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KISALTMALAR

HRT: Hormon Replasman Tedavisi

HER-2: insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptor 2
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PR: Progesteron Reseptorii

EGFR: Epidermal Growth Faktor Reseptorii
RES: Retikiiloendotelyal Sistem

DFS: Hastaliksiz Sag Kalim

GSK: Genel Sag Kalim



1. GIRIS VE AMAC

Adolesan ve gen¢ eriskin (AYA) 15 ve 39 yas arasindaki bireyleri
tanimlamaktadir. Meme kanseri, adolesan ve geng eriskin (AYA) kadinlar arasinda
en sik rastlanan kanserdir.'!Amerika’da her yil tan1 konulan 200.000 meme kanserinin
ise yaklasik 13.000 (%6,6)’ 1 40 yas alt1 gen¢ kadinlar1 temsil etmektedir.ZTiirkiye’de
yapilmis olan 11385 meme kanseri tanili hastanin degerlendirildigi calismada, AYA

oram1 %17 olarak saptanmustir.>

AYA meme kanserinde, diger yas gruplan ile karsilastirildiginda gegen
ceyrek asirda sag kalimi arttirma bakimindan daha az ilerleme kaydedilmistir. Bu
kanserlerin biyolojik 0Ozelliklerinin yetersiz anlasilmast ve yetersiz klinik

calismalar bu popiilasyonda goriilen kotii sonuglarin nedenlerinden bazilaridir.

Giincel kanitlar AYA meme kanserinin klinik ve etyolojik bakimdan yash
popiilasyondan ayr1 oldugunu ortaya koymaktadir. Yapilan c¢aligmalarda AYA
meme kanserlerinin daha ileri evrede tami aldiklari, daha kotii prognoz, daha
agresif fenotip, daha diisiik ER pozitifligi, daha yiiksek histolojik dereceye sahip
olduklarin1 gosterilmistir. Baz1 ¢alismalarda ise daha yiiksek Her-2 ekspresyonu
ile iligkili oldugu, timoér boyutunun daha biiyiikk ve daha fazla sayida lenf nodu

tutulumunun oldugu saptanmustir.**®’

Meme kanserinde yasa iligkin farkliliklar1 daha iyi anlamak amaciyla yaslh
ve gengleri karsilastiran ¢alismalar yapilmistir. Alders ve arkadaglarinin 700 meme
kanseri tanili hastay1r yas gruplarina aywrarak (45 yas alti ve 65 yas tlizeri)
degerlendirdikleri ¢alismada daha Onceki ¢alisma sonuglar ile tutarli olarak; daha
az ER pozitifligi (%71 e %80; p=0,27), daha yiiksek oranda Grade 3 ( %56 ya
%26; p<0,0001), daha fazla oranda aksiler lenf nodu metastaz1 (%38 e %?25;
p=0,008) ve daha yliksek patolojik T (>T2; %62 e %47; p=0,012)saptanm1§t1r.8

Aspartat aminotransferaz(AST) ve Alanin aminotransferaz(ALT) 'in serum

diizeylerinin orani ilk olarak Fernando De Ritis tarafindan tanimlanmistir ve onun



tarifinden sonra AST ve ALT diizeyleri arasindaki oran(AST/ALT) De Ritis orani

olarak kabul edilmistir.”

AST ve ALT cesitli klinik alanlarda ¢ok yaygin kullanilan karaciger
enzimleridir. AST ve ALT ¢ogunlukla karacigerden kana salinmakla beraber, hem
malign olan hem de malign olmayan hiicrelerden de salgilanmaktadir ve yapilan
calismalarda evreden bagimsiz olarak bazi kanser tiirlerinde (prostat, st tiriner
sistem trotelyal karsinom, endometrium, meme, pankreas,kolorektal, bas boyun,
bobrek ve kolonajiokarsinom kanserlerinde) prognostik onemi

<. 10,11,12,13,14,15,16,17,18,19
oldugugdsterilmistir.

Bezan ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada preoperatif artmig serum
AST/ALT oraninin, lokalize Renal Cell Karsinomum cerrahisi sonrasinda genel sag
kalm (GSK) igin 6nemli bir belirte¢ oldugunu ortaya koymustur."®Nedeni olarak
ortaya konulan diisiince ise kanser hiicrelerinde aerobik glikolizin, diger hiicrelere
gore artmus olmasidir yani bilinen adi ile “Warburg Etkisi” dir.’Meme kanseri de
artmis glukoz metabolizmasi ile iligkili olabilecegi icin bizim hipotezimize gore
AST/ALT orant meme kanserinde prognostik bir role sahipolabilir.21Su ana kadarki
bilgilerimize gore, De-Ritis oraninin meme kanserinde prognostik bir degeri olup
olmadigi bilinmemektedir. Bu yiizden metastatik olmayan meme kanserli AYA
hastalarda preoperatif olarak bakilan De-Ritis oranin prognostik degeri olup
olmadigin1 aym1 zamanda demografik verileri ve prognostik olabilecek diger

faktorleri saptamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Epidemiyoloji

Meme kanseri Tiirkiye’de ve diinyada cilt kanserlerini disarda tutacak
olunursa kadinlarda en sik goriilen ve ayn1 zamanda da en sik 6liime neden olan
kanser tiirii olup, bir kadimin yasam boyu meme kanseri gelisme ihtimali %12 dir.?

Bu da demek oluyor ki her 8 kadindan 1 i meme kanseri olacaktir.

Meme kanseri goriilme siklig1 yasla birlikte artis gostermektedir. Ayrica pek
cok bati iilkesinde de goriilme sikligi artmakta iken 6liim oranlart sabit ya da azalma
egilimindedir." Amerika’da “The American Cancer Society” verilerine gore 2018 yili
icin yaklasik olarak266,120 kadinda yeni invaziv meme kanseri tanisi, 63,960
kadinda in situ meme kanseri tanis1 konulacak olup, yaklasik 40,920 kadinin da

meme kanserinden 6lecegi 6n goriilmektedir.

Saglik bakanliginin 2017 yilinda yayimnlanan, 2014 yilinda ait kanser
istatistiklerine gore; tilkemizde kadinlarda en sik goriilen kanser meme kanseri olup,
sikligi 100 binde 43 kisidir. Her yil yaklasik yaklasik 16.000 kadina meme kanseri
tanis1 konulmaktadir ve kanser tanisi konulan her 4 kadindan 1’i meme

kanseridir(sekil 1).

Meme I 24.9
Tiroid |G 12.0
Kolorektal N 8.0
Uterus Korpusu Il 5.4
Trakea,Brong,Akciger I 5.0
Mide N 3.9 W Yizde
Over N 34
Non-Hodgkin lenfoma |l 2.8
Uterus Serviksi 1l 2.4
Beyin, sinir sistemi |l 2.2

0.0 50 100 150 200 250 30.0

Sekil 1 Tiim Yas Gruplarindaki Kadinlarda En Sik Goriilen Bazi Kanserlerin Bu Grup Icindeki Yiizde
Dagilimlart (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014)



2.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanseri gelisiminde etkili olan risk faktorlerini su sekilde kategorize etmek

miimkiindiir:>

. Demografik 6zellikler (cinsiyet, yas, irk/etnisite gibi)

. Ailesel/genetik faktorler (aile Oykiisii, bilinen veya siiphe edilen BRCA1/2, p53,
PTEN veya meme kanseri riski ile iligkili diger gen mutasyonlar1)

Reprodiiktif oykii (menars yasi, dogum yapma ve sayisi, ilk tam doénem hamilelik
yas1, Menopoz yasi, laktasyon, infertilite, diisiik yapma)

Cevresel faktorler (30 yasindan Once toraks bdlgesine radyoterapi, hormon
replasman tedavisi, alkol kullanimi, sosyoekonomik diizey, vb.)

Diger faktorler (kisisel meme kanseri 6ykiisii, meme biyopsi sayisi, atipik hiperplazi

veya lobiiler karsinoma in situ, dens meme yapus1, viicut kitle indeksi [BKI])

2.2.1. Demografik ozellikler
Kadinlarda en sik goriilen ve kadinlarda en sik 6liime sebep olan kanser tiirii
meme kanseri olmakla beraber, kadin erkek orani 150:1 gibidir.?*Meme kanseri en
onemli risk faktorlerinden biri yastir. Tiirkiye kanser veri taban1 ve Amerikan kanser
veri tabani verilerine gore ailesel olmayan meme kanseri 40 yasin altindaki kadinlar
arasinda nadir gortiliirken, 40 yasin lizerinde 6nemli oranda artar. 50 yas alt1 kadinlar
i¢cin invaziv meme kanseri goriilme sikligi 100.000'de 44 iken, 50 yas ve iizeri

kadmnlar i¢in 100.000'de 345 olarak tespit edilmistir.>?

Hastanin etnik kokeni de meme kanseri gelismesi lizerine etkilidir. Asyali
kadinlardaki diisiik Ostrojen ve progesteron nedeniyle meme kanseri riski kuzey

Amerikali kadinlara gore daha azdir.?®

2.2.2. Ailesel/genetik faktorler
Kanser olusum mekanizmasinda aile dykdiisii ve genlerimizin aktif rol aldig:

yillardir bilinmektedir.?” Meme kanseri somatik ya da germinal mutasyon sonucu bir
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meme hiicresinin malign ozellik kazanmasi sonucu olusmaktadir. Meme kanseri

uzun siire invaziv olmayan meme kanseri ya da metastatik olmayan olarak bulunur.

Meme kanserinin en fazla %10 u direkt germ mutasyonlar1 ile alakalidir.
Ailesel meme kanserlerinde birka¢ adet genin neden oldugu bilinmektedir. Bunlar P-
53 tlimor supressor gen mutasyonlari, BRCA1 ve BRCA 2 dir. P-53 mutasyonlari
artmis meme kanseri, sarkom ve diger malignitelerin artmasina yol agar. Bir timor
supressor gen olan BRCAI, kromozomal 17921 lokus da yer almaktadir.
Ebeveynlerden gecen BRCAI allelinde mutasyonu olan bir kadinin yasam boyu
meme kanseri olma ihtimali yaklasik olarak %80 olarak bildirilmistir.”*****BRCA2
geni ise 13ql2.3 bolgesinde lokalize olan timor supresor gen olup, kadin ve
erkeklerde artmis meme kanseri ile iliskilidir.?**® HER-2/neu onkogeni, diger ad1 c-

erbB-2; 17q21 bolgesinde lokalize olup, prognostik faktorler arasindadir.

Meme kanseri riskini arttiran aile dykiisii 6zellikleri sunlardir;*?

Iki veya daha fazla akrabada meme ve over kanseri olmasi
Ailede 50 yasin altinda meme kanseri tanis1 almis kadin olmasi
Hem over hem de meme kanseri olan akrabalarin olmasi

Erkek akrabalarda meme kanseri olmasi

BRCA 1 ve BRCA2 mutasyonu olmasi

Heterozigot ataksi telenjektazili akraba olmasi

Yahudi kokenli Ashkenazi olmasi

2.2.3. Hormonal Faktorler ve Reprodiiktif oykii
Meme kanseri hormon bagimli bir hastaliklar. Meme kanseri goriilme
sikligin1 3 yas donemi etkiler. Menars yasi, ilk dogumla sonuglanan gebelik yas1 ve
menopoz yasidir. 16 yasinda menars olan kadinin meme kanserine yakalanma riski,
12 yasinda menarsa giren kadinlara gore %50-60 daha diisiiktiir. Benzer sekilde
menopoz yast median yasi 10 yi1l 6nce olanlarda (cerrahi ya da dogal yol ile) meme
kanseri riskini %35 daha azdir. Ilk dogumla sonuglanan gebelik yas1 18 olan

kadinlarda meme kanseri riski, dogum yapmayan kadinlar ile karsilastirildiginda



%30-40 daha azdir. Ayrica bebegi emzirme, diger risk faktorlerinden bagimsiz bir

meme kanseri gelisimini azaltic faktordiir.*

Disardan hormon alimi meme kanseri agisindan en Onemli risk
faktoriidiir. ®Ciinkii diinyada bir¢ok kadin dogum kontrol yontemi olarak disardan
hormon replasmani almaktadir. Yapilan meta analizlere gére dogum kontrol amaclh
digaridan oral hormon replasmani terapisi alan kadinlarda meme kanseri gelisme

riski kiigiik oranda artmigtir.>*3*

2.2.4. Cevresel faktorler
Meme kanseri olan hastalarin beslenme aliskanliklari ve yasam tarzinin meme
kanseri gelisimi iizerinde risk faktorleri olusturdugu ileri siiriilmektedir.®® Lifli
gidalar ile beslenen adolesan ve geng eriskin (AYA) bireylerin meme kanseri riski,
diger bireylere gore daha azdir.*® Tiirkiye’deEge ve Akdeniz bolgesinde daha ¢ok
tiketilen sizma zeytinyagi ile desteklenmis bir Akdeniz diyetinin meme kanseri

tizerine yararl bir etki oldugunu diisiiniilmektedir.*’

Alkol tiiketimi meme kanseri iizerine risk faktorii olarak tanimlanmistir. Her
giin 10 gr alkol alan hastalarda meme kanseri riski %7.1 artmis olarak
artmustir.*®Sigara, meme kanseri arttirma konusunda tartismalar olmakla beraber, son
yapilan ¢aligsmalarin sigara i¢cenlerde meme kanseri goriilme sikligi artmakla birlikte,

bu risk pasif sigara icenlerde de ortaya konulmustur.3**°

Tiitiinii asirt kullananlarda, invaziv meme kanseri gelisme riski %24 daha
yiiksektir. Eski sigara bagimlilar1 %13 oraninda bir risk tasimaktadir. Daha erken bir
yasta sigaraya baslamak ciddi bir etkiye sahiptir. Hi¢ sigara igmeyenlere gore,
menarstan Once tiitin kullanimina baslayanlarda meme kanseri riski %61 daha

fazladir.**

Egzersiz ve diizenli spor yapmak ile meme kanseri riskini énemli olgiide
azalmaktadir. Mekanizmasi olarak anovulatuar siklus sayisinin azalmasi, obezitenin
engellenmesi  gibi  bircok  yol iizerinden meme kanserini  azalttig

o . 4243444546
diistiniilmektedir.



Iyonize radyasyon meme kanseri gelisme riskini arttiran cevresel
faktorlerdendir. Ozellikle 20 yasindan geng yaslarda iyonize radyasyona maruz kalan

kisilerde meme kanseri gelisme riski doz ve siire maruziyetine gore artmigtir.**

Son yillardaki epidemiyolojik caligmalar, vitamin D’nin meme kanserine
kars1 koruyucu bir rolii olabilecegini ortaya koymus olup, ancak son yillarda yapilan
bazi caligmalarda ise d vitamini alimi ile meme kanseri arasinda iliski ortaya
konulamamustir.***°Vitamin E, C veya beta-karoten gibi antioksidanlarin alimmin
meme kanseri riskine etki ettigi yoniinde giiglii bir kanit yoktur ve vitamin A ile ilgili
veriler ise tartismalidir.> Yapilan ¢aligmalarda kafein ile meme kanseri riski arasinda

bir iliski gosterilememistir.**>®

Uluslararas1 Kanser Aragtirmalar1 Ajansi ve Diinya Saglik Orgiitii (UKAA /
DSO) gece vardiyasmin muhtemel bir kanserojen olarak kabul etmektedir. Bu
konuda yapilan meta analizlerde gece vardiyasinda g¢alismak meme kanseri icin risk

faktorii oldugu ortaya konulmustur.**>°

2.2.5. Diger risk faktorleri
Kisinin bir memesinde kanser dykiisii olmasi, diger memede meme kanseri
gelisme riskini 2 ile 6 kat arasinda arttirmaktadir.”®®" Bu hastalarda kanser tedavi
sirasinda aldiklar1 radyoterapi, diger meme {iizerine olumsuz etkileri de kars1 tarafa

ait meme kanseri gelisme riskini arttirmaktadir.”®

Meme iizerinde biyopsi ile konulmus in situ lezyonlar duktal karsinoma in
situ (DCIS) ya da lobular karsinoma in situ (LCIS) tedavi edilmemesi halinde
invaziv meme kanseri gelisme riski yiiksektir.”® Atipik duktal hiperplazi (ADH),
atipik lobiiler hiperplazi(ALH), lobiiler kalsinoma insitu ve duktal karsinoma insitii
meme kanseri gelisme riski; ADH ve ALH de yaklasik olarak 4 kat LCIS ve DCIS

da yaklasik olarak 10 kat meme kanseri gelisme riski artmistir.”



2.3.Meme Kanserinde Erken Tani

Meme kanseri erken tan1 ve tarama yoOntemlerinin kullanildigi
hastaliklardandir. Meme kanserine bagli 6liimlerin azaltilmasinda en 6nemli yontem
erken tan: ve erken evrede yakalamaktir. Metastatik olmayan meme kanseri tedavisi
metastatik ile kiyaslandiginda daha kolaydir. Yapilan ¢alismalarda metastaz meme
kanseri i¢in kotii bir prognostik belirtegtir. Bu nedenle erken tami 6zellikle meme

kanseri icin 6nemli prognostik bir belirtegtir.®*

American Cancer Society (Amerikan Kanser Birligi)’e gore; Meme kanseri
taramasi herhangi bir semptom olmayan hastalarda, hastaligi yakalamak i¢in yapilan
testlerdir. Erken tani ise var olan hastaligi semptomlar baglamadan erken asamada
yakalamaktir.??Kendi kendine meme muayenesi (KKMM), klinik meme muayenesi
(KMM), mamografi ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) meme kanseri erken

tanisinda kullanilan yontemlerdir.

2.3.1. Kendi Kendine Meme Muayenesi (KKMM)

KKMM, meme kanserinin miimkiin oldugunca erken déonemde yakalanmasini
saglamak amaciyla kadinlarin, meme ve g¢evresindeki bolgeyi, olagan dis1 kitle ve
sekil degisikliklerini belirlemek icin diizenli araliklarla, sistematik bir sekilde, ayni
yontemi kullanarak muayene etmesidir. Her kadinin kolayca uygulayabilecegi,
ekonomik ve kolay bir yontem olan KKMM, memeye basitge dokunmaktan farkls,
0zel olarak kanseri aramak/arastirmak amaciyla gelistirilmis bir tekniktir. Meme
dokusunun daha iyi tanimmmasit ve olas1 degisikliklerinin belirlenebilmesi igin,
KKMM’nin diizenli ve periyodik araliklarla yapilmasi, kisilerin meme muayenesine
istekli olmasi, muayene teknigini iyi bilmesi ve pratik yapmada kendilerini sorumlu

hissetmeleri gerekmektedir.®?

Diizenli KKMM yapan kadinlarda kitlelerin, daha az KKMM yapanlara gore
daha kiiclik ve daha lokalize oldugunu bildiren ve memedeki kitlelerin %80 oraninda
kadinlarin kendileri tarafindan KKMM sirasinda ya da rastlantisal olarak ortaya

ciktigim belirten ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir?®” %3646



Yakin tarihte Rusya’da ve Cin’de yapilan iki randomize kontrollii ¢alisma
sonuglari, KKMM’ne iligkin yapilan Onerilerde degisiklige ve tartigmali goriislerin
ortaya ¢ikmasina neden olmus olsa da;**®” Ozellikle Tiirkiye’nin de i¢inde yer aldig
gelismekte olan distik-orta gelirli {lkelerde, sosyoekonomik gergekler dikkate
alindiginda KKMM’nin tartismasiz 6nemli bir gereklilik ve kaginilmaz bir uygulama

oldugu asikardir.®®

2.3.2. Klinik Meme Muayenesi (KMM)

Amerikan kanser Birligi 2018 giincellemelerinde orta risk grubu saglik
profesyonelleri tarafindan yapilan meme muayenesinin meme kanseri erken tanisinda
faydasinin diisiik olmasindan dolayi, diizenli araliklarla klinik meme muayenesi
onermemektedir. Ancak her kadinin kendi memesinin normal yapisin1 bilmesini ve
degisiklik fark ettiginde saglik uzmanlarina bagvurmasi onerilmektedir. Tiirkiye’de
saglik bakanligi tarafindan 20-40 yas arasindaki kadinlara 2 yilda bir, 40-69 yas
arasindaki kadinlara yilda bir KMM yapilmasi 6nerilmektedir.

2.3.3. Mamografi ve Manyetik Rezonans (MR) Goriintiileme
Mamografi, X 1smnlariyla meme dokusunu iki boyutlu olarak inceleyen bir
gorlintiilleme yontemidir. Mamografi, tarama yontemleri icerisinde en etkili olan
tarama yontemidir. Mamografi ile yapilan toplum tabanli tiim yas gruplarindaki
tarama programi ile meme kanseri Oliim orani, taranmayan gruplara gore
%?20oraninda bir azalmanin oldugunu yapilan calismalar gostermistir % Tarama

yontemi olarak kullanilana mamografinin;

Tiim meme kanseri vakalarini belirlemede yetersiz olmasi

Rutin olarak ¢ektirilen mamografiden dolayr maruz kalinan radyasyonun meme
kanserini baglatma riski

Yanlis negatiflik ve yanls pozitiflik oranlar

Ara donem kanserlerin belirlenmesinde gecikmelere neden olmast

Isleme ve yanlis pozitif sonuglara iliskin olarak kisa ve uzun dénem anksiyete
yaganmasi

Iyi huylu lezyonlar igin gereksiz tedavilerin yapilmas;



Potansiyel riskleri olarak belirtilmektedir.”®"*7%7?

2.3.4. Amerikan Kanser Birligi (AKB) tarama Onerileri

Orta risk tasiyan kadinlara sunlar1 6nermektedir;

Kadinlar, 40-44 yaslar1 arasinda diizenli mamografi taramasina baglamalidir

45-54 yas arasindaki kadinlar her yi1l mutlaka taranmalidir

55 yas ve istii kadinlar 2 yilda bir taranmalidir ve yasam beklentisi 10 y1l veya daha
uzun oldugu siirece mamografi taramasina devam etmelidir

Biitiin kadinlar meme kanseri i¢gin mamogram ¢ektirmenin ne demek oldugunu ve bu

test ile ne tespit edilip edilmeyecegini anlamalilardir.

Yiksek risk tastyan kadinlara ise 30 yasindan itibaren her yil mamografi ve MRG

cekilmesini onermektedir. Yiiksek riskli gruba dahil edilen bireyler sunlardir;

Aile dykiistine dayanan risk degerlendirme araglarina gore, Omiir boyu meme kanseri
riski yaklasik %20 ile %25 arasinda veya daha fazla olmasi

Bilinen BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonuna sahip olmasi

Birinci derece akrabalarinda BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonuna sahip olmasi
(ebeveyniler, kiz kardes, erkek kardes, ¢cocuklarinda) olan ve kendileri i¢in genetik
test yaptirmamis olmasi

10-30 yaslar1 arasinda gogiis kafesi bolgesine radyoterapi uygulanmasi

Li-Fraumeni sendromu, Cowden sendromu veya Bannayan-Riley-Ruvalcaba

sendromu olmasi ya da birinci derece akrabasinda bu sendromlara sahip olmasi

Kisisel meme kanseri ge¢misi, duktal karsinoma in situ (DCIS), lobiiler
karsinoma in situ (LCIS), atipik duktal hiperplazi (ADH) veya atipik lobiiler
hiperplazi (ALH) 6ykiisii olanlarda her yil mamografi ¢ektirmeyi destekleyen yeteri
kadar kanit yoktur. Hatta sadece mr ¢ekilmesi, mamografinin tespit edebilecegi bazi

kanserleri atlamaya neden olabilir.**
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2.3.5. Tarama amagli Genetik testler

Asagidaki maddelerden birisinin varligt BRCA1/BRCA2 testi i¢in endikasyon

olusturur.

73

¢ Ailede bilinen BRCA1 / BRCA2 mutasyon OyKkiisii olmasi

¢ Kisisel meme kanseri 6ykiisii olmali ve

» 45 yasindan 6nce olmali
» 50 yasindan Once ise yakin akrabasinda meme kanseri, pankreas kanseri,
prostat kanseri oykiisii olmali
» 60 yas oncesinde {iglii negatif meme kanseri oykiisii
» Herhangi bir yasta
= 2 ve daha fazla akrabada meme,pankreas,prostat kanseri (gleason skoru 7
ve daha biiyiik)
» 50 yasindan geng akrabada meme kanseri
» Yakin akrabada over kanseri
* Yakin erkek akrabada meme kanseri 6ykiisii
» Mutasyon siklig1 yiiksek olan etnik kdkende olanlarda ilave dykii aranmaz
Kisisel 0ykiide over kanseri olmasi
Erkek meme kanseri Oykiisii olmasi
Herhangi bir yasta kisisel oykiide yiiksek grade prostat kanseri olmasi ve yakin
akrabada 50 yas altt meme, pankreas ya da prostat kanseri (gleason skoru 7 ve
lizeri)
Metastatik prostat kanseri dykiisii olmasi
Herhangi bir yasta pankreatik kanser Oykiisii olmasi ve 1 yakin akrabada over
kanseri, 50 yas altinda meme kanseri yada herhangi yasta 2 kiside
meme,pankreas,prostat

Kisisel pankreas kanseri yada yahudi kokenli Ashkenazi olmasi
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2.4.Meme Kanseri Siniflanmasi Ve Evrelemesi

2.4.1. Histopatolojik Smiflandirmasi
Meme malignitelerin ¢ogu siit tiretmekten sorumlu epitel hiicrelerinden
kaynaklanir ve %95°i adenokarsinomdur’®. Cogunlukla memenin duktal ve lobuler
tinitelerinden gelismektedir. Histopatolojik olarak meme karsinomu, memenin
duktal-lobiiler sistemi ile ilgili olarak in situ karsinom ve invaziv karsinom olarak

2’e ayrilir.

In situ karsinomlarda, tiimor hiicreleri duktus veya lobiile smirli olup 151k
mikroskobunda stromaya invazyon goriilmez. Invaziv karsinomlarda ise timor

hiicreleri bazal membrani asip stromal invazyon yaparlar.10

Invaziv meme karsinomlar1 cesitli histolojik alt tiplerden olusur. Tahmin
yiizdeleri 1992 ile 2001 yillar1 arasinda AmerikanUlusal Kanser Enstitiisii'niin
siirveyans, epidemiyoloji ve sonuglart (SEER) veri tabanina rapor edilen en sik

goriilen 7 alt tipi ve goriilme siklig1 su sekildedir.”

Invaziv duktal karsinom(%76)
Invaziv lobiiler karsinom (%8)
Duktal/lobiiler karsinom (%7)
Musin6z karsinom (%2.4)
Tubiiler karsinom %1.5
Mediiller karsinom %1.2

Papiller karsinom %1

N N N N N N

Metaplastik meme kanseri ve invaziv mikropapiller dahil diger alt tipleri , tiim

vakalarinda %S5 inden az goriilmektedir "
Ulkemizde ise 13.240 olgunun analizine gére meme kanserinin histolojik tiplerinin
goriilme sikligi su sekildedir;®

v' Invaziv duktal karsinom (%79)
v' Invaziv lobiiler karsinom (%7.4)
v" Duktal/lobiiler karsinom (%9.8)
v Digerleri (%3.8)
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2.4.2. Molekiiler Alt-Tiplerinin Siniflandirilmasi
Bugiin ig¢in, gecerli molekiiler siniflama ile meme kanserleri, ilk olarak
liminal A, liiminal B, HER-2, bazal benzeri ve normal meme benzeri olmak iizere

bes gruba ayrilir.

Tablo 1: Meme Kanseri Molekiiler Alt Gruplar

Luminal A: ER ve/veya PR(+) ve HER-2 (-) Ki67 diisiik

Luminal B: ER ve/veya PR(+) ve HER-2 (+) Ki-67 yiiksek

Triple Negatif (Bazal Benzeri) | ER/PR/HER-2 (-)

HER-2 Pozitif ER/PR(-) ve HER-2(+)

Normal meme benzeri: Non-epitelial hiicre gen ekspresyonu (+)

Ilk kez 2000 yilinda Perou ve arkadaslari tarafindan gen ekspresyon
caligmalar1 1518inda Ostrojen reseptorii (ER) varligina goére meme kanserlerinin alt
tiplerini tanimlamuslardir.”” Hala gegerliligini koruyan bu smiflamaya gore; ER
pozitif tiimorler; meme bezlerinin liimene bakan (luminal) hiicrelerine benzer gen
ekspresyonu, sitokeratin profili ve diger luminal hiicrelerle iligkili belirleyicileri
bulundururlar. Tersine ER negatif tiimérlerin bir kismi IHK ’sal olarak insan biiyiime
faktorii 2 reseptorii (CerbB2) pozitiftirler ya da tlimor hiicrelerinde human (insan)
epidermal biiylime faktorii reseptorii-2 (Her-2) gen amplifikasyonu gosterilebilir. Bu
grup Her2 pozitif timorler olarak bilinir. Luminal grup dis1 tiimérlerin Her2 negatif
olanlar1 ise meme bezlerinin normal bazal hiicrelerine benzer gen ekpresyonu ve
immiin reaktivite gosterirler. Bunlarda genellikle ER ve PR de negatif
bulundugundan bu grup bazal-benzeri (basal like) ya da triple (iiglii) negatif timor

grubu olarak adlandirilir 879808

Bu sekilde tanimlanan subgruplarin daha ileri
boyutta gruplanip ayrimlastirilmasi1 da miimkiindiir ve zorunlu gibi goriinmektedir.
Son zamanlarda, HER-2 subgrubu, klinik olarak farkli davranig paterni gosteren ii¢
gruba ayrilmistir ve bunlardan birinin oldukga agresif bir davranig gosterdigi
belirtilmistir. Bu farklilik nedeniyle, HER-2 hastalarinin prognozlarindaki bu

farkliliklar1 aciklayabilecek belirleyiciler gelistirilmeye ¢alistimistir.? Bu nedenle
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gelecekte, tiimoriin molekiiler kimligi, prognozu ve kisiye 0zel tedavi 6ngdriisiinii
saglayabilen molekiiler gostergelere uygun tedavi programlarina ragmen hastalarin
yine de farkli prognozlar gostermesinin sebepleri daha da arastlrllacaktlr.Sgémegin
HER-2 hastalarina uygulanan, ekstraselliiler domaini hedef alan monoklonal antikor
(herceptin) tedavisinde zaman iginde relapslar ve tedaviye direng gosteren olgular

nedeniyle, bu duruma neden olabilecek olasi mekanizmalar arastiriimistir.24>%

Kotii prognozlu HER-2 pozitif meme kanser hastalarimin bir kisminin,
p95HER2 olarak bilinen HER2 karboksi-terminal fragmanlarmin heterojen bir
grubunu eksprese ettigi bildirilmektedir %. Bu fragmanlardan biri, 611-CTF,
HER2’nin onkogenidir. Boylece p95SHER2 pozitif tiimorlerin progresyonunda,
muhtemelen 611-CTF gen durumunun etkili oldugu sonucuna ulasilmistir. Ayrica
ekson 16 igermeyen bir reseptorii kodlayan HER2 izoformunun ekspresyonu delta
16HER2 olarak bilinir ve bugiin i¢in trastuzumab diren¢ mekanizmalarindan biri

olarak kabul edilmektedir.®’

2.4.3. Evreleme
Meme kanserlerinde evreleme Klinik ve patolojik olarak yapilir. Klinik
evrelemede giiniimiizde, hemen her yerde UICC (Union International Contre Cancere)
ve AJCC (American Joint Commitee on Cancer)‘nin bi¢imlendirdigi TNM sistemi
kullanilmaktadir. Buna gore primer tiimorii T, koltukalti lenf bezlerini N, uzak

metastazlar1 ise M temsil etmektedir(Tablo 2,TabI03,TabIo4,TabI05).88
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Tablo 2 AJCC Evreleme Sistemi (T)

KLINIiK PRIMER TUMOR(T) PATOLOJIK
™ Primer tiimor saptanamamaktadir ™
TO Primer tiimér yok TO
Tis Karsinoma in situ Tis
Tis(DCIS) Duktal karsinoma in situ Tis(DCIS)
Tis(LCIS) Lobuler karsinoma in situ Tis(LCIS)
Tis(Paget’s) Meme baginin Paget hastaligi Tis(Paget’s)
T1 Timoriin en biiyiikk boyutu 2 cm veya daha az T1
T1imi En biiyiik boyutu <0.1 ¢cm olan mikroinvazyon Timi
Tla En biiyiik boyutu >0.1 cm ancak < 0.5 cm timor Tla
Tib En biiyiik boyutu >0.5 cm ancak <1 cm timor Tib
Tilc En biiyiik boyutu >1 ¢cm ancak <2 cm timor Tilc
T2 En biiyiik boyutu >2 ¢cm ancak < 5 cm timor T2
T3 En biiyiik boyutu 5 cm'den biiyiik olan timdr T3
T4 Herhangi bir boyutta ancak (a) gogiis duvarina T4
veveya (b) cilde direkt yayilim (iilserasyon yada
cilt nodulii)
T4a Pektoral kasa ulaSmami$ gogiis duvari yayilimi T4a
T4b Meme cildinde 6dem veya iilserasyon veya ayni T4b
memede satellit deri nodiilleri
T4c T4a ve T4b birlikte T4c
T4d Inflamatuar karsinom T4c
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Tablo 3. Bolgesel Lenf Nodiilleri (N) Patolojik Simflama

Patolojik Siniflama (pN)

pNX: Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamakta (6rn. patolojik inceleme i¢in daha Once

cikartilmis veya cikartilmamis)

pNO: Histolojik olarak bdlgesel lenf nodu metastazi yok

pNO(i-): Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, immiinohistokimyasal olarak negatif

pNO(i+): Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif IHK, 0.2 mm.den az

pNO(mol -): Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif molekiiler bulgular

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

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

pN1mi: Mikrometastaz ( 0.2 mm.den genis, 2.0 mm.den genis degil)

pN1la 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz

pN1b: Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammaryal nodlarda mikroskopik hastalik
olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil**

pN1c: 1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammaryal nodlarda sentinel lenf nodu
diseksiyonu ile mikroskopik olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil

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 timér odagi)

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

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda, veya infraklavikiiler lenf nodlarinda, veya 1
ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif oldugunda klinik olarak belirgin* ipsilateral
internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz; veya internal mammaryal lenf nodlarinda
klinik olarak negatif mikroskopik metastazla 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 timoér

0dag), veya infraklavikiiler lenf nodlarina metastaz

pN3b: 1 veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varliginda klinik olarak belirgin* ipsilateral
internal mammaryal lenf nodu metastazi; veya sentinel lenf nodu diseksiyonuyla saptanan
fakat klinik olarak belirgin olmayan** mikroskopik hastalikla birlikte 3 veya daha fazla
aksiller lenf nodunda veya internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz.

pN3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

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

ile saptanamayan metastazlarda ‘klinik olarak belirgin olmayan’ terimi kullanilir
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Tablo 4. Uzak Metastaz (M)

MO

Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz bulunamiyor

cMO(i+)

Klinik ve radyolojik olarak metastaz saptanmayan hastada, metastaza
ait bulgu ve semptom olmaksizin 0.2 mm den daha az hiicre
depozitlerinin molekiiler veya mikroskopik olarak periferik kan,
kemik iligi yada bolgesel olmayan nodal tutulumlardan tesbit

edilmesi

M1

Klinik ve radyolojik olarak tesbit edilmis uzak metastaz ve-veya

histopatolojik olarak kanitlanmis 0.2 mm-‘den bilyiik metastaz

Tablo 5. The American Joint Committee On Cancer 2010 Siniflamasi

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B TO N1mi MO
T1 N1imi
Evre 2A TO N1 MO
T1 N1
T2 NO
Evre 2B T2 N1 MO
T3 NO
Evre 3A TO N2 MO
T1 N2
T2 N2
T3 N1
T3 N2
Evre 3B T4 NO MO
T4 N1
T4 N2
Evre 3C Herhangi T N3 MO
Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1
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2.5.Meme Kanserinde Prognostik Ve Prediktif Faktorler

Bazi insanlarda kanser daha iyi ve yavas bir seyir izlerken, bazi insanlarda ise
siiratle ilerlemekte, kisa bir slirede hayat1 tehdit etmeye baglamaktadir. Buna neden
olan faktor, her kanserin ve kanser hiicresinin her insanda farkli bir davranis-seyir
seyretmesidir. Bu ozellikler gesitli laboratuar testleri ile arastirilarak kanserin ne
sekilde seyredecegi konusunda tahminler yapilmaya calisilir. Hastaligin seyrini
belirleyen bu 6zelliklere prognostik faktorler denir. Prognotik faktorler, tedaviden
bagimsiz olarak klinik gidis ile ilgili bilgi saglar. Bu faktorler genellikle biiyiime,
invazyon ve metastatik potansiyelin gostergeleridir.*® Ornegin; timériin boyutu,

tiimdriin histolojik ve niikleer grade’i gibi.90

Bazi kanser hiicreleri belirli tedavilere ve ilaclara daha iyi cevap verirken,
bazilarina ise cevap vermez. Laboratuvar testleri ile kanser hiicrelerinin bazi
Ozelliklerini arastirarak tedaviye ne sekilde cevap verecegini Onceden tahmine
debiliriz. Bu ozelliklere de prediktif faktorler denir. HER-2/neu (c-erbB-2) proteini
artisginin saptandigi tiimorlerde, klasik kanser ilaglarinin yeterince etkili olmadigi

goriilerek yerine farkli ilaglarin uygulanmasi onerilir.

Tablo6: Meme Kanseri Tedavi Kararinda Kullamilan Prognostik Ve Prediktif Faktorler

Hasta Ozellikleri Yas
Kemoterapiye bagli amenore gelismesi
Etnik kdken
Sigara

Mamografik Ozellikler

Patolojik Ozellikler Evre

Timor Morfolojisi
Histolojik Grade

Peritiimoral Lenfatik vaskiiler invazyon

Doku Markirlari Hormon Reseptorleri

Her-2 Asir1 ekspresyonu

Genomik Profil Lumunal A
Luminal B
Her-2 pozitif
Bazal-like
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Gen Ekspresyon Profilleri Rekiirren skoru
Mammaprint

Prosigna(pam 50)
Endopredict

Meme kanseri indeksi (BCI)
Genomik grad indeksi

IHC4

Proliferasyon Markirlari Ki67

uPA

P53 ve nm23

Her-2 ekstraselliiler domain

Invazyon ve metastazi belirleyen diger markirlar

Dissemine ve Dolasan Tiimor Hiicreleri Dissemine tiimor Hiicreleri

Dolasan tiimor hiicreleri

2.5.1. Hasta Ozellikleri

Yas: Geng ya da ileri yasta meme kanseri tanisi almak kotii prognoz ile
iliskilidir.** Bununla birlikte meme kanseri alt tiplerinde, yasin prognoza etkisi
lizerine farkliliklar vardir. Ornegin; Her-2 pozitif meme kanserinde yas erken niiks
veya beklenen yasam siiresi transtzumab’li yada transtuzumab’siz tedavi ile iliskili
degildir.%®

Yas tek basina hastanin belirli bir tipte lokal yada sistemik tedavi alip
almamas1 gerekliligi konusunda bir prognostik faktor degildir. Ancak meme
kanserinde Onerilen endokrin tedavi segilirken yas, tedavi se¢ciminde karar vermede

etkilidir. Yas ile yapilmis bazi ¢caligsmalarda ;

* 35 yas alt1 hastalar kotii bir 5 yillik ortalama sag kalim siiresine sahiptirler. Meme
kanserinden etkilenen geng¢ kadinlar, erken tani konulup yogun tedavi gorse bile, orta
yasli diger hastalara kiyasla yiiksek 6liim riski tagirlar.*

* Toplum temelli ve randomize klinik ¢alismalarda yaslh hastalarda (>65 yas)

95.96.97Njeden olarak

meme kanseri 6liim oraninin yiiksek oldugu sonucuna varilmustir.
ise ileri evrede tan1 konulmasi, risk faktorlerinin fazlalifi ve gencgler hastalara
uygulanan ancak yasli hastalara uygulanamayan tedavi tutarsizliklar1 ortaya

konulmustur. %
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Molekiiler alt tip siniflanmasinda luminal olanlarda, yas 6nemli bir prognostik faktor
olabilir. Luminal A ve Luminal B kanserli, HER-2 alt tip farklilig1 olmayan, evre 1
ve evre 3 olan 17,500 hastanin sonuglarinda 40 yas alt1 relatif olarak artmis 6lim

orani ile iliskili olarak bulunmusttur.98

Kemoterapiye Bagli Amenore Gelismesi: Adjuvan kemoterapiye bagli amenore
gelisen premenopozal kadinlarda, kemoterapiden sonra amenore’nin devam etmesi,

Ozellikle de hormon pozitif hastalar i¢in iyi bir prognostik faktordiir.”

Etnik Koken:Etnik kdken meme kanseri sag kalimi ile iligkili olarak
bulunmustur.’® ™ Amerika’da yapilan kanser calismalar1 ve istatistiklerine gore,
afrika  kokenli =~ Amerikali  kadmnlar  daha  koétli  prognoza  sahip
bulunmustur.61'101Metastatik olmayan 278,815 meme kanserli hastanin irk ve etnik
koken temelli incelendigi analize gore Amerikali afrika kokenli kadinlarin daha fazla
neoadjuvan kemoterapi almasina ragmen, tglii negatif ve her-2 pozitif hastalarda

daha az tam yanit saglanabilmistir.lo2

Sigara i¢imi: Metastatik olmayan meme kanserli 20,691 hastanin incelendigi
calismada, tant konulduktan sonra sigarayr birakanlar ile devam edenler
karsilastirilmis olup, sigarayr birakanlarin meme kanserinden 6liim riski daha diisiik
bulunmustur. Tanidan Once ve sonra sigara i¢gmek daha diisik sag kalim

saglamaktadlr.lo3

2.5.2. Mamografik Ozellikler
Mamografi ile tespit edilen meme kanserleri, klinik muayene ile tespit
edilenlerden daha erken evrede saptandiklari i¢in daha iyi prognoza sahiplerdir.
Mamografideki meme yogunlugu meme kanseri igin iyi bilinen bir risk faktorii

olmasma ragmen, meme kanseri tanisi almis kadinlar i¢in prognostik bir faktor

degildir.***
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2.5.3. Patolojik Ozellikler

Timor Evresi: Genel olarak evre bir prognostik faktordiir. Amerikan Kanser
Ortak Komitesi (The American Joint Committee on Cancer ) 2017 yilina kadar timér
boyutu, lenf nodu tutulumu ve metastatik hastalik olup olmamasima gére TNM
evreleme sistemine gore meme kanseri evrelemesi yapilmaktaydi. Ancak ocak 2017
yilindan itibaren meme kanseri prognostik faktdor amaciyla yapilan evrelemeye

biyolojik faktérler de dahil edilmistir.%

Tablo 7 : Evresine Gore 5 Yilhk Yaklagik Sag Kalim Oram 106

Evre 5 Yillik Sag Kalim (%)
Evre O ve Evre 1 %100

Evre 2 %93

Evre 3 %72*

Evre 4 yada metastatik meme kanseri %22

*Evre 3 meme kanserli kadinlar basari ile tedavi edilebilmektedir.

Tiimériin Histolojik Tipi: Ulkemizde en yaygin meme kanseri histolojik tipi ;
%79 oranla invaziv duktal karsinom olup, takiben invaziv lobiiler karsinom %7.4
oranla gelmektedir.®invazive lobiiler karsinom, invaziv duktal karsinoma gore 6
yullik takipte tekrarlama riski olarak %16 daha az bulunmustur. Ancak 6 yil sonra
tekrarlama riski %54 daha fazla riskli olarak goriilmiistir."®” Musinz, meduller,

papiller ve tubuler alt tipleri daha iyi prognozludur.*®

Histolojik Grade: Histolojik grade ilk olarak 1957 yillarinda prognostik deger
olarak calisilmig oluplog, 1831 hasta ile yapilan bagka bir ¢alismada da prognostik
faktor olarak anlamli ve Onceki caligmalar ile kolere olarak bulunrnus‘[ur.110
Histolojik grade 1 olan hastalar, grade 2 ve 3 e gore daha iyi bir sag kalim elde

edilmis olup, daha 6nce yapilan ¢alismalar ile kolere olarak saptanmlstlr.llo

Tiimor Cevresine olan Lenfovaskiiler invazyon:Meme kanserinde tiimor
cevresine olan lenfovaskiiler invazyon kotii prognoz ile iligkili olup 0Ozellikle
patologlar, timér gevresinde lenfovaskiiler invazyon aramalidir.***Ancak yapilan

bazi ¢aligmalarda, diger prognostik faktorlerinden bagimsiz olup olmadigi net olarak
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ortaya konulamanustir.*? 15,659 hastanin tarandigi hasta grubunda sadece yiiksek
riskli grupta ( pozitif lend nodu, tiimoér boyutu >2 cm, yiiksek evre, hormon reseptorii
negatif yada 35 yasindan geng) lenfovaskiiler invazyon kotii prognoz ile iliskili

olarak bulunmustur.

2.5.4. Doku Markerlar1

Hormon Reseptér Durumu: Reseptor, bir hormona 6zel noktalarda baglanarak,
hormon-reseptér kompleksi olusturan ve onun bilinen fizyolojik etkilerinden
sorumlu; onlar1 diizenleyen, intraselliler ya da membran proteini niteligindeki
molekiil ya da molekiillerdir. Ostrojen ve progesteron reseptorleri intraselliiler
proteinler olup, konsantrasyon degisimine bagli olarak, dolagimdan hiicre icine
alinan, hormon molekiiliine secici olarak baglanir ve hormon reseptér kompleksini
olustururlar. Aktive olan hormon-reseptér kompleksi, spesifik olarak, niikleus
icindeki hormon yanit elementleri olarak isimlendirilen kisa DNA sekanslarina
baglanir ve fizyolojik hormon  aktivitesini  saglayan transkripsiyonu

ger(;eklestil’irler.m’,114

Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin dokularda varligmi belirlemesinde,
prognotik olarak daha anlamli olmasi nedeniyle immunhistokimyasal (IHK)
yontemler kullanilmaktadir. THK yéntemlerde, rutin olarak antidstradiol antikoru
kullanilir. Ostrojen reseptdrii (ER) ve progesteron reseptorii (PR) niikleer boyanma
yapar.%30°dan fazla boyanma sinir deger olarak kabul edilir. Bazi ekoller pozitifligi

%?3,bazilar1 da %10’dan fazla boyanma olarak kabul etmektedir.

Gilinlimiize kadar yapilan birgok calisma ile ortaya konuldugu {izere Ostrojen
ve progesteron reseptor pozitifligi, uygulanacak hormonoterapi sayesinde iyi sag
kalim sagladigi kanitlanmig olup hem prognostik hem de prediktif deger olarak

kullanilmaktadir 1*>116:117:.118

Her-2 Asir1 Ekspresyonu: Insan epidermal biiyiime faktorii reseptdr 2 (Her-2)
asir1 ekspresyonu ve/veya amplifikasyonu onemli bir prognostik ve prediktif
faktordiir.*Invaziv meme kanserli hastalarin %15-20’sinde Her-2 pozitif olarak
bulunmakta olup, meme kanseri olan kadinlarda, Her-2 testinin en 6nemli yarari,

Anti-Her-2 tedaviden fayda gorecek hastalarin belirlenmesidir. Zira sistemik tedavi

22



yoklugunda, Her-2 asir1 ekspresyonu hem nod negatif hem de nod pozitif tiimorlerde
kotii prognozun bir gdstergesidir.®® Buna ek olarak veriler, Her-2’nin 1 cm ve
altindaki kiiclik tiimorlerin varliginda bile prognostik degerini  korudugunu

g('jstermek‘[edir.120

2.5.5. Genomik Profil ( Molekiiler Alt Grup)

Genomik calismalar, meme kanserinin hem klinik olarak farkli, hem de
molekiiler olarak heterojen bir hastalik oldugunu ortaya koymustur. Bunun yaninda
prognozu belirleyen birbirinden ¢ok farkli gen ekspresyon paternlerini bulunduran
kompleks bir hastalik oldugunu desteklemistir. Son yillarda genomik ve ekspresyon
profil caligmalarinda meme kanserinin morfolojisinden ¢ok tiimér biyolojisi temeline
dayanan bir siniflandirma modeli gelistirilmistir’’. Bunlar Luminal alt tipler (A-B),

Her-2 overekspresyon ve tiglii negatif ( bazal like, diisiik claudin vs.)

Luminal A:Luminal A tiimorler tim meme kanserlerinin yaklasik %40 i
olustururlar ve ER ile iligkili genlerin fazla ekspresyonu ile karakterizedir. Prognoz

olarak en iyi prognoza sahiptir.'*"%

Luminal B: Daha az yaygin olan (%20) luminal B, Luminal A’ya gore diisiik
ER ile iligski gen ekspresyon olmasina ragmen proliferatif genlerin fazla ekspresyonu

ile karakterizedir ve Luminal A ya gore daha kotii prognoza sahiptir.'??

Her-2 overekspresyon:HER-2 insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii
ailesi TUyesidir. Tirozin kinaz aktivitesine sahip transmembran reseptoriidiir.
Normalde hiicre biiylimesinde ve c¢ogalmasinda rol alir. HER-2 gen
amplifikasyonuna bagli, HER-2 asir1 ekspresyonu meydana gelir. Bunun sonucunda
hiicrelerin malign transformasyonu meydana gelebilir.*2412>126:127128 " HERD agir
ekspresyonu genellikle daha agresif tiimor fenotipi, daha kétii prognoz, daha kisa

siirede relaps ile iligkilidir'?? - 30 3%

Bazal Like:Meme kanserlerinin %15-20 sini olusturur. Diistik luminal ve Her-2
gen ekspresyonu ile karakterizedir. Bu nedenle bu tiimoérler ER, PR ve Her-2 negatif
olarak klinige yansir ve “liglii negatif” olarak da adlandirilir. Cogu defa epidermal

growth faktor reseptorii (EGFR) pozitif bulunur ve CK 5/6 ile birlikte bazal like alt
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tipini tanimlamada kullanilir.”” En kétii prognozlu alt tip olup, tedaviye yamtlari

azdir.*?

2.5.6. Proliferasyon Markerlar1

Proliferasyon gostergeleri arasinda en sik kullanilan yontemlerden birisi Ki-
67' nin imminohistokimyasal yontemlerle degerlendirilmesidir. Ki-67, sadece
prolifere olan hiicrelerde bulunan bir niikleer antijene kars1 gelistirilmis monoklonal
antikordur. Ki-67 molekiiler alt gruplarin belirlenmesinde bir belirte¢ olmasini yani
sira, laboratuvarlarin referans araliklarin1 belirleyerek bagimsiz bir prognostik
gosterge olarak kullamlabilir>. Ancak Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO)
tarafindan ki-67nin bagimsiz bir prognostik belirteg olarak kullanilmasi

. . . 134
onerilmemektedir.

32,825 hastanin incelendigi bir meta-analizde proliferasyon markerlerlarindan
mitotik index (MI), proliferating cell niikleer antigen (PCNA) ve thymidine or
bromodeoxyuridine labelling index (LI) erken meme kanserlerinde kotii prognostik

gosterge olarak degerlendirilmistir.135
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2.6.Adolesan Ve Geng Eriskin (AYA) Meme Kanserleri

Adolesan ve geng¢ eriskin (AYA) 15 ve 39 yas arasindaki bireyleri
tanimlamaktadir. Her yi1l Amerika’da yaklasik olarak 68,000 AYA kisiye kanser
tanis1 konulmaktadir. Bu oran toplam popiilasyonun yaklasik olarak %6’sin1 temsil
etmektedir®®,"¥. En ¢ok konulan kanser tiirleri ise; meme kanseri, lenfoma, germ
hiicreli timorler, tiroid karsinomu, sarkom, servikal kanser, 16semi, colorektal
karsinom ve santral sinir sistemi kanserleridir'. Amerika’da her yil konulan 200.000
meme kanserinin ise yaklagik 13.000 (%6,6)’s1 40 yas alti geng¢ kadinlari temsil

etmektedir(sekil 2).2
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Sekil 2: 2000-2005 yillart arasinda meme kanserli kadinlarin kiimiilatif yiizdesi

Ulkemizde meme kanseri tanisi alan kadinlarm %44,5°i 50-69 yas arasinda oldugu,
%40,4’iiniin ise 25-49 yas arasinda yer aldigi goriilmektedir (sekil 3)."8AYA ile

ilgili bir istatistik ¢caligma su an i¢in bulunamamaktadir.
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Sekil 3 Meme Kanserinin Kadinlarda Yasa Ozel Hizlar1 (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014)

AY A meme kanseri, diger yas gruplari ile karsilastirildiginda son 30 yilda
sag kalimi arttirma bakimindan daha az ilerleme kaydedilmistir. Bu popiilasyonda
goriilen kot sonuglarin  nedenlerinden bazilari; bu kanserlerin  biyolojik
ozelliklerini yetersiz anlama, yetersiz klinik c¢alismalar ve bazi faktorler ile

agiklamak miimkiin olabilir.

Giincel kanitlar AYA Kklinik ve etyolojik bakimdan yasli popiilasyondan
ayr1 oldugunu ortaya koymak‘[a.4 AYA meme kanserileri daha koétii prognoz,
agresif fenotip, yiiksek grede orani fazla, ileri evrede, diisiik ER pozitifligi ve bazi
caligmalarda yiiksek her-2 ekspresyonu ile iliskilidir. *>%Benzer sekilde meme
kanserli gen¢ kadinlarin daha biiyiik boyutlarda, hormon duyarlilig1 diisiik, yiiksek
grade sahip olup siklikla yash kadinlara gore daha fazla sayida lenf nodu yayilimi
goriilir.”

Meme kanserinde yasa iligkin genetik farkliliklar1 daha 1yi kesfetmek
amaciyla yasl ve gengleri karsilastiran ¢aligsmalar yapildi. Alders ve arkadaslari
700 meme kanserini yaglara ayirip karsilastirarak (45 yas alt1 ve 65 yas iizeri) gen
ekspresyonunu daha iyi anlamayi hedefledi.’Daha onceki caligmalar ile tutarli
olarak; daha az ER + (%71 e %80; p=0,27) , benzer sekilde daha fazla Grade 3(
%56 ya %26; p<0,0001) , nod pozitif (%38 e %25; p=0,008) ve daha yiiksek
patolojik T saptandi. (>T2; %62 e %47; p=0,012)
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Tim meme kanserlerinden %10 dan azini temsil eden ailevi meme
kanserlerinde en sik rastlanan genler BRCA, p53 ve PTEN’dir. Bir¢ok farkli
genler, nadir sendromlar ile beraber bulunmakla beraber, heniiz bir c¢ogu
gliniimiizde tespiti yapilamamistir. En sik 2 yatkinlik geni olan BRCA 1 ve BRCA
2 ileri meme kanserlilerin %66 ve %75 inde saptanmis olup, relatif riski 10 kat

arttirmaktadir. ™

Kalitimsal genlerin mutasyonlar1 rélatif az hastada kanser gelismine sebep
olmasi tedaviye yaklasimda zorluklara sebep olmaktadir. Meme kanserinin erken
yaslarda, 6zellikle BRCA1 mutasyonlar ile dogan kadinlarda artmis ailevi risk ile
iliskili olmasina ragmen AYA hastalarda genetik riski olanlarin orani daha
azdir.®*0Otuz yasindan once meme kanseri tanist konulan hastalar1 kapsayan bir
calismada; giiclii aile meme kanseri Oykiisii olan hastalarin yaklasik %350 sinde
BRCA1, BRCA2 ve TP53 pozitif iken; aile 6ykiisii olmayanlarda ise sadece bu
genler sadece %10 hastada pozitiflik saptanmustir.?®

2.7.De Ritis Oram
AST ve ALT'n serum aktivitelerinin orani ilk olarak Fernando De Ritis
tarafindan 1957 yilinda tanimlanmistir ve bu tarihten beri ast ve alt aktivitelerinin
arasindaki oran(AST/ALT) De Ritis orani olarak bilinmektedir.”

AST ve ALT genel olarak karaciger testlerinin sorgulanmasi amaciyla
kullanilmaktadir. Bu enzimler normal olarak, programlanmis hiicre O6liimiine
(apopitoz) bagli normal hepatosit turnover’t ile plazmadan gelen enzimlerin
temizlenmesi arasindaki dengeyi temsil etmekte olup, saglikli bireylerde orani sabit

bulunmaktadir.**

Her iki enzim de hasarli hiicrelerden hiicre membranindaki permabilite
artisina veya hiicre nekrozuna bali olarak salinim gdsterir ve bu olaylar seruma ALT
veya AST kacisina neden olarak serumdaki yiiksek degerlere yol agmaktadir. ALT

ve ASTmin herhangi bir zamandaki serum aktiviteleri dolagima girme ve
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ayrilmalarinin nisbi oranini yansitmaktadir. Bu transaminaz reaksiyonlar1 karaciger
ve kasta Ozellikle 6nemli olmakla birlikte, yliksek metabolizma aktivitesi olan tim
hiicrelerde Onemlidir ve Tablo 8 de transaminazlar ile iliskilinin goreceli

aktivitelerini gostermektedir.**!

Kana salgilanan aminotransferazlar; plazmada oldugu gibi interstisyel sivi
iginde de dagilirlar ve buradan diger serum proteinleri gibi azar azar temizlenirler ve
AST, ALT den daha hizli temizlenmektedir. Muhtemelen de Retikiiloendotelyal
Sistem (RES) deki hiicreler tarafindan katabolize edilmektedir. Hepatik siniisoidal
hiicreler AST klirensi i¢in major yapilardir. Aminotransferazlar idrarda bulunmaz ve
safrada da ¢ok kii¢iik miktarlarda bulunurlar. Bu nedenle de ALT ve AST'in

klirensinde biliyer ve iiriner atilimin rolii yok gibi gt')ziikmektedir.142

AST nin 2 izoenzim formu bulunmaktadir . Bunlar Sitoplazmik ast (cAST) ve
minokontrial AST (mAST) dir. cASTve mAST izoenzimler olup immiinolojik
olarak da farkilardir. mAST, insan karacigerindeki toplam AST aktivitesinin

143,141

yaklasik% 80'ine sahip daha yaygin olan izoenzimdir Ancak giinliik

pratigimizde sik kullanilmamaktadir.

Tablo 8: insan Dokularindaki Transaminazlarin Aktiviteleri
AST ALT AST/ALT | Weight AST ALT
Aktivitesi Ratio (kg) Total Total
Karaciger | 7,100 2,850 2.5 15 10,650 4,275
Bobrek 4,500 1,200 3.8 0.25 1,125 300
Kalp 7,800 450 17 0.3 2,340 135
Kas 5,000 300 17 30 150,000 9,000
Serum 1 1 1.0 3 3 3
7

King J. Practical Clinical Enzymology ,1965'den uyarlanmustir -

Alanin aminotransferaz (ALT) ve Aspartat aminotransferaz (AST) c¢esitli
klinik alanlarda ¢ok yaygin kullanilan karaciger enzimleridir. AST ve ALT
karacigerden kana salinmakla beraber, hemmaling olan hem de malign olmayan

hiicrelerden de salgilanmaktadir ve bundan ¢ikarimla yapilan ¢aligmalarda stageden
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bagimsiz olarak bazi kanser tiirlerinde (iist liriner sistem trotelyal karsinomu, gis,
akciger, pankreas, meme, endometrium ve bobrek kanserlerinde ) prognotik deger

Sagladlgl kanltlanmlstlrlo,11,12,13,14,15,16,17,18,19.

Bezan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada yiikselmis AST/ALT
oraninin, lokalize Renal Cell karsinomum ( RCC) cerrahisi sonrasinda ve genel sag
kalim (GSK) i¢in 6nemli bir belirte¢ oldugunu ortaya koymustur.'® Nedeni olarak
ortaya konulan diisiince ise kanser hiicrelerinde artan anaerobik glikoliz olmasidir

yada bilinen adi ile “Warburg Etkisi” dir.

Meme kanseri de artmis glukoz metabolizmasi ile iligkili oldugu i¢in bizim
hipotezimize gore AST/ALT oran1 meme kanseri prognostik role sahiptir.?Su ana
kadarki bilgilerimiz ile De-Ritis oraninin meme kanserinde prognostik bir deger olup
olmadigi bilinmemektedir. Bu yilizden bu metastatik olmayan meme kanserli

hastalarda De-Ritis oranin prognostik deger olup olmadigi bilinmemektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismanmizda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi’nde Ocak 2006- Mayis 2016 yillar1 arasinda meme
kanseri tanisiyla takip edilen 18-40 yas arasi hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi. Calismaya baslamadan O©nce {niversitemizin etik kuruluna
basvurularak etik kurul onayr alindi. Tiim verilerine ulasilan hastalar
degerlendirmeye alindi. 710 meme kanseri hastasi tarandi. 40 yas iistli hastalar
calismadan ¢ikarildi. Bilinen viral hepatit tanis1 olan, neoadjuvan kemoterapi alan
hastalar, patolojik tanisi insitu karsinom olan hastalar, ciddi komorbidetesi olan
hastalar ¢alisma dig1 birakildi. En az 24 ay takip edilen kadin hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Tiim hastalarin, standart klinik test yontemleri kullanilarak bakilmis olan AST
ve ALT degerleri operasyondan 6nce kaydedildi. Tiim hastalarin yas, tan1 yasi,
medeni hali, 6liim tarihi, son goriildiigl tarih, ek hastaliklar, sigara, ailede kanser
Oykiisii, hangi memede tiimor oldugu, operasyon tarihi ve ¢esidi, varsa niiks tarihi,
aksilla ve sentinel lenf durumu, tiimor cinsi, grade, karsinoma in sitii varlig1, dstrojen
reseptorli (ER), progesteron reseptorii (PR), P53, epidermal biiyiime faktorii reseptor
2 (Her-2), Ki67, tan1 anida metastatik olup olmadig1, takiplerinde metastaz gelisip
gelismedigi, gelisti ise metastaz yeri, adjuvan veneoadjuvan tedavi alip almadigi,
hormonoterapi, LHRH analogu ve radyoterapi alip almadigi kaydedildi. TNM
evrelemesi “The American Joint Committee on Cancer” (AJCC) 7. baskiya gore
belirlenmigtir. 2011 yilinda yapilan “St Gallen International Breast Cancer
Conference”sinde meme kanseri molekiiler alt tipleri kategorize edilmis olup:
luminal A (ER + velveya PR+, HER2 -, Ki67 diisiikse), luminal B (ER + ve/veya
PR+, Ki67 yiiksek ve/veya HER2+), HER-2 pozitif tip (ER-, PR- ve HER2+) ve
Triple negatif (ER-, PR- ve HER2-) olarak belirlenmistir.!*> Tan1 aninda metastatik
olan hastalar ¢ikartilarak, hastalarin operasyondan 1 hafta dnceki biyokimya sonucu

baz alinarak AST(u/L)‘nin ALT(u/L)‘e oran1 yapilarak De-Ritis oran1 hesaplandi.
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3.1.Istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi, ‘SPSS 24,0 for Windows’ paket
programi kullanilarak yapildi. Genel sagkalim (GSK); tani1 anindan 6liime kadar
gecen siire, Hastaliksiz Sagkalim (DFS); operasyon tarihinden, ilk lokal ve/veya uzak
rekiirensin tespit edildigi tarihe veya takibe gelmeyen hastalarda son goriildiigii
tarihe kadar gegen siire olarak hesaplandi. Roc-curve gore De-Ritis orani igin cut off
degeri belirlendi. Hastalar hesaplanan cut off degeine goére iki gruba ayrildi.
Sagkalimlar1 degerlendirmek i¢in ‘Kaplan-Meier metodu’ ve gruplarin sagkalimi
kargilastirmak i¢in “Long-Rank™ analizi kullanildi. P degerinin <0,05 olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR VE SONUC

Total 190 hasta; 18-39 yas arasinda olup; ortalama yas 33,54 ve ortanca yas
34’di (min:23, maks:39). Patolojik incelemede ER pozitif olan hasta sayis1 138 iken
(%72,6), PR pozitif olan hasta sayis1 137 hasta (%72,1)veHer-2 pozitif olan hasta
sayist 52 hasta (%27,4) olarak saptandi. Histolojik olarak hastalarin biiyiik
cogunlugu grade 2 ve 3 tii. Ortalama tiimor ¢apt 3.30 cm’ idi (min:0.4 cm max:12
cm).Tan1 aninda evrelere baktigimizda 35hasta (%18,4) evre 1, 90hasta (%47,4) evre
2, 40hasta (%21,1) evre 3, 25hasta (%13,2) evre 4°dii.

Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 9°da belirtilmistir.

Tan1 aninda metastatik olan 25 hastanin 8’inde (%32) beyin, 16’sinda (%64)
kemik, 10’nunda (%40) karaciger metastazi varken; takiplerinde metastaz gelisen
hastalarda ise 22 (%13)’sinde kemik metastazi, 10 (%6)’nunda karaciger metastazi

ve 8 (%4.8)’inde beyin metastazi saptandi.

Tablo 9: Meme Kanserli Hastalarin Demografik Ozellikleri
Ozellikler Hasta Sayisi (Yiizde olarak)
Yas, y1l (Ortalama) 33.54 (23-39)

Medeni Durum

Evli 167 (%87,8)

Bekar 23 (%12,1)

Sigara

Iciyor 13 (%6,8)

Iemiyor 177 (%93,2)

Eslik Eden Komorbidite

Var 16 (%8,4)

Yok 174 (%81,6)

Ailede Kanser Oykiisii

Var 11 (%5,8)

Tok 179 (%94,2)
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Tiimor Lokalizasyonu

Sol meme 102 (%53.7)
Sag meme 86 (%45.3)
Biletareal 2 (%1.1)

Tiimor Cinsi

Invaziv duktal karsinom

137 (%72.1)

Invaziv mediiller karsinom 4 (%2.1)
Invaziv lobiiler karsinom 10 (%5.1)
Miks Tip 22 (%11,6)
Diger 17 (%8,9)

In Sitii Varhg

Var 105 (%55,3)
Yok 85 (%44,7)
ER Durumu

Pozitif 138 (%72,6)
Negatif 52 (%27.4)
PR Durumu

Pozitif 137 (%72,1)
Negatif 53 (%27,9)

Her-2 Durumu

Pozitif 52 (%27,4)
Negatif 138 (%72,6)
Histolojik Grade

Grade 1 10 (%5,3)
Grade 2 101 (%53,2)
Grade 3 79 (%41,.6)
Tam Aninda Evre (TNM)

Evre 1 35 (%18,4)
Evre 2 90 (%47,4)
Evre 3 40 (%21,1)
Evre 4 25 (%13,2)
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Tablo10: Molekiiler Alt gruplarina gore hasta say1 ve yiizdeleri

Molekiiler Alt Grup Hasta Sayis1 (n=190) | Yiizde (%)
Luminal A 75 39,5
Luminal B 68 35,8
Her2 overekspresyon 16 8,4
Bazal like 31 16,3

190 hastanin155’i(%81,6) adjuvan kemoterapi (KT) ve 119 hasta (%62,6)
hormonoterapi (HT) aldi. Radyoterapi alan hasta sayis1 ise164(%86,3)’dii (Tablo 11).

Tablo11: Meme Kanserli Hastalara Uygulanan Tedaviler

Ozellikler

Hasta Sayisi (Yiizde olarak)

Adjuvan kemoterapi

Aldi

155 (%81,6)

Almadi 35 (%18,4)
Hormonoterapi

Aldi 119 (%62,6)
Almadi 71 (%37,4)
LHRH

Aldi 73 (%38,3)
Almadi 117 (%61,6)
Radyoterapi

Aldi 164 (%86,3)
Almadi 26 (%13,7)
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De-Ritis Oram

Tan1 anindaki metastatik olan 25 hasta ¢ikartildiginda (n=165) De-Ritis orani

Roc curve’ e gore cut-off degeri belirlendi.(De-Ritis orani=0,93 ve iizeri) (p=0,028).

Roc Eanim
1.0 ‘
i
0.B=
|
JJ_I
ﬁ 0,65 f 4
= e
5 0.4+ /
0.2 J_/l_/‘l'_/_/
l/_ p:0.028
0,0 T T T T
0o 02 04 05 08 10
Ozgiillilk

Sekil 4 De-Ritis oran1 Roc-Egrisi

De-Ritis oran1 0,93 altinda olan (n=109 hasta) 18hastada (%16.5) niiks
saptandi. De-Ritis orani 0,93 ve iizerinde olan (n=56 hasta) 19 (%33.9) hastada niiks
gelisti (p=0,014). De-Ritis orani 0,93 altindaki hastalarda tahmin edilen ortalama sag
kalim siiresi(mean survival time) 106.2 ay; 0,93 ve {izerindeki hastalarda ortalama

sag kalim siiresi 79.2 ay olarak saptand1 ( p=0,014).

De-Ritis oran1 0,93 altinda olanlarda 3 yillik Hastaliksiz Sagkalim (DFS)
%86 olup 5 yillik DFS %75 ve 8 yillik DFS %71 bulundu. De-Ritis oran1 0,93 ve
tizerinde olanlarda 3 yillik DFS %73 olup 5 yillik DFS %56 ve8 yillik DFS %46
olarak bulundu ( p=0,014).
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Sekil 5 De-Ritis orani i¢in Kaplan MeierSagkalim Grafigi

Medyan takip siiresi 44 aydi (minimum 24 ay maximum 134 ay). Takipte 37
hastada (%19,5) niiks saptanirken 35(%18.4) hasta eksitus oldu. Tan1 aninda uzak
metastaz olan 25 hasta ¢ikartildiginda grade 1 olan 10 hastanin higbirinde niiks
saptanmadi. Grade 2 olan 88 hastanin 9(%10.2) unda, grade 3 olan 67 hastanin
14(%20.8)’linde niiks goriildii. Tumor histolojik grade’e gore sag kalim analizi
yapildiginda grade 3 olan hastalarda tek degiskenli analizine gére (univariate analiz)

daha diisiik sag kalim bulundu (p=0,027) (Sekil 6).
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Sekil 6 Histolojik Grade’ in Tek Degiskenli Analizine Gore Sag Kalima Etkisi

Benzer sekilde tani anindaki metastatik hastalar1 c¢ikardigimizda (n=165
hasta); ER negatif 43 hastanin 11(%25.5)’inde, ER pozitif 122 hastanin 12 (%9.8)’
sinde niiks goriilmistiir (p=0,05) (Sekil 7 ). Ayni sekilde PR negatif olan 43 hastanin
13(%30.2)’iinde, PR pozitif olan 122 hastanin  10(%8.1)’'unda  niiks
goriildii(p=0,002)(Sekil 8). Her-2 negatif 124 hastanin ise 17 (%13.7)” sinde ve Her-
2 pozitif 41 hastanin 6 (%14.6)’ sinda niiks goriildii (p=0,992).
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Sekil 8 PR’nin Tek Degiskenli Analizine Gore Sag Kalima Etkisi
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Tan1 aninda metastatik olan hastalar1 dahil ettigimizde (n=190 hasta) ER
negatif olan hastalarin ve PR negatif olan hastalarin sag kalimlarimin daha koti
oldugu saptandi (sirasiyla p=0,036, p<0,000). Histolojik Grade 3 olan hastalarin sag
kalim daha kétiiydii (p=0,043).

Evli yada bekar olmanin, ailede kanser dykiisiiniin olup olmamasinin, karsinoma in
situnun eslik edip etmemesinin, LHRH analogu alip almamasinin sag kalim

acisindan fark yartamadigi goriildii (sirasiyla p:0.193, p=0.44, p=0.39, p=0.15).

Hormonoterapi alip almamasi sag kalimi etkilemekte olup, beklendigi {lizere
hormonoterapi almayan hastalarin sag kalimi daha diisiik bulundu(p=0,008) (HT
almayanlar ortalama sag kalim siiresi 87 ay, HT alanlarinki 112,2 ay) (Sekil 9).
Adjuvan KT alanlar ile almayanlar karsilastirildiginda, adjuvan KT alanlar daha iyi
sag kalim siiresine sahipti (p=0,003)(sekil 10). Radyoterapi alip almama ile sagkalim

arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p=0,25).
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Sekil 9 Hormonoterapinin Tek Degiskenli Analizine Gore Sag Kalima Etkisi
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Sekil 10 Kemoterapinin Tek Degiskenli Analizine Gore Sag Kalima Etkisi

Tan1 aninda metastatik olmayan total 165 hastaLuminal A, Luminal B, Her-2
overekspresyon ve Bazal like seklinde molekiiler alt tiplerine kategorize ederek sag
kalim analizlerine baktigimizda; Luminal A’larin daha iyi prognoz gosterdigi, bazal
like’larin daha kotii prognoz gosterdigi saptandi (p=0,006). Hastalardaki meme
kanserini molekiiler alt grubuna gore 5 ve 10 yillik Genel Sag kalimlar (GSK)
degerlendirildi. Luminal A i¢in 5 yilik (GSK) %94 olup 10 yillik GSK %62;
Luminal B i¢in 5 yillik GSK %75 olup10 yillik GSK %49°di . Her-2 overekspresyon
icin 5 yillik GSK %61 vel0 yillik GSK %0 saptandi. Son olarak Bazal Like igin 5

yillik GSK %71 ve 10 yillik %39 olarak saptandi (p=0,006)
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Tablo 12:Molekiiler Alt Tiplerinin Ortalama Sag Kalim Siiresi

Molekdler Alt Tip'ler |Orta|amaa(Ay)
Tahmini Sag| Standart 95%Guven Araligi
Kalim Hata Alt Limit Ust Limit
Luminal A 133,333 3,810 125,865 140,802
Luminal B 101,289 7,811 85,979 116,600
HER 2 pozitif 98,714 13,467 72,319 125,110
Triple negative 88,663 9,076 70,873 106,452
Genel 111,755 4,675 102,591 120,919
10— - —H——
0,89 ) ‘._
*—Hr] .
= s
= 1 AP— +
- —+ -+
[=T1} L
- —ILuminal A type
75! Luminal B type N
- HER2-positive type
j,-,: MTriple negative type
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M
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Sekil 11 Molekiiler Alt Tipinin Sag Kalima Etkisi
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Evrelerine gore sag kalim analizinde tahmini sag kalim siireleri evre 1 igin

120 ay, evre 2 icin 115 ay, evre 3 icin 93 ay ve evre 4 i¢in 36 ay olarak saptandi

(Tablo 13).

Tablo 13: Evre'nin Ortalama Ve Ortanca Sag Kahm Siiresi

Ortalama® (Ay)

Tahmini Sag 95% Gliven Aralig
Evre’ler | Kalim Standart hata Alt Limit Ust Limit
Evrel 120,939 3,014 115,032 126,847
Evre 2 115,322 6,313 102,948 127,696
Evre3 93,672 7,794 78,396 108,947
Evre4 36,982 3,744 29,643 44,320
Genel 104,954 4,699 95,744 114,163

a. Tahmini sag kalim, en uzun sag kalim ile sansiirlendi.
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Sekil 12 Tek Degiskenli Analizde Evreye gore Gore Sag Kalim
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Cok degiskenli analizde( de-ritis orani, evre, histolojik grade, ER durumu,
PR durumu, molekiiler alt tip, adjuvankt alip-almama, HT alip-almama)hastaliksiz
sag kalim ( DFS) agisindan histolojik grade, PR durumu ve De-ritis oran1 anlamli
bulundu(Tablo14).

Tablo 14: Hastahksiz Sag Kahm Multivarite Analizi (Cox-Regresyon)

Degisken Goreceli Risk P degeri
De-ritis orani 51 0,023
Histolojik Grade 4,8 0,027
PR Durumu 4,2 0,038

Ayni degiskenlerle ( de-ritis orami, evre, histolojik grade, ER durumu, PR
durumu, molekiiler alt tip, adjuvan kt alip-almama, HT alip-almama, RT alip-

almama)cok degiskenli analizde genel sag kalim agisindan degerlendirildiginde evre,

PR durumu, adjuvan kt alip almamasi anlamli bulundu (Tablo 15).

Tablo15: Genel Sagkalm Multivarite Analizi (Cox-Regresyon)
Degisken Goreceli Risk P degeri
Evre 31 P <0,0001
Pr Durumu 11,8 P =0,001
Adjuvan KT almak 9,2 P =0,002
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5. TARTISMA

Geng yasta olmak meme kanserinde olumsuz bir prognostik faktdr olup bu geng
kadinlar daha ileri evrede basvurmakta ve daha agresif bir hastalik
sergilemektedirler. Calismamiza dahil edilen hasta grubunun histolojik alt tipleri
degerlendirildiginde en sik histolojik alt tip invaziv duktal karsinom (%72.1) olarak
bulundu. Ozmen’ nin yapmis oldugu 11385 hastalik tiirk meme kanseri tanili
hastanin degerlendirildigi ¢alismada en sik goriilen histoljik alttip invaziv duktal
karsinom (%79) olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada 40 yas alt1 hasta grubunda evre
0-1-2 %71.5 ve evre 3 %19 evre 4 ise %.5 iken bizim ¢alismamizda evre 1-2 hasta
oram % 65.8 ve evre 3 %21.1 ve evre 4 ise % 13.2 olarak saptanmustir. Ozmen’in
yaptig1 calismada ER, PR, HER2 pozitiflik oranlar1 sirasiyla %61, %57 %26.5 olarak
belirtilmistir. Bizim ¢alismamiza ER pozitiflik orant %72.6, PR pozitiflik orani
%71.2 ve Her2 pozitiflik orani ise %27.4’idi.Luminal A, Luminal B, Her2
overekspresyon ve bazal like oranlari ise sirastyla % 39.5, %35.8, % 8.4 % 16.3 iken
Ozmen’nin yaptig1 calismada sirastyla %56, %19, %8 ve %17 olarak saptanmistir.
Histolojik grade 3 hasta orani ise bizim calismamizda % 41.6 iken Ozmen’in
calismasinda %60 gibi daha yiiksek bir oranda saptanmisti. Bizim ¢alismamizda
aksiller lenf nodu metastazi bulunmayan hasta oram %44.7 iken Ozmen’ in
calimasinda % 44 idi. Bu calismadaki sonuglar Ozmen’in yaptigi ¢aligmadaki
sonuclar ile uyumlu saptanmistir. Her iki ¢alisma sonuglarinin benzer olmasi Tiirk
toplumu agisindan tutarh sonuglar oldugunu diisiindiirmektedir.®

Calismamizda c¢ok degiskenli analiz ile hastaliksiz sag kalim agisindan
degerlendirldiginde histolojik grade, PR durumu ve De-ritis orani anlamlh
bulundu(Sirasiyla p:0,023, p: 0,027, p: 0,038). Genel sag kalim agisindan
degerlendirildiginde ¢ok degiskenli analizde evre, PR durumu, adjuvan kemoterapi
alip almamas1 anlamli bulundu(Sirasiyla < 0,0001, p: 0,001, p: 0,002).

Daha once meme kanserinde De-Ritis oraninin prognostik ve prediktif etkisi
incelenmemekle birlikte bagka kanser tiirlerinde (bas boyun kanseri, renal hiicreli
kanserler, iirotelyal kanserler, kolanjiokarsinom gibi) degerlendirilmis prognostik

Onemi gésterilmistir.17'146‘147'148Bizim calismamizda De-Ritis oram1  ROC curve’de
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cutoff degeri 0.93 olarak saptandi. De-Ritis orani diisiik olan grupta ii¢ yillik DFS
%86, bes yillik DFS % 75 ve sekiz yillik DFS % 71 olarak bulunmusken De-Ritis
orani yiiksek olan grupta ise 3 yillik DFS % 73, bes yillik DFS % 56 ve sekiz yillik
DFS % 46 olarak bulundu.(p:0.014).

Ayn1 zamanda ¢ok degiskenli analizde de Hastaliksiz Sagkalim i¢in De-Ritis orani
hastalik niiksii agisindan anlamli bulundu(p:0.038). Lee ve ark. iirotelyal kanser
nedeniyle nefroiliroterektomi yapilmis 623 hastay1r degerlendirdikleri calismada
preoperatif De-Ritis oranmin gerek DFS, gerek kanser spesifik sagkalim gerekse de
genel sagkalimlarinin daha kot oldugu saptanmisti(p<0.001). Ayni c¢alismada
multivariate analizde de yliksek De-Ritis oraninin DFS i¢in bagimsiz prediktif faktor
oldugu ortaya konmustur(HR, 2.335; 95 % CI, 1.663-3.340; p<0.001, kanser spesifik
sagkalim i¢in HR, 2.550; 95 % CI, 1.689-3.851; p<0.001 ve genel sagkalim i¢in HR,
2.069; 95 % ClI, 1.409-3.038, p<0.001).**" Opere renal hiicreli kanserli 149 hastanin
dahil edildigi baska bir ¢alismada preoperatif yiiksek saptanan De-Ritis oraninin
daha diisiik hastalik spesifik sagkalim ve genel sagkalim ile iliskili oldugu
gosterilmistir (p<0.001).*°

Hiicresel metabolizmada degisiklikler kanserin o6nemli bir 6zelligi olarak kabul
edilmektedir. Timor hiicrelerinde gézlenen aerobik glikolizi en iyi karakterize eden
metabolik fenotip Warburg etkisidir. Warburg etkisi, yeterli oksijen kosullarinda bile
ATP {iretimi i¢in kanser hiicrelerinde artmig anormal aerobik glikolizi tanimlayan en
iinlii kanser metabolizmasidir.****°Bu artmus glikolizin, NADH ile iliskili enzimler
ve glukoz tasiyicilar ile iligkili mitokondriyal aktivitelerde birka¢ degisiklige bagh
oldugu bilinmektedir. Warburg bu ¢aligmalarda ayn1 zamanda kanser hiicrelerinde
mitokondrial ~ disfonksiyon oldugunu varsaymisti.Son zamanlarda yapilan
caligmalarda, proliferasyon gosteren kanser hiicrelerinin aerobik glikolizin yani sira,
niikleotid biyosentezini korumak ic¢in artmis glutamin metabolizmas: sergiledigi
gésterilmistir.151’152’153’154’155Artan glutamin katobolizmasi, trikarboksilik asit
dongiisliniin metabolitlerini desteklemek i¢in kanser hiicrelerinde daha ¢ok
gelismistir.lSoPirﬁvat ve glutamatin alanin ve alfa ketoglutarata doniistimiinii katalize
eden ALT, hem glikoliz hem de glutaminolizde islev goriir."*® Bu nedenle serum

AST diizeyleri ile karsilastirildiginda, agresif kanser hiicrelerinde artmis
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metabolizmanin sonucu olarak ALT’ nin tiiketilmesi ve ALT seviyesinin diismesine

neden olmakta ve De-Ritis oranmnimn artmasi ile sonuglanmaktadir.>

Bu yukarida
aciklanan hipotez AST/ALT oraninin degistigini acgiklayan en olas1 hipotezdir.
O’Reilly ve arkadaslarinin karaciger metastazli meme kanseri tanili hastalarda
prognostik faktorleri degerlendirdikleri ¢alismada yiikselmis AST diizeyi prognostik
bir faktor olarak saptandigi gosterilmis olup yukarida anlatilan hipotezi destekler
niteliktedir.* Benzer sekilde ileri evre pankreas kanserli hastalarda prognostik
faktorlerin degerlendirildigi calismada da yiikselmis serum AST degerinin kotii

prognozla iliskili oldugu bulunmugtur.**

Calismamizin birka¢ limitasyonu vardi. Bunlardan ilki ¢alismamizin retrospekif
olmasiydr. Ikincisi nispeten az zayida hasta icermesiydi. Ugiinciisii her ne kadar
transaminaz degerlerini etkileyebilecek bilinen komorbideteleri olan hastalar
dislanmig olsa da hepsi dislanamamais olabilir.(ilag kullanimu, ilag etkilesimi ve Fatty
liver vb) Son olarak ise hastalarin almig oldugu farkli salvage tedaviler
calismamizdaki sagkalim sonuglarini etkilemis olabilir.

Sonug olarak AYA meme kanserli hastalar daha agresif ve daha ytiksek histolojik
gradeli tiimorler olarak kendini gostermekte HER2 pozitiflik oran1 daha yasli gruba
gore yliksek olmakta ve tani sirasinda daha fazla evre 3 ve evre 4 olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bu ¢alismada De-Ritis oraninin meme kanseri olan adolesan ve geng
erigkin yas grubunda prognostik bir marker olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.
Ancak bu durumun daha genis hasta popiilasyonlu, prospektif calismalarla teyit

edilmesi uygun olacaktir.
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OZET

IRIAGAC.Y.(2018).Adolesan ve gen¢ yetiskin meme Kkanserli hastalarin
demografik ozellikleri, sag kalimla iliskisi ve de-ritis oraminin prognostik degeri.
Izmir Katip Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi, Ic

Hastaliklar1 Klinigi. Uzmanlik Tezi. / izmir

Giris: Adolesan ve Geng Eriskinler (AYA), 15 ve 39 yas arasindaki bireyleri ifade
etmektedir. Meme kanserinde niiks ve sag kalimi etkileyen c¢esitli faktorler
tanimlanmistir. Ancak bunlardan ¢ok azi ¢ok yiiksek prognostik belirte¢ olarak
sergilenir. Bu galismada aspartat aminotransferazin, alanin aminotransferaza oraninin
( De-Ritis orani) , Adolesan ve Geng¢ Erigskin (AYA) meme kanserli hastalardaki

prognostik marker olarak potansiyelini incelemeyi amagladik.

Yontem: 2006-2016 yillar1 arasinda meme kanseri olan ve 2 yillik siire ile takip
edilen 190 hastanin klinik ve demografik verileri retrospektif olarak incelendi,
sadece 25 hasta tan1 aninda metastaz vardi. Tan1 aninda metastatik olan yirmi bes
hasta dislandiginda, AST/ALT oran1 (De-ritis ratio) cut-off degerlerini bulmak i¢in
ROC egrisi analizi kullanildi.

Sonuclar: Hastalar niiks olup, olmamasina gore iki gruba kategorize edildi. 37
hastada (%19,5) takip siiresince niiks goriildii. De-Ritis oran1 0,93’den kiigiik olan
grupta hastaliksiz sag kalim 106,2 ay , De-Ritis oran1 > 0,93 olanlarda 79,2 aydi
(p<0,014).

Tartisma: Calismamizin sonuclarina goére AYA hastalarda meme kanseri daha
agresif ve daha yiiksek histolojik gradeli tiimorler olarak goriiliir. Her-2 pozitifligi
yasl hastalardan daha yiiksek oranda goriiliir ve tan1 aninda daha fazla evre 3 ve evre
4 saptanir. Bu ¢alismada, De-Ritis oran1 adolesan ve Geng Erigkin meme kanserli

hastalarda prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi gdsterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, AYA, De-Ritis orani, AST, ALT
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SUMMARY

Introduction: Adolescents and young adults (AYAs) describe individuals between
the ages of 15 and 39 years. There are various factors that have been determined to
affect recurrence and survival in breast cancer. However, few of them exhibit so high
a prognostic marker. The present study aimed to investigate the potential of ratio of
aspartate aminotransaminase to alanine aminotransaminase (De-Ritis ratio) as
prognostic marker in adelocesant and young adults patients (AYAs) with breast

cancer.

Method: We retrospectively examined the demographic and clinical data of 190
patients with breast cancer in 2006-2016, only twenty-five patients had metastatic
cancer at the time of diagnosis. When twenty-five patients who were metastatic at the
time of diagnosis were excluded, in order to find out ASTALT ratio(De-ritis ratio)

cut-off values, ROC curve analysis was used.

Results: Patients were categorized into two groups according to positive relapse and
negative relapse. 37 patients (19.5%) experienced a relapse in the follow-up period.
The group De-ritis ratio<0,93 had 106.2 months of disease-free survival while the
group De-ritis ratio>0,93 had 79.2 months (p<0.014).

Conclusion: As a result, AYA with breast cancer patients appear to be more
aggressive and with higher histological grade tumors. The HER2 positivity rate is
higher than that of the older age group and occurs more in stage 3 and stage 4 during
diagnosis. In this study, it has been shown that the De-Ritis ratio can be used as a

prognostic marker in adolescent and young adults with breast cancer.

Keywords: Breast cancer, AYA, De-Ritis ratio, AST, ALT
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