuUkti. Bunun sebebi yapilan diger

galismalara kiyasla hasta populasyonun sayisal olarak daha az olmasi olabilir.

TUimor boyutu meme kanserinde bagimsiz bir sagkalim gdstergesidir. Diger
durumlar sabit tutuldugunda timor boyutu arttikga sagkalim azalmaktadir. Meme
kanserinde lenf nodu durumu, timér boyutu ile sagkalim iligkisinin arastirildigi
24.740 hastay! igeren bir galismada hastalarin %33,6’sinin timoér boyutu 2 cm’nin
altindaydi ve lenf nodu durumu sabit tutuldugunda timor boyutu arttikga sagkalimin
azaldigi gosterilmistir(67). Calismamizda hastalarin %33,9’unda timoér boyutu 2 cm
ve altinda olup tumoér boyutu ile sagkalimlar agisindan istatiksel anlamh iligki
saptanmamistir. HER2 pozitif meme kanserli hastalarda timoér boyutu ve sagkalim
acisindan yeterli literatir verisi bulunmadigindan daha blyuk 6rneklemlerle ileri

arastirmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Lenf nodu tutulumu meme kanseri icin bagimsiz bir sagkalim gostergesidir.
Tutulan lenf nodu sayisi arttikga hastalarin sagkalimlari azalmaktadir(67). Bununla
birlikte, lenf nodu tutulumu HER2 pozitif hastalarin yaklasik yarisinda saptanir(68).
Galismamizda daha 6nce yapilmis ¢alismalara benzer sekilde olgularin %41,9’unda
lenf nodu tutulumu yoktu. Tutulan lenf nodu sayisi timdr boyutu arttikga artmaktadir.
Ancak tutulan lenf nodu sayisi 4 ve daha fazla oldugunda timor boyutu ne olursa
olsun sagkalm belirgin sekilde azalmaktadir(67). Calismamizda yaptigimiz Cox
Regresyon analizinde literatur verilere uygun olarak 4 ve daha fazla lenf nodu
tutulumu olan hastalarda progrese olma olasilhigini istatiksel anlaml olarak 3,7 kat
artmis olarak saptadik. Ancak genel sagkalim ile lenf nodu tutulumu arasinda

istatiksel anlamli bir iligki tespit edemedik.
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Artmis proliferasyon belirtecleri genellikle hangi kanser tlrd olursa olsun kéti
prognoza isaret eder(69). Son yillarda, proliferasyon belirtegleri meme kanserinde
sagkalima etkili faktorler olarak degerlendiriimektedir. TUmor proliferasyonunun
taninmasi, meme kanserinde adjuvan tedavi kararini belirleyen 6nemli faktorlerden
biridir(70). Ki67 indeksi proliferatif bir belirtectir. Ki67 antijeni, G1, S, G2 ve M hiicre
dongusu fazlarinda eksprese edilirken GO'da eksprese edilmez. Ki67 proteininin
ekspresyon dizeyi hlicre dongusu sirasinda degisir. G1 ve erken S fazinda
ekspresyon dizeyi disuktir, ancak mitoz aninda maksimuma c¢ikar(71). Ki67
antijeninin  analizinde en vyaygin kullanilan ydntem immuinohistokimyasal
degerlendirmedir. Ki67 dizeyi ¢ogunlukla histolojik kesitlerde oOl¢llir ve boyanmis
invaziv karsinom hcrelerinin ylzdesi olarak tanimlanir. Ki67 eksprese eden timor
hicrelerinin ylizdesi, timoér dokusundaki mitotik dongude olan hiicrelerin yizdesini
yansitir(72). Calismamizda daha o6nceki calismalara(69) benzer sekilde HER2
pozitif hastalarda Ki67 proliferasyon indeksi dizeyi %41,6 olarak tespit edilmistir.
Calismamizda kesme degeri %20 olarak alinarak yapilan genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim analizlerinde Ki67 ile sagkalim arasinda anlaml bir iligki
saptamadik. Ki67'nin prognostik degerine iligskin veriler meme kanserinde sinirlidir.
Bu proliferatif belirtecin 6nemi konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bazi
arastirmacilar galismalarinda meme kanserinde Ki67'nin prognostik degerini
desteklerken, diger arastirmacilar calismalarinda benzer bulgular elde
edememistir(73,74).

TUumordn histolojik derecesi, timoér dokusunun farkllagsma derecesine
dayanir. Meme kanserinde histolojik derecelendirme, morfolojik &zelliklerin yari-
kantitatif degerlendirimesine dayanir. Nispeten basit ve dusuk maliyetli bir
yontemdir. Yeterli sekilde hazirlanmis ve hematoksilen-eozinle boyanmis timor
doku kesitlerinin, standart bir protokol kullanilarak uygun sekilde egitilmis bir patolog
tarafindan degerlendirilmesini gerektirir(75). Timor derecesi ile ilgili olarak, histolojik
grade (HG), invaziv meme kanseri igin gucli bir prognostik faktor olarak kabul
edilmektedir. Kullaniimakta olan derecelendirme sistemi genel olarak, uluslararasi
olarak en yaygin kullanilan, Nottingham sistemi olarak da bilinen Nottingham
kombine HG'dir. Nottingham derecelendirme sistemi(NDS) tibdl veya gland
olusumu derecesi, nikleer pleomorfizm ve mitotik sayim olmak Gzere témoérin Gg
morfolojik 6zelligin degerlendiriimesine dayanir. NDS ile degerlendirilen HG, invaziv
meme kanseri olan hastalarda prognozun gigli bir éngdrdirictsiudar(76). Bu

nedenle HG, ¢ogu Ulkede meme kanseri patoloji raporlarinda olmasi gereken
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minimum veri setine dahil edilmistir. Yapilan ¢alismalarda histolojik grade arttik¢a
erken rekurrens riskinin arttigi ve sagkalimin azaldigi gosterilmistir(76,77). Ancak
HER2 pozitif meme kanserleri yapisi geregi yuksek derecelidir. Bu nedenle HER2
pozitif meme kanserinde histolojik grade ve prognoz arasinda iligki
saptanmamistir(75,78). Bizim de calismamizda yer alan hastalarin buyik bir kismi
yuksek dereceli timoére sahip olup; hastalarda histolojik grade ile genel sagkalim ve

progresyonsuz sagkalim arasinda iliski saptamadik.

Nukleer derecenin invaziv meme kanserinde sagkalim agisindan oldukca
onemli belite¢ oldugu bilinmektedir(79). Ancak nikleer derecelendirme,
derecelendirmedeki tutarsizliklar ve farkliliklar olmasi gibi sorunlar nedeniyle rutin
bir prosedir olarak kabul edilmiyordu(80). Japonya'da iki farkli tedavi rejiminin
meme kanseri Uzerindeki etkilerini karsilastirmak icin ¢ok merkezli bir ¢galisma olan
Meme Kanseri Ulusal Cerrahi Adjuvan Calismasi (NSAS-BC) yapilmigtir. Bu
¢alismanin patoloji komitesi tarafindan nlkleer derecelendirme igin yeni
derecelendirme kriterleri gelistirilmigtir. Nukleer atipi kriterleri ve mitotik sayim
kriterleri kombine edilerek ndkleer dereceler tanimlanmigtir(81,82). Meme
kanserinde nikleer grade ve sagkalim iligkisi Uzerine yapilan ¢alismalarda nikleer
grade arttikgca sagkalimin azaldigi saptanmistir(79,81,83). Nukleer derece ile HER2
arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktadir(80). Ancak Oshiro ve ark. yaptigi bir
calismada HER2 pozitif hastalarda nikleer grade ile sagkalim arasinda iligki
saptamamistir(78). Calismamizda nukleer grade ile genel sagkallm arasinda
istatiksel anlamli fark saptarken; nukleer grade ile progresyonsuz sagkalim arasinda
istatiksel anlamli fark saptamadik. HER2 pozitif meme kanserli hastalarda nikleer
grade ve sagkalim agisindan yeterli literatir verisi bulunmadigindan daha fazla

saylida arastirmalara ihtiya¢g mevcuttur.

Lenfovaskiiler invazyon(LVi) tiimérdeki lenfatik veya mikrovaskiiler sistemin
kapiler [Gmenleri igindeki timdr hiicrelerinin varli§i olarak tanimlanmaktadir. Meme
kanserinde progresyonun bir biyobelirteci olarak bildirilmistir(84). Calismamizda LVi
ile sagkalim arasinda bir iliski saptamadik. Bu konuda literattirde fikir birligi yoktur.
Rakha ve ark. ile Song ve ark. yaptiklari ¢alismalarda ¢alismamiza benzer sonuglar
bulmuslardir(85,86). Ancak Lee ve ark. ¢alismasinda HER2 pozitif meme kanserli
hastalarda sagkalim lenfovaskuller invazyon yoklugunun gugli bir badimsiz

prognostik faktor oldugunu bulmuslardir(87).
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Perindral invazyon (PNI), bir timériin etrafindaki perinéryumun veya néral
fasikillerin kanser hiicreleri tarafindan infiltrasyonudur. PNi siklikla pankreas, safra
yollari, mide ve prostat karsinomlarinda gorulur. Tumorun lokal yayilimi icin ¢ok
dnemli bir yoldur(88). Oven Ustaalioglu ve ark. yaptigi calismada meme kanserinde
PNi ile hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli bir iliski saptamistir(89). Ancak
Duraker ve ark. yaptigi calismada invaziv meme kanseri olan hastalarda PNi'nin
prognostik degerinin olmadigini saptamistir(88). Bir bagka calismada ise HER2
pozitif meme kanseri olan hastalarda patolojik 6zelliklerin prognostik 6nemi
arastinldiginda PNI’nin bagimsiz bir prognostik faktér oldugu bulunmustur(90).
Bizim ¢alismamizda PNi durumu ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
arasinda bir iligki tespit etmedik. PNI patolojik inceleme yapilan doku kesitlerinde
go6zlendiginde mutlaka bildiriimelidir. Ancak bagimsiz prognostik 6zellik olarak rol(
tarismalidir(91).

Meme kanserinde adjuvan kemoterapinin reklrrensi ve meme kanseri ile
iligkili mortaliteyi azaltmadaki faydasi metaanalizlerde gdsterilmistir(59). Birgok
¢alismada kemoterapi almayan hastalarin reklrrens ve mortatlite riskinin kemoterapi
alanlara gére daha fazla oldugu gosterilmistir. YUzbin kadini iceren 123 randomize
¢alismanin uzun dénem sonuglarinin incelendigi bir metaanalizde antrasiklin bazli
bir kemoterapi rejimi veya CMF(siklofosfomid, metotreksat, fluorourasil) rejimi alan
hastalarin 5 ve 10 yillik mortalitelerinin azaldigi goralmustir. Yine ayni metaanalizde
calismalar, standart 4 AC rejiminin ve standart CMF rejiminin esdeger oldugunu,
ancak standart 4 AC rejiminden dnemli dlglide daha ylksek kiimulatif doz antrasiklin
bazl rejimlerin (6rnegin,CAF veya CEF) standart CMF'den Ustin oldugunu
gOstermistir. Kontrol grubu olarak sabit bir antrasiklin bazli kemoterapi rejimi alan
hastalar ve bunlara doért siklus taksan eklenmesiyle yapilan c¢alismalarin
karsilastirmalarinda meme kanserinin mortalitesinin azaldigi gorilmuistiir(92). Erken
evre meme kanseri igin optimal adjuvan kemoterapi ve hedefe ydnelik tedavinin
sec¢imi i¢in hazirlanan ASCO Klinik Uygulama Kilavuzu’'nda antrasiklin bazli
rejimlere taksan eklenmesinin antrasiklin bazli rejimlere Ustin oldugu
belirtiimistir(93). Calismamizda hastalarin %19,4’G antrasiklin bazli rejim,%70,2’si
antrasiklin ve taksan igeren rejim, %8,9'u antrasiklin icermeyen bir kemoterapi rejimi
almis olup; hastalarin %1,6’s1 hastanin herhangi bir kemoterapi rejimi almamistir.
Hastalar aldiklari kemoterapi rejimi ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim

acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatiksel anlamli fark saptamadik.
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Meme kanserinde radyoterapi, tedavinin temel bir bilesenidir. Erken evre
meme kanserinde meme koruyucu cerrahi ile adjuvan radyoterapiden olusan meme
koruyucu tedavi kanita dayali modern kanser tedavisinin en dikkat cekici
basarilarindan biridir. Standart tim meme radyoterapisi (WBRT), erken evre invaziv
meme kanseri tanisi alan ve meme koruyucu bir yaklagim seg¢en ¢ogu kadin igin en
yaygin kabul gbren tedavi standardi haline gelmistir(94). Radyoterapinin, invaziv
kanserde lokal nuks riskini %60-70 oraninda azalttig1 Ulusal Cerrahi Adjuvan Meme
ve Bagirsak Projesi (NSABP), Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiiti
(EORTC)nin de yaptigi pek cok calismada gdsteriimistir(95-97). Infiltatif bir
karsinom igin konservatif cerrahiden sonra, lokal niiks oranini ve bu yolla spesifik
mortaliteyi azalttigi igin, hastaligin oOzelliklerine bakilmaksizin sistematik olarak
radyoterapi uygulanmasi gerektigi pek c¢ok calismada bildirilmistir(98).
Calismamizda hastalarimizin yaklasik doértte Gglnlin radyoterapi aldigi gértlmus
olup hastalarin radyoterapi alma durumu ile genel sagkalim ve progresyonsuz

sagkalim arasinda bir iliski gérilmemistir.

inflamatuar hiicreler tarafindan diizenlenen timor mikrocevresi ve ézellikle
inflamatuar yanit kanser gelisimi ve ilerlemesinde énemli bir rol oynar. inflamatuar
yanitin biyokimyasal belirtecleri, ¢esitli kanser turleri icin prognostik skorlara danhil
edilmis ve ylksek NLR’nin, gesitli kanser tlrlerinde sagkalim ile ters iligkili oldugu
saptanmistir(99). Yapilan pek c¢ok calismada, NLR'nin meme kanserinde de
sagkalimla iligkisi oldugunu saptanmistir. Yapilan bir ¢alismada, yiuksek NLR’nin
meme kanserli hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile ters iliskisi
saptanmistir. Sagkalima etkisinin ER ve HER2 negatif hastalarda daha belirgin
oldugu, ancak HER2 pozitif grupta da kuglk de olsa bu etkinin mevcut oldugu
belirtiimistir(100). HER2 pozitif ileri evre olan hastalarda NLR’nin prognostik degeri
pek ¢ok calismada gosterilmistir(101,102). HER2 pozitif erken evre olan hastalarda
yapllan birka¢ calismada tedavi oncesi dlusUk NLR olan hastalarda hastaliksiz
sagkalim sdresinin daha uzun oldugu saptansa da bu etki istatiksel olarak anlaml
dizeyde degildi(103,104). Calismamizdaki hastalarin ortalama NLR dizeyi 2,55
olup; calismamizda belirledigimiz 1,83 kesme degerine gore gruplar arasinda genel

sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan istatiksel anlamli fark saptamadik.

CA 15-3, MUC-1 geninin urunudur ve musin pek ¢ok adenokarsinomda
dusik glikozile edilmis formda, anormal sekilde, asiri diizeyde Uuretilir ve daha sonra

dolasima atilir. CA15-3 duzeyinin ameliyat oncesi yuksekligi, meme kanseri igin
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timoér yukd ile dogrudan iliskilidir(105). Yapilan pek c¢ok c¢alismada meme
kanserinde CA15-3 duzeyi artisinin kot prognozla iligkili oldugu goésterilmistir(106—
109). Kalici yuksek CA15-3 seviyeleri, meme kanseri hastalarinda HER2 pozitifligi
ile iligkilendiriimis olsa da HER2 pozitif meme kanserli hastalarda CA15-3’Un
prognostik degerine iliskin farkli gorugler mevcuttur(110). Sandri ve ark. yaptigi
calismada HER2 pozitif meme kanserli hastalarin ameliyat 6ncesi CA15-3
dizeylerinin prognostik degeri oldugu saptanmistir(107). Ancak yapilan baska
calismalarda HER2 pozitif meme kanserli hastalarda CA15-3 dlizeyinin sagkalimla
iliskisi gosteriimemistir(108,109). Calismamizda yapilan Kaplan-Meier analizinde
CA15-3 dizeyi ve genel sagkalim ile progresyonsuz sagkalim arasinda iliski
saptayamadik. Ancak Cox Regresyon analizlerimizde CA15-3 dlzeyi ylksek
oldugunda progrese olma olasihiginin istatiksel anlamh olarak 3,5 kat artmis
oldugunu saptadik. Yine CA15-3 duzeyi yuksek oldugunda hastalida bagh o6lum

olasiligini istatiksel anlamli olarak 3,5 kat artmis olarak saptadik.

Serum laktat dehidrogenaz, hucresel anaerobik glikoliz ic¢in gerekli bir
enzimdir ve piruvatin laktik aside dénidsimini geri déntsumli sekilde katalize eder.
LDH olcimu; ucuzdur, kolayca ulasilabilir ve degerini 6lgmek kolaydir. LDH
metabolik aktivite, inflamasyon, doku hasari ve neoplazmlar ile iligkilidir. TUmor
mikrocevresindeki hipoksi yuksek LDH seviyelerine yol acar. Bu nedenle, LDH'nin
onkolojide prognostik bir biyobelirte¢ olarak kanser hastalarinda kétli sagkalimla ile
iliskili oldugu kabul edilmistir(111,112). Liu ve ark. yaptidi bir metaanalizde ylUksek
LDH seviyesinin meme kanseri olan hastalarda genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalimla ters iligkili oldugunu saptamistir(113). Petekkaya ve ark. yaptigi
calismalarda metastatik meme kanseri olan hastalarda LDH ile sagkalimin iligkili
oldugunu saptarken, operabl meme kanserli hastalarda LDH duzeyi ile gelen
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda iliski saptamamiglardir(114,115). Bir
bagka yapilan ¢alismada metastatik meme kanserli hastalarda LDH duzeyi arttikga
Olum riskinin arttigi saptanirken, alt grup analizlerinde HER2 pozitif hasta grubunda
bu iligkinin daha belirgin oldugu saptanmistir(112). Calismamizda yaptigimiz
Kaplan-Meier analizinde LDH duzeyi ile progresyonsuz sagkalim arasinda anlamh
bir iligki saptadik. Yine yaptigimiz Cox Regresyon analizlerimizde LDH duzeyi
yuksek oldugunda progrese olma olasiliginin istatiksel anlaml olarak 3,8 kat artmig

oldugunu saptadik.
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Alkalen fosfataz, fosfat monoesterlerinin bazik pH degerlerinde hidrolizini
katalize eden, tum dokularda bulunan, hicre zarina bagl bir glikoproteindir. Alkalen
fosfataz, bagta karaciger ve kemik olmak Uzere intestinal, bobrek, plasental ve
dokuya spesifik olmayan alkalen fosfataz gibi farkli izozimleri bulunmaktadir(116).
ALP, karaciger fonksiyon testleri panelinde yer alan, yaygin kullanilan bir
laboratuvar parametresidir. Yapilan son calismalar, ALP ile cesitli kanser tarleri
arasindaki iligkiyi gostermistir(111). Meme kanserinde yapilan galismalarda ALP’nin
prognostik degeri ile ilgili fikir birligi bulunmamaktadir. Yapilan bir ¢calismada hasta
sayisi az olsa da ALP dizeylerinde belirgin artisin kemik metastazi ile iligkili
olabilecegi belirtiimistir(117). Metastatik HER2 pozitif meme kanserli hastalarda
yapilan bir calismada ALP’nin kétl prognoza ile iliskili oldugu saptanmistir(118). Bir
baska calismada lokalize meme kanserli hastalarda ALP’nin koéti prognozun
gostergesi olabilecegini ortaya koyulmustur(111). Buna karsilik bir baska calismada
uzak metastazi olan meme kanserli hastalarda serum ALP dizeyinde énemli bir
artis saptanirken lokalize tiumorlerde 6nemli bir artis olmadigi gézlenmistir(119).
Evre 1-2 meme kanserli hastalarin takibi ile ilgili yapilan bir galismada niks
sirasinda ylkselen ALP ile daha sonraki olumsuz sagkalim arasindaki gugli iligkinin
aksine, preoperatif ALP dizeyleri ile sagkalim arasinda higbir korelasyon
bulunmamigtir(120). Biz de c¢alismamizda genel sagkalim ve progresyonsuz

sagkalim ile ALP duzeyi arasinda iligski saptamadik.

Sikligi artan ve tarama programlariyla erken tani konulabilen bir hastalik
haline gelen meme kanserinde, hastalarin takibinin ve sagkalima yonelik
belirteclerin 6nemi artmistir. Bu baglamda literatirdeki calismalarin  6nemi

bilindiginden, calismamiz ile literatlire katkida bulunulmustur.
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SONUG

Pamukkale Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Onkoloji Klinigine Ocak 2014-

Aralik 2019 tarihleri arasinda arasinda basvuran adjuvan tedavi verilen erken evre

HER2 pozitif meme kanserli hastalarin retrospektif incelendigi bu c¢alismanin

sonugclarina gore;

1.

10.

11.

12.

Hastalarin tani anindaki yasi ortalama 51,9 ve 40 yas ve alti hasta sayisi
%21,8 olarak saptandi.

Hastalarin %81,5’inde histolojik alt tip invaziv duktal karsinom olarak
saptandi.

Hastalara yapilan cerrahi operasyonlarda hastalarin %71,8’'inde modifiye
radikal mastektominin tercih edildigi goralda.

Hastalarda timor boyutu ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
arasinda istatiksel anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

Tutulan lenf nodu sayisi 4 ve daha fazla olan hastalarda progresyonsuz
sagkalim istatistiksel anlamli olarak azalmis saptanirken, genel sagkalim
ve tutulan lenf nodu sayisi arasinda bu iliski saptanmadi (p:0,007 ve
p:0,327; sirasiyla).

Hastalarda Ki67 duzeyi ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Hastalarda histolojik grade ile genel sagkalm ve progresyonsuz
sagkalim arasinda istatiksel anlaml bir iliski saptanmadi (p>0,05).
Hastalarda nikleer grade ile genel sagkalim arasinda istatiksel anlamli
iliski gorulurken; progresyonsuz sagkalim arasinda istatiksel anlamli bir
iliski goérilmedi (p:0,047 ve p:0,861; sirasiyla)

Hastalar LVi durumu ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
acisindan karsilastirildiginda istatiksel anlamh fark géralmedi (p>0,05).
Hastalar PNi durumu ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
acisindan karsilastirildiginda istatiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Hastalarin  aldiklari kemoterapi rejimi ile genel sagkalm ve
progresyonsuz sagkalim acgisindan karsilastirildiginda istatiksel anlamli
fark saptanmadi (p>0,05).

Hastalar radyoterapi alma durumu ile genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim acisindan karsilastirildiginda istatiksel anlamh fark goériimedi
(p>0,05).
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13. Hastalar NLR ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim acgisindan
incelendiginde istatiksel anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

14. Hastalarda CA15-3 dlizeyi ve genel sagkalim ile progresyonsuz sagkalim
arasinda iligkiyi incelemek icin yapilan Kaplan-Meier analizinde istatiksel
anlamh  bir iligki saptanmadi (p>0,05). Ancak Cox Regresyon
analizlerinde CA15-3 duzeyinin hem genel sagkalim (HR 3,554; %95 GA,
1,065 ila 11,854; p:0,039) hem de progresyonsuz sagkalim (HR 3,554;
%95 GA, 1,428 ila 10,505; p:0,008) acisindan anlamli oldugu saptandi.

15. Hastalarda LDH duzeyi ile progresyonsuz sagkalim arasinda istatiksel
anlaml iliski goérulirken; genel sagkalim arasinda istatiksel anlamli bir
iliski gorilmedi (p:0,039 ve p:0,471; sirasiyla)

16. Hastalarda ALP duzeyi ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim

arasinda istatiksel anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).

HER2 pozitif meme kanserli hastalarda timor boyutu ve sagkalim agisindan
yeterli literatur verisi bulunmamakla birlikte ¢alismamizda hastalarin tUmor boyutu ile
sagkalim arasinda istatiksel anlamli iliski saptanmadi.

LiteratUrde tutulan lenf nodu sayisi 4 ve daha fazla oldugunda timér boyutu
ne olursa olsun sagkalim belirgin sekilde azaldidi belirtimektedir. Calismamizda
progresyonsuz sagkalimda bu iligki saptanirken genel sagkalimda bu iligki tespit
edilmedi.

Ki67'nin prognostik degerine iligkin bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bazi
arastirmacilar c¢alismalarinda meme kanserinde Ki67'nin prognostik degerini
desteklerken, diger arastirmacilar ¢alismalarinda benzer bulgular elde edememistir.
Calismamizda yapilan genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim analizlerinde
Ki67 ile sagkalim arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.

HER2 pozitif meme kanseri dogasi geregi yliksek dereceli olmasi nedeniyle
literatirde histolojik grade ve sagkalim arasinda iliski gOsteriimemigtir.
Calismamizda hastalarimizin buydk bir kismi yuksek dereceli timdére sahip olup;
hastalarda histolojik grade ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda
iliski saptanmadi.

LVi’nin prognostik degeri ile ilgili literatir verileri arasinda fikir birligi
bulunmamaktadir. Calismamizda LVi ile sagkalim arasinda bir iliski saptanmadi.

HER2 pozitif meme kanserli hastalarda nikleer grade ve sagkalim agisindan

yeterli literatlr verisi bulunmamakla birlikte calismamizda nikleer grade ile genel
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sagkalim arasinda istatiksel anlamh iligki gorulirken; progresyonsuz sagkalim
arasinda istatiksel anlamli iligki gorilmedi.

HER2 pozitif meme kanseri olan hastalarda patolojik 6zelliklerin prognostik
onemi arastirildiginda PNI bagimsiz bir prognostik faktor oldugu bulunmusg olsa da
bagimsiz prognostik 6zellik olarak rolii tartismaldir. Bizim galismamizda PNi
durumu ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda istatiksel anlamli
iliski gorulmedi.

HER2 pozitif erken evre olan hastalarda yapilan birka¢ g¢alismada tedavi
oncesi dusik NLR olan hastalarda hastaliksiz sagkalim stiresinin daha uzun oldugu
saptansa da bu etki istatiksel olarak anlamli dizeyde degildi. Calismamizda
hastalarin NLR degerine gore gruplar arasinda genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim acisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi.

HERZ2 pozitif meme kanserli hastalarda CA15-3’lUn prognostik degerine iliskin
farklh gorusler mevcuttur. Bir kisim calismaci HER2 pozitif meme kanserli hastalarin
ameliyat 6ncesi CA15-3 dizeylerinin prognostik degeri oldugunu savunurken diger
calismacilar HER2 pozitif meme kanserli hastalarda CA15-3 dizeyinin sagkalmla
iligkisini gdsterememistir. Calismamizda yapilan Kaplan-Meier analizinde CA15-3
dizeyi ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda iliski saptanmazken;
Cox Regresyon analizlerimizde CA15-3 duzeyinin hem genel sagkallm hem de
progresyonsuz sagkalim agisindan anlamli oldugu saptandi.

Literatirde metastatik meme kanserli hastalarda LDH dizeyi arttikga 6lim
riskinin arttig1 saptanirken, alt grup analizlerinde HER2 pozitif hasta grubunda bu
iliskinin daha belirgin oldugu saptanmistir. Calismamizda yaptigimiz Kaplan-Meier
analizinde ve Cox Regresyon analizlerimizde LDH dlzeyi ile progresyonsuz
sagkalim arasinda anlamli bir iliski gértldd. Ancak bu konuda erken evre HER2
pozitif hasta grubu igin yeterli literatir verisi bulunmamaktadir.

Evre 1-2 meme kanserli hastalarin takibi ile ilgili yapilan bir calismada niks
sirasinda yukselen ALP ile daha sonraki olumsuz sagkalim arasindaki guglu iliskinin
aksine, preoperatif ALP duzeyleri ile sagkalim arasinda korelasyon bulunmamistir.
Biz de calismamizda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile ALP dizeyi
arasinda iliski saptanmadi.

Sonug olarak bu galismada; adjuvan tedavi verilen erken evre HER2 pozitif
meme kanserli hastalarda sagkalima etkisi olabilecek ve klinisyene yol
gOsterebilecek bir takim parametreler tespit edilmistir. Bu galisma, meme kanserinin

basitce tek bir sekilde tanimlanabilecek bir hastalik olmadigini, bunun yerine birden
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cok farkli 6ngoérdluricti ve prognostik degiskene sahip heterojen bir hastalik
oldugunu vurgulamaktadir. Yapmis oldugumuz calismada degerlendirmeye alinan
hasta sayisi genis bir 6rneklem olusturmamaktadir. Literatirde var olan farkli
sonuglarin sebeplerinin ortaya konulabilmesi icin daha fazla sayida hastayi

kapsayan ileri arastirmalar yapilmasi uygun olacaktir.
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