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OZET

Adjuvan Tedavi Verilen Erken Evre Luminal A Meme Kanserli Hastalarda Sag

Kalima Etki Eden Faktorler

Dr. Ebru BIRTURK BOZKURT

Meme kanseri, tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olup kadinlarda
ana Olim nedenleri arasinda yer alan 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Meme
kanserleri bugiin i¢in gegerli molekiiler siniflama ile; luminal A, luminal B, HER-2,
bazal benzeri (BBMK) ve normal meme benzeri meme kanseri olmak {iizere bes
gruba ayrilir. Bu ¢alismada, erken evre luminal A meme kanserli hastalarda
sagkalima etki edebilecek parametreler arastirildi. Bu ¢alisma ile hastaligin takibini
kolaylastiran, klinisyene tedavi se¢imi ve hastaligin seyri hakkinda fikir verebilecek

belirtegleri saptayabilmek amaglanmastir.

Calismamiza Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Klinigi’'ne Ocak
2014-Aralik 2019 tarihleri arasinda bagvuran adjuvan tedavi verilen erken evre
luminal A meme kanserli 339 hasta dahil edildi. Hasta dosyalarindan hastalarin tani
anindaki yaslari, komorbiditesi, viicut kitle indeksi(VKI), operasyon tiirii, timoriin
lokalizasyonu, histolojik tipi, tiimoriin boyutu, tutulan lenf nodu sayisi, histolojik
derecesi, niikleer derecesi, lenfovaskiiler invazyon durumu, perindral invazyon
durumu, aldig1 kemoterapi rejimi, radyoterapi alip almadigi, aldigi hormonal tedavi
tiirl, hastanin basvuru anindaki hemogram incelemesi(beyaz kiire sayisi, ndtrofil
sayisi, lenfosit sayisi, notrofil lenfosit orani, hemoglobin diizeyi, RDW, trombosit
sayisi), alkalen fosfataz diizeyi, laktat dehidrogenaz diizeyi, CA15-3 diizeyi, progrese
olduysa progresyon tarihi, progrese olduysa ilk metastaz yeri, 6ldiiyse 6liim tarihi,
progresyonsuz ve genel sagkalim bilgileri incelendi. Bu parametreler

gruplandirilarak sagkalim {izerine etkileri istatistiksel olarak analiz edildi.

Calismamizin sonunda tutulan lenf nodu sayisi, kemoterapi alma durumu,

radyoterapi alma durumu, hormonal tedavi alma durumu ile genel sagkalim arasinda
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ve tutulan lenf nodu sayisi, perindral invazyon surumu, kemoterapi alma durumu,
radyoterapi alma durumu, hormonal tedavi alma durumu ile progresyonsuz sagkalim

arasinda istatistiksel anlamli iligki oldugu goriildii.

Sonug olarak bu c¢alismada; adjuvan tedavi verilen erken evre luminal A meme
kanserli hastalarda sagkalimda etkili olabilecek ve klinisyene 1s1ik tutabilecek bir
takim parametreler degerlendirilmistir. Bu ¢alisma ile, meme kanserinin bir ¢ok
farkli prediktif ve prognostik degiskene sahip heterojen bir hastalik oldugu bir kez
daha vurgulanmistir. Yapmis oldugumuz calismada degerlendirmeye alinan hasta
sayist genis bir Orneklem olusturmamaktadir. Literatiirdeki farklt sonuglarin
nedenlerinin ortaya konulabilmesi i¢in daha fazla sayida hastay1r kapsayan ileri

arastirmalar yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: erken evre meme kanseri, luminal A, genel sagkalim,
progresyonsuz sagkalim, kemoterapi, radyoterapi, hormonal tedavi, perinoral

invazyon
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SUMMARY

Factors Affecting Survival in Patients with Early Stage Luminal A Breast

Cancer who Given Adjuvant Therapy

Dr. Ebru BIRTURK BOZKURT

Breast cancer is the most common type of cancer in women all over the world and is
an important public health problem that is among the main causes of death in
women. 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
HER?2 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.

339 patients with early stage luminal A 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,
comorbidity, body mass index (BMI), operation type, tumor localization, histological
type, tumor size, number of lymph nodes involved, histological grade, nuclear grade,
lymphovascular invasion status, perineural invasion status, chemotherapy regimen,
receiving radiotherapy status, the type of hormonal therapy she receives, 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, the first metastasis site if progressed,, 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, there was a statistically significant relationship between the
number of lymph nodes involved, chemotherapy status, radiotherapy status,

hormonal therapy status and overall survival, and between the number of lymph

XV



nodes involved, perineural invasion, chemotherapy status, radiotherapy status,

hormonal therapy status and progression-free survival.

As a result, in this study; In patients with early stage luminal A breast cancer who are
given adjuvant therapy, some parameters have been evaluated that may be effective
in survival and may shed light on the clinician. With this study, it was emphasized
once again that breast cancer is a heterogeneous disease with many 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.

Key words: early breast cancer, luminal A, overall survival, progression-free
survival, chemotherapy, radiotherapy, hormone replacement therapy, perineural

invasion
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GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir(1).
Ayni zamanda kadinlarda ana 6lim nedenleri arasinda yer alan 6nemli bir halk
sagligr sorunudur. Ulkemizde ve tiim diinyada meme kanseri prevalansi her gegen
giin artis gostermektedir. GLOBOCAN (ulaslararas1 kanser ajansi) 2020 verilerine
gore Tiirkiye’deki 234 bin yeni kanser vakasinin %10.3 (yaklagik 24 bin)’iinii meme
kanseri olusturmaktadir. Meme kanserinin baslica risk faktorleri kadin cinsiyet, yas

ve genetik faktorlerdir.

Tarama programlari sayesinde hastalarin erken evrede yakalanmasi ile meme

kanserinden dliimlerde ciddi anlamda azalma saglanmaktadir.

Meme kanseri genetik, epigenetik ve transkriptomik degisiklikler nedeniyle
farkli histolojik ve biyolojik O6zelliklere sahip, klinik siirecleri farkli, tedavilere
verdikleri cevaplar farkli olan ¢ok farkli dngordiiriicti ve prognostik degiskene sahip
heterojen bir hastaliktir. Bu heterojenite hastaligin prognozundaki degisikliklerin ana
sebebidir. Gen ekspresyon profili gibi melokiiler yontemlerin gelismesiyle yeni bir
siniflama olan ‘’Molekiiler siniflama’’ ya gecilmis olup hedefe yonelik tedavi ve
bireysellestirilmis tedavinin 6nii acilmistir(32). Giliniimiizde hastalar molekiiler
smiflamaya gore luminal A, luminal B(Her2 pozitif ve negatif grup), Her2, bazal
benzeri(iiclii negatif) ve normal meme benzeri meme kanseri olarak 5 gruba

ayrilmaktadir(32).

Meme kanserinin tani ve tedavisinde son yillarda c¢ok sayida ilerleme
kaydedilmistir. Geleneksel tedavilere ek olarak hedefe yonelik tedavilerin artmasiyla
tedavide basar1 oranlar1 artmistir. Giinlimiizde erken evre hastalarda hangi hastanin
ne yogunlukta tedavi alacagi konusu 6n plana ¢ikmistir. Bu nedenle hastalarda tedavi
oncesinde hastalarin prognozu ile ilgili bilgi verecek parametreler giindeme
gelmistir. Biz c¢aligmamizda, erken evre luminal A meme kanserli hastalarda
sagkalima etki edebilecek parametreleri arastirdik. Amacimiz, hastaligin takibini
kolaylastiran, klinisyene tedavi se¢imi ve hastaligin seyri hakkinda fikir verebilecek

belirtecleri saptayabilmek ve yeni ¢aligmalara onciiliik etmektir.



GENEL BIiLGILER

1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri, tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir(1).
Ayni zamanda kadinlarda ana 6liim nedenleri arasinda yer alan 6nemli bir halk
sagligi sorunudur. GLOBOCAN (ulaslararasi kanser ajansi) 2020 istatistiklerine
gore, tim diinyada yaklasik 19 milyon yeni kanser vakasmin yaklagik 2 milyonu
(%11.7) meme kanseri tanist almis ve bunlarin 626 bini 6liimle sonuglanmigtir
(Sekil-1)(2). Diinya ¢apinda kadin meme kanseri insidansinin 2050 yilina kadar yilda
yaklasik 3,2 milyon yeni vakaya ulasacagi tahmin edilmektedir(3).

Number of new cases in 2020, both sexes, all ages Number of deaths in 2020, both sexes, all ages

Breast
B2 261419 (11.7%)

Lung
1796 144 (18%)
Lung Other cancers
Y 2206 771 (11.4%) 3557464 (35.7%)
Other cancers Y/
8275743 (42.9%) Colorectum
1931590 (10%)
Prostate Prostate )
1414259 (7.3%) 375304 (3.8%) 1y
Oesophagus Stomach Pancreas L
604 100 (3.1%) 1089 103 (5.6%) 466 003 (4.7%) 4

Cervix uteri Liver Oesophagus Breast
604127 (3.1%) 905 677 (4.7%) 544 076 (5.5%) 684 996 (6.9%)

Colorectum
935 173 (9.4%)
Liver

830 180 (8.3%)

Stomach
768793 (7.7%)

Total: 19 292 789 cases Total: 9 958 133 deaths

Sekil 1. Uluslararasi Kanser Ajansi kanser yeni tani ve éliim vakalart dagilim grafigi (GLOBOCAN
2020) (https://gco.iarc.fritoday/home)

GLOBOCAN 2020 wverilerine gore Tiirkiye’deki 234 bin yeni kanser
vakasimin %10.3 (yaklasik 24 bin)’iinii meme kanseri olusturmaktadir. Meme kanseri
erkeklerde en sik goriilen kanserler arasinda ilk 10 siralamasinda yer almazken,
kadinlarda %46.6’lik oranla ilk siradadir(Sekil-2) ve tiim diinyada oldugu gibi
Tiirkiye’de de insidanst giderek artmaktadir. Tiirkiye’de cografi, ekonomik, sosyal
ve kiiltiirel faktorler nedeniyle 2000'li yillarda meme kanseri insidansinin dagilimi
farkl1 bolgelerde degisim gostermistir. Tiirkiye'nin batisindaki meme kanseri
insidansi (50 / 100.000), “batililagan yasam” (erken menars, ge¢ menopoz, ilk dogum
> 30 yas, daha az emzirme vb.) nedeniyle Tiirkiye'nin dogu kismindan (20 / 100.000)
iki kattan fazla goriilmektedir(4).
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Sekil 2. Uluslararasi Kanser Ajansi Tiirkiye'de kanserlerin cinsiyete gére dagilim grafigi
(GLOBOCAN 2020) (https://gco.iarc.fr/today/home)

2.Meme Kanseri Etyolojisi ve Risk Faktorleri
Meme kanserinin iyi bilinen birgok risk faktorii bulunmaktadir.

2.1.Cinsiyet ve Yas

Bilinen en 6nemli risk faktorii kadin cinsiyettir ve erkeklere oranla 100 kat
daha artmig risk ile iligkilidir. Risk yasin ilerlemesi ile birlikte artis gosterir(5).
Bununla birlikte meme kanseri insidansi, diger malignensilere oranla daha erken
yaslarda artig gosterir. Yasa Ozgii insidans oranlarindaki bu erken artis, meme
dokularmin ergenlikten menopoza kadar aktif olan ovaryan hormonlara kars
duyarliligina baglanmaktadir(83). Amerika'da 2016 yilindaki meme kanserine bagli
tim Olimlerin yaklasik % 99,3'i ve % 71,2's1 sirasiyla 40 ve 60 yasin iizerindeki

kadinlarda bildirilmistir(73)

2.2.Aile Oykiisii ve Genetik Faktorler

Meme kanserinin en iyi bilinen risk faktorlerinden biri de aile Oykiisiidiir.
Annesi veya kiz kardesinde(birinci derece akraba) meme kanseri oykiisii olan bir
kadinin hastalia yakalanma riski yaklasik 2 katina ¢ikmaktadir(6). Yapilan
calismalar, tim meme kanseri olgularinin yaklasik % 5-10'unun kalitsal genlerden
kaynaklandigin1 gostermektedir. Over ve meme kanseri ile iliskisi gosterilen ilk gen
BRCAI1 genidir. BRCA1 mutasyonu ile iligkili meme kanseri erken baslangi¢ch
hastalik ve bilateral hastalik ile iliskilendirilmistir(7). Meme kanserinde baslica rol

oynayan genetik faktorler Tablo-1 de verilmistir(8).



Tablo 1. Meme kanseri etyolojisinde rol oynayan baslica genetik faktorler

BRCAL ve BRCA2 Herediter meme-over kanseri Sendromu(HBOC)

p53 Li-Fraumeni sendromu

ATM Ataksi-Telenjiektazi Mutasyon geni

PTEN Cowden sendromu

CHEK2 Li- Fraumeni sendromu

MLH1 ve MLH2 Muir-Torre/Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser
STK11/LKB1 Peutz-Jeghers Sendromu

CDH1 Herediter Diffiiz Gastrik Kanser

BRCAL-2, Breast Cancer Genl-2; ATM, Ataksi Telenjiektazi; PTEN, phosphatase and tensin homolog;
CHEK?2, checkpoint kinase 2; MLH1-2, mutL homolog 1-2; STK11, Serine/threonine kinase 11; CDH1,
Cadherin-1

2.3.Mamografik dansite

Mamografideki non-radyoliisen alanlar memenin fibroz ve glanduler yapisini
gosterir ve mamografik dansite olarak tanimlanir. Yapilan c¢aligmalarda yiiksek
dansite oranlarina sahip postmenapozal kadinlarda meme kanseri riskinin, diisiik
dansiteye sahip kadinlara gore 4-6 kata kadar arttigi gosterilmistir(9). Yiiksek
dansite, hem epitelyal proliferasyon hem de stromal fibroz ile iligkilidir. Bu histolojik
ozellikler ile meme kanseri riski arasindaki iliski, karsinogenezde Onemli roller
oynadig: diisiintilen biiyiime faktorleri ile agiklanabilir. Bu risk faktorii digerlerinden
farkli olarak hormonal ve diyet miidahaleleri ile degistirilebilir ve potansiyel onleyici

stratejiler hakkindaki hipotezleri test etmek i¢in kullanilabilir.

2.4. Tyonize radyasyon

Medikal prosediirler de dahil olmak {izere radyasyon maruziyeti, meme
kanseri riskini artiric1 bir faktor olarak bildirilmistir. Radyasyona maruz kalinan yas
onemlidir(10). Land ve arkadaslar1 20 yas ve altinda radyasyona maruz kalma
durumunun, 40 yas sonrasi maruziyete gore daha yliksek riske sahip oldugunu
bildirmistir. Geng yaslarda yiiksek dozda kiimiilatif maruziyetin riski artirdiginm
destekleyen verilerin yaninda, diisiik dozda gogiis bolgesine uygulanan radyografi
veya mamografinin de meme kanseri riskini artirdigi bildirilmistir(11). Ancak
giiniimiizde meme kanseri riski tlizerinde en az etkisi oldugu hesaplanan 200-400
mrad araliginda yeni mamografi cihazlari kullamilmaktadir. Ote yandan Hodgkin
lenfoma tedavisi sirasinda uygulanan mediastinal RT (radyoterapi) de meme kanseri

riskini artirmaktadir.



2.5. Benign lezyonlarin histolojisi

Atipisiz hiperplazilerin risk {lizerine etkisi ¢ok az olup, atipinin eslik ettigi
hiperplaziler meme kanseri riskini 4-6 kat artirir. Fakat biyopsilerin sadece %5 inde

atipili hiperplazi goriilmesi nedeniyle meme kanser riskindeki rolii agik degildir.

2.6.Endojen ostrojenler

Meme kanseri etyolojisinde en 6nemli rolii 6strojen hormonu oynamaktadir.
Risk faktorlerinin birgcogu dogrudan veya dolayli olarak Ostrojen maruziyetine
baghdir. Erken yas menars ve ge¢ menapozun meme kanseri riskini artirmasinin
nedeni uzun siireli ovaryan hormon maruziyetidir. Dogal ya da cerrahi yolla gelisen
erken yastaki menapozun meme kanseri iizerine koruyucu oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Erken yasta yapilan bilateral ooferektominin meme kanseri
riskini belirgin olarak azalttigi hormon iliskili faktorlerle yapilan ilk gézlemlerin

sonuglarindandir(12).

Geng yastaki full-term gebelik Oykiisii de meme kanseri riskini azaltmada
belirgin bir rol oynar. Fakat ilging olarak, 30 yas ve tizeri gebelik yasayan
kadinlarda hi¢ dogum yapmamis kadinlara gére meme kanseri riski daha yiiksektir
(83). Postpartum 10-15 wyillik bir periyodda gebelikteki meme dokusundaki
degisikliklere bagli olarak uzun donem bir korumanin oldugu gdzlemlenmistir.
Bununla birlikte bazi calismalarda gebelik ve sonraki donemde artis gosteren

Ostrojen ve progesterona bagli olarak meme kanseri riskinin artti§i gosterilmistir

(84).

Laktasyon da Ostrojen maruziyetini geciktirmesi nedeniyle meme kanserinde
korunmada etkilidir. Her 12 aylik emzirmenin meme kanseri riskinde % 4.3 azalma
sagladigt ve her ilave dogum i¢in ise bu orana %7 eklenebilecegi
belirtilmektedir(13). Ayni zamanda potansiyel karsinojenlerin siitle ekskrasyonu da
laktasyon faktoriiniin mekanizmalarindan biri olarak diisiiniilmektedir. Laktasyonun
olusturdugu risk azalmasinin premenapozal kadinlar1 daha fazla etkiledigi

gorilmektedir(14).

Obezite postmenapozal kadimnlar i¢in bir risk faktoriidiir. Adipoz dokuda

aromataz enzimi tarafindan androjenlerin Ostrojene doniisiimiiniin dolasimdaki



Ostrojenin artigina bagli olarak post-menopozal kadinlarda meme kanseri riskini
artirdigina dair hipotez mevcuttur(15). Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte obez
premenapozal kadinlarda bu risk diigiiktiir. Premenopozal obez kadinlarda serum
Ostradiol seviyesinde diisme s6z konusudur, bu durumun adipoz dokudaki artisin

sagladigi koruyucu etkinin nedeni oldugu diisiiniilmektedir(16).

2.7.Eksojen ostrojenler

Eksojen Ostrojenlerin meme kanserine etkisini arastiran caligmalarda asil
olarak hormon replasman tedavileri ve oral kontraseptif kullanimlari iizerinde

durulmustur.

Osteoporozdan ve kalp hastaliklarindan koruma, sicak basmasi gibi
menapozun diger semptomlarini azaltma etkisinden dolay1 dstrojenin postmenapozal
kadinlarda endometriumu koruyan progestin ile birlikte verilmesi Onerilmistir.
Konjuge ostrojen kullanimai ile ilgili yapilan ¢ogu calismada meme kanseri riskinin
progestintostrojen kullananlarda da yalniz 6strojen kullananlar kadar yiiksek oldugu
goriilmistiir(17). Verilen progestinin  endometriumun aksine meme dokusunu
Ostrojenin yan etkilerinden korumadigi, hatta Ostrojenin proliferatif etkilerini
giiclendirerek meme kanseri riskini dnemli Olgiide artirdigi anlasilmistir. Ban ve
Godellas ¢aligmalarinda, oral hormonal menopoz tedavisi kullaniminin meme kanseri
riski ilizerine olan etkisinin tedavinin siiresi ile de iliskili oldugunu belirtmis ve 5
yullik kullaniminin %135, 10 yillik kullanimin ise %34 oraninda meme kanseri riskini

artirdigini vurgulamistir(18).

Oral kontraseptiflerin kullanom doz miktar1 zaman icinde degisim
gostermistir. Glinlimiizde oral kontraseptiflerle alinan Ostrojen ve progesteron dozu
1960‘lara gore c¢ok daha azdir. Bin dokuz yiiz doksan ikide kurulan The
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer‘in yaptigi bir analizde
oral kontraseptif kullaniminin meme kanseri riskini ¢ok az artirabildigi (RR: 1.7), bu
artisin kullanimdan sonraki ilk 4 yil i¢inde belirgin olup, sonrasinda azaldig: ve 10

yil sonra kullanmayanlarla aralarinda bir fark olmadig: gosterilmistir(19).



2.8.Diyet

Diyet ve 6zellikle yagl diyet uzun zamandir iilkeler arasindaki meme kanseri
oranlarinda goriilen farkliliklarin nedenleri arasinda diisiiniilmiistiir(20). Uluslararasi
kiyaslamalarda iilkelerin yag alim oranlar1 ile meme kanseri arasinda gii¢lii bir
korelasyon oldugu gdzlemlenmistir. Fakat, prospektif epidemiyolojik ¢aligmalarda
ozellikle postmenapozal donemdeki yag alimi azaltilmasi ve meme kanseri arasinda
belirgin bir iliski saptanamamistir. Gézlemsel ¢alismalardaki hata pay1 diisiiniilerek,

bu alanda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu goriilmektedir(21).

Vitamin A, E, C ve selenyumun antioksidan ozellikleriyle meme kanser

riskini azalttig1 diisiiniilmektedir(22).

Vitamin D bir steroid hormondur. In vitro sistemlerde, hiicre
diferansiyasyonunu artirma ve proliferasyonunu azaltma etkileri bilinmektedir. Bu
bilgiden yola ¢ikarak diisiik seviyelerdeki 1.25 (OH) D-vitamin diizeylerinin artmis
meme kanseri riski ile iliskisini arastiran caligmalar yapilmistir. Janowsky E. ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 157 meme kanseri vakasmin kontrol grubuna
gore daha diisiik 1.25 (OH) D-vitamin diizeylerine sahip oldugu goriilmiis olup, bu
iliskinin 6zellikle ER (6strojen reseptor)/ PR(progesteron reseptor) pozitif ve 55 yas
iistli kadinlarda daha belirgin oldugu gézlenmistir(23).

2.9.Alkol ve sigara

Alkoliin 6strojen seviyelerini artirdigini gosteren bir ¢ok calisma mevcuttur.
Vaka-kontrol ve kohort galismalarinin dahil edildigi bir meta-analizde, hi¢ alkol
tilketmeyen kadinlarla karsilastirildiginda, her giin 35-44 g alkol tiikketen kadinlarin
%32, her giin en az 45 g alkol tiikketen kadinlarin ise %46°lik bir risk artisiyla karsi
karstya olduklar1 bildirilmistir(24).

Sigara kullanimi1 ve meme kanseri arasindaki iliski ise belirsizligini
korumaktadir (18). Ancak sigara maruziyeti, 6zellikle yavas asetilasyon N-asetil
transfferaz 2 genotipli premenopozal meme kanseri riskinde 1limli bir artis ile
iliskilendirilmektedir(25). Ozellikle sigara kullaniminin siiresi ve sikligindaki artigla

giiclii bir korelasyon gosterdigi yeni ¢aligmalarla kanitlanmistir(26).



2.10.Diger faktorler

Fiziksel aktivitede artis premenapozal kadinlarda meme kanseri riskini
azaltmasiyla iliskilidir(27). Diizenli egzersiz yapmanin anovulasyonu engelledigi ve

boylelikle meme kanseri riskinde azalmaya yol agabilecegi lizerinde durulmaktadir.

Sosyo-ekonomik diizey meme kanserinde bir risk faktorii olarak karsimiza
cikar. Yiiksek sosyo-ekonomik diizeye sahip iilkelerde bu risk artis1 2 kat ile ifade
edilmektedir. Bu risk tek basma sosyo-ekonomik diizeye baglanmayip reprodiiktif

aliskanliklarin bir sonucu olarak goriilmiistiir(28).
3. Meme Kanserinin Molekiiler Siniflandirmasi

Meme kanseri genetik, epigenetik ve transkriptomik degisiklikler nedeniyle
farkli histolojik ve biyolojik 0Ozelliklere sahip, klinik siirecleri farkli, tedavilere
verdikleri cevaplar1 farkli olan heterojen bir hastaliktir. Bu heterojenite hastaligin

kisisellik gostermesinin ve hastaligin prognozundaki degisikliklerin ana sebebidir.

Giliniimiizde invaziv meme kanserleri histopatolojik olarak 6zel olmayan
duktal karsinom ve &zel subtipler olarak smiflandiriimaktadir. Ozel subtipler tiim
meme kanserlerinin % 20-25 ‘inden sorumlu olup en yaygin tipleri lobuler, miisindz,
tiibiiler ve papiller meme kanserleridir. Ozel olmayan invaziv duktal karsinomlar ise

meme kanserilerinin geri kalan yaklasik %60-75’inden sorumludur(29, 30).

WHO (World Health Organization) tiimor siniflamasina gére meme
kanserinin 20 major tip ve 18 minor subtipi olmak {izere bir ¢ok varyantinin mevcut

oldugu bilinmektedir(29).

Uzun yillar boyunca klasik meme kanseri siniflandirma sistemleri, yalnizca
meme kanserlerinin  histolojik  gorlinlimlerine dayanmigtir. Oysaki meme
kanserlerinin klinik olarak anlaml alt gruplara siniflandirilmasi; histolojik derecesi,
lenf nodu metastaz1 varli@i ve prognostik, klinikopatolojik parametrelere
dayanmaktadir. Ayrica Ostrojen reseptdrii (ER), Progesteron reseptdrii (PR)
ekspresyonu ve Insan epidermal biiyiime faktor reseptorii 2 (HER2) durumunun

degerlendirilmesi gibi 0Ongoriicii biyobelirteglerin klinik olarak yararli oldugu



kanitlanmistir(31). Bu nedenle histolojik siniflandirma, meme kanserlerinin biyolojik

heterojenitesini tam olarak yansitmamaktadir(74).

Gen ekspresyon profili gibi melokiiler yontemlerin gelismesiyle yeni bir
siiflama olan “’Molekiiler siniflama’ ya gecilmis olup, hedefe yonelik tedavi ve
bireysellestirilmis tedavinin 6nii acilmistir(32). Iki binli yillarda baslayan molekiiler
siniflama c¢alismalarinda 500’den fazla intrinsik gen ekspresyonu tanimlamasi
yapilmistir. Fakat bu siniflandirmalarda yapilacak kii¢iik degisikliklerin subgruplarin
hiyerarsik kiimelenmesinde oldukc¢a farkli sonuglar dogurabilecegi gozlenmistir. Bu
sebeple subgruplandirma yapilirken yalnizca ER(6strojen reseptorii) ve HER-2(insan
epidermal biiyliime faktorii 2) fenotipleri ile iligkili genlerle iic temel subtipin
tanimlanmasimin miimkiin oldugu gosterilmistir(33). Tanimlanan subtipler ER-
/HER2- (bazal benzeri), HER2+, ER+/HER2- (luminal A ve B) dir. Bu yaklasim
giiniimiiz siniflandirmasinin temelini olusturmaktadir. Bugiin i¢in gecerli molekiiler
siniflama ile meme kanserleri, ilk olarak luminal A, luminal B, HER2, bazal benzeri
(BBMK) ve normal meme benzeri meme kanseri olmak {izere bes gruba ayrilir(32).
Bu siniflandirma immiinofenotipik siiflandirmanin hormon reseptorlerine (HR) ve

HER2 durumuna goére uygunlugunu gostermistir.

ER, PR, HER2, Ki-67, epidermal biiyiime faktor reseptorii (EGFR) ve bazal
sitokeratinlerden (CK14 ve CK5/6 gibi) olusan immiinhistokimyasal (IHK)
belirtegler “luminal”’, HER2 ve igcli negatif tliimorleri aywirt etmek ig¢in
kullanilabilir(126). Yapilan ¢alismalar ve meta analizler sonucu meme tiimoérlerinin
%75’inin memenin normal luminal epitel hiicrelerine benzeyen gen ekspresyonu ve
ER aktivasyonu ile iliskili diger genler ile karakterize oldugu, yani ¢ogu tiimoriin
luminal grupta oldugu anlasilmistir(34). Ancak, luminal gruptaki tiimorlerin farkli
davranig gostermesi, bu grubu da luminal A ve B olarak alt tiplerine ayirma
gereksinimi dogurmustur(31). Meme kanserleri i¢inde en yliksek prevalansa sahip
luminal A grubu; proliferatif aktivitesi, mitoz oran1 ve histolojik derecesi diistik,
Her2 negatif tiimorleri kapsar. Luminal A tiimorlii hastalarin prognozlart ¢ok 1iyi
olup, metastazlar ¢cogu kez kemiklerle sinirlidir. Luminal-B tiiméorler, luminal A'dan
daha yiiksek dereceli olma ve daha kotii prognoza sahip olma egilimindedirler. ER
ile iliskili genlerin daha diisiik ekspresyonunu gosterirler, ancak proliferasyonla ilgili

genlerde daha yiiksek ekspresyon ve HER2 ile ilgili genlerin luminal A



kanserlerinden daha degisken ekspresyonunu gosterirler. Luminal A ile B arasindaki
sinir degeri immiinhistokimyasal olarak niikleer Ki67 ekspresyonu agisindan
genellikle %20 olarak kabul edilir(85). Tiimor hiicrelerinin % 20’sinden azinin
niikleer Ki67 ekspresyonu gostermesi luminal A olarak kabul edilmektedir. Klinik
olarak, luminal A grubunun tek basma hormonal tedaviden yararlanma olasilig

yiiksekken, luminal B tiimdrleri ek kemoterapi igin adaydir.

Meme kanserlerinde HER2 geni, invaziv meme kanserlerinin% 15-20'sinde
amplifiye edilir ve amplifikasyonu HER2 proteininin agir1 ekspresyonu ile yakindan
baglantilidir. Meme  kanserinde HER2  durumunun belirlenmesi igin;
immiinohistokimya, floresan in situ hibridizasyon (FISH) ve silver in situ
hibridizasyon (SISH) dahil kromojenik in situ hibridizasyon (CISH) standart
yontemler olarak kabul edilmektedir(75). HER2 amplifikasyonu, yiiksek niiks ve
mortalite oran1 ile iliskili kotii prognostik bir faktordiir(77). En Onemlisi,
trastuzumab, lapatinib ve pertuzumab gibi HER2'yi hedefleyen ajanlarin tedavi
yararlar1 i¢in yegine ongordiiriicli belirtegtir. HER2 hedefli tedavi yalnizca HER2
pozitif meme kanserlerinde etkili oldugundan, HER2 durumunun hassas bir sekilde

degerlendirilmesi, meme kanserinin tedavisi i¢in 6nemli bir adimdir(75).

BBMK, bazal sitokeratinler dahil olmak tzere normal meme
bazal/miyoepitelyal hiicrelerdeki genlerin ekspresyonu ile iligkilidir(77). Ayrica
proliferasyonla ilgili genlerin asir1 ekspresyonunu gosterirler. Ancak ER, PR ve
HER2 ile iliskili gen ekspresyonundan yoksundurlar(78). Bazal tiimorleri
tanimlayacak belirtecler net olmamasina karsin, EGFR ve CK 5/6 kullaniminin
subgrup tanimlamada ve prognozu 6ngérmede onemli olacag: diisiiniilmektedir(35).
Histolojik olarak, BBMK genellikle yiiksek derecelidir, yiiksek proliferasyon
indeksine sahiptir ve {i¢lii negatif fenotip gosterir. BBMK hastalarinin prognozu

katiidiir ve tanidan sonraki 5 yil i¢inde relapslar meydana gelebilir(74).

Normal benzeri meme kanseri, normal meme epiteline benzer genlerin
ekspresyonu ile karakterizedir. Bununla birlikte, tartigmali bir alt gruptur ve diisiik
malign hiicre icerikli bir tiimoriin gercek normal epitel hiicre kontaminasyonu

nedeniyle bir artefakt olabilecegi goriisii kabul edilmistir.
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Meme kanserinde gen ekspresyon profiline gore major molekiiler subtipler

tablo-2‘de 6zetlenmistir(36).

Tablo 2. Meme kanseri tiplerinin major molekiiler subtipleri(36)

Gen ekspresyon
paterni

Klinik ve
biyolojik
ozellikler

Histolojik
korelasyon

Tedaviye cevap
ve seyir

Luminal A
Luminal (diisiik
molekiiler agirliklr)
sitokeratinlerin
ekspresyonu ve hormon
reseptorleri ve iligkili
genlerin yiiksek
ekspresyonu

Invaziv meme
kanserlerinin ~%50 si,
ER/PR pozitif,
Her2/neu negatif

Tiibiiler karsinom
Kribriform karsinom
Diisiik dereceli invaziv
duktal karsinom, NOS
Klasik lobiiler
karsinom**

Endokrin tedaviye iyi
cevap

Kemoterapiye degisken
cevap

Iyi prognoz

Molekiiler Subtip

Luminal B

Luminal (diisiik
molekiiler agirliklr)
sitokeratinlerin
ekspresyonu ve
hormon reseptorleri ve
iliskili genlerin orta-
diisiik ekspresyonu

Invaziv meme
kanserlerinin ~%20 si,
ER/PR pozitif,
Her2/neu ekspresyonu
degisken, luminal
A’dan daha yiiksek
proliferasyon, luminal
A’dan daha yiiksek
histolojik dereceli

Invaziv duktal
karsinom, NOS
Mikropapiller
karsinom

Endokrin tedaviye iyi
cevap (tamoksifen ve
aromataz inhibitorleri)
Luminal A kadar iyi
olmayabilir.
Kemoterapiye
degisken cevap
Luminal A dan daha
iyi

Prognoz; Luminal A
kadar iyi degil

Her2/neu

Her2/neu yiiksek
ekspresyonu, ER ve
iliskili genlerin diisiik
ekspresyonu

Invaziv meme
kanserlerinin ~%15 i,
ER/PR negatif,
Her2/neu pozitif,
yiiksek proliferasyon,
yaygin Tp53
mutasyonu, yliksek
histolojik derece ve
nodal pozitiflik orani

Yiiksek dereceli
invaziv duktal
karsinom, NOS

Transtuzumaba
(Herceptin) cevap
Antrasiklin grubu
kemoterapiye cevap
Genellikle kotii
prognoz

Bazal benzeri*
Bazal epitelyal
genlerin ve bazal
sitokeratinlerin
yliksek ekspresyonu,
ER ve iliskili genlerin
diisiik ekspresyonu ,
Her2/neu diisiik
ekspresyonu

Invaziv meme
kanserlerinin ~%15 i,
¢ogu ER/PR ve
Her2/neu negatif
(triple negatif),
yiiksek proliferasyon,
yaygin Tp53
mutasyonu, BRCA1
disfonksiyonu

Yiiksek dereceli
invaziv duktal
karsinom, NOS
Metaplastik karsinom
Meduller karsinom

Endokrin tedaviye ve
transtuzumaba
(Herceptin) cevap yok
Platin grubu
kemoterapiye ve
PARP inhibitérlerine
duyarli Genellikle
kotii prognoz

* Bazal benzeri timorlerin grubunda bazal tip (yiiksek molekiiler agirlikli) sitokeratin eksprese eden ve triple negatif fenotip
gosteren, fakat diisiik proliferasyonlu low-grade bir grup (adenoid kistik karsinom gibi) bulunmaktadir.

** Klasik lobiiler karsinom genellikle liiminal A 6zellikleri gosterir, pleomorfik lobiler karsinom ise siklikla diger molekiiler
subtiplerin 6zelliklerini gosterir.

Molekiiler subgruplandirma calismalarinin ¢ogu 6zel olmayan tipte duktal
karsinomlar iizerinde yapilmistir. Meme kanserinin histopatolojik 6zel tipleri
%25’ini  olusturur ve Ozel olmayan tipte duktal karsinoma gore daha iyi
prognozludurlar. Yapilan molekiiler ¢alismalar 6zel tip meme kanserlerinin daha
homojen oldugunu gostermektedir. Bazi 6zel tipler, hem gelisim paterinini hem de
prognozunu agiklayan spesifik genetik degisikliklerle birliktedir(37). Weigelt ve ark.

yaptig1 bir gen ekspresyon profilleme calismasinda, 11 farkli 6zel tipi i¢eren (lobiiler
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ve apokrin 6zel tip disinda) 113 meme tiimoriinden her bir 6zel subtipin yalnizca bir
molekiiler subtipe (luminal, HER2, normal meme benzeri ve bazal) dahil oldugunu
kanitlamislardir(38). Meme kanseri 6zel tiplerinin histolojik ve molekiiler 6zellikleri

Tablo-3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Meme kanseri 6zel tiplerinin histolojik ve molekiiler ozellikleri

Molekiiler Yaygin histolojik ER durumu HER2 durumu Ki-67 (IHK ile)  Ozel IHK/
subtip tipler (IHK ile) (ISH/IHK ile) Molekiiler
ozellikler
Luminal A Klasik, Lobiiler, - Disiik Liminal CK+ E-
Tiibiiler, + cadherin +/-
Kribriform
Luminal B Mikropapiller +- -+ Yiiksek Liminal CK+ P53
mutasyon
Bazal benzeri Mediiller, Bazal CK+ P53
Metaplastik, - - Yiiksek mutasyon DNA
Adenoid, Kistik, onarim kayb1 EGFR
Sekretuar +/- mutasyonlari
Mol. Apokrin Apokrin, - - Androjen reseptorii+
Pleomorfik lobuler I+ Yiiksek
Claudin-low Metaplastik - - Yiiksek Kanser kok hiicre
benzeri, EMT

benzeri, disiik E-
cadherin seviyesi

En yaygin 6zel tip, tiim meme kanserleri i¢cinde %35-15 oranina sahip invaziv
lobiiler karsinom (ILK) dur. Invaziv lobiiler karsinom, invaziv duktal karsinoma
(IDK) gére daha iyi prognoz gostermesine ragmen uzun dénemde benzer ya da daha
kotii bir seyir gosterebilirler(40). Bu genellikle yavas seyir gostermesine, gec
taninmasina, tan1 aninda uzak metastaz yapmis olmasina baglanabilir. Invaziv lobiiler
karsinom diger Ozel tiplerin aksine bircok varyant icerir. Bu varyantlar solid,
alveolar, pleomorfik, mikst duktal/lobiiler, tiibiilolobiiler, tasli yliziik hiicreli ve
histiositik tip olarak sayilabilirler(41). Lobiiler meme kanserlerinde lenfovaskiiler
invazyon yoktur. Genellikle ER ve PR pozitiftir;, HER2, p53, EGFR ve bazal
sitokeratinleri ise nadiren eksprese ederler. Fakat ILK’yr molekiiler siniflama
sistemine dahil etmek sahip oldugu heterojenite ve kompleks yapisi nedeniyle uygun

bir yaklasim olmayacaktir.
4. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanserli hastalarda hastaligin evresi bireysellestirilmis tedavinin de

temelini olusturan temel prognostik gostergedir(41). Meme kanseri evrelemesinde
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uluslararast TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. TNM Evreleme Sistemi’nde
timorleri siniflamak i¢in kullanilan kriterler; tiimoér boyutu (T), aksiller lenf
nodlarma yayilim (N) ve uzak bolgelere yayilimdir (M).

American Joint Committee on Cancer (AJCC) 1959 yilindan bu yana aralikli
olarak evreleme sistemini giincellemektedir. Revizyonlar miimkiin oldugunca,
literatiirdeki en yiiksek diizeydeki kanitlara dayandirilmaktadir. En son 2017 yilinda

evreleme sistemi revize edilerek 8. siirlim olarak yayimlamistir(42).

Meme karsinomu i¢in bu evreleme sistemi hem invaziv karsinom hem de
mikro invazyonlu veya mikro invazyonsuz duktal karsinoma in situ igin gegerlidir.
Taninin mikroskobik olarak dogrulanmasi zorunludur ve histolojik tipi ve
karsinomun derecesi kaydedilmelidir. Tiim boélgeler i¢in klinik 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, timoér (T), bolgesel lenf diigiimleri (N) ve uzak metastaz (M)
kategorileri anatomik bilgilerle birlikte evreleme i¢in gerekli unsurlar olarak timor
derecesi, HER2, ER, PR ve genomik tetkiklerin eklenmesidir. Bir diger onemli
degisiklik, "in situ lobiiler karsinom" veya "lobiiler neoplazi" olarak adlandirilan iyi

huylu antitenin bu evreleme sistemine dahil edilmemesidir(79).

4.1.Primer tiimor (T)

T faktori, tiimor boyutu ile iligkili olup patolojik ve klinik siniflamalarda
primer tiimoriin tanimlanmasinda farklilik yoktur. Tiimér boyutu dl¢timii eger fizik
muayene ile yapildiysa, siniflamada ana gruplar (T1, T2 veya T3), mamografik veya
patolojik olarak yapildiysa T1’in alt gruplar1 kullanilabilir. Tablo-4 ‘de TNM

evrelemesinin T faktori 6zetlenmistir(43).
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Tablo 4. TNM suiflamasimin T faktorii (43)

Tx
TO
Tis
Tis(DCIS)
Tis (Paget)

T1

T1lmic
Tla
Tilb
Tlc
T2

T3

T4

T4a
T4b

T4c
T4d

Primer tiimor saptanamamaktadir

Primer timor yok

Karsinoma in situ

Duktal karsinoma in situ

Meme basinin kitlesiz Paget hastalig1 (Paget hastalifina bagli meme parankimindeki karsinomlar,
parankimal hastaligin boyutuna ve 6zelliklerine gore kategorize edilir)

Tiimoriin en biiyiik boyutu 2 cm veya daha az

En biiyiik boyutu 0.1 cm veya daha az olan mikroinvazyon

En biiyiik boyutu 0.1 cm den biiyiik olan ancak 0.5 cm yi gegmeyen timor
En biiyiik boyutu 0.5 cm den biiyiik olan ancak 1 cm yi gegmeyen timor
En biiyiik boyutu 1 cm den biiyiik olan ancak 2 cm yi gegmeyen timor

En biiyiik boyutu 2 cm den biiyiik olan ancak 5 cm yi gegmeyen timor

En biiyiik boyutu 5 cm den biiyiik olan timor

Herhangi bir boyutta ancak (a) gogiis duvarma veya (b) cilde direkt yayilim

Pektoral kasa ulasmamis gogiis duvari yayilimi

Meme cildinde 6dem (peau d’orange da dahil) veya iilserasyon veya aynt memede satellit deri
nodiilleri

T4a ve T4b birlikte

Enflamatuar karsinom

4.2.Bolgesel lenf nodlar: (N)

N faktorii, bolgesel lenf nodu evrelemesi ile iliskili olup klinik ve patolojik

evreleme olarak 2’ye ayrilmaktadir. Tablo-5-6 da TNM evrelemesinin N faktori

klinik ve patolojik siniflama olarak 6zetlenmistir.

Tablo 5. TNM suiflamasinda N faktorii klinik simiflama (43)

CNXx
cNO
cN1
cN1mi
cN2

cN2a
cN2b

cN3

cN3a
cN3b
cN3c

Bolgesel lenf nodlari saptanamamaktadir (6rn. daha 6nce ¢ikartilmis)
Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Ipsilateral lenf nod(lar)inda metastaz (fikse degil)

Mikrometastaz (yaklasik 200 hiicre, 0.2-2.0 mm arasi)

Birbirlerine veya ¢evre dokulara fikse ipsilateral level LII aksiller lenf nodlarinda metastaz

Klinik olarak aksiller level LII lenf nodu metastazi olmadan sadece klinik olarak belirgin ipsilateral
internal mammaryal nodlarda metastaz

Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar1) metastazi
veya klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf nod(larr) metastazi ile birlikte klinik
olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller ya da internal mammaryal lenf nodu metastazi
olsun ya da olmasn ipsilateral supraklavikular lenf nod(lar1) metastazi

Ipsilateral infraklavikular lenf nod(laryinda metastaz

1psi1atera1 internal mammaryal lenf nod(lar)inda ve aksiller lenf nod(lar)inda metastaz
Ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lar)inda metastaz
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Tablo 6. TNM siniflamasinda N faktorii patolojik siniflama (43)*

PNx Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamakta (6rn. patolojik inceleme i¢in daha 6nce ¢ikartilmis veya
¢ikartilmamis)

pNO Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, izole tiimor hiicreleri(ITH) i¢in ek inceleme yok

pNO(i+) Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif IHK, 0.2 mm den genis IHK kiimesi yok

pNO(mol+) Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif molekiiler bulgular (RT-PCR)**

pN1 Mikrometastaz, 1-3 arasi aksiller lenf nodlarinda, ve/veya internal mamaryal nodlarda sentinel lenf
nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskopik hastalikla birlikte metastaz, fakat klinik olarak belirgin
degil***

pN1mi Mikrometastaz (yaklasik 200 hiicre, 0.2-2.0 mm aras1)

pNla 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz, en az bir tanesi 2.0 mm den genis

pN1b Ipsilateral internal mamaryal sentinel lenf nodu metastazi, ITH harig

pN1c pN1la ve pN1b birlikte

pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz, veya aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda internal
mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak belirgin**** metastaz

pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm den biiyiik en az bir tiimor odag)

pN2b Aksiller lenf nodu metastazi yokken, internal mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak belirgin****
metastaz

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda, veya infraklavikiiler(level III aksiller) lenf nodlarinda,

veya 1-3 aksiller(level LII) lenf nodu pozitif oldugunda klinik olarak belirgin**** ipsilateral internal
mammaryal lenf nodlarinda metastaz; veya klinik olarak negatif internal mammaryal lenf nodlarinda
sentinel lenf nodu biyopsisi ile saptanan mikro veya makrometastazla birlikte 3’ten daha fazla
aksiller lenf nodunda metastaz; veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm den biiyiik en az bir timor odagi), veya
infraklavikiiler lenf nodlarina metastaz

pN3b cN2b ile birlikte pN1a veya pN2a (internal mamaryal lenf nodu pozitifligi); veya pN1b ile birlikte
pN2a

pN3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

Not: H&E boyasi ile elde edilebilen ancak siklikla sadece immiinohistokimyasal(IHK) veya molekiiler metodlarla saptanan, 0.2
mm den daha genis olmayan tek timor hiicreleri veya 200’den daha az hiicre igeren kiigiik hiicre kiimeleri ‘izole timor
hiicreleri(ITH)’ olarak tanimlanir.

* Siniflama sentinel lenf nodu diseksiyonu uygulanan veya uygulanmayan aksiller lenf nodu diseksiyonuna gore yapilir.
Aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulanmayan sentinel lenf nodu diseksiyonuna dayali yapilan siniflama, sentinel nod i¢in (sn)
ile belirtilir, 6rn ; pNO(i+)(sn)

** Reverse transkriptaz/polimeraz zincir reaksiyonu

*** Gorintiileme metodlari (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile saptanamayan metastazlarda ‘klinik olarak belirgin
olmayan’ terimi kullanilir.

****Goriintiileme metodlar (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile saptanan metastazlarda ‘klinik olarak belirgin’
terimi kullanilir.

4.3.Uzak metastaz (M)

Uzak metastaz siniflamasi tablo-7’de 6zetlenmistir.

Tablo 7. TNM suniflamasimin M faktorii (43)
MO Klinik veya radyografik uzak metastaz yok

cMO(i+) Metastaz bulgular1 olmayan bir hastada kanda, kemik iliginde
veya bolgesel olmayan nodal dokularda 0.2 mm den kiigiik
molekiiler veya mikroskopik olarak algilanan tiimor
hiicrelerinin birikmesi

M1 Klinik ve radyografik yontemlerle belirlenen ve / veya
histolojik olarak 0,2 mm'den daha biiyiik oldugu kanitlanmig
uzak metastazlar
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4.4. Anatomik ve prognostik evre gruplari

Uc adet evreleme tablosu vardir: Anatomik Evre Grubu tablosu, Klinik
Prognostik Evre Grubu tablosu ve Patolojik Prognostik Evre Grubu tablosu.
Anatomik Evre Grubu tablosu yalnizca tiimér derecelendirme ve/veya HER2, ER ve
PR icin testlerin rutin olarak mevcut olmadigi diinya bolgelerinde

kullanilmalidir(79).

4.4.1. Anatomik evre grubu

Tablo-8’de anatomik evre grubu 6zetlenmistir(79).

Tablo 8. TNM siniflamasina gére meme kanserinde anatomik evreleme grubu (79)

ANATOMIK EVRELEME
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1* NO MO
Evre IB TO N1mi MO
T1* N1mi MO
Evre 1A TO N1** MO
T1* N1** MO
T2 NO MO
Evre 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 1A TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 11IB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre llIC Herhangi T N3 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1

NOTLAR

1. T1, T1mi'yi igerir.

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

3. Nodal mikrometastazlt (N1mi) T2, T3 ve T4 timorleri N1 kategorisi kullanilarak evrelendirilir.
4. M0, MO (i+)’yi igerir.

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

6. Bir hasta neoadjuvan sistemik tedaviden énce M1 hastalig: ile bagvurursa, evre Evre IV'tiir ve neoadjuvan tedaviye yanitina
bakilmaksizin Evre IV olarak kalir.

7. Ameliyat sonras1 goriintiileme ¢aligmalart uzak metastazlarin varligini ortaya ¢ikarirsa, ¢alismalarin hastaligin ilerlemesinin
yoklugunda tanidan sonraki 4 ay i¢inde yapilmasi ve hastanin neoadjuvan tedavi almamasi kosuluyla, evreyi degistirilebilir.

8. Neoadjuvan tedaviyi izleyen evreleme, T ve N siniflandirmasina “yc” veya “yp” on eki ile gosterilir. Neoadjuvan tedaviye
tam bir patolojik yanit (pCR) varsa, 6rnegin ypTOypNOcMO gibi atanmis bir anatomik evre grubu yoktur.
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4.4.2. Klinik prognostik evre grubu

Klinik Prognostik Evre, meme kanseri olan tiim hastalara uygulanir. Hastanin
Oykiistline, fizik muayeneye, yapilan herhangi bir goriintiilemeye ve ilgili biyopsilere
dayali olarak klinik olarak tiimér (T), lenf nodu (N) ve metastaz (M) bilgileri
kullanilir. Genomik profil bilgileri Klinik Prognostik Evreye dahil edilmemistir.
Klinik prognostik evrelemede NImi kategorizasyonu, tiim lenf nodlarinin
degerlendirilmesini gerektirdiginden ve bir FNA veya trucut biyopsisine dayali
olarak tanimlanamayacagindan, N1mi yalnizca klinik evreleme primer kanserin
rezeksiyonu yapilmadiginda rezeke edilen bir lenf noduna dayandiginda Klinik
Prognostik Evreleme’de kullanilabilir (0rnegin; neoadjuvan kemoterapi veya
endokrin tedavi almadan 6nce sentinel lenf nodu biyopsisinin yapildigi durum gibi).
Primer tiimdre dair kaniti olmayan (6r. TO N1, vb.) veya duktal karsinoma in situ (0r.
Tis N1, vb.) bulunmayan lenf nodu tutulumu olan vakalar i¢in derece, HER2, ER ve

PR bilgileri i¢in lenf nodundaki tiimor kullanilmalidir(79).

4.4.3. Patolojik prognostik evre grubu

Patolojik Prognostik Evre, ilk tedavi olarak ameliyatla tedavi edilen meme
kanseri hastalar1 igin gegerlidir. Klinik evreleme i¢in kullanilan tiim bilgileri,
ameliyatta bulgular1 ve cerrahi rezeksiyondan elde edilen patolojik bulgular1 igerir.
Patolojik Prognostik Evre, cerrahi rezeksiyondan (neoadjuvan tedavi) once sistemik
veya radyasyon ile tedavi edilen hastalar i¢in gecerli degildir. Patolojik prognostik
evre grubunda primer tiimore dair kaniti olmayan (6r. TO N1, vb.) veya 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 tiimor kullanilmalidir(79).
Metastatik olmayan meme kanseri iki grupta degerlendirilir:
e Erken evre — Evre I, IIA ve IIB’ nin T2N1MO alt sinifin1 igerir.

e Lokal ileri evre — Evre IIB’ nin T3ANOMO alt sinifim1 ve evre III hastalari

igerir.
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5. Meme Kanserinde Tarama ve Erken Tam

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olup tarama programlari ile
meme kanserinden 6liimlerde %25-30 oraninda azalma saglamaktadir. Bu nedenle
meme kanseri prevalansi yiiksek olan toplumlarin saglik stratejilerinde “risk analizi
ve Onleme” son yillarda daha fazla yer almaktadir(44). Kendi kendine meme
muayenesi (KKMM), mamografi (MMG), ultrasonografi (USG), manyetik rezonans
goriintiileme (MRG), genetik testler taramada kullanilan yontemlerdir(47). Topluma
yonelik taramada, ¢ok uzun yillardir uygulanan en etkili yontem mamografidir.
Mamografi, memenin yiiksek ¢oziiniirliikklii goriintiilerini elde etmek i¢in diisiik
enerjili X-1smlarmi kullanan etkili bir tarama yontemidir. Tiim test siireci sadece 20
dakika stirer ve herhangi bir kontrast madde gerektirmez(5). Kirk yas ve iizerindeki
kadinlarin her yi1l mamografi cektirmeleri ve saglikli olduklar1 siirece de bunu
siirdiirmeleri Onerilmektedir. Mamografik taramanin ka¢ yasinda baglayacagi,
bitecegi ve tarama araliklariin ne olacag tilkelerin saglik politikalart ile degisiklik
gosterir. Mamografik tarama ile tespit edilen meme kanserleri ezici ¢ogunlukta erken
evrededir ve prognozlari gok daha iyidir. Ulkemizde kadinlarda meme kanseri tarama
programi kapsaminda; ayda bir kendi kendine meme muayenesi yapmasi ig¢in
danigmanligin verilmesi, yilda bir klinik meme muayenesi, 40-69 yas aras1 kadinlara

2 yilda bir mamografi ¢ekimi yapilmaktadir(80).

Kendi kendine meme muayenesi bir tarama yontemi olarak yeterli degildir,
ancak kanserin erken asamada tespit edilmesine yardimci olan 6nemli bir unsurdur.
Genellikle kullanisli olan ve herhangi bir teknik egitim gerektirmeyen, ev ortaminda
gerceklestirilebilen ucuz bir yontemdir. KKMM, kadinin meme yapisin1 6grenmesini
saglayarak daha sonra memedeki tipik olmayan lezyonlar: tespit etmesine yardimci
olur. Yirmi yasin tizerindeki her kadin tercihen menstriiasyonun sona ermesinden
sonraki ilk giin olmak tizere ayda bir KKMM yapmalidir. Menopoza giren kadinlar

ise ayda bir, tercihen her ay ayn1 giin memelerini muayene etmelidir(47).

Taramada mamografiye ilave olarak ultrason goriintiilemesi 6zellikle dens
memeli kadinlarda meme kanseri saptama oranini artirmistir. Bu hususta yapilan ¢ok
merkezli [American College of Radiology Imaging Network National Breast
Ultrasound Trial (ACRIN 6666)] ¢alismasinin sonuglart 6nemlidir(50). Calismada
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taramaya ultrasonun eklenmesinin Ozellikle yiiksek riskli popiilasyonda meme
kanseri yakalama oraninda artisa yol actifi fakat yalanci pozitiflik oranlarmi da

artirdig1 gozlemlenmistir. Bu sebeple heniiz rutin tarama olarak 6nerilmemektedir.

Yiiksek riskli hasta grubunda 6zellikle mamografi etkinliginin diisiik oldugu
40 yas ve altinda, manyetik rezonans (MRG) goriintiilemenin meme kanseri saptama
oranma katkist olduk¢a 6nemlidir. Bu konudaki en kapsamli rehber 2007 yilinda
Amerikan Kanser Dernegi tarafindan yaymlanmistir. Avrupa, Amerika ve Kanada’da
yapilan 6 ayr1 ¢alismada yliksek riskli hasta gruplarinda MRG sensitivitesi %71-100
arasinda bulunurken, mamografinin sensitivitesi %16-40 arasinda bulunmustur(51).
Fakat MRG’1n pahal1 bir tetkik olmasi, her merkezde bulunamamasi, degerlendirecek
yeterli uzmanin olmamasi nedeniyle sadece yiiksek riskli hasta grubunda

Onerilmektedir.

Hastalar sahip olduklar risk faktorlerine gore katagorize edilerek yeni tarama
protokolleri gelistirilmis ve bu yontemle daha fazla hastay1 erken evrede yakalama
ihtimalini artirmak hedeflenmistir. Olusturduklart risk seviyelerine gore tim bu

etmenler 3 ana grupta toplanmistir.(Tablo 9)(44):
1. rolatif riski 1.5’in altinda olanlar (ortalama/diistik risk),
2. rolatif riski 1.5 ile 5 arasinda olanlar (artmis/yiiksek risk),

3. rolatif riski 5’in lizerinde olanlar (¢ok yiiksek risk)

Tablo 9. Risk seviyelerine gore meme kanseri risk faktorleri (44)

Cok yiiksek risk Yiiksek/artms risk Diisiik/orta risk Risk yok Belirsiz
BRCAL/2 mutasyonu Ileri yas Erken menars Kiiretaj Oral kontraseptif
LKIS? Diger memede meme Ge¢ menapoz Diisiikk yapma Diyet
Multifokal kanseri® HRT? Sigara
ADHYALH® Yakin akrabada meme Geg dogum yapma" Elektromanyetik
Iyonize radyasyon? kanserif Nulliparite Kimyasal madde

Yogun meme dokusu Emzirmeme

Tek odakta ADH/ALH Alkol
Sedanter yasam
Obezite
Siddetli epitelyal
hiperplazi
papillom

a:Lobiiler karsinoma in situ, b:Atipik duktal hiperplazi, c:Atipik lobiiler hiperplazi, d:Gogiis bosluguna yonelik, e:invaziv
kanser veya duktal karsinoma in situ, f:Herediter meme kanseri 6zellikleri tagiyan 1. dereceden aile ferdinin olmasi riski bir tist
seviyeye ¢ikarir. g:Hormonal tedavi, h:35 yas sonrasi
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Genel olarak ailesel (herediter) meme kanserini isaret eden etkenlere sahip
kisilerde daha ¢ok genetik mutasyonun varligimni gosterecek analizlerin kullanilmasi
tavsiye edilmektedir(Tablo 10)(44).

Tablo 10.Herediter meme kanseri oykiisii i¢in gosterge durumlar

 Herhangi bir akrabada BRCA 1 veya 2 gen mutasyonu olmasi

* 40 yas alt1 en az bir adet birinci derecede akrabada meme kanseri goriilmesi

* Derecesi ve yasi ne olursa olsun ayni akrabada hem meme hem over kanserinin goriilmesi
* Yasi ne olursa olsun birinci derecede akrabada senkron bilateral meme kanseri goriilmesi

« Derecesi ve yasi ne olursa olsun erkek akrabada meme kanseri goriilmesi

Bu kriterleri karsilayan bireylerde yapilan analiz sonucunda BRCA1/2
mutasyonu saptanmis herediter meme-over sendromlu (HBOC) hastalarda tarama ve

takip protokolleri Tablo-11 de verilmistir(45).

Tablo 11. HBOC hastalarinin meme kanseri agisindan takibi(45)

Egitim Hastaya kendi kendine meme muayenesi 6gretilmelidir.
BRCA mutasyonlar ile iligkili hastaliklar anlatilmalidir
(pankreas ca, prostat ca, melanoma, fanconi anemisi
tastyiciligt vb.).
Genetik danigmanlik hizmeti saglanmalidir.

KADIN

Hastanin kendisini muayene etmesi 18 yasindan sonra ayda 1 kez

Klinik meme muayenesi 25 yasindan sonra yilda 2 kez

Mamografi ve MRG 25 yasindan ya da en erken hastaliga yakalanan aile {iyesinin
tan1 yagidan baglayarak yillik

ERKEK

Hastanin kendisini muayene etmesi Yilda 2 kez

Mamografi Ilk bagvuruda yapilmalidur.
flk mamografide parankimal/ glandular densite varsa yilda 1
kez Jinekomasti

varsa yilda 1 kez

Non-herediter meme kanseri riskinin yiiksek oldugu diisiiniilen kisilerde risk
hesaplamasinda giiniimiizde belli bash iki model kullanilmaktadir: Gail ve Claus
modelleri. Bu modeller herediter meme kanseri riskini isaret eden etkenleri (ailede
kuvvetli kanser oykiisii) olmayan kigilerde kullanilan testlerdir(44). Bu modellerde
ilk adet yasi, ilk dogumun yapildig1 yas, meme kanseri 6ykiisii bulanan birinci veya
ikinci derece yakin akrabanin varligi, atipik hiperplazi varligi gibi parametreleri
kullanarak hastanin ilk 5 yildaki ve 90 yasina kadarki kiimiilatif invaziv meme

kanseri riski hesaplanir(46).
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Bugiin diinyada meme kanseri taramasi i¢in yapilan ¢aligmalarin timi
ortalama riske sahip kadinlar i¢in yapilmis topluma yonelik projelerdir. Bu nedenle
bu calismalarda elde edilen sonuglarin ortalama toplum icin gegerli oldugu goz
ontinde bulundurulmalidir. Bununla birlikte ailesinde 1. derece yakiminda meme
kanseri Oykiisii bulunan hastalarda meme kanserinin tanimlanmasindan 10 yil
Oncesinde taramaya baslanmasi Onerilmektedir (48). Yiiksek risk tasiyan meme
lezyonlarma (LKIS, ADH, ALH, siddetli epitelyal hiperplazi) sahip kadinlarin ise

lezyonun tanimlanmasini takiben yillik kontrole girmesi tavsiye edilmektedir(49).
6.Meme Kanseri Tan1 Yontemleri
6.1. Goriintiileme Testleri

6.1.1. Mamografi

Mamografi tarama i¢in kullanildig1 gibi tamisal amacgla da kullanilir.
Mamografide meme lezyonlarinin dogru ve standart bir sekilde tanimlanmasi, malign
patoloji olasiliginin belirlenmesi ve klinisyene net bir mesaj verilmesi amaci ile ortak

rapor dili olan BI-RADS siniflamasi gelistirilmistir(Tablo 12)(52).

Tablo 12. BI-RADS smiflamasi

Kategori Bulgular Malignite olasilig
0 flave goriintiileme yontemlerine ihtiyag
var
1 Normal goriintilleme bulgulari
2 Benign bulgular
3 Olas1 benign bulgular <%2
4 Siipheli bulgular
4A Hafif derecede siipheli %2-10
4B Orta derecede siipheli %10-50
4C Yiiksek derecede stipheli %50-95
5 Yiiksek olasilikla malignite diisiindiiren ~ %95
bulgular
6 Biyopsi ile kanitlanmis malign lezyon

6.1.2. Meme Ultrasonografisi (US)

US, rutin tarama i¢in uygun bir yontem olmayip giiniimiizde mamografi ile
birlikte kullanilabilecek iyi bir yontem haline gelmistir. Mamografideki lezyonun

solid/kistik ayiriminin yapilmasinda ya da goriintii alanina girmeyen lezyonlarda, 30
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yas alt1 kadinlarda, gebelik ve laktasyon donemindeki hastalarda ilk tan1 yontemi

olarak kabul edilir.

Ayrica palpe edilemeyen lezyonlarda ince igne aspirasyonu, kor biyopsi, tel

ile isaretleme, kist aspirasyonu gibi girisimsel islemlerde yardimc1 yontemdir.

6.1.3. MRG (manyetik rezonans goriintiileme)

Meme MRG; meme implantlarinin degerlendirilmesinde, mamografik ve
ultrasonografik olarak belirsiz lezyonlarin degerlendirilmesinde, meme kanseri igin
yiilksek riskli hastalarin taranmasinda, meme koruyucu cerrahi uygulanacak
hastalarda c¢ok odakli timdrlerin tesbiti ve rekonstriiksiyonununda, lokal ileri
tiimdrlii hastada cerrahi 6ncesi neoadjuvan tedaviye yanitin incelenmesinde, biyopsi

ile kanitlanmis meme kanserinin lokal yayiliminin saptanmasinda kullanilir.

6.1.4. Duktografi (galaktografi)

Meme bas1 akintisinin sebebinin belirlenmesinde bazen yardimer olmaktadir.
Ozel bir rontgen tetkiki olup, meme duktusuna bir kaniil yerlestirilir. Kanalin
goriilmesini saglayan bir kontrast madde enjekte edilir. Kanalin i¢inde bir kitle varsa

goriintiilenebilir. Akint1 varsa, siv1 alinarak histolojik inceleme yapilabilir.

6.2. Biyopsi Testleri

Memede goriilen hem benign lezyonlarin ve hem de kanserlerin biiyiik
cogunlugu kendini kitle olarak gosterir. Memede olusan lezyonlarin 6zellikle meme

kanserlerinin kesin tanis1 biyopsi ile konur(53).

6.2.1. Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)

Kolay ve ucuz bir yontemdir. Deneyimli ellerde yanlis pozitiflik orani
%2‘dir. Bu deger frozen section incelemesine ¢ok yakindir. Ancak kendi i¢inde
sinirliliklart da vardir. Ister sterotaktik isterse US esliginde olsun ince igne
aspirasyonu 1ile yetersiz ve uygun olmayan materyal elde etme orami %40
dolaymdadir. Uygunsuz sitolojik materyalin ana sebebi invazif komponenti olan ya
da olmayan mikrokalsifikasyon/DKIS‘dur. Gergekten de DKIS olgularmin yaklasik

%17¢si sitolojide kaybolmaktadir. Ince igne aspirasyonunda atipiye ait sitolojik
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bulgularin varliginda eksizyon gereklidir. Bu olgularin %61‘inde malignite

saptanmistir.

6.2.2. Kalin igne biyopsisi (Kor biyopsi, Tru-Cut)

Lezyonlarin benign ya da malign olarak kesin tanisinin konulmasini, invaziv

ve noninvaziv kanser ayrimini saglar. Timor evresini belirler.

Pozitif ve negatif prediktif degerleri ile duyarlilik ve 6zgiilliikk oranlarinin
karsilastirildig1 yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, hem 1IAB (% 74,4) hem de kor
biyopsinin (% 80,7) yliksek duyarlilik ve ozgiilliiklere sahip oldugunu ortaya
koymustur. Kor biyopsinin avantaji ise histolojik degerlendirme i¢in korunmus
mikroskobik mimariye sahip doku alma imkani sunmas1 ve ¢ogu durumda dogru ve

kesin bir tantya ulasmay1 saglamasidir(54).

Kor biyopsi cerrahi biyopsiye alternatif kabul edilir. Ancak kor biyosi sonucu
atipik duktal hiperplazi, atipik lobuler hiperplazi, lobuler karsinoma in situ, yiiksek
derece kuskulu papiller lezyon, sklerozan adenozis gibi histopatolojik sonuglar
seklinde geldiginde tan1 eksikligi olabilecegi i¢in cerrahi agik biyopsi ile lezyonun

tamaminin ¢ikarilarak incelenmesi gerekir.

6.2.3. Cerrahi biyopsi

Eksizyonel biyopside amag, saptanan siipheli lezyonun tiimiinii ¢ikarmaktir.
Asil amag; kitleye histopatolojik tan1 koyduracak materyalin elde edilmesi olmasina

ragmen ikincil amag kitlenin tamamen ¢ikartilarak cerrahi tedavinin saglanmasidir.

Insizyonel biyopsi ise kitleden cerrahi olarak bir parga alinmasi seklinde

yapilir. Giinlimiizde ¢ok fazla tercih edilen bir biyopsi yontemi degildir.

6.2.4. Telle isaretleme ile biyopsi

Asemptomatik kadinlara yonelik yapilan mamografik tarama programlarinin
yayginlagsmasinin bir sonucu olarak klinik olarak palpe edilemeyen siipheli meme
lezyonlar1 ile daha sik karsilasilmaktadir. Bu lezyonlarin yaklasik % 15-20'si
maligndir. Bu okiilt lezyonlarin ¢ikarilmasindan oOnce, dogru bir lokalizasyon
prosediirii uygulanmalidir. Tel kilavuzlu lokalizasyon (WGL) su anda palpe

edilemeyen meme lezyonlari i¢in en sik kullanilan lokalizasyon yontemidir(55). Bu
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yontem hastalarin %21 ‘inde hem tanisal hem de terapdtikdir. Postoperatif skar ya da
deformite minimumdur. Ancak biiyliik memede derin yerlesimli lezyonlar, dogru tani
ve temiz cerrahi sinir amaci ile yapilan tekrarlayan biyopsiler, kotii kozmetik sonug,
telin yer degistirmesi ve plevral alana penetrasyon sonucu gelisen pnomotoraks

teknigin baz1 dezavantajlaridir.

6.2.5. ROLL (Radionuclide Guide Occult Lesion Localization)

Okiilt lezyonlara yonelik uygulanan radyografik lokalizasyon prosediirii olup
giivenilir, basit ve %90-99 dogru lokalizasyon saglanan bir yontemdir(56). Lezyonun
tam olarak ¢ikarilmasina izin verir. Temiz cerrahi sinir elde edilmesi oranmi yiiksek,
kozmetik sonuglar miitkemmeldir. Radyoaktivitenin kii¢iik miktarlarda olmas1 nedeni
ile hem hasta hem de hekim i¢in emniyetlidir. Telle isaretlemeye gore rahatsizlik ve
komplikasyonlar daha azdir. Ayrica ayn1 seansta radyoaktivite izlenerek sentinal lenf

nodiilii biyopsisi de yapilabilir.
7. Meme Kanserinde Tedavi
7.1. Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi

7.1.1. Lokal tedavi

Erken evre meme kanseri hastalarinda genel yaklasim, oncelikle RT eslik
etsin veya etmesin, meme ve bolgesel lenf nodu cerrahisi (mastektomi ve
lumpatektomi) uygulamasi ile tiimoriin tamamen ¢ikarilmasidir. Boylece niiks ve
metastazin 6nlenmesi hedeflenir. Modifiye radikal mastektomi, erken evre invaziv
meme kanserleri i¢in standart alisilagelmis cerrahi yontem olmustur. Bununla
birlikte, meme koruyucu cerrahi son zamanlarda daha cok tercih edilmektedir. Bu
yontem, radikal mastektomiye gore estetik agidan hasta icin daha kabul edilebilir
sonuglar saglar. Meme koruyucu cerrahiyi takiben radyasyon tedavisi, lokal
rekiirrensi azaltir ve kansere 6zgili sagkalim oranlarin1 mastektomiye esdeger oranlara
yiikseltir(57). Meme koruyucu cerrahi, erken evre meme kanseri olan kadinlarda en
yiiksek basar1 oranina sahiptir, ancak yiiksek lokal niiks riski tasiyan kadinlar icin

yapilmas1 Onerilmemektedir. Erken evre meme kanseri olan kadinlar, radyasyon
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tedavisinin kontrendikasyonlar1 veya kisisel tercihleri nedeniyle mastektomiyi tercih
edebilir.

Aksiller lenf diigtimlerinin (ALN'ler) durumu, radyasyon tedavisi ve adjuvan
sistemik tedavi ihtiyacini belirler. Ameliyat sirasinda ALN diseksiyonu 1990'lara
kadar standart olarak uygulanirdi. Ancak siklikla etkilenen kolda agr1, uyusma, sisme
ve hareketliligin azalmasina neden oldu. Klinik olarak lenf nodu tutulumu
saptanmayan hastalarda yapilan intraoperatif sentinel lenf nodu (SLN) biyopsisi,
gereksiz ALN diseksiyonu ihtiyacini ortadan kaldirir. SLN biyopsisinin duyarliligi %
95-100, yanlis negatif oran1 % 5,5 ve negatif prediktif degeri % 98'dir.(57).

Cerrahi lokal tedavinin ardindan, tiimor boyutu, derecesi, dahil olan lenf nodu
sayisi, Ostrojen (ER) ve progesteron (PR) reseptorleri ve human epidermal biiyiime
faktorii reseptorii (HER2) ifadesi gibi primer tiimor Ozelliklerine gore adjuvan
sistemik tedavi Onerilebilir. Bununla birlikte, erken evre meme kanserli bazi hastalar
(6zellikle HER2-pozitif veya tiglii-negatif hastali§i olan hastalar) 6nce neoadjuvan

tedavi, ardindan cerrahi tedavi ile tedavi edilebilir.

7.1.2. Adjuvan tedavi: Sistemik tedavi endokrin terapi, kemoterapi ve
biyolojik tedaviyi i¢ceren medikal tedavidir. Adjuvan sistemik tedavinin kullanimi ile
meme kanserindeki niiks ve Oliim oraninda belirgin bir azalma meydana

gelmistir(58).

Adjuvan kemoterapinin baglanma karari, tiimér histolojisi, Ostrojen (ER) ve
progesteron (PR) reseptorleri, timor evresi ve derecesi, hasta yasi ve lenfovaskiiler
invazyon gibi yiiksek risk 6zelliklerine gore alinir. Kemoterapi, lenf nodu metastazi
olan veya tiimoér boyutu 1 cm'den biiyiikk olan hastalar i¢in standart uygulanmasi

gereken terapi yontemidir(60).

Timor boyutu ER pozitif olanlarda <1 cm, digerlerinde <0.5 cm olan
vakalarin ¢ogu, sadece endokrin tedavisi ile iyl bir prognoza sahiptir ve genellikle
adjuvan kemoterapi gerektirmez. Genellikle kuvvetli ER ve PR pozitifligi olan, lenf
nodu yayilimi olmayan, diisiik proliferasyon 6l¢iimlerine sahip HER2-negatif meme
kanserleri, yalnizca endokrin tedavisi ile iyi bir prognoza sahiptir. Ote yandan ileri

evrelerdeki hastalarin ¢ogu yiiksek niiks oranlarmma sahiptir. Daha yliksek
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proliferasyon Olciimleri ve daha diisiikk ER / PR ekspresyona sahip yiiksek dereceli
tiimdrler, endokrin tedavisine daha az duyarli olup adjuvan kemoterapiden daha fazla
fayda saglarlar. Bu sebeplerle adjuvan endokrin tedavisine kemoterapi eklenmesine
iliskin kararlar kisisellestirilmelidir. HR pozitif, nod negatif meme kanseri olan
hastalar i¢in Oncotype DX genomik testi, kemoterapi yararinin bir tahminini saglar;
Onkotip rekiirrens skorlar1 yiiksek olan hastalarda (>31) kemoterapi ile rekiirrens
riskinde biiyiik bir azalma bulunurken, diisiik skorlara sahip olanlar kemoterapiden
cok az fayda saglar. Onkotip rekiirens skorlar diisiik, 6zellikle 11'den diisiik skorlu
hastalarda endokrin tedavisi tek basina yeterlidir. Bu hastalar, tek basina endokrin
tedavisi ile 5 yillik % 98 genel sagkalim ile miikkemmel bir sonuca sahiptir. Orta
riskli Onkotip rekiirrens skorlarima(ll ila 25) sahip hastalarin adjuvan tedavi

verilmesi hakkinda bir 6neri i¢in yeterli kanit yoktur(81).

Bununla birlikte ti¢lii negatif hastalikta, timor boyutu >0.5 cm olan, lenf
nodu metastazi olan (timér boyutuna bakilmaksizin) hastalara adjuvan tedavi
standart yaklasimdir. Bu hastalara hormon reseptor negatifligi nedeniyle endokrin
tedavi verilmez ve calismalar adjuvan kemoterapi verilmemesi halinde niiks
oranlarinda belirgin bir artig1 vurgulamislardir. Tiimor boyutu <0.5 c¢m, lenf nodu
metaztast olmayan ve proliferasyon indeksi diisiik olan iiclii negatif tlimorlerin

prognozu genelde iyi olup adjuvan tedaviye ihtiya¢ duymayabilirler.

Tlimorlerin 6strojen (ER) veya progesteron (PR) reseptorii pozitif veya
negatif olmasma bakilmaksizin, benzer adjuvan kemoterapi rejimleri uygulanir ve

sonrasinda HER?2 agir1 ekspresyonu olan hastalara HER2’ye yonelik tedavi eklenir.

NCCN tarafindan giincellenen kilavuzda HER?2 negatif hastalarda dncelikle 2
haftada bir veya haftalik paklitakselin takip ettigi doz yogun AC rejimi, doksorubisin
ve siklofosfamid; ii¢lii negatif meme kanserinde taksan, alkilleyici ve antrasiklin
bazli kemoterapi ile preoperatif tedaviden sonra rezidiiel hastalik varsa kapesitabin

onerilmektedir(82).

Cogu c¢alisma, Ozellikle ERBB2'yi asir1 eksprese eden tiimorleri olan
kadinlarda, antrasiklinler veya taksanlarla tedavinin diger kemoterapilere kiyasla
farkedilen bir yarar1 oldugunu gostermektedir. Ozellikle erken evre meme kanserli

premenopozal ve postmenopozal hastalar i¢in taksan igeren bir rejim kullanildiginda
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progresyonsuz ve genel sagkalimi artirdigi gosterilmistir(60). Bu g¢alismalarda da
yola ¢ikilarak meme kanserinin tedavisinde genel yaklasim, AC-T veya DAC olarak
adlandirilan doksorubisin ve siklofosfamid (AC) ve takiben paklitaksel veya
dosetakseli i¢eren taksan bazli tedavidir. Kalp hastaligi oykiist, ileri yas, toraksa
radyoterapi Oykiisli, kemoterapinin endike oldugu diisiik riskli hastalig1r olan,
antrasiklin bazli tedavinin risklerini kabul etmek istemeyen hastalar i¢in antrasiklin
icermeyen rejimler uygun olabilir. Bu hastalar i¢in  dosetaksel ve
siklofosfamid (TC) ile  tedavi 6nerilmektedir. Ote  yandan taksan  bazlh
kemoterapilerde periferik noropati ve alerjik reaksiyon gelismesi halinde

siklofosfamid, metotreksat ve florourasil tedavileri alternatif olabilir.

Erken evre meme kanserlerinin yaklasik yiizde 20 ila 30'u ERBB2'yi asir1
ifade eder(60). Bu kanserler genellikle daha kotii prognoza sahiptir. Ancak HER2
hedefli ajanlarin bulunmasi bu kanserlerin prognozunda ciddi anlamda iyilesme
saglamistir. Tek basma kemoterapi ve kemoterapi ile beraber HER2 reseptoriine
yonelik insan kaynakli bir monoklonal antikor olan trastuzumabin karsilastirildig: ilk
randomize kontrollii calismalarda, niiks oraninda yaklasik % 50'lik bir azalma
gosterildi(81). HER2 pozitif kanserli hastalarda kemoterapiye trastuzumab
eklenmesi, nod pozitif ya da tiimor ¢apt lcm’den biiyiik ve lenf nodu metastazi
negatif meme kanserli kadinlarda Onerilmektedir. NCCN tarafindan giincellenen
kilavuzda HER2 pozitif hastalarda oncelikle 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, disiik riskli hastalarda paklitaksel-
trastuzumab rejimi Onerilmektedir(82). Trastuzumab ve antrasiklin kombinasyonu
dikkatli kullanilmalidir, ¢linkii iki yillik tedaviden sonra hastalarin yiizde 2 ila 3'liinde
kardiyak toksisite gelisecektir(60). Kiigiik tiimdrleri olan, yani en biiyiik ¢ap1 0,5 ila
1 cm olan hastalar icin, trastuzumab uygulama karar1 hem riskler hem de faydalar
g6z Oniinde bulundurularak verilir. Lenf nodu pozitif meme kanserli yiiksek riskli
hastalarda trastuzumaba baska bir anti-HER2 molekiiler hedef tedavisi olan
pertuzumab eklenir. Pertuzumab'in invaziv hastaligi olan hastalarda yan etki
insidansini artirmadan hastaliksiz sagkalimi iyilestirdigi bulunmustur. Anti-HER2

ila¢ uygulamasinin optimal siiresi giiniimiizde bir yildir.
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SERM'ler, aromataz inhibitorleri(Al) ve gonadotropin hormon(GnRH)
agonistleri gibi endokrin tedavileri Ostrojen iiretimini engeller veya Gstrojeni bloke
ederek Ostrojene duyarli bir tiimoriin uyarilmasini 6nler. Bdylece hem niiks riski
hem de ipsilateral meme kanseri riski azaltilmis olunur. Premenapozal kadinlarda
sadece tamoksifen kullanilabiliyorken, postmenapozal kadinlarda hem AI hem
tamoksifen kullanilabilir. Premenopozal kadinlarda tamoksifen ile bes yillik tedavi
meme kanseri 6liim oranini diisiirir. Son c¢alismalar erken evre meme kanserinde
aromataz inhibitorlerinin tamoksifen ile hem dogrudan karsilastirildiginda hem de 5
yillik tamoksifen tedavisini takiben kullanildiginda niiks riskini ve kontralateral
meme kanseri insidansini azaltigim1  ve genel sag kalimi artirdigimni
gostermektedir(60). Ayrica pek ¢ok kadin aromataz inhibitorlerini tamoksifenden
daha iyi tolere etmektedir. Bu nedenle HR pozitif meme kanseri olan tiim
postmenopozal kadinlarda androjenlerin dstrojene doniisiimiinii engelleyen aromataz
inhibitorlerinin(anastrozol, letrozol ve eksemestan) kullanilmasi diisiiniilmelidir. Bu
ilaglarin yaygin yan etkileri arasinda sicak basmalari, vajinal kuruluk, artralji ve
miyalji bulunur. Tamoksifen, vendz tromboembolik olaylar ve endometirum kanseri
riskine neden olurken, Al'ler osteopeni ve osteoporozu hizlandirabilir ve daha fazla
kas-iskelet sistemi semptomlart ile iligkilidir(81). Amenoreye neden olan luteinizan
hormon salgilayan hormon (LHRH) agonistinin tamoksifen veya eksemestana
eklenmesi, genc¢ hastalar ve adjuvan kemoterapi alan niiks riski yiiksek olan hastalar
i¢in adjuvan tedavi olarak onerilir. Hormon direncini yenebilen siklin bagimli kinaz
(CDK) 4/6 inhibitorlerinin etkinligini dogrulamak i¢in prospektif randomize

caligmalar su anda devam etmektedir.

7.2. Lokal ileri Meme Kanserinde Tedavi

Lokal ileri meme kanseri, 5 cm'den biiyiik tlimorleri, yaygin bolgesel lenf
nodu tutulumunu, altta yatan gogiis duvart veya derinin dogrudan invazyonunu,
inoperabl olarak kabul edilen ancak uzak metastazlar1 olmayan tiimorleri ve

inflamatuar meme kanserini igerir.

Lokal ileri meme kanseri tedavisinde sistemik indiiksiyon kemoterapisi ve
ardindan lokorejyonel (cerrahi, radyasyon tedavisi veya her ikisi) terapinin birlikte

yiriitiilmesi esastir. Bu sayede inflamatuar olmayan lokal ileri meme kanseri
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olgularinda 5 yillik sag kalim oranit % 55 tir(60). En 6nemli prognostik faktorler

indiiksiyon kemoterapisine yanit ve lenf nodu durumudur.

7.2.1. Neoadjuvan Sistemik Tedavi: Lokal ileri ve bazi erken evre meme
kanserinde (ii¢lii negatif veya HER2 pozitif) neoadjuvan sistemik tedavi verilir.
Tedavinin amaci, ameliyattan Once timoriin yanitini artirmak ve memenin
korunmasini saglamaktir. Neoadjuvan kemoterapi, hastaligin niiks olmasi halinde

ileride faydal1 olabilecek tedavi hakkinda bilgi saglar.

Adjuvan olarak kullanilan rejimler, neoadjuvan tedavi olarak da
uygulanmaktadir. HER2 negatif hastalara doksorubisin, siklofosfamid gibi
antrasiklin bazli kemoterapiler veya dosetaksel, siklofosfamid gibi antrasiklin
icermeyen rejimler verilebilir. HER2 pozitif meme kanserli hastalar i¢in, kemoterapi
rejimine HER2'ye yonelik bir ajan (trastuzumab ve/veya pertuzumab) eklenmelidir.

Neoadjuvan kemoterapi, cerrahi 6ncesi tamamlanmalidir.

7.2.2. Adjuvan Tedavi: Neoadjuvan sistemik tedavi almayan hastalar adjuvan
tedavi almalidirlar. Tedavi se¢imi erken evre meme kanserindeki ayni prensiplerle

yonetilir. Meme koruyucu cerrahi yapilan hastalara radyoterapi uygulanmalidir.

Neoadjuvan tedaviyi tamamlayan hastalardan hormon reseptdr pozitif
olanlara endokrin tedavi Onerilmektedir. Endokrin tedavinin se¢imi hastanin
menapozal durumuna gore belirlenir. Postmenapozal hastalarda AI’ler (anastrazol,
letrazol ve ekzemestan gibi) veya bu ilaclara intolerans olmasi durumunda

tamoksifen tedavisi uygulanmaktadir(61).

Yiiksek riskli premenapozal hastalarda niiksii dnleyebilmek ic¢in toksisite
riskine ragmen ovaryan ablasyon ve aromataz inhibitorii tedavisi Onerilmektedir.
Ovaryan ablasyonu tolere edemeyen hastalarda birka¢ yil aromataz inhibitorii
tedavisi sonrast tamoksifen verilebilir. Ovaryan ablasyonu tolere eden ve ilerde
cocuk plan1 olmayan hastalara goserelin, leuprolide ve triptorelin gibi GnRH

(gonadotropin salgilayan hormon) agonisti onerilebilir.

Diisiik- orta riske sahip premenapozal hastalarda tek ajan tamoksifen tedavisi

verilebilir. Bununla birlikte, orta riski olan veya operasyon sonrasi rezidii timor
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dokusu bulunan bazi hastalarda, ovaryan ablasyona ek olarak aromataz inhibitorleri

tedavide diisiiniilebilir.

7.2.3. Lokal Tedavi: indiiksiyon kemoterapisine alman yanit, lokal tedavinin
cerrahi mi (mastektomi veya meme koruyucu cerrahi), radyoterapi mi veya her
ikisinin birden mi olacagini belirler. Bazi prospektif calismalardan elde edilen
veriler, lokal ileri evre hastalarin % 50-90'min indiiksiyon kemoterapisinden sonra
meme koruyucu cerrahi ile basarili bir sekilde tedavi edilebilecegini gostermektedir,
ancak bu konuyla ilgili yapilan randomize kontrollii ¢alismalarin hi¢ biri heniiz
tamamlanmamistir(60). Indiiksiyon kemoterapisine yanit vermeyen hastalarda
cerrahi ancak tam bir rezeksiyon elde edilebiliyorsa uygundur. Yaygin lenf nodu
tutulumu, 2 cm'den biiyiik rezidiiel patolojik tiimoér, multifokal rezidiiel hastalik ve
lenfovaskiiler invazyon varhiginda indiiksiyon kemoterapisinden sonra mastektomi
yapilmasi daha uygundur, ¢linkii meme koruyucu cerrahi ile lokal niiks riski
yiiksektir.

Lokal ileri hastalik ile basvuran ¢ogu hastanin klinik olarak lenf nodu
tutulumu vardir ve ALN diseksiyonu gerektirir. Ayrica indiiksiyon kemoterapisi ile
klinik olarak tam remisyona sahip hastalarda bile, cerrahi sonrasi radyasyon tedavisi

lokal niiks oranin1 diisiiriir.

7.3. Metastatik Meme Kanserinde Tedavi

Erken evre veya lokal ileri meme kanseri tedavisinden sonra niiksedenler de
dahil olmak tiizere bazi hastalar metastatik hastalik siirecine gireceklerdir. Bu
hastalarin sadece % 23,3'linde bes yillik sagkalim elde edilmektedir, bu nedenle

hastanin tedavi hedeflerini anlamak 6nemlidir(60).

Radyoterapi veya bifosfonatlar, endokrin tedavisi veya kemoterapi ile birlikte

kemik metastazlarindan kaynaklanan agriy1 hafifletebilir.

Sistemik tedavi, hormon reseptér durumuna, hastaligin ilerleme hizina ve
hastanin tedaviyi tolere etme durumu ve istegine baglhdir. Endokrin tedavisi
genellikle kemoterapiden daha 1yi tolere edilir. Progresyonun hizli oldugu hastalarda,

hizli yanit verme olasilig1 daha yiiksek oldugu icin kemoterapi tercih etmek daha
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uygun olabilir. Kemoterapi alsin ya da almasin ERBB2'yi asir1 eksprese eden

metastatik hastalig1 olanlarda baslangic tedavisi i¢in trastuzumab makul bir se¢imdir.

Hormon reseptdr pozitif metastatik meme kanserinde, endokrin tedavi ilk
secenektir. Endokrin tedavide Ostrojeni bloke eden ajanlar olarak premenapozal
donemde LHRH agonist ve antagonistleri, postmenapozal dénemde ise aromataz
inhibitorleri (Al) olarak anastrazol ve letrozol (nonsteroidal), eksemestan (steroidal)
kullanilabilir. Bir diger grup ise Ostrojen reseptoriinii direkt hedefleyen ajanlardir.
Selektif Ostrojen reseptdr modiilatorii (SERMs) tamoksifen, selektif dstrojen reseptor
azaltict (SERDs) olarak fulvestrant tedavide tercih edilebilir. Adjuvan endokrin
tedavinin tamamlanmasindan ilk 12 ay i¢inde relaps gelisirse tedaviye direng

diisiiniilerek alternatif endokrin tedaviye gecilmesi onerilir.

Postmenapozal metastatik meme kanserinin tedavisinde CDK 4/6 (siklin
bagimli kinaz) inhibitérleri (palbosiklib, ribosiklib ve abemasiklib) ve Al
kombinasyon tedavisi tercih edilmelidir. Bu kombinasyonun tek ajan Al’ne kiyasla

sagkalimi belirgin artirdig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir(62-64).

Hormon duyarli premenapozal metastatik meme kanserinde tamoksifen,
ovaryan ablasyon veya her ikisinin kombinasyonu uygun tedavi sekilleridir.
Kombine hormonal tedavi (ovaryan ablasyon + tamoksifen) bir¢ok klinisyen
tarafindan daha yiikksek yanit ve progresyonsuz sag kalim nedeniyle tercih
edilmektedir. Tek basina GnRH agonistine goére, GnRH agonisti ile birlikte
tamoksifen kombinasyonunun daha etkili oldugunu kanitlayan caligmalar

mevcuttur(65).

Hormon reseptor negatif ya da hormona direngli hastalikta, ¢ok sayida
visseral organ metastazi ve tiimorle iliskili ciddi semptom varliginda, hastaligin hizl
progresyon gostermesi halinde sistemik kemoterapi onerilmektedir. Sistemik
kemoterapide ardisik tek ajan ya da kombine tedaviler kullanilmaktadir. Yapilan
caligmalarda kombine kemoterapiler ardisik tek ajan tedavilere gore yanit oranlarin

artirsa da, sagkalim avantaji getirmedigi ve toksisiteyi artirdigi goriilmiistiir(66).

HER2 negatif tedavi direngli BRCA mutasyonu olan hastalarda PARP

inhibitorlerinden olaparib ve talazoparib ile yapilan c¢aligmalarda bu ajanlarin
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progresyonsuz sagkalima (PFS) pozitif etkisi saptanmistir(67, 68). Amerikan Klinik
Onkoloji Dernegi (ASCO) tarafindan 2019 yilinda yapilan, Her2 negatif erken evre
meme kanseri tanili 102 hastanin dahil edildigi ¢alismada, epirubisin+siklofosfamid
kombinasyonu takiben verilen paklitaksel+olaparib tedavisinin,
paklitaksel+karboplatin tedavisine kiyasla patolojik tam yanit oranlarini artirdigi

saptanmistir.

HER2 pozitif metastatik meme kanserinde ise HER2’yi hedefleyen
tedavilerin  etkinligi kanitlanmistir(69). HER-2 pozitif metastatik meme kanseri
tedavisinde hem erb-B1 hem de erb-B2 (HER-2) reseptoriinii bloke ederek etkinlik
gosteren bir oral tirozin kinaz inhibitorii olan lapatinib de kullanilabilir(70).
Pertuzumab, HER-2 ckstraselliller subdomainine baglanarak ve HER-2
dimerizasyonunu engelleyerek etki gosteren rekombine humanize monoklonal
antikordur ve sagkalima pozitif etkisi ¢alismalarla gosterilmistir(71). Son olarak,
antianjiojenik tedavilerden bevasizumab ile yapilan calismalarda, paklitaksel ile
kombinasyonunun tek ajan paklitaksele gore progresyonsuz sag kalimda gecen
stirede anlamli artis sagladigi gosterilse de genel sagkalima katki saglamadigi

goriilmiistiir(72).
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GEREC VE YONTEM

Calismamiza baslamadan o6nce Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na bagvurularak 07/01/2020

tarih ve 01 sayili onay karar1 alinmustir.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Klinigi’ne Ocak 2014-
Aralik 2019 tarihleri arasinda basvuran meme kanseri tanili hastalar retrospektif
olarak incelenmistir. Calismaya adjuvan tedavi verilen erken evre luminal A meme
kanserli hastalar dahil edilmistir. Caligmaya tan1 aninda metastatik hastaligr olan
hastalar dahil edilmemistir.

Calismada kullanilan hasta materyalleri Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali’'ndaki hasta kayitlarindan saglanmistir. Hasta
dosyalarindan hastalarin protokol ve dosya numaralari, tani tarihi, tan1 anindaki
yaslari, komorbidite durumu, viicut kitle indeksi, operasyon tiirii, timoriin
lokalizasyonu, histolojik tipi, timdriin boyutu, ¢ikarilan ve tutulan lenf nodu sayist,
ER/PR durumu, Ki67 yiizdesi, HER2 durumu, histolojik derecesi, niikleer derecesi,
lenfovaskiiler invazyon durumu, perindral invazyon durumu, aldigi kemoterapi
rejimi, kemoterapi baslangi¢ ve bitis tarihi, radyoterapi alip almadigi, aldigi
hormonal tedavi tiirii, hormonal tedavi baslangi¢ ve bitis tarihi, trastuzumab aliyorsa
baslangi¢ ve bitis tarihi, hastanin bagvuru anindaki hemogram incelemesi(beyaz kiire
sayisi, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, notrofil lenfosit orani, hemoglobin diizeyi,
RDW, trombosit sayisi), alkalen fosfataz diizeyi, laktat dehidrogenaz diizeyi, CA15-3
diizeyi, progrese olduysa progresyon tarihi, progrese olduysa ilk metastaz yeri,
6ldiiyse 6liim tarihi, progresyonsuz ve genel sagkalim bilgileri incelenmistir.

Olgular tan1 anindaki yasina gore 40 yas ve alt1 ile 40 yas Ustii olarak iKi
grupta; komorbidite durumuna gore diyabetes mellitus(DM), hipertansiyon(HT),
koroner arter hastaligi(KAH)’ndan her hangi biri ya da bir kac1 var ve yok olarak iki
grupta siniflandirilmistir. Viicut Kitle indeksi 30 ve alti ile 30 iistii olarak iki grupta;
operasyon tlrii modifiye radikal mastektomi ve diger olarak iki grupta; tiimoriin
lokalizasyonu opere edilen memeye goére sag ve sol olarak iki grupta; timoriin
histolojik tipi invaziv duktal karsinom ve diger olarak iki grupta; tiimor boyutu en

biiyiikk boyutu 2 cm ve altinda ile 2 cm’nin tizeri seklinde iki grupta; tutulan lenf
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nodu sayist 0, 1-3 ve 3’ten fazla seklinde ii¢ grupta siniflandirilmistir. Calismada
luminal A meme kanseri olan hastalar incelendigi i¢in alinan tiim hastalarda ER
ve/veya PR pozitif, HER2 skoru 0 veya 1 ya da skoru 2 olup FISH/SISH negatif,
Ki67 yiizdesi yiizde 20 ve alt1 idi. Histolojik ve niikleer grade; grade 1, grade 2 ve
grade 3 olarak ii¢ grupta siniflandirilmistir. Lenfovaskiiler invazyon ve perinoral
invazyon durumu ayrt ayri var ve yok seklinde iki grupta; aldigi kemoterapi rejimi
‘antrasiklin’, ‘antrasiklin-taksan’, ‘antrasiklinsiz rejim’ ve ‘kemoterapi almadi’
seklinde dort grupta; radyoterapi alma durumuna gore ‘radyoterapi var’ ve
‘radyoterapi yok’ olarak iki grupta; aldigit hormonal tedavi tirii ‘tamoksifen’,
‘aromataz inhibitori’, ‘tamoksifen-aromataz inhibitérii’ ve ‘hormonal tedavi almadr’
seklinde dort grupta incelenmistir. Notrofil/Lenfosit orani i¢in kesme noktasi 1.830;
hemoglobin i¢in kesme noktasi 10 gr/dl olarak alinmistir. Laktat dehidrogenaz
diizeyi i¢in kesme noktasi laboratuvarimizin normal i¢in iist sinir degeri olan 214
U/L alinmistir. Alkalen fosfataz diizeyi i¢in kesme noktasi laboratuvarimizin normal
icin Uist smir degeri olan 104 IU/L alinmistir. CA-15-3 diizeyi i¢in kesme noktasi
laboratuvarimizin normal i¢in {ist sinir degeri olan 25 U/mL alinmustir.

Arastirmada kullanilan verilerin analizi i¢in SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) versiyon 17.0 paket programi kullanilmistir. Siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma ve ortanca, en kiiciik - en biiyiik degerler; kategorik
degiskenler ise say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Genel sagkalim siiresi ile
sagkalim durumu arasinda ve progresyonsuz gecen siire ile progrese olma durumu
arasinda riskleri incelemek i¢cin Kaplan Meier Sagkalim analizi yapilmistir. Genel
sagkalima ve progrese olma durumuna etki eden faktorleri incelemek icin Cox
regresyon analizi yapilmistir. Regresyon analizinde Backward eliminasyon yontemi
ile ¢ok degiskenli analizler yapilmistir. Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Ocak 2014-Aralik 2019 tarihleri arasinda arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Klinigi’'ne bagvuran meme kanserli hastalardan 339
kadin hasta ¢alismamiza alindi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama takip siiresi 61,50 £ 36,27 ay
olup; en kisa takip siiresi 1,22 ay, en uzun takip siiresi 184,21 ay idi.

Calismamiza alinan hastalarin ortalama genel sagkalim stiresi 61,83 + 36,26
ay olup; en kisa genel sagkalim siiresinin 1 ay, en uzun genel sagkalim siiresinin 188
ay oldugu tespit edilmistir.

Calismamiza alinan hastalarin ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 59,44
+ 35,16 ay olup; en kisa progresyonsuz sagkalim siiresinin 1 ay, en uzun
progresyonsuz sagkalim siiresinin 183 ay oldugu saptanmistir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin tan1 anindaki ortalama yasinin 53,07 +
11,95 oldugu; calismaya alinan en kiigiik hastanin yasimin 27, en biiyiik hastanin
yasinin 86 oldugu goriilmiistiir. Olgular yas gruplarina gore degerlendirildiginde; 40
yas ve alt1 hasta sayisinin 51 (%15), 40 yas Ustii hasta sayisinin 288 (%85) oldugu

goriilmiistiir. Olgularin yas gruplaria gore dagilimi Tablo-13’te verilmistir.

Tablo 13. Olgularin yas gruplarina gore dagilimi

n %
Tam anindaki yasi
40 yas ve alt1 51 15
40 yas iistii 288 85
Toplam 339 100,0

Caligmamiza alinan hastalar komorbidite yoniinden incelendiginde 110
(%32,4) hastada komorbidite durumu mevcut oldugu tespit edilmis olup; 229
(%67,6) hastada komorbidite yoktu. Olgular komorbidite durumu ile genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim agisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark

tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo-14).
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Tablo 14. Olgularin komorbidite durumuna gore dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim

ile iliskisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p=0,855 p=0,501

Sag ex Progrese olmayan Progrese olan Toplam

Komorbidite n % n % n % n % n %
durumu
Var* 102 32,3 8 34,8 103 33 7 25,9 110 32,4
Yok 214 67,7 15 | 65,2 209 67 20 74,1 229 67,6
Toplam 316 100,0 23 100,0 312 100,0 27 100,0 339 100,0

*Hipertansiyon,diyabetes mellitus,koroner arter hastaligindan en az birinin varlig

Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama viicut kitle indeksi 29,50 + 5,04
kg/m2 olup; en kiiciik viicut kitle indeksi degerinin 16,96 kg/m2, en biiylik viicut
kitle indeksinin 44,08 kg/m2 oldugu goriilmiistiir. Viicut kitle indeksine gore
incelendiginde; viicut kitle indeksi 30 ve alti olan hasta sayisinin 188 (%55,5), 30
listli olan hasta sayisinin 151 (%44,5) oldugu goriilmistiir. Olgular viicut kitle
indeksi ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim acisindan karsilastirildiginda

istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo-15).

Tablo 15. Olgularin viicut kitle indeksine gore dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim

ile iliskisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p=0,187 p=0,331

sag ex Progrese olmayan Progrese olan Toplam

Viicut n % n % n % n % n %
kitle indeksi
30 ve altt 178 56,3 10 | 435 175 56,1 13 48,1 188 55,5
30 istii 138 43,7 13 56,5 137 43,9 14 51,9 151 44,5
Toplam 316 100,0 23 100,0 312 100,0 27 100,0 339 100,0

Calismamiza alinan hastalar histolojik tip yoniinden incelendiginde 260 (%76,7)
olgunun histolojik tipinin invaziv duktal karsinom oldugu goriilmiistiir. Invaziv
lobiiler karsinom, apokrin karsinom, mediiller karsinom, invaziv mikrapapiller
karsinom, komeduduktal karsinom, mikst karsinom olan olgular ‘diger’ olarak

kategorize edilmistir ve 79 (%23,3) olgu gruba dahil olmustur (Tablo-16).
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Tablo 16. Olgularin histolojik tipe gore dagilumi

n %
Histolojik tip
Invaziv duktal karsinom 260 76,7
Diger* 79 23,3
Toplam 339 100,0

*invaziv lobiiler karsinom, apokrin karsinom, mediiller karsinom, invaziv mikropapiller karsinom, komedoduktal karsinom,

mikst karsinom

Calismamiza alinan hastalar operasyon tipi yoniinden incelendiginde 177
(%52,2) olgunun operasyon tipinin modifiye radikal mastektomi oldugu goriilmiistiir.
Basit  mastektomi(n=63), meme  koruyucu  cerrahi(n=57),  segmental
mastektomi(n=17), parsiyel mastektomi(n=22), trucut biyopsi(n=3) yapilan hastalar

‘diger’ olarak kategorize edilmistir (Tablo-17).

Tablo 17. Olgularin operasyon tipine gore dagilimi

n %
Operasyon tipi
Modifiye radikal mastektomi 177 52,2
Diger* 162 47,8
Toplam 339 100,0

*basit mastektomi(n=63), meme koruyucu cerrahi(n=57), segmental mastektomi(n=17), parsiyel mastektomi(n=22), trucut
biyopsi(n=3)

Calismamizdaki hastalar operasyon yoniine gore incelendiginde 179 (%52,8)
olgunun sol memeden, 160 (%47,2) olgunun sag memeden opere oldugu
gorilmistiir.  Olgular operasyon yonii ile genel sagkalim acisindan

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo-18).

Tablo 18. Olgularin operasyon yéniine gére dagilim

sag ex Toplam p
Operasyon yonii n % n % n % 0,518
Sol 165 52,2 14 60,9 179 52,8
Sag 151 47,8 9 39,1 160 47,2
Toplam 316 100,0 23 100,0 339 100,0

Calismamiza alinan hastalar tiimor boyutu yoniinden incelendiginde ortalama
timdr boyutu 2,59 + 1,55 cm olup; en kiiciik tiimdr boyutunun 0,1 cm, en biiyiik

timor boyutunun 14,5 cm oldugu goriilmistiir. Timor boyutu gruplara gore
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degerlendirildiginde 2 cm ve altinda tiimdr boyutuna sahip hasta sayisinin 157
(%46,3), 2 cm’nin iizerinde timoér boyutuna sahip hasta sayisinin 182 (%53,7)
oldugu tespit edilmistir. Olgular timor boyutu ile genel sagkalim ve progresyonsuz

sagkalim acgisindan karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05) (Tablo-19).

Tablo 19. Olgularin tiimér boyutuna gore dagilimi, genel sagkalum ve progresyonsuz sagkalim ile
iliskisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p=0,691 p=0,397

sag ex Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
Tiimoér boyutu
2 cm ve alt 149 47,2 8 26,7 144 46,2 13 17,8 157 46,3
2 cm’nin {izeri 167 52,8 15 73,3 168 53,8 14 82,2 182 53,7
Toplam 316 100,0 23 100,0 312 100,0 27 100,0 339 100,0

Calismamiza alinan hastalar tutulan lenf nodu(LN) sayist yoniinden
incelendiginde ortalama tutulan LN sayis1 2 olarak hesaplanmistir(alt ve tist sinir
sirastyla; 0 ve 21). Tutulan LN sayis1 gruplara gore degerlendirildiginde hig lenf
nodu tutulmayan (0 LN) hasta sayisinin 164 (%48,4), 1-3 LN tutulan hasta sayist 109
(%32,1), 3’ten fazla LN tutulan hasta sayist 66 (%19,5) olarak tespit edilmistir.
Olgular tutulan LN sayis1 ile genel sag kalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark goriilmistiir (p<0,05) (Tablo-20).

Tablo 20. Olgularin tutulan LN sayisina gore dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile
iliskisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p=0,030 p<0,001

sag ex Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
Tutulan LN sayisi
0 158 50 6 26,1 158 50,6 6 22,2 164 48,4
1-3 102 32,3 7 30,4 101 32,4 8 29,7 109 32,1
3’ten fazla 56 17,7 10 43,5 53 17 13 48,1 66 19,5
Toplam 316 100,0 23 100,0 312 100,0 27 100,0 | 339 100,0

Olgularm tutulan lenf nodu sayis1 ile genel sagkalim iliskisinin analizi Tablo-
21°de ve Kaplan-Meier egrisi Sekil-3te verilmistir.
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Tablo 21. Olgularin tutulan lenf nodu sayist ile genel sagkalim iligkisinin analizi

Ortalama p
Tutulan LN sayisi Beklenen(ay) Ss. %95 GA 0,030
0 173,640 3,923 165,952- 181,329
1-3 143,334 8,552 126,571- 160,097
3’ten fazla 140,187 14,004 112,738- 167,635
Genel 161,729 5,982 150,004- 173,454

Survival Functions
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Sekil 3. Olgularin tutulan LN sayist ile genel sagkalim analizinin Kaplan-Meier egrisi ile gosterimi

Olgularin tutulan lenf nodu sayist ile progresyonsuz sagkalim iligkisinin
analizi Tablo-22’de ve Kaplan-Meier egrisi Sekil-4’te verilmistir.
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Tablo 22. Olgularin tutulan lenf nodu sayist ile progresyonsuz sagkalim iligkisinin analizi

Ortalama p
Tutulan LN sayisi Beklenen(ay) Ss. %95 GA <0,001
0 176,149 2,746 170,767- 181,531
1-3 135,455 11,086 113,726- 157,183
3’ten fazla 122,719 11,858 99,478- 145,960
Genel 155,163 5,8286 143,740- 166,585

Survival Functions
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Sekil 4 . Olgularin tutulan LN sayisi ile progresyonsuz sagkalim analizinin Kaplan-Meier egrisi ile

gosterimi

Caligmamizdaki hastalar histolojik gradelerine gore incelendiginde grade 1
hasta sayis1 43 (%12,7), grade 2 hasta sayist 229 (%67,5), grade 3 hasta sayist 67
(19,8) olarak tespit edilmistir. Olgular histolojik grade ile genel sagkalim ve

progresyonsuz sagkalim agisindan Kkarsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark

gorilmemistir (p>0,05) (Tablo-23).
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Tablo 23. Olgularin histolojik gradelerine gore dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
ile iliskisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p=0,284 p=0,197

sag ex Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
Histolojik grade
1 41 13 2 8,7 42 13,5 1 3,7 43 12,7
2 210 66,4 19 82,6 207 66,3 22 815 229 67,5
3 65 20,6 2 8,7 63 20,2 4 14,8 67 19,8
Toplam 316 100,0 23 100,0 312 100,0 27 100,0 339 100,0

Hastalar niikleer gradelerine gore incelendiginde grade 1 hasta sayisi 21 (%6,2),
grade 2 hasta sayist 228 (%67,3), grade 3 hasta sayist 90 (%26,5) olarak tespit
edilmigtir. Olgular niikleer grade ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p>0,05)
(Tablo-24).

Tablo 24. Olgularin niikleer gradelerine gore dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile
iliskisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p=0,573 p=0,371

sag ex Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
Niikleer grade
1 19 6 2 8,7 20 6,4 1 6,2 21 6,2
2 210 | 66,5 18 | 783 211 67,6 17 67,3 228 67,3
3 87 275 3 13 81 26 9 26,5 90 26,5
Toplam 316 | 100,0 | 23 100,0 312 100,0 27 100,0 339 100,0

Calismaya dahil edilen hastalarin lenfovaskiiler invazyon(LVI) durumu
degerlendirildiginde 116 (%34,2) hastada lenfovaskiiler invazyonun varligi tespit
edilmis olup 223 (%65,8) hastada lenfovaskiiler invazyonun olmadig1 goriilmiistiir.
Olgular LVI durumu ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan

karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p>0,05) (Tablo-25).
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Tablo 25. Olgularin lenfovaskiiler invazyon durumuna gore dagilimi, genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim ile iligkisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p=0,296 p=0,747

Sag ex Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
LVIi durumu
Var 110 34,8 6 26,1 106 42,7 10 37,0 116 34,2
Yok 206 65,2 17 73,9 206 52,3 17 63,0 223 65,8
Toplam 316 100,0 23 100,0 312 100,0 27 100,0 339 100,0

Calismamiza alman hastalarin  perindral invazyon (PNI) durumu
degerlendirildiginde 70 (%20,6) hastada perindral invazyonun varlig1 tespit edilmis
olup 269 (%79,4) hastada perindral invazyonun olmadig1 goriilmiistiir. Olgular PNI
durumu ile genel sagkalim agisindan karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark
goriilmemistir (p>0,05). Olgular PNI durumu ile progresyonsuz sagkalim agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p<0,05) (Tablo-26).

Tablo 26. Olgularin perinoral invazyon durumuna gore dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim ile iligkisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p=0,285 p=0,047

Sag ex Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
PNI durumu
Var 64 20,3 6 26,1 61 19,6 9 333 70 20,6
Yok 252 79,7 17 73,9 251 80,4 18 66,7 269 79,4
Toplam 316 100,0 23 100,0 312 100,0 27 100,0 339 100,0

Olgularin perinoral invazyon ile progresyonsuz sagkalim iligkisinin analizi
Tablo-27’de ve Kaplan-Meier egrisi Sekil-5’te verilmistir.

Tablo 27. Olgularin perinéral invazyon durumu ile progresyonsuz sagkalim iligkisinin analizi

Ortalama P
PNi durumu Beklenen(ay) Ss. %95 GA 0,047
Var 124,597 7,448 109,999- 139,196
Yok 158,562 6,297 146,219- 170,905
Genel 155,163 5,828 143,740- 166,585
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Survival Functions
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Sekil 5. Olgularin perinoral invazyon ile progresyonsuz sagkalim analizinin Kaplan-Meier egrisi ile

gosterimi

Calismaya dahil
incelendiginde 127 (%37,5) hastanin Antrasiklin rejimi, 166 (%49) hastanin

edilen hastalarin aldiklari

kemoterapi

(KT) rejimi

Antrasiklin+Taksan rejimi, 6 (%1,7) hastanin Antrasiklin igermeyen bir kemoterapi

rejimi aldigr; 40 (%11,8) hastanin herhangi bir kemoterapi rejimi almadigi

goriilmistiir. Olgular KT alma durumu ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p<<0,05) (Tablo-

28).

Tablo 28. Olgularin aldigi kemoterapi rejimine gore dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim ile iliskisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p<0,001 p=0,001

sag ex Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
KT rejimi
Antrasiklin 126 39,9 1 4,3 121 38,8 6 22,2 127 37,5
Antrasiklin+Taksan 150 47,5 16 | 69,6 148 474 18 66,7 166 49
Antrasiklinsiz 4 1,2 2 8,7 4 1,3 2 74 6 1,7
KT yok 36 11,4 4 17,4 39 12,5 1 37 40 11,8
Toplam 316 100,0 23 100,0 312 100,0 27 100,0 339 100,0
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Olgulari aldiklar1 KT rejimi ile genel sagkalim iligkisinin analizi Tablo-
29’da ve Kaplan-Meier egrisi Sekil-6’da verilmistir.

Tablo 29. Olgularin aldigi KT rejimi ile genel sagkalim iligkisinin analizi

Ortalama p
KT rejimi Beklenen(ay) Ss. %95 GA <0,001
Antrasiklin 181,159 1,827 177,578-184,741
Antrasiklin+Taksan 147,727 9,483 129,141-166,314
Antrasiklinsiz 62,800 14,167 35,033-90,567
KT yok 116,751 7,224 102,593-130,910
Genel 155,163 5,828 150,004- 173,454

Survival Functions
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Sekil 6 . Olgularin aldiklart KT rejimi ile genel sagkalim analizinin Kaplan-Meier egrisi ile
gosterimi

Olgularin aldiklar1 KT rejimi ile progresyonsuz sagkalim iliskisinin analizi
Tablo-30’da ve Kaplan-Meier egrisi Sekil-7’de verilmistir.
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Tablo 30. Olgularin aldigi KT rejimi ile progresyonsuz sagkalim iligkisinin analizi

Ortalama p
KT rejimi Beklenen(ay) Ss. %95 GA 0,001
Antrasiklin 173,691 3,705 166,429-180,953
Antrasiklin+Taksan 134,343 8,568 117,550-151,136
Antrasiklinsiz 55,400 10,406 35,004-75,796
KT yok 127,000 4,950 117,298-136,702
Genel 155,163 5,828 143,740- 166,585

Survival Functions
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Sekil 7 . Olgularin aldiklar: KT rejimi ile progresyonsuz sagkalim analizinin Kaplan-Meier egrisi ile
gosterimi

Calismaya  alman  hastalarin  radyoterapi (RT) alma  durumu
degerlendirildiginde 218 (%64,3) hastanin radyoterapi aldig1 121 (%35,7) hastanin
radyoterapi almadigr goriilmistiir. Olgular radyoterapi alma durumu ile genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan Kkarsilastirildiginda istatistiksel

anlamli fark saptanmistir (p<0,05) (Tablo-31).

45




Tablo 31. Olgularn radyoterapi

sagkalim ile iligkisi

alma durumuna gére dagilvmi, genel sagkalim ve progresyonsuz

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p=0,006 p=0,003

Sag ex Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
RT alma durumu
Var 197 62,3 21 91,3 194 62,2 24 88,9 218 73,4
Yok 119 37,7 2 8,7 118 37,8 3 11,1 121 26,6
Toplam 316 100,0 23 100,0 312 100,0 27 100,0 339 100,0

Olgularin RT alma durumu ile genel sagkalim iligkisinin analizi Tablo-32’de

ve Kaplan-Meier egrisi Sekil-8’de verilmistir.

Tablo 32. Olgularin RT alma durumu ile genel sagkalim iliskisinin analizi

Ortalama p
RT alma durumu Beklenen(ay) Ss. %095 GA 0,006
Var 151,106 7,824 135,772- 166,440
Yok 179,693 2,319 175,148- 184,238
Genel 161,729 5,982 150,004- 173,454
Survival Functions
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Sekil 8 . Olgularin RT alma durumu ile genel sagkalim analizinin Kaplan-Meier egrisi ile gosterimi
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Olgularin RT alma durumu ile progresyonsuz sagkalim iliskisinin analizi Tablo-

33’te ve Kaplan-Meier egrisi Sekil-9’da verilmistir.

Tablo 33. Olgularin RT alma durumu ile progresyonsuz sagkalim iligkisinin analizi

Ortalama p
RT alma durumu Beklenen(ay) Ss. %095 GA 0,003
Var 139,086 7,306 124,766- 153,406
Yok 178,399 2,620 173,263- 183,535
Genel 155,163 5,828 143,740- 166,585

Survival Functions
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Sekil 9 . Olgularin RT alma durumu ile progresyonsuz sagkalim analizinin Kaplan-Meier egrisi ile
gosterimi

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama hormonal tedavi (HRT) kullanma
stiresinin 63,84 + 23,89 ay olup; en kisa HRT kullanma siiresinin 2,17 ay, en uzun
HRT kullanma siiresinin 170,81 ay oldugu goriilmiistiir. Hastalarin aldiklart HRT
tiiri incelendiginde 92 (%27,1) hastanin Tamoksifen(TMX), 203 (%59,9) hastanin
Aromataz inhibitorii(Al), 37 (%10,9) hastanin Tamoksifen + Aromataz
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inhibitori(TMX + Al) aldigi; 7 (%2,1) hastanin herhangi bir hormonal tedavi
almadigr gorilmistir. Olgular HRT alma durumu ile genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim agisindan Kkarsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark
saptanmustir (p<0,05) (Tablo-34).

Tablo 34. Olgularin aldigi hormonal tedavi tiriine gore dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim ile iligkisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim
p=0,035 p=0,002
sag ex Progrese olmayan Progrese olan Toplam

HRT tiirii n % n % n % n % n %
TMX 88 27,8 4 17,4 88 28,2 4 14,8 92 27,1
Al 188 59,5 15 65,2 188 60,3 15 55,6 203 59,9
TMX+AI 34 10,8 3 13 31 9,9 6 22,2 37 10,9
Almadi 6 1,9 1 43 5 1,6 2 74 7 2,1
Toplam 316 100,0 23 100,0 312 100,0 27 100,0 339 100,0

Olgularin aldigr HRT tiirii ile genel sagkalim iliskisinin analizi Tablo-35’de ve
Kaplan-Meier egrisi Sekil-10’de verilmistir.

Tablo 35. Olgularin aldigi HRT tiirii ile genel sagkalim iligkisinin analizi

Ortalama p
HRT tiirii Beklenen(ay) Ss. %95 GA 0,035
TMX 150,097 7,412 135,569- 164,625
Al 145,921 7,815 130,603- 161,239
TMX+AI 178,917 7,168 164,868- 192,965
Almadi 109,000 0,000 109,000- 109,000
Genel 161,729 5,982 150,004- 173,454
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Survival Functions
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Sekil 10 . Olgularin aldigi HRT tiirii ile genel sagkalim analizinin Kaplan-Meier egrisi ile gésterimi

Olgularin aldig1 HRT tiirii ile progresyonsuz sagkalim iliskisinin analizi Tablo-
36°da ve Kaplan-Meier egrisi Sekil-11"de verilmistir.

Tablo 36. Olgularin aldigi HRT tiirii ile progresyonsuz sagkalim iliskisinin analizi

Ortalama p
HRT tiirii Beklenen(ay) Ss. %95 GA 0,002
TMX 149,783 7,367 135,345- 164,222
Al 140,600 9,681 121,626- 159,574
TMX+AI 155,624 10,255 135,524- 175,724
Almad 71,000 27,713 16,683- 125,317
Genel 161,729 5,982 150,004- 173,454
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Survival Functions
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Sekil 11 . Olgularin aldigi HRT tiirii ile progresyonsuz sagkalim analizinin Kaplan-Meier egrisi ile
gosterimi

Calismadaki hastalarin basvuru anindaki hemoglobin degerlerine bakildiginda
ortalama 13,05 + 1,33 g/dL iken; en diisiik degerin 8,39 g/dL, en yiiksek degerin 16,6
g/dL oldugu goriilmiistiir. Hemoglobin gruplara gore incelendiginde hemoglobin
degeri 10 g/dL’nin altinda olan hasta sayist 6 (%1,8) iken 10g/dL ve {izerinde olan
hasta sayist 333 (%98,2) olarak bulundu. Olgular hemoglobin diizeyi ile genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan karsilastirildiginda istatistiksel

anlamli fark saptanmamistir(p>0,05) (Tablo-37).

Tablo 37. Olgularin hemoglobin diizeyine gore dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim

ile iliskisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p=0,855 p=0,522

Sag ex Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
hemoglobin
diizeyi (g/dl)
10’un alt1 4 1,3 2 8,7 4 1,3 2 7.4 6 1,8
10 ve tizeri 312 98,7 21 91,3 308 98,7 25 92,6 333 98,2
Toplam 316 100,0 23 100,0 312 100,0 27 100,0 339 100,0
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Calismaya alinan hastalarin nétrofil-lenfosit orani(NLR) incelendiginde
ortalama 2,34 + 1,52 iken; en diisiik deger 0,04, en biiyikk deger 20,17 olarak
saptanmistir. NLR gruplara gore incelendiginde NLR 1,83 ve altinda olan hasta
sayist 141 (%41,6) iken NLR 1,83’{in iizerinde olan hasta sayis1 198 (%58,4) olarak
tespit edilmistir. Olgular NLR ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
acisindan karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir(p>0,05)
(Tablo-38).

Tablo 38. Olgularin NLR diizeyine gore dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile
iliskisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p=0,098 p=0,494

Sag ex Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
NLR diizeyi
1,83 ve alt1 134 42,4 7 30,4 130 41,7 11 40,7 141 41,6
1,83lin tizeri 182 57,6 16 69,6 182 58,3 16 59,3 198 58,4
Toplam 316 100,0 23 100,0 312 100,0 27 100,0 339 100,0

Calismaya dahil edilen hastalarin kanser antijen (CA) 15-3 diizeylerine
bakildiginda ortalama 19,99 + 19,13 U/mL iken; en diisiik degerin 3,26 U/mL, en
yiiksek degerin 311,20 U/mL oldugu goriilmiistiir. CA 15-3 diizeyi gruplara gore
incelendiginde CA 15-3 diizeyi 25 U/mL ve altinda olan hasta sayis1 266 (%78,5)
iken CA 15-3 diizeyi 25 U/mL’nin iizerinde olan hasta sayis1 73 (%21,5) olarak
tespit edilmistir. Olgular CA 15-3 diizeyi ile genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim agisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05) (Tablo-39).

Tablo 39. Olgularin CA 15-3 diizeyine gore dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile
iliskisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p=0,432 p=0,439

sag ex Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
CA 15-3 diizeyi (U/mL)
25 ve alti 249 | 788 17 | 739 243 77,9 23 85,2 266 86,3
25’in tizeri 67 21,2 6 26,1 69 22,1 4 14,8 73 13,7
Toplam 316 | 1000 | 23 | 100,0 312 100,0 27 100,0 339 100,0
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Olgularin CA 15-3 diizeyi ile genel sagkalim iligkisinin analizinin Kaplan-

Meier egrisi Sekil-11’de verilmistir.

Survival Functions
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Sekil 12. Olgularin CA 15-3 diizeyi ile genel sagkalim analizinin Kaplan-Meier egrisi ile gosterimi

Calismaya dahil edilen hastalarin laktat dehidrogenaz (LDH) diizeylerine
bakildiginda ortalama 197,9 + 61,23 U/L iken; en diisiik deger 122 U/L, en yiiksek
deger 594 U/L olarak tespit edilmistir. LDH diizeyi gruplara gore incelendiginde
LDH diizeyi 214 U/L ve altinda olan hasta sayis1 266 (%78,5) iken LDH diizeyi 214
U/L’nin iizerinde olan hasta sayis1 73 (%21,5) olarak goriilmiistiir. Olgular LDH
diizeyi ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan karsilastirildiginda

istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05). (Tablo-40).
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Tablo 40. Olgularin LDH diizeyine gore dagilimi, genel sagkalum ve progresyonsuz sagkalim ile
iliskisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p=0,580 p=0,471

sag ex Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
LDH diizeyi(U/L)
214 ve alt1 247 78,2 19 82,6 244 78,2 22 81,5 266 78,5
214’1in tzeri 69 21,8 4 17,4 68 21,8 5 18,5 73 21,5
Toplam 316 100,0 23 100,0 312 100,0 23 100,0 339 100,0

Calismaya dahil edilen hastalarin alkalen fosfataz (ALP) diizeylerine
bakildiginda ortalama 73,58 + 28,23 IU/L iken; en diisiik deger 32 IU/L, en yiiksek
deger 309 IU/L olarak tespit edilmistir. ALP diizeyi gruplara gore incelendiginde
ALP diizeyi 104 IU/L ve altinda olan hasta sayis1 311 (%91,7) iken ALP diizeyi 104
IU/L’nin {izerinde olan hasta sayisi 28 (%38,3) olarak goriilmiistiir. Olgular ALP
diizeyi ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim acisindan karsilastirildiginda

istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo-41).

Tablo 41. Olgularin ALP diizeyine gore dagilimi, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile
iliskisi

Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim

p=0,783 p=0,483

sag ex Progrese olmayan Progrese olan Toplam

n % n % n % n % n %
ALP diizeyi(IU/L)
104 ve alti 290 91,8 21 91,3 288 92,3 23 85,2 311 91,7
104’{in tizeri 26 8,2 2 8,7 24 7,7 4 14,8 28 8,3
Toplam 316 100,0 23 100,0 312 100,0 27 100,0 339 100,0

Calismaya dahil edilen hastalarin 6liim oranlarina bakildiginda takip siiresi
icinde 23(%6,8) hastanin kaybedildigi, 216(%93,2) hastanin ise hayatta kaldigi
saptandi. Caligmaya dahil edilen hastalarin takip siiresi icindeki progresyon
durumuna bakildiginda 27 (%8) hastanin progrese oldugu, 312 (%92) hastanin ise
progrese olmadig1 tespit edilmistir. Progresyon goriilen 27 hasta incelendiginde ilk
metastaz yerinin 8 (%29,6) hastada kemik, 12 (%44,4) hastada visseral organ ya da
yaygin metastaz, 4 (%14,8) hastada kemik+visseral organ, 3 (%11,2) hastada lenf
nodu (LN) ve/veya kars1 taraf meme oldugu goriildii. Lokal niiks (ayn1 taraf meme)

goriilen hasta olmadi. Olgular niiks durumu ile genel sagkalim ve progresyonsuz
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sagkalim agisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,05)

(Tablo-42).

Tablo 42. Olgularin ilk metastaz yerine gore dagilimi ve genel sagkalim ile iliskisi

Sag ex Toplam
n % p

i1k metastaz yeri <0,001
Kemik 6 1,9 2 8,7 8 2,4
Visseral organ/ 5 1,6 7 30,4 12 3,6
Yaygin met
Kemik+ 1 0,3 3 131 4 1,2
Visseral organ
LN ve/veya 1 0,3 2 8,7 3 0,9
kars1 meme
Lokal niiks 0 0 0 0 0 0
Niiks yok 303 95,9 9 39,1 312 91,9
Toplam 316 100,0 23 100,0 339 100,0

Olgularin ilk metastaz yeri ile genel sagkalim iliskisinin analizi Tablo-43’te ve

Kaplan-Meier egrisi Sekil-12’de verilmistir.

Tablo 43. Olgularin ilk metastaz yeri ile genel sagkalim iliskisinin analizi

Ortalama p
i1k metastaz yeri Beklenen(ay) Ss. %95 GA <0,001
Kemik 103,200 7,336 88,820- 117,580
Visseral organ/ 100,214 16,247 68,371- 132,058
Yaygin met
Kemik+ 130,625 39,038 54,111- 207,139
Visseral organ
LN ve/veya 101,333 26,173 50,034- 152,633
kars1 meme
Lokal niiks
Niiks yok 174,285 3,224 167,965- 180,605
Genel 161,729 5,982 150,004- 173,454
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Survival Functions
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Sekil 13 . Olgularin ilk metastaz yeri ile genel sagkalim analizinin Kaplan-Meier egrisi ile gosterimi

Olgularin komorbidite durumu, tiimor boyutu, tutulan lenf nodu sayisi,
aldiklar1 KT rejimi, RT alma durumu, verilen HRT tiirii, NLR, CA15-3 diizeyi, niiks
goriilen hastalardaki ilk metastaz yeri, tan1 anindaki yasi ile Backward eliminasyon
yontemi ile Cox Regresyon analizi yapildiginda genel sagkalim acisindan yas, CA15-
3 diizeyi ve ilk metastaz yeri i¢in istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p<0,05)
(Tablo-44).
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Tablo 44. Komorbidite durumu, tiimér boyutu, tutulan lenf nodu sayisi, KT rejimi, RT alma durumu,
HRT tiirii, NLR, CA15-3 diizeyi, niiks goriilen hastalardaki ilk metastaz yeri, tani anmindaki yasi ile
genel sagkalim arasimdaki iligkinin Backward eliminasyon yontemi ile Cox Regresyon analizi

HR p %95 GA'da HR
Alt Ust
Tam anindaki yasi 1,066 0,003 1,022 1,111
ilk met yeri
niiks yok ref.
kemik 5,541 0,038 11 27,909
visseral organ/ yaygin met 18,403 <0,001 5,68 59,618
kemik+visseral organ 15,232 0,002 2,78 83,445
sadece LAP/sadece karst meme/LAP+meme 39,938 <0,001 6,737 236,754
CA15-3
CA15-3 25 ve alt1 ref.
CA15-3 25 in iizeri 3,898 0,015 1,298 11,708

Olgularin komorbidite durumu, tiimdr boyutu, tutulan lenf nodu sayisi, PNI

durumu, aldiklar1 KT rejimi, RT alma durumu, verilen HRT tiirii, NLR, CA15-3

diizeyi, tan1 anindaki yas1 ile Backward eliminasyon yontemi ile Cox Regresyon

analizi yapildiginda progresyonsuz sagkalim agisindan verilen HRT tiiriinde

istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p<0,05) (Tablo-45).

Tablo 45. Komorbidite durumu, tiimor boyutu, tutulan lenf nodu sayisi, PNI durumu, KT rejimi, RT
alma durumu, HRT tiiri, NLR, CAI15-3 diizeyi, tam amindaki yast ile genel sagkalim arasindaki
iligkinin Backward eliminasyon yontemi ile Cox Regresyon analizi

HR p %95 GA'da HR
Alt Ust
Hormonal tedavi tiirii
Almadi ref.
Tamoksifen 0,043 0,001 0,006 0,296
Aromataz inh 0,071 0,003 0,013 0,395
TMX + Al 0,093 0,014 0,014 0,62
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TARTISMA

Calismamizda birimimize Ocak 2014-Aralik 2019 tarihleri arasinda bagvuran
adjuvan tedavi verilen erken evre luminal A meme kanserli hastalar incelendi.
Adjuvan tedavi verilen erken evre luminal A meme kanserli hastalarda sagkalima
etki eden faktorleri aragtirdik. Amacimiz bu hasta grubunda tedavi ve takip siirecinde
klinisyenlere yardimeci olabilecek faktorleri ortaya ¢ikarmak ve mevcut calismalara

bu anlamda katk1 saglamaktir.

Meme kanseri, tim diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiirtidiir(1).
Ulkemiz dahil tiim diinyada prevelans: her yil artmakta olup kadinlarda ana 6liim

nedenleri arasindadir.

Meme kanserinin tanit ve tedavisinde son yillarda ciddi anlamda gelisme
goriilmiistiir. Ozellikle hedefe yonelik tedavilerin artmasiyla tedavide basari oranlari
artmistir. Artik erken evre hastalarda hangi hastanin ne yogunlukta tedavi alacagi
konusu 6n plana ¢ikmistir. Bu nedenle hastalarda tedavi Oncesinde hastalarin

prognozu ile ilgili bilgi verecek parametreler giindeme gelmistir.

Erken evre luminal A meme kanserli hastalarda sagkalima etki eden

incelenmis pek ¢ok faktor mevcuttur.

Meme kanserinin bilinen en 6nemli risk faktorii kadin cinsiyettir ve erkeklere
oranla 100 kat daha artmis risk ile iliskilidir. Risk yasin ilerlemesi ile birlikte artig
gosterir(5).

Ulkemizde meme kanseri ile ilgili yapilan bir ¢aligmada hastalarin ortalama
yast 51,6 (£12,6) olup, %17'si 40 yas altinda saptanmistir(86). Ulkemiz verileriyle
uygun olarak ¢alismamizda hastalarin tan1 anindaki ortalama yas1 53,07 (£11,95) ve
yas1 40 ve alt1 olan hastalarin oran1 %15 idi. Calismamizda Cox Regresyon analizleri

ile yas arttik¢a sagkalimin azaldigini saptadik.

Malignitesi olan 6zellikle yasli hastalarin yarisindan fazlasinin, primer kanser
tedavilerini ve klinik sonuclarini da etkileyebilecek bir veya daha fazla komorbiditesi
vardir. Hem gen¢ hem de ileri yas hasta gruplarinda en sik goriilen dort kronik

hastalik iskelet sistemi hastaligi, gastrointestinal hastaliklar, diyabetes mellitus ve
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hipertansiyondur(87). On ii¢ kronik hastalik (6nceki malignite tanisi, miyokard
infarktiisli, konjestif kalp yetmezligi, periferal vaskiiler hastalik, inme, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, demans, paralizi, diyabetes mellitus, kronik bobrek
yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, peptik iilser, romatoid artrit) ile meme kanseri
sagkalim iligkisini arastiran, ileri yas hastalarin dahil edildigi bir ¢alismada komorbid
durumlarin varligi, biiyiik 6l¢iide azalmig sagkalim ile iligkili bulundu ve bu sonug
arastirilan tiim komorbiditeler i¢in gegerliydi(39). Bir bagka calismada o6zellikle
diyabetes mellitus ya da ¢oklu komorbiditeler niiks riski ve sagkalimin azalmasi ile
iligkili bulundu(104). Ancak literatiirde luminal A meme kanserli hastalar ve
komorbidite durumu ile ilgili yapilmis o6zellikli bir calisma bulunmamaktadir.
Calismamizda hastalarin  %67,6’sinda komorbidite saptanmazken, %32,4’tinde
diyabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastaligindan en az biri mevcuttu.
Literatiire gore komorbiditesi olan hasta oram1 daha disiiktii ve komorbidite
durumuna gore genel ve progresyonsuz sagkalim arasinda iliski saptamadik. Bunun
sebebi dahil edilen hastalik gruplarinin farkli olmasi ve hastalarin yas ortalamasinin
daha diistik olmasi olabilir.

Obezite, meme kanseri de dahil olmak iizere cesitli kanser tiirleri igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Meta-analizler, meme kanseri teshisi konan normal
kilolu kadinlara kiyasla obezlerde niiks veya 6liim riskinin yaklagik %30 arttigini
bildirmistir(88). Baska bir ¢alismada BMI, ozellikle endokrin tedavi olmaksizin
kemoterapi ile tedavi edilen pre/perimenopozal kadinlarda genel ve progresyonsuz
sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktor olarak tanimlanmistir. Ancak tedavi ve
menopoz durumundan bagimsiz olarak degerlendirildiginde, BMI ile genel sagkalim
arasinda yine anlamli iliski saptanirken, progresyonsuz sagkalimin etkilenmedigi
bulunmustur(105). Calismamiza dahil edilen hastalarin %155,5’inde viicut kitle
indeksi 30 ve altinda iken, %44,5’inde 30’un {istiinde idi. Calismamizda viicut kitle
indeksi ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda iliski saptanmada.
Bunun nedeni, ¢alismamizda hastalarin menopoz ve tedavi durumunun standardize
edilmemis olmasi olabilir. Ayrica luminal A meme kanserli hastalarda VKI ve
sagkalim acisindan yeterli literatiir verisi bulunmadigindan ileri arastirmalara ihtiyag

oldugu kanisindayiz.
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Giliniimiizde invaziv meme kanserleri histopatolojik olarak 6zel olmayan
duktal karsinom ve &zel subtipler olarak smiflandiriimaktadir. Ozel subtipler tiim
meme kanserlerinin % 20-25 ‘ini olusturur ve en yaygin tipleri lobuler, miisindz,
tiibiiler ve papiller meme kanserleridir. Ozel olmayan invaziv duktal karsinomlar ise
meme kanserlerinin yaklagik %60-75’inden sorumludur(29,30). Calismamizda
literatiir verileriyle uyumlu olarak hastalarin %76,7’sinde histolojik olarak invaziv
duktal karsinom tanis1 mevcuttu. Diger histolojik tiplerdeki hastalarin oram %23,3

idi.

Erken evre meme kanseri hastalarinda genel yaklagim, oncelikle meme ve
bolgesel lenf nodu cerrahisi ile tiimoriin tamamen ¢ikarilmasidir. Cerrahinin asil
amacit en az agresif yaklagimla niiks ve metastaz kontroliinii en st diizeye
cikarmaktir. Erken evre invaziv meme kanserleri i¢in modifiye radikal mastektomi
geleneksel bir yontem olsa da estetik sonuglart nedeni ile son 20 yilda meme
koruyucu cerrahiye yonelim artmistir. Ancak yiiksek lokal niiks riski tasiyan
hastalarda yapilmasi Onerilmemektedir. Calismamizda  hastalarin  %52,2’sine
modifiye radikal mastektomi uygulandigi goriilmektedir.

Meme kanserinin lokalizasyonu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda meme
kanserinin sol memede ve memenin iist dis kadraninda daha sik gorildigi
bildirilmigtir. Meme kanserinin solda teshis edilme olasiligi sagdan yaklasik % 5
daha fazladir(89,90). Calismamizda literatiire uygun olarak tiimor dokusu hastalarin
%52,8’inde solda, %47,2’sinde sagda goriilmiis olup solda sagdan %5,6 daha fazla
tespit edildi.

Tiimor boyutunun meme kanserinde bagimsiz bir prognostik gosterge oldugu
bir ¢ok calismada gosterilmistir. Timor boyutu, TNM evrelemesinin anahtar
unsurudur ve tiimor boyutuyla birlikte lenf nodu metastazlarinin insidansi artar(91).
Timor capr ozellikle aksiller lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda en Onemli
prognostik faktdrdiir. Ulkemizde yapilan bir calismada tiimor evresi T1 olan olgular
icin %90 olarak bulunan bes yillik sagkalim olasiligi, T2 olgular i¢cin %70, T3
olgular i¢in %50 ve T4 olgular i¢in %37 oranlarinda bulunmustur(92). Calismamizda
hastalarin  %46,3’linde tiimor boyutu 2 cm ve altinda olup timdr boyutu ile

sagkalimlar agisindan istatistiksel anlamli iligki saptanmamustir.
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Lenf nodu tutulumu, uzak metastaz ve mortaliteyi belirlemede en Onemli
prognostik faktordiir ve tutulan nod sayisi ile prognoz yakin iligkilidir. Tutulan
aksiller lenf nodu sayisi arttikca sagkalim timor boyutundan bagimsiz olarak
kisalmaktadir(92). Calismamizda da benzer sekilde hastalarin tutulan lenf nodu
sayist ile genel ve progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli iliski saptandi(p=0,03 ve

<0,001; sirasiyla).

Timoriin  histolojik derecesi, timor dokusunun farklilagma derecesine
dayanir. Meme kanserinde histolojik derecelendirme, morfolojik 6zelliklerin yari-
kantitatif degerlendirilmesini ifade eder. Nispeten basit ve diisiik maliyetli bir
yontemdir. Uygun sekilde hazirlanmis ve hematoksilen-eozinle boyanmis timor
doku kesitlerinin, standart bir protokol kullanilarak iyi egitilmis bir patolog
tarafindan degerlendirilmesini gerektirir(93). Histolojik grade (HG), uluslararasi
sistemlerde en kabul gérmiis ve en yaygin kullanilan Nottingham derecelendirme
sistemi(NDS) ile degerlendirilir. NDS tiibiil veya gland olusumu derecesi, niikleer
pleomorfizm ve mitotik sayim olmak {izere tomoriin li¢ morfolojik o6zelligin
degerlendirilmesine dayanir. Yapilan c¢alismalarda histolojik grade ile sagkalim
arasinda Onemli iliski oldugu gosterilmistir(93). Biz c¢aligmamizda hastalarda
histolojik grade ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda iligki

saptamadik.

Niikleer derecenin invaziv meme kanserinde sagkalim agisindan anlamli bir
belirte¢ oldugu bir ¢ok calismada gosterilmistir. Niikleer derecelendirme igin,
Japonya'da yapilan Meme Kanseri Ulusal Cerrahi Adjuvan Calismasi (NSAS-BC) ile
yeni kriterler gelistirilmistir. Bu ¢alismada niikleer atipi kriterleri ve mitotik sayim
kriterleri birlikte degerlendirilerek niikleer dereceler tanimlanmistir(94). Meme
kanserinde niikleer grade ve sagkalim iliskisi lizerine yapilan ¢aligsmalarda 6zellikle
ER pozitif ve HER2 negatif, LN tutulumu olmayan hastalarda niikleer grade ile erken
niiks arasinda onemli iliski saptanmistir. Ancak Oshiro ve ark. yaptiklart bir
caligmada oOzellikle NG 2 olan hastalarla ge¢ niiks arasinda Onemli iliski
saptanmamistir(95). Calismamizda niikleer grade ile genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiksel anlamli fark saptamadik. Bunun nedeni
calisma hastalarimizin biiyiik ¢cogunlugunda NG 2 olmasi ve ¢aligmamizda erken ve

gec niiks ayrimi yapmamis olmamiz olabilir.
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Lenfovaskiiler invazyon (LVI); tiimor trombiisii tarafindan lenfatik kanallarin
ve/veya kan damarlarinin invazyonudur. LVI, meme kanseri i¢in histopatolojik bir
prognostik faktdrdiir ve LVI olan hastalarda metastaz ve lokal niiks oranlar1 daha
yiiksektir(96). Bununla birlikte farkli caligmalarda bu konuda fikir birligi net
olusmamustir. Calismamizda LVI ile sagkalim arasinda bir iliski saptamadik. Bunun

sebebi hastalara verilen adjuvan tedavinin standardize edilmemis olmasi olabilir.

Perindral invazyon (PNI), bir tiimériin etrafindaki noral dokunun kanser
hiicreleri tarafindan infiltrasyonu anlamina gelir. Timorliin lokal yayilimini
degerlendirmek i¢in anlamlidir. PNI varliginin meme kanserleri arasinda lokal niiksii
nasil etkiledigi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. PNI farkli organ malignitelerinde
kotii progresyon ile giicli bir sekilde iliskiliyken, meme kanseri prognozu ile
iliskisinin arastirildiglr calismalarda tutarsiz sonuglar mevcuttur. Bununla birlikte
Priyanka Narayan ve ark yaptiklari bir ¢alismada PNI ile lokal niiks arasinda anlamli
iliski saptamistir(97). Bizim calismamizda da PNI durumu ile genel sagkalim
arasinda anlamli iliski goriilmezken(p>0,05), progresyonsuz sagkalim arasinda

anlamli iliski saptandi(p=0,047).

Meme kanserinde adjuvan kemoterapiyi degerlendiren ilk randomize calisma,
1958'de baslatilan ve 1968'de sonuglar1 agiklanan Ulusal Cerrahi Adjuvan Meme ve
Bagirsak Projesi (NSABP) B-01 galismasiydi. Bu calisma, dort veya daha fazla
aksiller lenf nodu tutulumu olan premenopozal kadinlarda yapilmis ve radikal
mastektomi sonrast verilen bir adjuvan alkilleyici ajanin (tiotepa) niiks oranini
onemli Olc¢lide azalttigini gostermistir. 1975'te rapor edilen bir randomize ¢alisma,
bagka bir alkilleyici ajanin (L-fenilalinin hardali) faydasini gosterdi. Sonraki yillarda
Italya’da yapilan bir ¢alisma, bir alkilleyici (siklofosfamid) ve 2 antimetabolit ajan
(metotreksat ve 5-florourasil) igeren “CMEF” olarak adlandirilan kombinasyon
kemoterapi rejiminin, niiks riskini onemli Olclide azalttigini gosterdi. Boylece
giiniimiizde klinik pratikte de yaygin olarak uygulanan adjuvan polikemoterapi
rejimlerinin modern ¢ag1 baslamis oldu(98). Bu caligsmalar, niiks agisindan yiiksek
riskli, aksiller lenf nodu tutulumu olan, premenopozal kadinlarda adjuvan
kemoterapinin niiks riski iizerine etkisi icin yol gostericiydi. Daha sonraki
caligmalarda daha diisiik riskli, lenf nodu tutulumu olmayan, postmenopozal

kadinlarda da adjuvan polikemoterapinin sagkalimi iyilestirdigi yoniinde sonuclar
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ortaya ¢iktr. Yizbin kadini igeren 123 randomize c¢alismanin uzun donem
sonuglarinin incelendigi bir metaanalizde standart 4 AC ve standart CMF rejiminin
esdeger oldugu, ancak standart 4 AC rejiminden daha yiiksek kiimilatif doz
antrasiklin igeren rejimlerin (6rnegin,CAF veya CEF) standart CMF'den {istiin
oldugu gosterilmistir(99). Erken evre meme kanseri i¢in uygun adjuvan kemoterapi
ve hedefe yonelik tedavinin se¢imi ic¢in hazirlanan ASCO Klinik Uygulama
Kilavuzu’'nda antrasiklin bazli rejimlere taksan eklenmesi ile antrasiklin bazh
rejimlere Ustiinliik saglandigi gosterilmistir(100). Calismamizda hastalarin %37,5’i
antrasiklin bazli rejim, %49’u antrasiklin ve taksan igeren rejim, %1,7’si antrasiklin
icermeyen bir kemoterapi rejimi almis olup; hastalarin %11,8’1 herhangi bir
kemoterapi rejimi almamustir. Hastalar kemoterapi alma durumuna gore genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark saptadik(p<0,001 ve 0,001; sirasiyla). Calismamizda
antrasiklin bazli rejim uygulanan 127 hastada ortalama genel sagkalim siiresi
181,159 ay ve progresyonsuz sagkalim siiresi 173,691 ay; antrasiklin ve taksan
kombinasyonu alan 166 hastada ortalama genel sagkalim siiresi 147,727 ay ve
progresyonsuz sagkalim siiresi 134,343 ay; antrasiklin igermeyen rejim uygulanan 6
hastada ortalama genel sagkalim siiresi 62,8 ay ve progresyonsuz sagkalim siiresi
55,4 ay olup hi¢ kemoterapi almamis olan 40 hastada ise ortalama genel sagkalim
stiresi 116,751 ay ve progresyonsuz sagkalim siiresi 127 ay olarak tespit edildi.
Literatiirden farkli olarak antrasiklin ve taksan kombinasyonu alan hastalarda
sagkalim siirelerinin sadece antrasiklin igeren rejim uygulanan hastalara gore daha
kisa olmasinin nedeninin, bu hastalarin daha ileri evre hastaligi olmasi oldugunu
diisiiniiyoruz.

Duktal karsinoma in situ (DCIS) ve erken evre meme kanserinde meme
koruyucu cerrahiyi takiben verilen adjuvan radyoterapi, meme koruyucu tedavi
acisindan kanita dayali modern kanser tedavisinin en dikkat ¢ekici basarilarindan
biridir. Ulusal Cerrahi Adjuvant Meme ve Bagirsak Projesi (NSABP), Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiiti (EORTC) ve Birlesik Krallik Kanser
Aragtirmalar1 Koordinasyon Komitesi tarafindan yiriitiilen bir c¢ok c¢alismada
radyoterapinin invaziv kanser ve karsinoma in situda lokal niiks riskini sirasiyla %60

ila %70 ve %50 ila %60 oraninda azalttigi gosterilmistir(101). Calismamizda
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hastalarimizin %73,4’{inlin radyoterapi aldig1 ve hastalarin radyoterapi alma durumu
ille genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda bir iliski
gorilmistlir(p=0,006 ve 0,003; sirasiyla). Buna gore radyoterapi alan hastalarda
ortalama genel sagkalim siiresi 151,106 ay iken almayanlarda 179,693 ay olarak
bulundu. Radyoterapi alan hastalarda progresyonsuz sagkalim siiresi 139,086 ay iken
almayanlarda 178,399 ay idi. Radyoterapi almayanlarda, alanlara gore daha iyi
sagkalim stireleri goriilmesinin nedeninin daha erken evre hastaliga sahip olmalari

olabilecegini diistindiik.

2002'de yayimlanan bir meta-analiz, HRT kullanimi ile meme kanserinin tim
nedenlere bagli mortalitesi arasindaki iliskiyi degerlendirdi ve HRT kullanan
hastalarda genel sagkalimin arttigini  gosterdi(102). Premenopozal kadinlarda
tamoksifen ile bes yillik tedavi meme kanseri 6liim oranini diistiriir. Erken evre
meme kanseri ile ilgili yapilan son ¢aligmalarda, aromataz inhibitdrlerinin tek basina
kullanildiginda ve 5 yillik tamoksifen tedavisini takiben kullanildiginda her iki kolda
da niiks riskini ve kontralateral meme kanseri insidansini azalttigi ve genel sag
kalimi artirdigi gosterilmistir.(60). Farkli ¢aligmalarda tamoksifene toplam 10 yil
devam etme veya bir Al'ye gegerek tedaviyi uzatma stratejilerinin her ikisi de meme
kanseri niiksli riskinin azalmasiyla iligkili bulunmustur. Bu konu ile ilgili genel
goriis, uzun siireli endokrin tedavisinin sagkalima olumlu etkisinin en ¢ok
tamoksifenden Al’ye gecis yapilan hastalarda oldugudur(103). Bizim ¢alismamizda
hastalarin ortalama hormonal tedavi (HRT) kullanma siiresi 63,84 + 23,89 ay; en kisa
HRT kullanma siiresi 2,17 ay, en uzun HRT kullanma siiresi 170,81 ay idi.
Hastalarin %27,1’1 sadece tamoksifen, %59,9’u Al, %10,9’u tamoksifen ve Al
kullanmis olup, hastalarin %2,1° her hangi bir endokrin tedavi almamisti. Hastalar
hormonal tedavi alma durumuna gore genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
acisindan  degerlendirildiginde  gruplar arasinda istatistiksel anlamli  fark
saptandi(p=0,035 ve 0,002; sirasiyla). Bizim c¢alismamizda sadece tamoksifen
kullanan 92 hastada ortalama genel sagkalim siiresi 150,097 ay ve progresyonsuz
sagkalim siiresi 149,783 ay; sadece aromataz inhibitorii verilmis olan 203 hastada
ortalama genel sagkalim siiresi 145,921 ay ve progresyonsuz sagkalim siiresi
140,600 ay; tamoksifeni takiben aromataz inhibitorii verilmis olan 37 hastada

ortalama genel sagkalim siiresi 178,917 ay ve progresyonsuz sagkalim siiresi
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155,624 ay olup hi¢ hormonal tedavi almamis olan 7 hastada ise ortalama genel
sagkalim stiresi 109 ay ve progresyonsuz sagkalim siiresi 71 ay olarak tespit edildi.
Kanser hastalarinda siklikla hastalik veya tedavi yontemlerine bagli olarak
hemoglobin (Hb) seviyeleri diisebilir. Kronik hastaliklar ve kanser organizmada
demir kullaniminin bozulmasina ve eritropoietin (EPO) iiretiminin azalmasina neden
olur. Anemi kanser hastalarinin prognozunda olumsuz bir faktor olarak bulunmustur.
Hastalarin yasam kalitesini azaltir ve mortalite riskini artirir(127). Aneminin tedavisi
halsizlik semptomunda ve yasam kalitesinde diizelmeye neden olmustur, fakat
sagkalima katkist bazi c¢aligmalarda Onemsiz olarak bulunmustur(127). Bizim
caligmamizda hemoglobin diizeyi ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim

arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Inflamatuar hiicreler tarafindan diizenlenen tiimoér mikrogevresi ve dzellikle
inflamatuar yanit kanser gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar. Onceki
calismalarda NLR, meme kanseri de dahil olmak iizere farkli kanser tiirleri icin
prognostik faktor olarak saptanmis olup yiiksek NLR, sagkalimin azalmasinda
bagimsiz bir risk faktori olarak bulunmustur. Bir calismada yiiksek NLR’nin
sagkalima etkisinin 6zellikle luminal A alt tipi i¢in daha kotii prognoz ile dnemli
oOlgtide iliskili oldugunu gostermektedir(106). Calismamizdaki hastalarin ortalama
NLR diizeyi 2,34 olup; calismamizda belirledigimiz 1,83 kesme degerine gore
gruplar arasinda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmadi. NLR'nin 6zellikle luminal A alt tipine iliskin etkisinin

arastirildigl daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Preoperatif CA15-3 diizeyi yiiksekliginin, prognozu etkileyen bagimsiz bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir. Aymi ¢alismada serum CA15-3 artisinin daha
biiyiik timor boyutu, tutulan aksiller lenf nodu sayisinin artis1 ve ileri TNM evresi ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu iliskinin luminal A tipinde belirgin oldugu ve
preoperatif CA15-3 diizeyi artis1 ile genel ve progresyonsuz sagkalim arasinda ters
orantilt bir iliski oldugu gosterilmistir. Ancak, Ebeling ve ark. 1046 meme kanseri
hastas1 ile yaptig1 bir ¢aligmada CA15-3 bagimsiz bir prognostik belirte¢ olarak
bulunmadi. Ayrica Clinton ve Maric tarafindan yapilan diger iki ¢alismada da
CA15-3 diizeyi ile sagkalim arasinda net iligski saptanmadi(107). Bununla birlikte,

literatiirde CA15-3 seviyesi ve luminal A tip meme kanseri prognozu arasindaki
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iligkiye yonelik yeterli ¢calisgma bulunmamaktadir. Calismamizda yapilan Kaplan-
Meier analizinde CA15-3 diizeyi ve genel sagkalim ile progresyonsuz sagkalim
arasinda iliski saptamadik. Ancak Cox Regresyon analizlerimizde CA15-3 diizeyi
yiiksek oldugunda hastaliga bagl mortalite riskinin istatistiksel anlamli olarak 3,9 kat
artmis oldugunu saptadik. Cox Regresyon analizlerinde CA15-3 diizeyi ile progrese

olma olasilig1 arasinda istatistiksel anlaml fark saptamadik.

Serum laktat dehidrogenaz, glikoliz sirasinda piruvatin  laktata
doniismesinden sorumlu olan enzimdir. Ek olarak LDH metabolik aktivite,
inflamasyon, doku hasari, hemoliz, miyokard infarktiisii ve neoplazmlar ile iliskili bir
marker olarak bilinir. LDH artisi, timor mikrogevresindeki hipoksiye karsi
gelistirilen bir adaptasyon mekanizmasidir. Sonug olarak artan LDH seviyesi, malign
hiicrelerin metabolik gereksinimlerinin karsilanmas1 ve anaerobik glikoliz i¢in
yardimci olur. Ayrica tiimor hiicreleri ¢evresinde artan laktik asit seviyeleri normal
hiicreleri de nekroza goétiirerek, anjiogenez baglamasina ve metastaz i¢in koruyucu
olan bariyerlerin de yikimina neden olur(108). Bu nedenle, LDH'nin kanser
hastalarinda prognostik bir biyobelirte¢ olarak kétii sagkalim ile iliskili oldugu kabul
edilmistir(109). Meme kanseri i¢in de serum LDH ile klinik sonuglar arasindaki iliski
¢ok sayida c¢alismada incelenmistir. Ancak literatiirdeki mevcut ¢alismalar genellikle
kiigiik captadir ve birbirleriyle celiskili sonuglar igcermektedir. Bu nedenle meme
kanserinde serum LDH'nin prognostik degerini dogrulamak hala zordur. Toplamda
meme kanserli 6.102 hastay1 iceren 11 calismanin dahil edildigi bir metaanalizde
serum LDH seviyeleri ile genel ve progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli iligki
saptanmis olup, LDH’nin meme kanserli hastalarda prognostik bir faktor olarak
calisabilecegi sonucuna varilmistir(110). Bununla birlikte, Petekkaya ve ark. yaptigi
caligmalarda metastatik meme kanseri olan hastalarda LDH ile sagkalimin iliskili
oldugunu saptarken, operabl meme kanserli hastalarda LDH diizeyi ile genel ve
progresyonsuz sagkalim arasinda iligki saptamamuslardir(111,112). Bizim
calismamizda ise LDH diizeyi ile genel ve progresyonsuz sagkalim arasinda anlamh

iligki saptamadik.

Alkalen fosfataz, fosfat monoesterlerinin bazik pH degerlerinde hidrolizini
katalize eden, tlim dokularda bulunan, hiicre zarina bagh bir glikoproteindir. Serum

alkalen fosfataz diizeyi; karaciger, kemik, bobrek, bagirsak izoenzimlerinin toplam
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aktivitesini yansitir(113). Onceki calismalarda yiiksek ALP diizeyinin kolorektal,
nazofaringeal, prostat kanseri ve 6zofagus skuaméz hiicreli karsinom'da daha kdoti
prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir(114). Meme kanserinde ise ALP'nin
biyolojik aktivitesi temelinde beklendigi gibi kemik metastazlarini ve bir dereceye
kadar karaciger metastazlari1 Ongordiigii tutarli bir sekilde gosterilmistir(113).
Ancak meme kanserinde yapilan ¢aligmalarda ALP’nin prognostik degeri ile ilgili
fikir birligi bulunmamaktadir. Bir ¢alismada lokalize meme kanserli hastalarda
ALP’nin kotii prognozun gostergesi olabilecegini ortaya koyulmustur(115). Baska
bir ¢alismada uzak metastazi olan meme kanserli hastalarda serum ALP diizeyinde
Oonemli bir artis saptanirken lokalize tiimoérlerde Onemli bir artis olmadig
gbzlenmistir(116). Biz calismamizda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile

ALP diizeyi arasinda iligki saptamadik.

Erken tan1 yontemleri ve yeni tedavi modalitelerinin 6zellikle hedefe yonelik
tedavi sekillerinin giindeme gelmesi ile meme kanserinde sagkalim son yillarda
giderek iyilesmistir, ancak meme kanseri hala kadinlarda kansere bagli 6liimlerin
onde gelen nedenidir. Bir calismada meme kanserinde niikslerin ¢ogunlugunun
(%79) tedaviden sonra ilk bes i¢cinde meydana geldigi ve niiks riskinin primer cerrahi
tedaviden sonraki 1 ila 2 yil arasinda en yiiksek oldugu goriilmiistiir(122). Ayni
calismada ortalama 4,5 yillik takipten sonra %4,9'luk lokal niiks orani bulunmustur.
Lokal niiks en sik ilk 2-3 yil icerisinde goriiliir ve daha sonra gittikge azalir ama
hicbir zaman niiks ihtimali ortadan kalkmaz(120). Lokal niiks gelisen meme kanserli
hastalarin 5 yillik hastaliksiz sag kalim oranlar1 %50—60 olarak bildirilmektedir(121).
Bolgesel niiksii olan 213 hasta ilizerinde yapilan bir ¢aligmada, izole meme niiksii
olan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim %68, gogiis duvar niiksii olan hastalarda
%50 bulunmustur. izole bir lokal memede niiks uzak yayilma olasiligin artiran lokal
bir olay olarak goriilebilirken, gdgiis duvart niiksii zaten var olan bir sistemik
tutulumu gosterebilir(123). Aksilladaki lenf nodlarinin durumu, gilintimiizde meme
kanseri i¢in halen en 6nemli prognostik faktordiir. Lenf nodu metastazlarinin varlhig
5 yillik sagkalimi yaklasik %40 oraninda azaltir(119). Tutulan aksiller lenf nodu
sayist arttikca, sagkalim timor boyutundan bagimsiz olarak kisalmaktadir(92).
Aksiller niiks sonrast 5 yillik sagkalim orant %39 olarak bildirilmistir(122). Meme

kanserinde uzak metastaz hastalarin %20 ila %30'u arasinda karsimiza ¢ikmaktadir.
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Erken meme kanserli olup metastaz gelisen hastalarin orani cerrahi teknikten
bagimsiz olarak 5 yilda %15 ile %25 arasinda degistigi bilinmektedir(122). Kemik,
hastaligin en yaygin metastaz ve niiks bolgesi olup, daha ¢ok hormon reseptorii
pozitif ve iyi diferansiye tiimorlerde gorilir(117,118,122). Toplamda meme
kanserindeki metastazlarin %60-751 ilk basta kemik metastazi olarak tespit edilir.
Meme kanserine bagli kemik metastazlar1 hastanin sagkalimini, mobilizasyonunu ve
yasam kalitesini olumsuz etkiler(118). Bununla birlikte, diger bolge metastazlarina
gore daha uzun sagkalim siiresi ile iligkilidir(117). Niiks yeri ile prognoz arasinda
acik bir iligki vardir. Bir ¢calismada kemik metastazi olan hastalarda 5 yillik sagkalim
%16, akciger metastazi varliginda %12 ve karaciger metastazinda %0 olarak
bulunmustur(122). Tekrarlayan meme kanserli 834 hastadan olusan baska bir
calismada, 5 yillik sagkalim viseral metastaz varligina gore (%13), lokal niikslerin
dahil edildigi yumusak doku metastazlarinda (%41) ii¢ kat daha iyi bulunmustur ve
kemik metastazlart i¢in 5 yillik genel sagkalim %23 olarak rapor edilmistir(124).
Benzer sekilde, metastatik yayilimi olan 648 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada, ilk
niikste kemik metastaz1 olan hastalar, viseral metastazlar1 olan hastalardan 6nemli
Olciide daha iyi sagkalima sahipti (ortanca sagkalim sirasiyla 24 ay vel2 ay)(125).
Calismamizdaki hastalarin takip siiresi i¢indeki progresyon durumuna bakildiginda
27 (%8) hastanin progrese oldugu, 312 (%92) hastanin ise progrese olmadigi tespit
edilmistir. Progresyon goriilen 27 hasta incelendiginde ilk metastaz yerinin 8
(%29,6) hastada kemik, 12 (%44,4) hastada visseral organ ya da yaygin metastaz, 4
(%14,8) hastada kemik+visseral organ, 3 (%11,2) hastada lenf nodu (LN) ve/veya
karst taraf meme oldugu goriildii. Lokal niiks (ayni taraf meme) goriilen hasta
olmadi. Biz ¢alismamizda niiks durumu ile genel sagkalim arasinda istatistiksel
anlamli fark saptadik (p<0,001). Buna goére ortalama genel sagkalim siiresi, ilk
metastaz yeri kemik olan 8 hastada 103,2 ay; visseral organ tutulumu ya da yaygin
metastaz goriilen 12 hastada 100,214 ay; kemik ve visseral organ tutulumu olan 4
hastada 130,625 ay; LN ve/veya karsi memede niiks goriilen 3 hastada 101,333 ay
olarak saptanirken niiks goriilmeyen 312 hastada 174,285 ay olarak bulundu.
Calismamizda Cox Regresyon analizleri ile mortalite oran1 niiks olmayan hastalara
gore kemik metastazi olan hastalarda 5,5 kat; visseral organ metastazi ya da yaygin

metastazi olan hastalarda 18,4 kat; kemik ve visseral organ metastazi olan hastalarda
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15,2 kat; sadece LN ya da sadece karsi meme ya da LN ve meme metastazi olan
hastalarda ise 39,9 kat yiiksek oldugunu saptadik.

Prevelanst her gecen giin artan, tarama programlariyla erken tani1 konulup
uygun tedavi baglanabilen bir hastalik haline gelen meme kanserinde, hastalarin
takibinin ve sagkalimi Ongoren belirteglerin  6nemi artmistir. Bu anlamda
literatlirdeki calismalarin O6nemi bilindiginden, ¢alismamiz ile literatiire katkida

bulunulmustur.
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SONUC

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Klinigi’ne Ocak 2014-

Aralik 2019 tarihleri arasinda arasinda basvuran adjuvan tedavi verilen erken evre

luminal A meme kanserli hastalarin retrospektif incelendigi bu ¢alismanin

sonuclarina gore;

1.

Hastalarin tan1 anindaki yas1 ortalama 53,07 ve 40 yas ve alt1 hasta orant
%15 olarak saptandi. Calismamizda Cox Regresyon analizleri ile yas
arttikca sagkalimin azaldig tespit edildi.

Hastalarda komorbidite durumu ile genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).
Hastalarin viicut kitle indeksi ile genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).
Hastalarin %76,7’sinde histolojik alt tip invaziv duktal karsinom olarak
tespit edildi.

Hastalara yapilan cerrahi operasyonlarda hastalarin %52,2’sinde modifiye
radikal mastektominin tercih edildigi gorildii.

Hastalarda tiimor yoniiniin solda %35,6 daha fazla oldugu tespit edildi.

7. Hastalarda timor boyutu ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim

10.

11.

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

Hastalarda tutulan lenf nodu sayisi ile genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iliski saptandi (p=0,03 ve <0,001;
sirastyla).

Hastalarda histolojik grade ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
arasinda istatistiksel anlamli fark gériilmedi (p>0,05).

Hastalarda niikleer grade ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Hastalar LVI durumu ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
acisindan karsilastirildiginda  istatistiksel anlamli  fark saptanmadi
(p>0,05).
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12. Hastalarda PNI durumu ile genel sagkalim arasinda anlamh iliski
goriilmezken, PNI durumu ile progresyonsuz sagkalim arasinda
istatistiksel anlaml1 bir iliski saptandi (p>0,05 ve p=0,047; sirasiyla).

13.Hastalar kemoterapi alma durumuna gore genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim agisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
fark saptandi (p<0,001 ve p=0,001; sirasiyla).

14.Hastalar radyoterapi alma durumu ile genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim acisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark gorildi
(p=0,006 ve p=0,003; sirasiyla).

15. Hastalar hormonal tedavi alma durumu ile genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim agisindan karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli
fark saptandi (p=0,035 ve p=0,002; sirasiyla).

16. Hastalar Hb diizeyi ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
acisindan incelendiginde istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
17. Hastalar NLR ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim acisindan

incelendiginde istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

18. Hastalarda CA15-3 diizeyi ve genel sagkalim ile progresyonsuz sagkalim
arasindaki iligkiyi incelemek igin yapilan Kaplan-Meier analizinde
istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05). Ancak Cox Regresyon
analizlerinde CA15-3 diizeyinin genel sagkalim (HR 3,898; %95 GA,
1,298 ila 11,708; p=0,015) agisindan anlamli oldugu saptandi.

19. Hastalarda LDH diizeyi ile progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiksel
anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

20. Hastalarda ALP diizeyi ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).

21. Olgular niiks durumu ile genel sagkalim agisindan karsilagtirildiginda
istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,001).

Literatiirde meme kanserli hastalarda komorbidite varligi ile sagkalim

azaldig1 yoniinde ¢aligmalar mevcuttur. Ancak luminal A meme kanserli hastalarda

komorbidite durumu ve sagkalim agisindan yeterli literatiir verisi bulunmamaktadir.
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Bizim c¢alismamizda hastalarin komorbidite durumu ile sagkalim arasinda
istatistiksel anlamli iliski saptanmadi.

Meme kanserli hastalarin VKI durumu ile sagkalim iligkileri {izerine yapilan
caligmalarda, VKI artis1 ile sagkalimin azaldig1 ve niiks riskinin arttig1 gosterilmistir.
Calismamizda VKI ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iligki gosterilmemistir.
Luminal A meme kanserli hastalar ile VKI iliskisi iizerine daha fazla galismaya
ihtiyag vardir.

Literatiirde timor ¢apmin Ozellikle aksiller lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda en 6nemli prognostik faktor oldugu belirtilmekle birlikte luminal A meme
kanserli hastalarda tiimor boyutu ve sagkalim acgisindan yeterli literatiir verisi
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda hastalarin tiimor boyutu ile sagkalim arasinda
istatistiksel anlamli iliski saptanmadi.

Literatiirde lenf nodu tutulumunun, uzak metastaz ve mortaliteyi belirlemede
en onemli prognostik faktor oldugu ve tutulan aksiller lenf nodu sayisi arttikca,
sagkalimin kisaldig1 belirtilmektedir. Calismamizda literatiire uygun sekilde
hastalarin tutulan lenf nodu sayisi ile genel ve progresyonsuz sagkalim arasinda
istatistiksel anlaml1 iliski bulundu(p=0,03 ve p<0,001; sirasiyla).

Yapilan c¢aligmalarda histolojik grade ile sagkalim arasinda onemli iligki
oldugu gosterilmis olsa da literatiirde luminal A meme kanserli hastalarda histolojik
grade ve sagkalim iliskisi ile ilgili yeterli ¢calisma bulunmamaktadir. Calismamizda
hastalarda histolojik grade ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda
iligki saptanmada.

Literatiirde niikleer grade ile erken niiks arasinda iligski oldugu, ancak NG 2
olan hastalarla ge¢ niiks arasinda bu iligkinin dogrulanmadig: belirtilmis olup,
luminal A meme kanserli hastalarda niikleer grade ve sagkalim acisindan yeterli
literatiir verisi bulunmamaktadir. Calismamizda niikleer grade ile genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iligki goriilmedi.

LVI'nin prognostik degeri ile ilgili literatiir verileri arasinda fikir birligi
bulunmamaktadir. Calismamizda LVI ile sagkalim arasinda bir iliski goriilmedi.

Meme kanserinde perindral invazyon (PNI) varligi ile lokal niiks arasindaki

iliski acisindan literatlir bilgiler1 kisithdir ve c¢alismalarda tutarsiz sonuglar
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mevcuttur. Bizim ¢alismamizda da PNI durumu ile genel sagkalim arasinda anlamli
iligki goriilmezken, progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli iligki saptandi.

Literatiirde niiks riski yiiksek, 6zellikle LN tutulumu olan hastalarda standart
4 AC ve standart CMF rejiminin esdeger oldugu, ancak standart 4 AC rejiminden
daha yiiksek kiimiilatif doz antrasiklin i¢eren rejimlerin (6rnegin,CAF veya CEF)
sagkalimi iyilestirmede daha dstiin oldugu; ayrica antrasiklin ile taksan
kombinasyonunda da sagkalimda iyilesme oldugu bildirilmektedir. Bizim
calismamizda kemoterapi alma durumu ile genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim agisindan istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,001 ve p=0,001; sirasiyla).
Buna gore antrasiklin bazli rejim uygulanan hastalarin genel ve progresyonsuz
sagkalim siireleri, antrasiklin igermeyen rejim uygulanan hastalara gore daha
yiiksekti. Ancak bizim c¢aligmamizda antrasiklin ve taksan kombinasyonu ile
sagkalimdaki iyilesme gosterilemedi.

Literatiirde bir ¢ok calismada radyoterapinin invaziv kanser ve karsinoma in
situda lokal niiks riskini sirasiyla %60 ila %70 ve %50 ila %60 oraninda azalttig1
gosterilmistir. Caligmamizda hastalarimizin %73,4’linlin  radyoterapi aldigir ve
hastalarin radyoterapi alma durumu ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
arasinda bir iligki goriilmistiir(p=0,006 ve 0,003; sirasiyla). Biz c¢alismamizda
radyoterapi almayanlarda, alanlara gore daha 1yi sagkalim stireleri saptadik.

Literatiirde HRT kullanan hastalarda, kullanmayanlara gore genel sagkalimin
arttig1 bildirilmektedir. Premenopozal kadinlarda tamoksifen ile bes yillik tedavi
meme kanseri Olim oramini distirir. Ayrica aromataz inhibitorleri tek basina
kullanildiginda ve 5 yillik tamoksifen tedavisini takiben kullanildiginda her iki kolda
da genel ve progresyonsuz sag kalimi artirmaktadir. Bununla birlikte tamoksifene
toplam 10 yi1l devam ederek veya bir Al'ye gecip tedaviyi uzatarak meme kanseri
niiksti riskinin azaldigr bildirilmistir. Bu konu ile ilgili genel goriis, uzun siireli
endokrin tedavisinin sagkalima olumlu etkisinin en ¢ok tamoksifenden Al’ye gecis
yapilan hastalarda oldugudur. Bizim g¢alismamizda hastalar hormonal tedavi alma
durumuna gore genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi(p=0,035 ve
0,002; sirastyla). Calismamizda tamoksifenden Al’ye gec¢ilmis olan hasta grubunda

genel ve progresyonsuz sagkalim digerlerine gore daha yiiksek bulundu.

72



Literatiirde aneminin kanser hastalarmin prognozunda olumsuz bir faktor
oldugu, hastalarin yasam Xkalitesini azaltip mortalite riskini artirdigi belirtilmistir.
Aneminin tedavisi yasam kalitesinde diizelme saglasa da sagkalima katkis1 6nemsiz
olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda hemoglobin diizeyi ile genel sagkalim ve

progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmamuistir.

Literatiirde yliksek NLR’nin sagkalim ile ters orantili etkisi belirtilmis olup,
bu etkinin 6zellikle luminal A alt tipi i¢in daha belirgin oldugunu gosteren ¢alismalar
mevcuttur. Ancak luminal A tipi icin Ozellikli c¢aligmalarin sayist az olup,
calismamizda hastalarin NLR degerine gore gruplar arasinda genel sagkalim ve

progresyonsuz sagkalim agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Literatiirde meme kanserli hastalarda preoperatif CA15-3’tin prognostik
degerine iligkin farkli goriisler mevcuttur. Literatiirde luminal A meme kanserli
hastalarla yapilan az sayidaki bir ka¢ ¢aligmada artan CA15-3 diizeyi ile sagkalim
arasinda ters orantili bir iligki bulunmustur. Bununla birlikte ¢alismamizda yapilan
Kaplan-Meier analizinde CA15-3 diizeyi ile genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim arasinda iligki saptanmazken; Cox Regresyon analizlerimizde CA15-3
diizeyinin genel sagkalim agisindan anlamli oldugu saptandi.

Literatirde LDH diizeyi ile sagkalim iligkisi acgisindan farkli sonuglarin
bulundugu caligmalar mevcuttur. Genel goriis olarak farkli bir ¢cok malignitede
oldugu gibi LDH diizeyi ile genel ve progresyonsuz sagkalim arasinda ters orantili
bir iliski oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte baz1 ¢alismalarda metastatik meme
kanseri olan hastalarda LDH ile sagkalimin iligkili oldugu saptanirken, operabl meme
kanserli hastalarda LDH diizeyi ile genel ve progresyonsuz sagkalim arasinda iliski
saptanmamustir. Ancak bu konuda erken evre luminal A meme kanserli hasta grubu
icin yeterli literatiir verisi bulunmamaktadir. Bizim calismamizda LDH diizeyi ile
progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Literatiirde meme kanserinde ALP’nin prognostik degeri ile ilgili fikir birligi
bulunmamaktadir. Bazi ¢aligmalarda ALP’nin kotii prognozun gostergesi olabilecegi
ortaya koyulmusken, bazi ¢caligmalarda ALP diizeyinin sadece metastatik hastalarda
prognozu 6ngordiigii ve lokalize tiimorlerde 6nemli bir artis olmadigi gozlenmistir.
Bizim calismamizda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile ALP diizeyi

arasinda iligki saptanmadi.
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Literatiirde meme kanserinin niiks sonrasi prognozunun metastazin gorildigu
lokalizasyona gore degistigi bildirilmistir. Buna gore lokal niiks sonrasi 5 yillik
hastaliksiz sag kalim oranlari %50-60 olup izole meme niiksiinde bu oran %68’lere
¢ikabilmektedir. Bununla birlikte meme kanserinde lenf nodu tutulumu en 6nemli
prognostik gdsterge olarak bilinmektedir ve aksiller niikks sonrasi 5 yillik sagkalim
orant %39’dur. Erken evre meme kanserinde cerrahi teknikten bagimsiz olarak 5
yildaki uzak metastaz oran1 %15-25’tir ve en yaygin uzak metastaz bolgesi kemiktir.
Meme kanserindeki metastazlarin %60-75°1 ilk basta kemik metastazi olarak tespit
edilir. Literatiirde uzak metastazlarda kemik metastazlarini siklik olarak akciger ve
karaciger metastazlar takip etmektedir. Bununla birlikte, kemik metastazi digerlerine
gore daha uzun sagkalim stiresi ile iliskilidir. Calismamizda progrese olan hastalarin
ilk metastaz yeri %29,6 kemik, %44,4 visseral organ ya da yaygin metastaz, %14,8
kemik+visseral organ, %11,2 lenf nodu ve/veya karsi1 taraf meme idi ve lokal niiks
(aynm1 taraf meme) goriilmedi. Visseral organlarin alt gruplara ayrilmamis olmasi
kemik metastaz oraninin literatiire gére daha az saptanmasina neden olmus olabilir.
Bizim ¢alismamizda ilk metastaz yeri ile genel sagkalim arasinda istatistiksel anlamli
fark saptandi. Calismamizda Cox Regresyon analizleri ile mortalite orani niiks
olmayan hastalara goére kemik metastazi olan hastalarda 5,5 kat; visseral organ
metastazi ya da yaygin metastazi olan hastalarda 18,4 kat; kemik ve visseral organ
metastazi olan hastalarda 15,2 kat; sadece LN ya da sadece kars1 meme ya da LN ve
meme metastazi olan hastalarda ise 39,9 kat yliksek oldugu saptandi.

Sonug olarak bu c¢alismada; adjuvan tedavi verilen erken evre luminal A
meme kanserli hastalarda sagkalimda etkili olabilecek ve klinisyene 151k tutabilecek
bir takim parametreler degerlendirilmistir. Bu c¢alisma ile, meme kanserinin bir ¢ok
farkli prediktif ve prognostik degiskene sahip heterojen bir hastalik oldugu bir kez
daha vurgulanmistir. Yapmis oldugumuz calismada degerlendirmeye alinan hasta
sayis1 genis bir Orneklem olusturmamaktadir. Literatiirdeki farkli sonuclarin
nedenlerinin ortaya konulabilmesi i¢in daha fazla sayida hastayr kapsayan ileri

aragtirmalar yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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