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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Adolesan ve genç erişkin (AYA) 15 ve 39 yaş arasındaki bireyleri 

tanımlamaktadır. Meme kanseri, adolesan ve genç erişkin (AYA) kadınlar arasında 

en sık rastlanan kanserdir.
1
Amerika’da her yıl tanı konulan 200.000 meme kanserinin 

ise yaklaşık 13.000 (%6,6)’ i 40 yaş altı genç kadınları temsil etmektedir.
2
Türkiye’de 

yapılmış olan 11385 meme kanseri tanılı hastanın değerlendirildiği çalışmada, AYA 

oranı %17 olarak saptanmıştır.
3
 

AYA meme kanserinde, diğer yaş grupları ile karşılaştırıldığında geçen 

çeyrek asırda sağ kalımı arttırma bakımından daha az ilerleme kaydedilmiştir. Bu 

kanserlerin biyolojik özelliklerinin yetersiz anlaşılması ve yetersiz klinik 

çalışmalar bu popülasyonda görülen kötü sonuçların nedenlerinden bazılarıdır.  

Güncel kanıtlar AYA meme kanserinin klinik ve etyolojik bakımdan yaşlı 

popülasyondan ayrı olduğunu ortaya koymaktadır.
4
 Yapılan çalışmalarda AYA 

meme kanserlerinin daha ileri evrede tanı aldıkları, daha kötü prognoz, daha 

agresif fenotip, daha düşük ER pozitifliği, daha yüksek histolojik dereceye sahip 

olduklarını gösterilmiştir. Bazı çalışmalarda ise daha yüksek Her-2 ekspresyonu 

ile ilişkili olduğu, tümör boyutunun daha büyük ve daha fazla sayıda lenf nodu 

tutulumunun olduğu saptanmıştır.
4,5,6,7

 

Meme kanserinde yaşa ilişkin farklılıkları daha iyi anlamak amacıyla yaşlı 

ve gençleri karşılaştıran çalışmalar yapılmıştır. Alders ve arkadaşlarının 700 meme 

kanseri tanılı hastayı yaş gruplarına ayırarak (45 yaş altı ve 65 yaş üzeri) 

değerlendirdikleri çalışmada daha önceki çalışma sonuçları ile tutarlı olarak; daha 

az ER pozitifliği (%71 e %80;  p=0,27), daha yüksek oranda Grade 3 ( %56 ya 

%26; p<0,0001), daha fazla oranda aksiler lenf nodu metastazı (%38 e %25; 

p=0,008) ve daha yüksek patolojik T (>T2; %62 e %47; p=0,012)saptanmıştır.
8
 

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

düzeylerinin oranı ilk olarak Fernando De Ritis tarafından tanımlanmıştır ve onun 
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tarifinden sonra AST ve ALT düzeyleri arasındaki oran(AST/ALT) De Ritis oranı 

olarak kabul edilmiştir.
9
 

AST ve ALT çeşitli klinik alanlarda çok yaygın kullanılan karaciğer 

enzimleridir. AST ve ALT çoğunlukla karaciğerden kana salınmakla beraber, hem 

malign olan hem de malign olmayan hücrelerden de salgılanmaktadır ve yapılan 

çalışmalarda evreden bağımsız olarak bazı kanser türlerinde (prostat, üst üriner 

sistem ürotelyal karsinom, endometrium, meme,  pankreas,kolorektal, baş boyun, 

böbrek ve kolonajiokarsinom kanserlerinde) prognostik önemi 

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

Bezan ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada preoperatif artmış serum 

AST/ALT oranının,  lokalize Renal Cell Karsinomum cerrahisi sonrasında genel sağ 

kalım (GSK) için önemli bir belirteç olduğunu ortaya koymuştur.
18

Nedeni olarak 

ortaya konulan düşünce ise kanser hücrelerinde aerobik glikolizin, diğer hücrelere 

göre artmış olmasıdır yani bilinen adı ile “Warburg Etkisi” dir.
20

Meme kanseri de 

artmış glukoz metabolizması ile ilişkili olabileceği için bizim hipotezimize göre 

AST/ALT oranı meme kanserinde prognostik bir role sahipolabilir.
21

Şu ana kadarki 

bilgilerimize göre, De-Ritis oranının meme kanserinde prognostik bir değeri olup 

olmadığı bilinmemektedir. Bu yüzden metastatik olmayan meme kanserli AYA 

hastalarda preoperatif olarak bakılan De-Ritis oranın prognostik değeri olup 

olmadığını aynı zamanda demografik verileri ve prognostik olabilecek diğer 

faktörleri saptamayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.Epidemiyoloji 

 

Meme kanseri Türkiye’de ve dünyada cilt kanserlerini dışarda tutacak 

olunursa kadınlarda en sık görülen ve aynı zamanda da en sık ölüme neden olan 

kanser türü olup, bir kadının yaşam boyu meme kanseri gelişme ihtimali %12 dir.
22

 

Bu da demek oluyor ki her 8 kadından 1 i meme kanseri olacaktır. 

Meme kanseri görülme sıklığı yaşla birlikte artış göstermektedir. Ayrıca pek 

çok batı ülkesinde de görülme sıklığı artmakta iken ölüm oranları sabit ya da azalma 

eğilimindedir.
1
Amerika’da “The American Cancer Society” verilerine göre 2018 yılı 

için yaklaşık olarak266,120 kadında yeni invaziv meme kanseri tanısı, 63,960 

kadında in situ meme kanseri tanısı konulacak olup, yaklaşık 40,920 kadının da 

meme kanserinden öleceği ön görülmektedir. 

Sağlık bakanlığının 2017 yılında yayınlanan, 2014 yılında ait kanser 

istatistiklerine göre; ülkemizde kadınlarda en sık görülen kanser meme kanseri olup, 

sıklığı 100 binde 43 kişidir. Her yıl yaklaşık yaklaşık 16.000 kadına meme kanseri 

tanısı konulmaktadır ve kanser tanısı konulan her 4 kadından 1’i meme 

kanseridir(şekil 1). 

 

Şekil 1 Tüm Yaş Gruplarındaki Kadınlarda En Sık Görülen Bazı Kanserlerin Bu Grup İçindeki Yüzde 

Dağılımları (Türkiye Birleşik Veri Tabanı, 2014) 
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2.2. Meme Kanseri Risk Faktörleri 

 

Meme kanseri gelişiminde etkili olan risk faktörlerini şu şekilde kategorize etmek 

mümkündür:
23

 

1. Demografik özellikler (cinsiyet, yaş, ırk/etnisite gibi) 

2. Ailesel/genetik faktörler (aile öyküsü, bilinen veya şüphe edilen BRCA1/2, p53, 

PTEN veya meme kanseri riski ile ilişkili diğer gen mutasyonları) 

3. Reprodüktif öykü (menarş yaşı, doğum yapma ve sayısı, ilk tam dönem hamilelik 

yaşı, menopoz yaşı, laktasyon, infertilite, düşük yapma) 

4. Çevresel faktörler (30 yaşından önce toraks bölgesine radyoterapi, hormon 

replasman tedavisi, alkol kullanımı, sosyoekonomik düzey, vb.) 

5. Diğer faktörler (kişisel meme kanseri öyküsü, meme biyopsi sayısı, atipik hiperplazi 

veya lobüler karsinoma in situ, dens meme yapısı, vücut kitle indeksi [BKİ]) 

 

2.2.1. Demografik özellikler 

Kadınlarda en sık görülen ve kadınlarda en sık ölüme sebep olan kanser türü 

meme kanseri olmakla beraber, kadın erkek oranı 150:1 gibidir.
24

Meme kanseri en 

önemli risk faktörlerinden biri yaştır. Türkiye kanser veri tabanı ve Amerikan kanser 

veri tabanı verilerine göre ailesel olmayan meme kanseri 40 yaşın altındaki kadınlar 

arasında nadir görülürken, 40 yaşın üzerinde önemli oranda artar. 50 yaş altı kadınlar 

için invaziv meme kanseri görülme sıklığı 100.000'de 44 iken, 50 yaş ve üzeri 

kadınlar için 100.000'de 345 olarak tespit edilmiştir.
1,25

 

Hastanın etnik kökeni de meme kanseri gelişmesi üzerine etkilidir. Asyalı 

kadınlardaki düşük östrojen ve progesteron nedeniyle meme kanseri riski kuzey 

Amerikalı kadınlara göre daha azdır.
26

 

 

2.2.2. Ailesel/genetik faktörler 

Kanser oluşum mekanizmasında aile öyküsü ve genlerimizin aktif rol aldığı 

yıllardır bilinmektedir.
27

 Meme kanseri somatik ya da germinal mutasyon sonucu bir 
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meme hücresinin malign özellik kazanması sonucu oluşmaktadır.  Meme kanseri 

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

Meme kanserinin en fazla %10 u direkt germ mutasyonları ile alakalıdır. 

Ailesel meme kanserlerinde birkaç adet genin neden olduğu bilinmektedir. Bunlar P-

53 tümör supressor gen mutasyonları, BRCA1 ve BRCA 2 dir. P-53 mutasyonları 

artmış meme kanseri, sarkom ve diğer malignitelerin artmasına yol açar. Bir tümör 

supressör gen olan BRCA1, kromozomal 17q21 lokus da yer almaktadır. 

Ebeveynlerden geçen BRCA1 allelinde mutasyonu olan bir kadının yaşam boyu 

meme kanseri olma ihtimali yaklaşık olarak %80 olarak bildirilmiştir.
28,29,30

BRCA2 

geni ise 13q12.3 bölgesinde lokalize olan tümör supresor gen olup, kadın ve 

erkeklerde artmış meme kanseri ile ilişkilidir.
28,29

 HER-2/neu onkogeni, diğer adı c-

erbB-2; 17q21 bölgesinde lokalize olup, prognostik faktörler arasındadır. 

 

Meme kanseri riskini arttıran aile öyküsü özellikleri şunlardır;
31,22

 

1. İki veya daha fazla akrabada meme ve over kanseri olması 

2. Ailede 50 yaşın altında meme kanseri tanısı almış kadın olması 

3. Hem over hem de meme kanseri olan akrabaların olması 

4. Erkek akrabalarda meme kanseri olması 

5. BRCA 1 ve BRCA2 mutasyonu olması 

6. Heterozigot ataksi telenjektazili akraba olması 

7. Yahudi kökenli Ashkenazi olması 

 

2.2.3. Hormonal Faktörler ve Reprodüktif öykü 

Meme kanseri hormon bağımlı bir hastalıklar. Meme kanseri görülme 

sıklığını 3 yaş dönemi etkiler. Menarş yaşı, ilk doğumla sonuçlanan gebelik yaşı ve 

menopoz yaşıdır. 16 yaşında menarş olan kadının meme kanserine yakalanma riski, 

12 yaşında menarşa giren kadınlara göre %50-60 daha düşüktür. Benzer şekilde 

menopoz yaşı median yaşı 10 yıl önce olanlarda (cerrahi ya da doğal yol ile) meme 

kanseri riskini %35 daha azdır. İlk doğumla sonuçlanan gebelik yaşı 18 olan 

kadınlarda meme kanseri riski, doğum yapmayan kadınlar ile karşılaştırıldığında 
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%30-40 daha azdır. Ayrıca bebeği emzirme, diğer risk faktörlerinden bağımsız bir 

meme kanseri gelişimini azaltıcı faktördür.
32

 

Dışardan hormon alımı meme kanseri açısından en önemli risk 

faktörüdür.
33

Çünkü dünyada birçok kadın doğum kontrol yöntemi olarak dışardan 

hormon replasmanı almaktadır. Yapılan meta analizlere göre doğum kontrol amaçlı 

dışarıdan oral hormon replasmanı terapisi alan kadınlarda meme kanseri gelişme 

riski küçük oranda artmıştır.
33,34

 

 

2.2.4. Çevresel faktörler 

Meme kanseri olan hastaların beslenme alışkanlıkları ve yaşam tarzının meme 

kanseri gelişimi üzerinde risk faktörleri oluşturduğu ileri sürülmektedir.
35

 Lifli 

gıdalar ile beslenen adolesan ve genç erişkin (AYA) bireylerin meme kanseri riski, 

diğer bireylere göre daha azdır.
36

 Türkiye’deEge ve Akdeniz bölgesinde daha çok 

tüketilen sızma zeytinyağı ile desteklenmiş bir Akdeniz diyetinin meme kanseri 

üzerine yararlı bir etki olduğunu düşünülmektedir.
37

 

Alkol tüketimi meme kanseri üzerine risk faktörü olarak tanımlanmıştır. Her 

gün 10 gr alkol alan hastalarda meme kanseri riski %7.1 artmış olarak 

artmıştır.
38

Sigara, meme kanseri arttırma konusunda tartışmalar olmakla beraber, son 

yapılan çalışmaların sigara içenlerde meme kanseri görülme sıklığı artmakla birlikte, 

bu risk pasif sigara içenlerde de ortaya konulmuştur.
39,40

 

Tütünü aşırı kullananlarda, invaziv meme kanseri gelişme riski %24 daha 

yüksektir. Eski sigara bağımlıları %13 oranında bir risk taşımaktadır. Daha erken bir 

yaşta sigaraya başlamak ciddi bir etkiye sahiptir. Hiç sigara içmeyenlere göre, 

menarştan önce tütün kullanımına başlayanlarda meme kanseri riski %61 daha 

fazladır.
41

 

Egzersiz ve düzenli spor yapmak ile meme kanseri riskini önemli ölçüde 

azalmaktadır. Mekanizması olarak anovulatuar siklus sayısının azalması, obezitenin 

engellenmesi gibi birçok yol üzerinden meme kanserini azalttığı 

düşünülmektedir.
42,43,44,45,46
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İyonize radyasyon meme kanseri gelişme riskini arttıran çevresel 

faktörlerdendir. Özellikle 20 yaşından genç yaşlarda iyonize radyasyona maruz kalan 

kişilerde meme kanseri gelişme riski doz ve süre maruziyetine göre artmıştır.
47,48

 

Son yıllardaki epidemiyolojik çalışmalar, vitamin D’nin meme kanserine 

karşı koruyucu bir rolü olabileceğini ortaya koymuş olup, ancak son yıllarda yapılan 

bazı çalışmalarda ise d vitamini alımı ile meme kanseri arasında ilişki ortaya 

konulamamıştır.
49,50

Vitamin E, C veya beta-karoten gibi antioksidanların alımının 

meme kanseri riskine etki ettiği yönünde güçlü bir kanıt yoktur ve vitamin A ile ilgili 

veriler ise tartışmalıdır.
51

 Yapılan çalışmalarda kafein ile meme kanseri riski arasında 

bir ilişki gösterilememiştir.
52,53

 

Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı ve Dünya Sağlık Örgütü (UKAA / 

DSÖ) gece vardiyasının muhtemel bir kanserojen olarak kabul etmektedir. Bu 

konuda yapılan meta analizlerde gece vardiyasında çalışmak meme kanseri için risk 

faktörü olduğu ortaya konulmuştur.
54,55

 

 

2.2.5. Diğer risk faktörleri 

Kişinin bir memesinde kanser öyküsü olması, diğer memede meme kanseri 

gelişme riskini 2 ile 6 kat arasında arttırmaktadır.
56,57

 Bu hastalarda kanser tedavi 

sırasında aldıkları radyoterapi, diğer meme üzerine olumsuz etkileri de karşı tarafa 

ait meme kanseri gelişme riskini arttırmaktadır.
58

 

Meme üzerinde biyopsi ile konulmuş in situ lezyonlar duktal karsinoma in 

situ (DCIS) ya da lobular karsinoma in situ (LCIS)  tedavi edilmemesi halinde 

invaziv meme kanseri gelişme riski yüksektir.
59

 Atipik duktal hiperplazi (ADH), 

atipik lobüler hiperplazi(ALH), lobüler kalsinoma insitu ve duktal karsinoma insitü 

meme kanseri gelişme riski; ADH ve ALH de yaklaşık olarak 4 kat  LCIS ve DCIS 

da yaklaşık olarak 10 kat meme kanseri gelişme riski artmıştır.
60
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2.3.Meme Kanserinde Erken Tanı 

 

Meme kanseri erken tanı ve tarama yöntemlerinin kullanıldığı 

hastalıklardandır. Meme kanserine bağlı ölümlerin azaltılmasında en önemli yöntem 

erken tanı ve erken evrede yakalamaktır. Metastatik olmayan meme kanseri tedavisi 

metastatik ile kıyaslandığında daha kolaydır. Yapılan çalışmalarda metastaz meme 

kanseri için kötü bir prognostik belirteçtir. Bu nedenle erken tanı özellikle meme 

kanseri için önemli prognostik bir belirteçtir.
61

 

American Cancer Society (Amerikan Kanser Birliği)’e göre; Meme kanseri 

taraması herhangi bir semptom olmayan hastalarda, hastalığı yakalamak için yapılan 

testlerdir. Erken tanı ise var olan hastalığı semptomlar başlamadan erken aşamada 

yakalamaktır.
22

Kendi kendine meme muayenesi (KKMM), klinik meme muayenesi 

(KMM), mamografi ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) meme kanseri erken 

tanısında kullanılan yöntemlerdir. 

 

2.3.1. Kendi Kendine Meme Muayenesi (KKMM) 

KKMM, meme kanserinin mümkün olduğunca erken dönemde yakalanmasını 

sağlamak amacıyla kadınların, meme ve çevresindeki bölgeyi, olağan dışı kitle ve 

şekil değişikliklerini belirlemek için düzenli aralıklarla, sistematik bir şekilde, aynı 

yöntemi kullanarak muayene etmesidir. Her kadının kolayca uygulayabileceği, 

ekonomik ve kolay bir yöntem olan KKMM, memeye basitçe dokunmaktan farklı, 

özel olarak kanseri aramak/araştırmak amacıyla geliştirilmiş bir tekniktir. Meme 

dokusunun daha iyi tanınması ve olası değişikliklerinin belirlenebilmesi için, 

KKMM’nin düzenli ve periyodik aralıklarla yapılması, kişilerin meme muayenesine 

istekli olması, muayene tekniğini iyi bilmesi ve pratik yapmada kendilerini sorumlu 

hissetmeleri gerekmektedir.
62

 

Düzenli KKMM yapan kadınlarda kitlelerin, daha az KKMM yapanlara göre 

daha küçük ve daha lokalize olduğunu bildiren ve memedeki kitlelerin %80 oranında 

kadınların kendileri tarafından KKMM sırasında ya da rastlantısal olarak ortaya 

çıktığını belirten çok sayıda çalışma bulunmaktadır
.27,63,64,65
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Yakın tarihte Rusya’da ve Çin’de yapılan iki randomize kontrollü çalışma 

sonuçları, KKMM’ne ilişkin yapılan önerilerde değişikliğe ve tartışmalı görüşlerin 

ortaya çıkmasına neden olmuş olsa da;
66,67

 Özellikle Türkiye’nin de içinde yer aldığı 

gelişmekte olan düşük-orta gelirli ülkelerde, sosyoekonomik gerçekler dikkate 

alındığında KKMM’nin tartışmasız önemli bir gereklilik ve kaçınılmaz bir uygulama 

olduğu aşikârdır.
68

 

 

2.3.2. Klinik Meme Muayenesi (KMM) 

Amerikan kanser Birliği 2018 güncellemelerinde orta risk grubu sağlık 

profesyonelleri tarafından yapılan meme muayenesinin meme kanseri erken tanısında 

faydasının düşük olmasından dolayı, düzenli aralıklarla klinik meme muayenesi 

önermemektedir. Ancak her kadının kendi memesinin normal yapısını bilmesini ve 

değişiklik fark ettiğinde sağlık uzmanlarına başvurması önerilmektedir. Türkiye’de 

sağlık bakanlığı tarafından 20-40 yaş arasındaki kadınlara 2 yılda bir, 40-69 yaş 

arasındaki kadınlara yılda bir KMM yapılması önerilmektedir. 

 

2.3.3. Mamografi ve Manyetik Rezonans (MR)  Görüntüleme 

Mamografi, X ışınlarıyla meme dokusunu iki boyutlu olarak inceleyen bir 

görüntüleme yöntemidir. Mamografi, tarama yöntemleri içerisinde en etkili olan 

tarama yöntemidir. Mamografi ile yapılan toplum tabanlı tüm yaş gruplarındaki 

tarama programı ile meme kanseri ölüm oranı, taranmayan gruplara göre 

%20oranında bir azalmanın olduğunu yapılan çalışmalar göstermiştir 
69

. Tarama 

yöntemi olarak kullanılana mamografinin; 

 Tüm meme kanseri vakalarını belirlemede yetersiz olması 

 Rutin olarak çektirilen mamografiden dolayı maruz kalınan radyasyonun meme 

kanserini başlatma riski 

 Yanlış negatiflik ve yanlış pozitiflik oranları 

 Ara dönem kanserlerin belirlenmesinde gecikmelere neden olması 

 İşleme ve yanlış pozitif sonuçlara ilişkin olarak kısa ve uzun dönem anksiyete 

yaşanması 

 İyi huylu lezyonlar için gereksiz tedavilerin yapılması; 
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Potansiyel riskleri olarak belirtilmektedir.
70,71,72,72

 

 

2.3.4. Amerikan Kanser Birliği (AKB) tarama önerileri 

Orta risk taşıyan kadınlara şunları önermektedir; 

 Kadınlar, 40-44 yaşları arasında düzenli mamografi taramasına başlamalıdır 

 45-54 yaş arasındaki kadınlar her yıl mutlaka taranmalıdır 

 55 yaş ve üstü kadınlar 2 yılda bir taranmalıdır ve yaşam beklentisi 10 yıl veya daha 

uzun olduğu sürece mamografi taramasına devam etmelidir 

 Bütün kadınlar meme kanseri için mamogram çektirmenin ne demek olduğunu ve bu 

test ile ne tespit edilip edilmeyeceğini anlamalılardır. 

 

Yüksek risk taşıyan kadınlara ise 30 yaşından itibaren her yıl mamografi ve MRG 

çekilmesini önermektedir. Yüksek riskli gruba dahil edilen bireyler şunlardır; 

 Aile öyküsüne dayanan risk değerlendirme araçlarına göre, ömür boyu meme kanseri 

riski yaklaşık %20 ile %25 arasında veya daha fazla olması 

 Bilinen BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonuna sahip olması 

 Birinci derece akrabalarında BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonuna sahip olması 

(ebeveyniler, kız kardeş, erkek kardeş, çocuklarında) olan ve kendileri için genetik 

test yaptırmamış olması 

 10-30 yaşları arasında göğüs kafesi bölgesine radyoterapi uygulanması 

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

sendromu olması ya da birinci derece akrabasında bu sendromlara sahip olması 

Kişisel meme kanseri geçmişi, duktal karsinoma in situ (DCIS), lobüler 

karsinoma in situ (LCIS), atipik duktal hiperplazi (ADH) veya atipik lobüler 

hiperplazi (ALH) öyküsü olanlarda her yıl mamografi çektirmeyi destekleyen yeteri 

kadar kanıt yoktur. Hatta sadece mr çekilmesi, mamografinin tespit edebileceği bazı 

kanserleri atlamaya neden olabilir.
61
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2.3.5. Tarama amaçlı Genetik testler 

Aşağıdaki maddelerden birisinin varlığı BRCA1/BRCA2 testi için endikasyon 

oluşturur.
73

 

 Ailede bilinen BRCA1 / BRCA2 mutasyon öyküsü olması 

 Kişisel meme kanseri öyküsü olmalı ve 

 45 yaşından önce olmalı 

 50 yaşından önce ise yakın akrabasında meme kanseri, pankreas kanseri, 

prostat kanseri öyküsü olmalı 

 60 yaş öncesinde üçlü negatif meme kanseri öyküsü 

 Herhangi bir yaşta 

 2 ve daha fazla akrabada meme,pankreas,prostat kanseri (gleason skoru 7 

ve daha büyük) 

 50 yaşından genç akrabada meme kanseri 

 Yakın akrabada over kanseri 

 Yakın erkek akrabada meme kanseri öyküsü 

 Mutasyon sıklığı yüksek olan etnik kökende olanlarda ilave öykü aranmaz 

 Kişisel öyküde over kanseri olması 

 Erkek meme kanseri öyküsü olması 

 Herhangi bir yaşta kişisel öyküde yüksek grade prostat kanseri olması ve yakın 

akrabada 50 yaş altı meme, pankreas ya da prostat kanseri (gleason skoru 7 ve 

üzeri) 

 Metastatik prostat kanseri öyküsü olması 

 Herhangi bir yaşta pankreatik kanser öyküsü olması ve 1 yakın akrabada over 

kanseri, 50 yaş altında meme kanseri yada herhangi yaşta 2 kişide 

meme,pankreas,prostat 

 Kişisel pankreas kanseri yada yahudi kökenli Ashkenazi olması  
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2.4.Meme Kanseri Sınıflanması Ve Evrelemesi 

 

2.4.1. Histopatolojik Sınıflandırması 

Meme malignitelerin çoğu süt üretmekten sorumlu epitel hücrelerinden 

kaynaklanır ve %95’i adenokarsinomdur
74

. Çoğunlukla memenin duktal ve lobuler 

ünitelerinden gelişmektedir. Histopatolojik olarak meme karsinomu, memenin 

duktal-lobüler sistemi ile ilgili olarak  in situ karsinom ve invaziv karsinom olarak 

2’e ayrılır. 

İn situ karsinomlarda, tümör hücreleri duktus veya lobüle sınırlı olup ışık 

mikroskobunda stromaya invazyon görülmez. İnvaziv karsinomlarda ise tümör 

hücreleri bazal membranı aşıp stromal invazyon yaparlar.
10

 

İnvaziv meme karsinomları çeşitli histolojik alt tiplerden oluşur. Tahmin 

yüzdeleri 1992 ile 2001 yılları arasında AmerikanUlusal Kanser Enstitüsü'nün 

sürveyans, epidemiyoloji ve sonuçları (SEER) veri tabanına rapor edilen en sık 

görülen 7 alt tipi ve görülme sıklığı şu şekildedir.
75

 

 İnvaziv duktal karsinom(%76) 

 İnvaziv lobüler karsinom (%8) 

 Duktal/lobüler karsinom (%7) 

 Musinöz karsinom (%2.4) 

 Tubüler karsinom %1.5 

 Medüller karsinom %1.2 

 Papiller  karsinom %1 

 

Metaplastik meme kanseri ve invaziv mikropapiller dahil diğer alt tipleri , tüm 

vakalarında %5 inden az görülmektedir 
76

 

Ülkemizde ise 13.240 olgunun analizine göre meme kanserinin histolojik tiplerinin 

görülme sıklığı şu şekildedir;
3
 

 İnvaziv duktal karsinom (%79) 

 İnvaziv lobüler karsinom (%7.4) 

 Duktal/lobüler karsinom (%9.8) 

 Diğerleri  (%3.8) 
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2.4.2. Moleküler Alt-Tiplerinin Sınıflandırılması 

Bugün için, geçerli moleküler sınıflama ile meme kanserleri, ilk olarak 

lüminal A, lüminal B, HER-2, bazal benzeri ve normal meme benzeri olmak üzere 

beş gruba ayrılır. 

Tablo 1: Meme Kanseri Moleküler Alt Grupları 

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

 

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

 

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

 

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

 

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

 

 

İlk kez 2000 yılında Perou ve arkadaşları tarafından gen ekspresyon 

çalışmaları ışığında östrojen reseptörü (ER) varlığına göre meme kanserlerinin alt 

tiplerini tanımlamışlardır.
77

 Hâlâ geçerliliğini koruyan bu sınıflamaya göre; ER 

pozitif tümörler; meme bezlerinin lümene bakan (luminal) hücrelerine benzer gen 

ekspresyonu, sitokeratin profili ve diğer luminal hücrelerle ilişkili belirleyicileri 

bulundururlar. Tersine ER negatif tümörlerin bir kısmı İHK’sal olarak insan büyüme 

faktörü 2 reseptörü (CerbB2) pozitiftirler ya da tümör hücrelerinde human (insan) 

epidermal büyüme faktörü reseptörü-2 (Her-2) gen amplifikasyonu gösterilebilir. Bu 

grup Her2 pozitif tümörler olarak bilinir. Luminal grup dışı tümörlerin Her2 negatif 

olanları ise meme bezlerinin normal bazal hücrelerine benzer gen ekpresyonu ve 

immün reaktivite gösterirler. Bunlarda genellikle ER ve PR de negatif 

bulunduğundan bu grup bazal-benzeri (basal like) ya da triple (üçlü) negatif tümör 

grubu olarak adlandırılır
.78,79,80,81

Bu şekilde tanımlanan subgrupların daha ileri 

boyutta gruplanıp ayrımlaştırılması da mümkündür ve zorunlu gibi görünmektedir. 

Son zamanlarda, HER-2 subgrubu, klinik olarak farklı davranış paterni gösteren üç 

gruba ayrılmıştır ve bunlardan birinin oldukça agresif bir davranış gösterdiği 

belirtilmiştir. Bu farklılık nedeniyle, HER-2 hastalarının prognozlarındaki bu 

farklılıkları açıklayabilecek belirleyiciler geliştirilmeye çalışılmıştır.
82

 Bu nedenle 
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gelecekte, tümörün moleküler kimliği, prognozu ve kişiye özel tedavi öngörüsünü 

sağlayabilen moleküler göstergelere uygun tedavi programlarına rağmen hastaların 

yine de farklı prognozlar göstermesinin sebepleri daha da araştırılacaktır.
83

Örneğin 

HER-2 hastalarına uygulanan, ekstrasellüler domaini hedef alan monoklonal antikor 

(herceptin) tedavisinde zaman içinde relapslar ve tedaviye direnç gösteren olgular 

nedeniyle, bu duruma neden olabilecek olası mekanizmalar araştırılmıştır.
84,85,86

 

Kötü prognozlu HER-2 pozitif meme kanser hastalarının bir kısmının, 

p95HER2 olarak bilinen HER2 karboksi-terminal fragmanlarının heterojen bir 

grubunu eksprese ettiği bildirilmektedir 
85

. Bu fragmanlardan biri, 611-CTF, 

HER2’nin onkogenidir. Böylece p95HER2 pozitif tümörlerin progresyonunda, 

muhtemelen 611-CTF gen durumunun etkili olduğu sonucuna ulaşılmıştır. Ayrıca 

ekson 16 içermeyen bir reseptörü kodlayan HER2 izoformunun ekspresyonu delta 

16HER2 olarak bilinir ve bugün için trastuzumab direnç mekanizmalarından biri 

olarak kabul edilmektedir.
87

 

 

2.4.3. Evreleme 

Meme kanserlerinde evreleme klinik ve patolojik olarak yapılır. Klinik 

evrelemede günümüzde, hemen her yerde UICC (Union International Contre Cancere) 

ve AJCC (American Joint Commitee on Cancer)‘nin biçimlendirdiği TNM sistemi 

kullanılmaktadır. Buna göre primer tümörü T, koltukaltı lenf bezlerini N, uzak 

metastazları ise M temsil etmektedir(Tablo 2,Tablo3,Tablo4,Tablo5).
88 
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Tablo 2 AJCC Evreleme Sistemi (T) 

KLİNİK PRİMER TÜMÖR(T) PATOLOJİK 

TX Primer tümör saptanamamaktadır TX 

T0 Primer tümör yok T0 

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 başının Paget hastalığı Tis(Paget’s) 

T1 Tümörün en büyük boyutu 2 cm veya daha az T1 

T1mi En büyük boyutu ≤0.1 cm olan mikroinvazyon T1mi 

T1a En büyük boyutu >0.1 cm ancak ≤ 0.5 cm tümör T1a 

T1b En büyük boyutu >0.5 cm ancak ≤1 cm tümör T1b 

T1c En büyük boyutu >1 cm ancak ≤ 2 cm tümör T1c 

T2 En büyük boyutu >2 cm ancak ≤ 5 cm tümör T2 

T3 En büyük boyutu 5 cm'den büyük olan tümör T3 

T4 Herhangi bir boyutta ancak (a) göğüs duvarına 

veveya  (b) cilde direkt yayılım (ülserasyon yada 

cilt nodulü) 

T4 

T4a Pektoral kasa ulaŞmamıŞ göğüs duvarı yayılımı T4a 

T4b Meme cildinde ödem veya ülserasyon veya aynı 

memede satellit deri nodülleri 

T4b 

T4c T4a ve T4b birlikte T4c 

T4d İnflamatuar karsinom T4c 
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Tablo 3. Bölgesel Lenf Nodülleri (N)  Patolojik  Sınıflama 

Patolojik Sınıflama (pN) 

pNX: Bölgesel lenf nodları saptanamamakta (örn. patolojik inceleme için daha önce 

çıkartılmış veya çıkartılmamış) 

pN0: Histolojik olarak bölgesel lenf nodu metastazı yok 

pN0(i-): Histolojik bölgesel lenf nodu metastazı yok, immünohistokimyasal olarak negatif 

pN0(i+): Histolojik bölgesel lenf nodu metastazı yok, pozitif IHK, 0.2 mm.den az 

pN0(mol -): Histolojik bölgesel lenf nodu metastazı yok, negatif moleküler bulgular  

pN0(mol+) Histolojik bölgesel lenf nodu metastazı yok, pozitif moleküler bulgular (RT-PCR) 

pN1: 1-3 arası aksiller lenf nodlarında, ve/veya internal mamaryal nodlarda sentinel lenf nodu 

diseksiyonu ile saptanan mikroskopik hastalıkla birlikte met, klinik olarak belirgin değil** 

pN1mi: Mikrometastaz ( 0.2 mm.den geniş, 2.0 mm.den geniş değil) 

pN1a 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz 

pN1b: Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammaryal nodlarda mikroskopik hastalık 

olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak belirgin değil** 

pN1c: 1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammaryal nodlarda sentinel lenf nodu 

diseksiyonu ile mikroskopik olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak belirgin değil 

pN2: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazı olmadığında 

internal mammaryal lenf nodlarında klinik olarak belirgin* metastaz 

pN2a: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm.den büyük en az bir tümör odağı) 

pN2b: Aksiller lenf nodu metastazı yokken, internal mammaryal lenf nodlarında klinik olarak 

belirgin* metastaz 

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda, veya infraklaviküler lenf nodlarında, veya 1 

ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif olduğunda klinik olarak belirgin* ipsilateral 

internal mammaryal lenf nodlarında metastaz; veya internal mammaryal lenf nodlarında 

klinik olarak negatif mikroskopik metastazla birlikte 3’ten daha fazla aksiller lenf nodunda 

metastaz; veya ipsilateral supraklaviküler lenf nodlarında metastaz 

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm.den büyük en az bir tümör 

odağı), veya infraklaviküler lenf nodlarına metastaz 

pN3b: 1 veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varlığında klinik olarak belirgin* ipsilateral 

internal mammaryal lenf nodu metastazı; veya sentinel lenf nodu diseksiyonuyla saptanan 

fakat klinik olarak belirgin olmayan** mikroskopik hastalıkla birlikte 3 veya daha fazla 

aksiller lenf nodunda veya internal mammaryal lenf nodlarında metastaz. 

pN3c: İpsilateral supraklaviküler lenf nodlarında metastaz 

*Görüntüleme metodları (lenfosintigrafi hariç) veya klinik muayene ile saptanan metastazlarda ‘klinik 

olarak belirgin’ terimi kullanılır. ** Görüntüleme metodları (lenfosintigrafi hariç) veya klinik muayene 

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

M0 Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz bulunamıyor 

cM0(i+) Klinik ve radyolojik olarak metastaz saptanmayan hastada, metastaza 

ait bulgu ve semptom olmaksızın 0.2 mm den daha az hücre 

depozitlerinin moleküler veya mikroskopik olarak periferik kan, 

kemik iliği yada bölgesel olmayan nodal tutulumlardan tesbit 

edilmesi 

M1 Klinik ve radyolojik olarak tesbit edilmiş uzak metastaz ve-veya 

histopatolojik olarak kanıtlanmış 0.2 mm‘den büyük metastaz 

 

 

 

Tablo 5. The American Joint Committee On Cancer 2010 Sınıflaması 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre 1A T1 N0 M0 

Evre 1B T0 

T1 

N1mi 

N1mi 

M0 

Evre 2A T0 

T1 

T2 

N1 

N1 

N0 

M0 

Evre 2B T2 

T3 

N1 

N0 

M0 

Evre 3A T0 

T1 

T2 

T3 

T3 

N2 

N2 

N2 

N1 

N2 

M0 

Evre 3B T4 

T4 

T4 

N0 

N1 

N2 

M0 

Evre 3C Herhangi T N3 M0 

Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1 
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2.5.Meme Kanserinde Prognostik Ve Prediktif Faktörler 

 

Bazı insanlarda kanser daha iyi ve yavaş bir seyir izlerken, bazı insanlarda ise 

süratle ilerlemekte, kısa bir sürede hayatı tehdit etmeye başlamaktadır. Buna neden 

olan faktör, her kanserin ve kanser hücresinin her insanda farklı bir davranış-seyir 

seyretmesidir. Bu özellikler çeşitli laboratuar testleri ile araştırılarak kanserin ne 

şekilde seyredeceği konusunda tahminler yapılmaya çalışılır. Hastalığın seyrini 

belirleyen bu özelliklere prognostik faktörler denir. Prognotik faktörler, tedaviden 

bağımsız olarak klinik gidiş ile ilgili bilgi sağlar. Bu faktörler genellikle büyüme, 

invazyon ve metastatik potansiyelin göstergeleridir.
89

 Örneğin; tümörün boyutu, 

tümörün histolojik ve nükleer grade’i gibi.
90

 

Bazı kanser hücreleri belirli tedavilere ve ilaçlara daha iyi cevap verirken, 

bazılarına ise cevap vermez. Laboratuvar testleri ile kanser hücrelerinin bazı 

özelliklerini araştırarak tedaviye ne şekilde cevap vereceğini önceden tahmine 

debiliriz. Bu özelliklere de prediktif faktörler denir. HER-2/neu (c-erbB-2) proteini 

artışının saptandığı tümörlerde, klasik kanser ilaçlarının yeterince etkili olmadığı 

görülerek yerine farklı ilaçların uygulanması önerilir.
91

 

 

Tablo6: Meme Kanseri Tedavi Kararında Kullanılan Prognostik Ve Prediktif Faktörler 

Hasta Özellikleri  Yaş 

 Kemoterapiye bağlı amenore gelişmesi 

 Etnik köken 

 Sigara 

Mamografik Özellikler  

Patolojik Özellikler  Evre 

 Tümör Morfolojisi 

 Histolojik Grade 

 Peritümöral Lenfatik vasküler invazyon 

Doku Markırları  Hormon Reseptörleri 

 Her-2 Aşırı ekspresyonu 

Genomik Profil  Lumunal A 

 Luminal B 

 Her-2 pozitif 

 Bazal-like 
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Gen Ekspresyon Profilleri  Rekürren skoru 

 Mammaprint 

 Prosigna(pam 50) 

 Endopredict 

 Meme kanseri indeksi (BCI) 

 Genomik grad indeksi 

 IHC4 

Proliferasyon Markırları  Ki67 

 uPA 

 P53 ve nm23 

 Her-2 ekstrasellüler domain 

 İnvazyon ve metastazı belirleyen diğer markırlar 

Dissemine ve Dolaşan Tümör Hücreleri  Dissemine tümör Hücreleri 

 Dolaşan tümör hücreleri 

 

2.5.1. Hasta Özellikleri 

Yaş: Genç ya da ileri yaşta meme kanseri tanısı almak kötü prognoz ile 

ilişkilidir.
92

 Bununla birlikte meme kanseri alt tiplerinde, yaşın prognoza etkisi 

üzerine farklılıklar vardır. Örneğin; Her-2 pozitif meme kanserinde yaş erken nüks 

veya beklenen yaşam süresi transtzumab’lı yada transtuzumab’sız tedavi ile ilişkili 

değildir.
93

 

Yaş tek başına hastanın belirli bir tipte lokal yada sistemik tedavi alıp 

almaması gerekliliği konusunda bir prognostik faktör değildir. Ancak meme 

kanserinde önerilen endokrin tedavi seçilirken yaş, tedavi seçiminde karar vermede 

etkilidir. Yaş ile yapılmış bazı çalışmalarda ; 

* 35 yaş altı hastalar kötü bir 5 yıllık ortalama sağ kalım süresine sahiptirler. Meme 

kanserinden etkilenen genç kadınlar, erken tanı konulup yoğun tedavi görse bile, orta 

yaşlı diğer hastalara kıyasla yüksek ölüm riski taşırlar.
94

 

* Toplum temelli ve randomize klinik çalışmalarda yaşlı hastalarda (>65 yaş) 

meme kanseri ölüm oranının yüksek olduğu sonucuna varılmıştır.
95,96,97

Neden olarak 

ise ileri evrede tanı konulması, risk faktörlerinin fazlalığı ve gençler hastalara 

uygulanan ancak yaşlı hastalara uygulanamayan tedavi tutarsızlıkları ortaya 

konulmuştur. 
96
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Moleküler alt tip sınıflanmasında luminal olanlarda, yaş önemli bir prognostik faktör 

olabilir. Luminal A ve Luminal B kanserli, HER-2 alt tip farklılığı olmayan, evre 1 

ve evre 3 olan 17,500 hastanın sonuçlarında 40 yaş altı relatif olarak artmış ölüm 

oranı ile ilişkili olarak bulunmuştur.
98

 

 

Kemoterapiye Bağlı Amenore Gelişmesi: Adjuvan kemoterapiye bağlı amenore 

gelişen premenopozal kadınlarda, kemoterapiden sonra amenore’nin devam etmesi, 

özellikle de hormon pozitif hastalar için iyi bir prognostik faktördür.
99

 

Etnik Köken:Etnik köken meme kanseri sağ kalımı ile ilişkili olarak 

bulunmuştur.
100

,
101

 Amerika’da yapılan kanser çalışmaları ve istatistiklerine göre, 

afrika kökenli Amerikalı kadınlar daha kötü prognoza sahip 

bulunmuştur.
61,101

Metastatik olmayan 278,815 meme kanserli hastanın ırk ve etnik 

köken temelli incelendiği analize göre Amerikalı afrika kökenli kadınların daha fazla 

neoadjuvan kemoterapi almasına rağmen, üçlü negatif ve her-2 pozitif hastalarda 

daha az tam yanıt sağlanabilmiştir.
102

 

Sigara içimi: Metastatik olmayan meme kanserli  20,691 hastanın incelendiği 

çalışmada, tanı konulduktan sonra sigarayı bırakanlar ile devam edenler 

karşılaştırılmış olup, sigarayı bırakanların meme kanserinden ölüm riski daha düşük 

bulunmuştur. Tanıdan önce ve sonra sigara içmek daha düşük sağ kalım 

sağlamaktadır.
103

 

 

2.5.2. Mamografik Özellikler 

Mamografi ile tespit edilen meme kanserleri, klinik muayene ile tespit 

edilenlerden daha erken evrede saptandıkları için daha iyi prognoza sahiplerdir. 

Mamografideki meme yoğunluğu meme kanseri için iyi bilinen bir risk faktörü 

olmasına rağmen, meme kanseri tanısı almış kadınlar için prognostik bir faktör 

değildir.
104
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2.5.3. Patolojik Özellikler 

Tümör Evresi: Genel olarak evre bir prognostik faktördür. Amerikan Kanser 

Ortak Komitesi (The American Joint Committee on Cancer ) 2017 yılına kadar tümör 

boyutu, lenf nodu tutulumu ve metastatik hastalık olup olmamasına göre TNM 

evreleme sistemine göre meme kanseri evrelemesi yapılmaktaydı. Ancak ocak 2017 

yılından itibaren meme kanseri prognostik faktör amacıyla yapılan evrelemeye 

biyolojik faktörler de dahil edilmiştir.
105

 

Tablo 7 : Evresine Göre 5 Yıllık Yaklaşık Sağ Kalım Oranı 106 

Evre 5 Yıllık Sağ Kalım (%) 

Evre 0 ve Evre 1 %100 

Evre 2 %93 

Evre 3 %72* 

Evre 4 yada metastatik meme kanseri %22 

*Evre 3 meme kanserli kadınlar başarı ile tedavi edilebilmektedir. 

 

 

Tümörün Histolojik Tipi: Ülkemizde en yaygın meme kanseri histolojik tipi ;  

%79 oranla invaziv duktal karsinom olup, takiben invaziv lobüler karsinom  %7.4 

oranla gelmektedir.
3
İnvazive lobüler karsinom, invaziv duktal karsinoma göre 6 

yıllık takipte tekrarlama riski olarak %16 daha az bulunmuştur. Ancak 6 yıl sonra 

tekrarlama riski %54 daha fazla riskli olarak görülmüştür.
107

 Musinöz, meduller, 

papiller ve tubuler alt tipleri daha iyi prognozludur.
108

 

Histolojik Grade: Histolojik grade ilk olarak 1957 yıllarında prognostik değer 

olarak çalışılmış olup
109

, 1831 hasta ile yapılan başka bir çalışmada da prognostik 

faktör olarak anlamlı ve önceki çalışmalar ile kolere olarak bulunmuştur.
110

 

Histolojik grade 1 olan hastalar, grade 2 ve 3 e göre daha iyi bir sağ kalım elde 

edilmiş olup, daha önce yapılan çalışmalar ile kolere olarak saptanmıştır.
110

 

Tümör Çevresine olan Lenfovasküler invazyon:Meme kanserinde tümör 

çevresine olan lenfovasküler invazyon kötü prognoz ile ilişkili olup özellikle 

patologlar, tümör çevresinde lenfovasküler invazyon aramalıdır.
111

Ancak yapılan 

bazı çalışmalarda, diğer prognostik faktörlerinden bağımsız olup olmadığı net olarak 
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ortaya konulamamıştır.
112

 15,659 hastanın tarandığı hasta grubunda sadece yüksek 

riskli grupta ( pozitif lend nodu, tümör boyutu >2 cm, yüksek evre, hormon reseptörü 

negatif yada 35 yaşından genç) lenfovasküler invazyon kötü prognoz ile ilişkili 

olarak bulunmuştur. 

 

2.5.4. Doku Markerları 

Hormon Reseptör Durumu: Reseptör, bir hormona özel noktalarda bağlanarak, 

hormon-reseptör kompleksi oluşturan ve onun bilinen fizyolojik etkilerinden 

sorumlu; onları düzenleyen, intrasellüler ya da membran proteini niteliğindeki 

molekül ya da moleküllerdir. Östrojen ve progesteron reseptörleri intrasellüler 

proteinler olup, konsantrasyon değişimine bağlı olarak, dolaşımdan hücre içine 

alınan, hormon molekülüne seçici olarak bağlanır ve hormon reseptör kompleksini 

oluştururlar. Aktive olan hormon–reseptör kompleksi, spesifik olarak, nükleus 

içindeki hormon yanıt elementleri olarak isimlendirilen kısa DNA sekanslarına 

bağlanır ve fizyolojik hormon aktivitesini sağlayan transkripsiyonu 

gerçekleştirirler.
113

,
114

 

Östrojen ve progesteron reseptörlerinin dokularda varlığını belirlemesinde, 

prognotik olarak daha anlamlı olması nedeniyle immunhistokimyasal (İHK) 

yöntemler kullanılmaktadır. İHK yöntemlerde, rutin olarak antiöstradiol antikoru 

kullanılır. Östrojen reseptörü (ER) ve progesteron reseptörü (PR) nükleer boyanma 

yapar.%30’dan fazla boyanma sınır değer olarak kabul edilir. Bazı ekoller pozitifliği 

%5,bazıları da %10’dan fazla boyanma olarak kabul etmektedir. 

Günümüze kadar yapılan birçok çalışma ile ortaya konulduğu üzere östrojen 

ve progesteron reseptör pozitifliği, uygulanacak hormonoterapi sayesinde iyi sağ 

kalım sağladığı kanıtlanmış olup hem prognostik hem de prediktif değer olarak 

kullanılmaktadır.
115,116,117,118

 

Her-2 Aşırı Ekspresyonu: İnsan epidermal büyüme faktörü reseptör 2 (Her-2) 

aşırı ekspresyonu ve/veya amplifikasyonu önemli bir prognostik ve prediktif 

faktördür.
119

İnvaziv meme kanserli hastaların %15-20’sinde Her-2 pozitif olarak 

bulunmakta olup, meme kanseri olan kadınlarda, Her-2 testinin en önemli yararı, 

Anti-Her-2 tedaviden fayda görecek hastaların belirlenmesidir. Zira sistemik tedavi 
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yokluğunda, Her-2 aşırı ekspresyonu hem nod negatif hem de nod pozitif tümörlerde 

kötü prognozun bir göstergesidir.
120

 Buna ek olarak veriler, Her-2’nin 1 cm ve 

altındaki küçük tümörlerin varlığında bile prognostik değerini koruduğunu 

göstermektedir.
120

 

 

2.5.5. Genomik Profil ( Moleküler Alt Grup) 

Genomik çalışmalar, meme kanserinin hem klinik olarak farklı, hem de 

moleküler olarak heterojen bir hastalık olduğunu ortaya koymuştur. Bunun yanında 

prognozu belirleyen birbirinden çok farklı gen ekspresyon paternlerini bulunduran 

kompleks bir hastalık olduğunu desteklemiştir. Son yıllarda genomik ve ekspresyon 

profil çalışmalarında meme kanserinin morfolojisinden çok tümör biyolojisi temeline 

dayanan bir sınıflandırma modeli geliştirilmiştir
77

. Bunlar Luminal alt tipler (A-B), 

Her-2 overekspresyon ve üçlü negatif ( bazal like, düşük claudin vs.) 

Luminal A:Luminal A tümörler tüm meme kanserlerinin yaklaşık %40 ını 

oluştururlar ve ER ile ilişkili genlerin fazla ekspresyonu ile karakterizedir. Prognoz 

olarak en iyi prognoza sahiptir.
121,122

 

Luminal B: Daha az yaygın olan (%20) luminal B, Luminal A’ya göre düşük 

ER ile ilişki gen ekspresyon olmasına rağmen proliferatif genlerin fazla ekspresyonu 

ile karakterizedir ve Luminal A ya göre daha kötü prognoza sahiptir.
123

 

Her-2 overekspresyon:HER-2 insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 

ailesi üyesidir. Tirozin kinaz aktivitesine sahip transmembran reseptörüdür. 

Normalde hücre büyümesinde ve çoğalmasında rol alır. HER-2 gen 

amplifikasyonuna bağlı, HER-2 aşırı ekspresyonu meydana gelir. Bunun sonucunda 

hücrelerin malign transformasyonu meydana gelebilir.
124,125,126,127,128

. HER2 aşırı 

ekspresyonu genellikle daha agresif tümör fenotipi, daha kötü prognoz, daha kısa 

sürede relaps ile ilişkilidir
129 , 130, 131.

 

Bazal Like:Meme kanserlerinin %15-20 sini oluşturur. Düşük luminal ve Her-2 

gen ekspresyonu ile karakterizedir. Bu nedenle bu tümörler ER, PR ve Her-2 negatif 

olarak kliniğe yansır ve “üçlü negatif” olarak da adlandırılır. Çoğu defa epidermal 

growth faktör reseptörü (EGFR) pozitif bulunur ve CK 5/6 ile birlikte bazal like alt 
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tipini tanımlamada kullanılır.
77

 En kötü prognozlu alt tip olup, tedaviye yanıtları 

azdır.
132

 

2.5.6. Proliferasyon Markerları 

Proliferasyon göstergeleri arasında en sık kullanılan yöntemlerden birisi Ki-

67' nin immünohistokimyasal yöntemlerle değerlendirilmesidir. Ki-67, sadece 

prolifere olan hücrelerde bulunan bir nükleer antijene karşı geliştirilmiş monoklonal 

antikordur. Ki-67 moleküler alt grupların belirlenmesinde bir belirteç olmasını yanı 

sıra, laboratuvarların referans aralıklarını belirleyerek bağımsız bir prognostik 

gösterge olarak kullanılabilir
133

. Ancak Amerikan Klinik Onkoloji Derneği (ASCO) 

tarafından ki-67nin bağımsız bir prognostik belirteç olarak kullanılması 

önerilmemektedir.
134

 

32,825 hastanın incelendiği bir meta-analizde proliferasyon markerlerlarından 

mitotik index (MI), proliferating cell nükleer antigen (PCNA) ve  thymidine or 

bromodeoxyuridine labelling index (LI) erken meme kanserlerinde kötü prognostik 

gösterge olarak değerlendirilmiştir.
135
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2.6.Adolesan Ve Genç Erişkin (AYA) Meme Kanserleri 

 

Adolesan ve genç erişkin (AYA) 15 ve 39 yaş arasındaki bireyleri 

tanımlamaktadır. Her yıl Amerika’da yaklaşık olarak 68,000 AYA kişiye kanser 

tanısı konulmaktadır. Bu oran toplam popülasyonun yaklaşık olarak %6’sını temsil 

etmektedir
136

,
137

. En çok konulan kanser türleri ise; meme kanseri, lenfoma, germ 

hücreli tümörler, tiroid karsinomu, sarkom, servikal kanser, lösemi, colorektal 

karsinom ve santral sinir sistemi kanserleridir
1
. Amerika’da her yıl konulan 200.000 

meme kanserinin ise yaklaşık 13.000 (%6,6)’sı 40 yaş altı genç kadınları temsil 

etmektedir(şekil 2).
2
 

 

Şekil 2: 2000-2005 yılları arasında meme kanserli kadınların kümülatif yüzdesi 

 

Ülkemizde meme kanseri tanısı alan kadınların %44,5’i 50-69 yaş arasında olduğu, 

%40,4’ünün ise 25-49 yaş arasında yer aldığı görülmektedir (şekil 3).
138

AYA ile 

ilgili bir istatistik çalışma şu an için bulunamamaktadır. 
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Şekil 3 Meme Kanserinin Kadınlarda Yaşa Özel Hızları (Türkiye Birleşik Veri Tabanı, 2014) 

 

AYA meme kanseri, diğer yaş grupları ile karşılaştırıldığında son 30 yılda 

sağ kalımı arttırma bakımından daha az ilerleme kaydedilmiştir. Bu popülasyonda 

görülen kötü sonuçların nedenlerinden bazıları; bu kanserlerin biyolojik 

özelliklerini yetersiz anlama, yetersiz klinik çalışmalar ve bazı faktörler ile 

açıklamak mümkün olabilir. 

Güncel kanıtlar AYA klinik ve etyolojik bakımdan yaşlı popülasyondan 

ayrı olduğunu ortaya koymakta.
4
 AYA meme kanserileri daha kötü prognoz, 

agresif fenotip, yüksek grede oranı fazla, ileri evrede, düşük ER pozitifliği ve bazı 

çalışmalarda yüksek her-2 ekspresyonu ile ilişkilidir. 
4,5,6

Benzer şekilde meme 

kanserli genç kadınların daha büyük boyutlarda, hormon duyarlılığı düşük, yüksek 

grade sahip olup sıklıkla yaşlı kadınlara göre daha fazla sayıda lenf nodu yayılımı 

görülür.
7
 

Meme kanserinde yaşa ilişkin genetik farklılıkları daha iyi keşfetmek 

amacıyla yaşlı ve gençleri karşılaştıran çalışmalar yapıldı. Alders ve arkadaşları 

700 meme kanserini yaşlara ayırıp karşılaştırarak (45 yaş altı ve 65 yaş üzeri) gen 

ekspresyonunu daha iyi anlamayı hedefledi.
8
Daha önceki çalışmalar ile tutarlı 

olarak; daha az ER + (%71 e %80;  p=0,27) , benzer şekilde daha fazla Grade 3( 

%56 ya %26; p<0,0001) , nod pozitif (%38 e %25; p=0,008) ve daha yüksek 

patolojik T saptandı. (>T2; %62 e %47; p=0,012) 
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Tüm meme kanserlerinden %10 dan azını temsil eden ailevi meme 

kanserlerinde en sık rastlanan genler BRCA, p53 ve PTEN’dir. Birçok farklı 

genler, nadir sendromlar ile beraber bulunmakla beraber, henüz bir çoğu 

günümüzde tespiti yapılamamıştır. En sık 2 yatkınlık geni olan BRCA 1 ve BRCA 

2 ileri meme kanserlilerin %66 ve %75 inde saptanmış olup, relatif riski 10 kat 

arttırmaktadır.
139

 

Kalıtımsal genlerin mutasyonları rölatif az hastada kanser gelişmine sebep 

olması tedaviye yaklaşımda zorluklara sebep olmaktadır. Meme kanserinin erken 

yaşlarda, özellikle BRCA1 mutasyonları ile doğan kadınlarda artmış ailevi risk ile 

ilişkili olmasına rağmen AYA hastalarda genetik riski olanların oranı daha 

azdır.
28

Otuz yaşından önce meme kanseri tanısı konulan hastaları kapsayan bir 

çalışmada; güçlü aile meme kanseri öyküsü olan hastaların yaklaşık %50 sinde 

BRCA1, BRCA2 ve TP53 pozitif iken; aile öyküsü olmayanlarda ise sadece bu 

genler sadece %10 hastada pozitiflik saptanmıştır.
29

 

 

 

 

2.7.De Ritis Oranı 

AST ve ALT'ın serum aktivitelerinin oranı ilk olarak Fernando De Ritis 

tarafından 1957 yılında tanımlanmıştır ve bu tarihten beri ast ve alt aktivitelerinin 

arasındaki oran(AST/ALT) De Ritis oranı olarak bilinmektedir.
9
 

AST ve ALT genel olarak karaciğer testlerinin sorgulanması amacıyla 

kullanılmaktadır. Bu enzimler normal olarak, programlanmış hücre ölümüne 

(apopitoz) bağlı normal hepatosit turnover’ı ile plazmadan gelen enzimlerin 

temizlenmesi arasındaki dengeyi temsil etmekte olup,  sağlıklı bireylerde oranı sabit 

bulunmaktadır.
140

 

Her iki enzim de hasarlı hücrelerden hücre membranındaki permabilite 

artışına veya hücre nekrozuna balı olarak salınım gösterir ve bu olaylar seruma ALT 

veya AST kaçışına neden olarak serumdaki yüksek değerlere yol açmaktadır. ALT 

ve AST'nin herhangi bir zamandaki serum aktiviteleri dolaşıma girme ve 
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ayrılmalarının nisbi oranını yansıtmaktadır. Bu transaminaz reaksiyonları karaciğer 

ve kasta özellikle önemli olmakla birlikte, yüksek metabolizma aktivitesi olan tüm 

hücrelerde önemlidir ve Tablo 8 de transaminazlar ile ilişkilinin göreceli 

aktivitelerini göstermektedir.
141

 

Kana salgılanan aminotransferazlar; plazmada olduğu gibi interstisyel sıvı 

içinde de dağılırlar ve buradan diğer serum proteinleri gibi azar azar temizlenirler ve 

AST, ALT den daha hızlı temizlenmektedir. Muhtemelen de Retiküloendotelyal 

Sistem (RES) deki hücreler tarafından katabolize edilmektedir. Hepatik sinüsoidal 

hücreler AST klirensi için major yapılardır. Aminotransferazlar idrarda bulunmaz ve 

safrada da çok küçük miktarlarda bulunurlar. Bu nedenle de ALT ve AST'nin 

klirensinde biliyer ve üriner atılımın rolü yok gibi gözükmektedir.
142

 

AST nin 2 izoenzim formu bulunmaktadır . Bunlar Sitoplazmik ast (cAST) ve 

minokontrial AST (mAST) dir.  cASTve  mAST izoenzimler olup  immünolojik 

olarak da farkılardır. mAST, insan karaciğerindeki toplam AST aktivitesinin 

yaklaşık% 80'ine sahip daha yaygın olan izoenzimdir
.143,141

 Ancak günlük 

pratiğimizde sık kullanılmamaktadır. 

 

Tablo 8: İnsan Dokularındaki Transaminazların Aktiviteleri 

 AST 

Aktivitesi 

ALT AST/ALT 

Ratio 

Weight 

(kg) 

AST 

Total 

ALT 

Total 

Karaciğer 7,100 2,850 2.5 1.5 10,650 4,275 

Böbrek 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 

King J. Practical Clinical Enzymology ,1965'den uyarlanmıştır 144 

 

Alanin aminotransferaz (ALT) ve Aspartat aminotransferaz (AST) çeşitli 

klinik alanlarda çok yaygın kullanılan karaciğer enzimleridir. AST ve ALT 

karaciğerden kana salınmakla beraber, hemmaling olan hem de malign olmayan 

hücrelerden de salgılanmaktadır ve bundan çıkarımla yapılan çalışmalarda stageden 
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bağımsız olarak bazı kanser türlerinde (üst üriner sistem ürotelyal karsinomu, gis, 

akciğer, pankreas, meme, endometrium ve böbrek kanserlerinde ) prognotik değer 

sağladığı kanıtlanmıştır
10,11,12,13,14,15,16,17,18,19. 

Bezan ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada yükselmiş AST/ALT 

oranının,  lokalize Renal Cell karsinomum ( RCC) cerrahisi sonrasında ve genel sağ 

kalım (GSK) için önemli bir belirteç olduğunu ortaya koymuştur.
18

 Nedeni olarak 

ortaya konulan düşünce ise kanser hücrelerinde artan anaerobik glikoliz olmasıdır 

yada bilinen adı ile “Warburg Etkisi” dir. 

Meme kanseri de artmış glukoz metabolizması ile ilişkili olduğu için bizim 

hipotezimize göre AST/ALT oranı meme kanseri prognostik role sahiptir.
21

Şu ana 

kadarki bilgilerimiz ile De-Ritis oranının meme kanserinde prognostik bir değer olup 

olmadığı bilinmemektedir. Bu yüzden bu metastatik olmayan meme kanserli 

hastalarda De-Ritis oranın prognostik değer olup olmadığı bilinmemektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Çalışmamızda İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim Araştırma 

Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniği’nde Ocak 2006- Mayıs 2016 yılları arasında meme 

kanseri tanısıyla takip edilen 18-40 yaş arası hastalar retrospektif olarak 

değerlendirildi. Çalışmaya başlamadan önce üniversitemizin etik kuruluna 

başvurularak etik kurul onayı alındı. Tüm verilerine ulaşılan hastalar 

değerlendirmeye alındı. 710 meme kanseri hastası tarandı. 40 yaş üstü hastalar 

çalışmadan çıkarıldı. Bilinen viral hepatit tanısı olan, neoadjuvan kemoterapi alan 

hastalar, patolojik tanısı insitu karsinom olan hastalar, ciddi komorbidetesi olan 

hastalar çalışma dışı bırakıldı. En az 24 ay takip edilen kadın hastalar çalışmaya dahil 

edildi. Tüm hastaların, standart klinik test yöntemleri kullanılarak bakılmış olan AST 

ve ALT değerleri operasyondan önce kaydedildi. Tüm hastaların yaş, tanı yaşı, 

medeni hali, ölüm tarihi, son görüldüğü tarih, ek hastalıklar, sigara, ailede kanser 

öyküsü,  hangi memede tümör olduğu, operasyon tarihi ve çeşidi, varsa nüks tarihi, 

aksilla ve sentinel lenf durumu, tümör cinsi, grade, karsinoma in sitü varlığı, östrojen 

reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PR), P53, epidermal büyüme faktörü reseptör 

2 (Her-2), Kİ67, tanı anıda metastatik olup olmadığı, takiplerinde metastaz gelişip 

gelişmediği, gelişti ise metastaz yeri, adjuvan veneoadjuvan tedavi alıp almadığı, 

hormonoterapi, LHRH analoğu ve radyoterapi alıp almadığı kaydedildi. TNM 

evrelemesi “The American Joint Committee on Cancer” (AJCC) 7. baskıya göre 

belirlenmiştir. 2011 yılında yapılan “St Gallen International Breast Cancer 

Conference”sinde meme kanseri moleküler alt tipleri kategorize edilmiş olup: 

luminal A (ER + ve/veya PR+, HER2 -,  Ki67 düşükse), luminal B (ER + ve/veya 

PR+, Ki67 yüksek ve/veya HER2+), HER-2 pozitif  tip (ER-, PR- ve HER2+) ve 

Triple negatif (ER-, PR- ve HER2-) olarak belirlenmiştir.
145

 Tanı anında metastatik 

olan hastalar çıkartılarak, hastaların operasyondan 1 hafta önceki biyokimya sonucu 

baz alınarak AST(u/L)‘nin ALT(u/L)‘e oranı yapılarak De-Ritis oranı hesaplandı. 
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3.1.İstatistiksel Yöntem 

Verilerin istatistiksel değerlendirilmesi, ‘SPSS 24,0 for Windows’ paket 

programı kullanılarak yapıldı. Genel sağkalım (GSK); tanı anından ölüme kadar 

gecen süre, Hastalıksız Sağkalım (DFS); operasyon tarihinden, ilk lokal ve/veya uzak 

rekürensin tespit edildiği tarihe veya takibe gelmeyen hastalarda son görüldüğü 

tarihe kadar geçen süre olarak hesaplandı. Roc-curve göre De-Ritis oranı için cut off 

değeri belirlendi. Hastalar hesaplanan cut off değeine göre iki gruba ayrıldı. 

Sağkalımları değerlendirmek için ‘Kaplan-Meier metodu’ ve grupların sağkalımı   

karşılaştırmak için “Long-Rank” analizi kullanıldı. P değerinin <0,05 olması 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR VE SONUÇ 

 

Total 190 hasta; 18-39 yaş arasında olup; ortalama yaş 33,54 ve ortanca yaş 

34’dü (min:23, maks:39). Patolojik incelemede ER pozitif olan hasta sayısı 138 iken 

(%72,6), PR pozitif olan hasta sayısı 137 hasta (%72,1)veHer-2 pozitif olan hasta 

sayısı 52 hasta (%27,4) olarak saptandı. Histolojik olarak hastaların büyük 

çoğunluğu grade 2 ve 3 tü. Ortalama tümör çapı 3.30 cm’ idi (min:0.4 cm max:12 

cm).Tanı anında evrelere baktığımızda 35hasta (%18,4) evre 1, 90hasta (%47,4) evre 

2, 40hasta (%21,1) evre 3, 25hasta (%13,2) evre 4’dü. 

Hastaların demografik özellikleri tablo 9’da belirtilmiştir. 

Tanı anında metastatik olan 25 hastanın 8’inde (%32) beyin, 16’sında (%64) 

kemik, 10’nunda (%40) karaciğer metastazı varken; takiplerinde metastaz gelişen 

hastalarda ise 22 (%13)’sinde kemik metastazı, 10 (%6)’nunda karaciğer metastazı 

ve 8  (%4.8)’inde beyin metastazı saptandı. 

Tablo 9: Meme Kanserli Hastaların Demografik Özellikleri 

Özellikler Hasta Sayısı (Yüzde olarak) 

Yaş, yıl (Ortalama) 33.54 (23-39) 

Medeni Durum  

Evli 167 (%87,8) 

Bekar 23 (%12,1) 

Sigara  

İçiyor 13 (%6,8) 

İçmiyor 177 (%93,2) 

Eşlik Eden Komorbidite  

Var 16 (%8,4) 

Yok 174 (%81,6) 

Ailede Kanser Öyküsü  

Var 11 (%5,8) 

Tok 179 (%94,2) 
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Tümör Lokalizasyonu  

Sol meme 102 (%53.7) 

Sağ meme 86 (%45.3) 

Biletareal 2 (%1.1) 

Tümör Cinsi  

İnvaziv duktal karsinom 137 (%72.1) 

İnvaziv medüller karsinom 4 (%2.1) 

İnvaziv lobüler karsinom 10 (%5.1) 

Miks Tip 22 (%11,6) 

Diğer 17 (%8,9) 

İn Sitü Varlığı  

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) 

Tanı Anında 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: Moleküler Alt gruplarına göre hasta sayı ve yüzdeleri 

Moleküler Alt Grup Hasta Sayısı (n=190) Yüzde (%) 

Luminal A 75 39,5 

Luminal B 68 35,8 

Her2 overekspresyon 16 8,4 

Bazal like 31 16,3 

 

190 hastanın155’i(%81,6) adjuvan kemoterapi (KT) ve 119 hasta (%62,6) 

hormonoterapi (HT) aldı. Radyoterapi alan hasta sayısı ise164(%86,3)’dü (Tablo 11). 

 

Tablo11: Meme Kanserli Hastalara Uygulanan Tedaviler 

Özellikler Hasta Sayısı (Yüzde olarak) 

Adjuvan kemoterapi  

Aldı 155 (%81,6) 

Almadı 35 (%18,4) 

Hormonoterapi  

Aldı 119 (%62,6) 

Almadı 71 (%37,4) 

LHRH  

Aldı 73 (%38,3) 

Almadı 117 (%61,6) 

Radyoterapi  

Aldı 164 (%86,3) 

Almadı 26 (%13,7) 

 

  



35 

 

De-Ritis Oranı 

Tanı anındaki metastatik olan 25 hasta çıkartıldığında (n=165) De-Ritis oranı 

Roc curve’ e göre cut-off değeri belirlendi.(De-Ritis oranı=0,93 ve üzeri) (p=0,028). 

 

Şekil 4 De-Ritis oranı Roc-Eğrisi 

 

De-Ritis oranı 0,93 altında olan (n=109 hasta) 18hastada (%16.5) nüks 

saptandı. De-Ritis oranı 0,93 ve üzerinde olan (n=56 hasta) 19 (%33.9) hastada nüks 

gelişti (p=0,014). De-Ritis oranı 0,93 altındaki hastalarda tahmin edilen ortalama sağ 

kalım süresi(mean survival time) 106.2 ay; 0,93 ve üzerindeki hastalarda ortalama 

sağ kalım süresi 79.2 ay olarak saptandı ( p=0,014). 

De-Ritis oranı 0,93 altında olanlarda 3 yıllık Hastalıksız Sağkalım (DFS) 

%86 olup 5 yıllık DFS %75 ve 8 yıllık DFS %71 bulundu. De-Ritis oranı 0,93 ve 

üzerinde olanlarda 3 yıllık DFS %73 olup 5 yıllık DFS %56 ve8 yıllık DFS %46 

olarak bulundu ( p=0,014). 
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Şekil 5 De-Ritis oranı için Kaplan MeierSağkalım Grafiği 

Medyan takip süresi 44 aydı (minimum 24 ay maximum 134 ay). Takipte 37 

hastada (%19,5) nüks saptanırken 35(%18.4) hasta eksitus oldu. Tanı anında uzak 

metastaz olan 25 hasta çıkartıldığında grade 1 olan 10 hastanın hiçbirinde nüks 

saptanmadı. Grade 2 olan 88 hastanın 9(%10.2) unda, grade 3 olan 67 hastanın 

14(%20.8)’ünde nüks görüldü. Tümör histolojik grade’e göre sağ kalım analizi 

yapıldığında grade 3 olan  hastalarda tek değişkenli analizine göre (univariate analiz) 

daha düşük sağ kalım bulundu (p=0,027) (Şekil 6). 
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Şekil 6 Histolojik Grade’ in Tek Değişkenli Analizine Göre Sağ Kalıma Etkisi 

 

Benzer şekilde tanı anındaki metastatik hastaları çıkardığımızda (n=165 

hasta); ER negatif 43 hastanın 11(%25.5)’inde, ER pozitif 122 hastanın 12 (%9.8)’ 

sinde nüks görülmüştür (p=0,05) (Şekil 7 ). Aynı şekilde PR negatif olan 43 hastanın 

13(%30.2)’ünde, PR pozitif olan 122 hastanın 10(%8.1)’unda nüks 

görüldü(p=0,002)(Şekil 8). Her-2 negatif 124 hastanın ise 17 (%13.7)’ sinde ve Her-

2 pozitif 41 hastanın 6 (%14.6)’ sında nüks görüldü (p=0,992).  
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Şekil 7 ER’ nin Tek Değişkenli Analizine Göre Sağ Kalıma Etkisi 

 

Şekil 8 PR’nin Tek Değişkenli Analizine Göre Sağ Kalıma Etkisi 
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Tanı anında metastatik olan hastaları dahil ettiğimizde (n=190 hasta) ER 

negatif olan hastaların ve PR negatif olan hastaların  sağ kalımlarının daha kötü 

olduğu saptandı (sırasıyla p=0,036, p<0,000). Histolojik Grade 3 olan hastaların sağ 

kalım daha kötüydü (p=0,043). 

Evli yada bekar olmanın, ailede kanser öyküsünün olup olmamasının, karsinoma in 

situnun eşlik edip etmemesinin, LHRH analogu alıp almamasının sağ kalım 

açısından fark yartamadığı görüldü (sırasıyla p:0.193, p=0.44, p=0.39, p=0.15). 

Hormonoterapi alıp almaması sağ kalımı etkilemekte olup, beklendiği üzere 

hormonoterapi almayan hastaların sağ kalımı daha düşük bulundu(p=0,008) (HT  

almayanlar ortalama sağ kalım süresi 87 ay, HT alanlarınki 112,2 ay) (Şekil 9). 

Adjuvan KT alanlar ile almayanlar karşılaştırıldığında, adjuvan KT alanlar daha iyi 

sağ kalım süresine sahipti (p=0,003)(şekil 10). Radyoterapi alıp almama ile sağkalım 

arasında anlamlı bir fark görülmedi (p=0,25). 

 

 

Şekil 9 Hormonoterapinin Tek Değişkenli Analizine Göre Sağ Kalıma Etkisi 
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Şekil 10 Kemoterapinin Tek Değişkenli Analizine Göre Sağ Kalıma Etkisi 

 

Tanı anında metastatik olmayan total 165 hastaLuminal A, Luminal B, Her-2 

overekspresyon ve Bazal like şeklinde moleküler alt tiplerine kategorize ederek sağ 

kalım analizlerine baktığımızda; Luminal A’ların daha iyi prognoz gösterdiği, bazal 

like’ların daha kötü prognoz gösterdiği saptandı (p=0,006). Hastalardaki meme 

kanserini moleküler alt grubuna göre 5 ve 10 yıllık Genel Sağ kalımlar (GSK) 

değerlendirildi. Luminal A için 5 yıllık  (GSK) %94 olup 10 yıllık GSK %62; 

Luminal B için 5 yıllık GSK %75 olup10 yıllık GSK %49’di . Her-2 overekspresyon 

için 5 yıllık GSK %61 ve10 yıllık GSK %0 saptandı. Son olarak Bazal Like için 5 

yıllık GSK %71 ve 10 yıllık %39 olarak saptandı (p=0,006) 
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Tablo 12:Moleküler Alt Tiplerinin Ortalama Sağ Kalım Süresi 

Moleküler Alt Tip’ler Ortalamaa (Ay) 

Tahmini Sağ 

Kalım 

Standart 

Hata 

95%Güven Aralığı 

Alt Limit Üst 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 

 

 

 

Şekil 11 Moleküler Alt Tipinin Sağ Kalıma Etkisi 
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Evrelerine göre sağ kalım analizinde tahmini sağ kalım süreleri evre 1 için 

120 ay, evre 2 için 115 ay, evre 3 için 93 ay ve evre 4 için 36 ay olarak saptandı 

(Tablo 13). 

Tablo 13: Evre'nin Ortalama Ve Ortanca Sağ Kalım Süresi 

Evre’ler 

Ortalama
a 
(Ay) 

Tahmini Sağ 

Kalım 

 

Standart hata 

95% Güven Aralığı 

Alt Limit Üst Limit 

Evre 1 120,939 3,014 115,032 126,847 

Evre 2 115,322 6,313 102,948 127,696 

Evre 3 93,672 7,794 78,396 108,947 

Evre 4 36,982 3,744 29,643 44,320 

Genel 104,954 4,699 95,744 114,163 

a. Tahmini sağ kalım, en uzun sağ kalım ile sansürlendi. 

 

 

Şekil 12 Tek Değişkenli Analizde Evreye göre Göre Sağ Kalım  
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Çok değişkenli analizde( de-ritis oranı, evre, histolojik grade, ER durumu, 

PR durumu, moleküler alt tip, adjuvankt alıp-almama, HT alıp-almama)hastalıksız 

sağ kalım ( DFS) açısından histolojik grade, PR durumu ve De-ritis oranı anlamlı 

bulundu(Tablo14). 

 

Tablo 14: Hastalıksız Sağ Kalım Multivarite Analizi (Cox-Regresyon) 

Değişken Göreceli Risk P değeri 

De-ritis oranı 5.1 0,023 

Histolojik Grade 4,8 0,027 

PR Durumu 4,2 0,038 

 

Aynı değişkenlerle  ( de-ritis oranı, evre, histolojik grade, ER durumu, PR 

durumu, moleküler alt tip, adjuvan kt alıp-almama, HT alıp-almama, RT alıp-

almama)çok değişkenli analizde genel sağ kalım açısından değerlendirildiğinde evre, 

PR durumu, adjuvan kt alıp almaması anlamlı bulundu (Tablo 15). 

Tablo15: Genel Sağkalım Multivarite Analizi (Cox-Regresyon) 

Değişken Göreceli Risk P değeri 

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. TARTIŞMA 

 

Genç yaşta olmak meme kanserinde olumsuz bir prognostik faktör olup bu genç 

kadınlar daha ileri evrede başvurmakta ve daha agresif bir hastalık 

sergilemektedirler. Çalışmamıza dahil edilen hasta grubunun histolojik alt tipleri 

değerlendirildiğinde en sık histolojik alt tip invaziv duktal karsinom (%72.1) olarak 

bulundu. Özmen’ nin yapmış olduğu 11385 hastalık türk meme kanseri tanılı 

hastanın değerlendirildiği çalışmada en sık görülen histoljik alttip invaziv duktal 

karsinom (%79) olarak saptanmıştır. Aynı çalışmada 40 yaş altı hasta grubunda evre 

0-1-2 %71.5 ve evre 3 %19 evre 4 ise %.5 iken bizim çalışmamızda evre 1-2 hasta 

oranı % 65.8 ve evre 3 %21.1 ve evre 4 ise % 13.2 olarak saptanmıştır. Özmen’in 

yaptığı çalışmada ER, PR, HER2 pozitiflik oranları sırasıyla %61, %57 %26.5 olarak 

belirtilmiştir. Bizim çalışmamıza ER pozitiflik oranı %72.6, PR pozitiflik oranı 

%71.2 ve Her2 pozitiflik oranı ise %27.4’idi.Luminal A, Luminal B, Her2 

overekspresyon ve bazal like oranları ise sırasıyla % 39.5, %35.8, % 8.4 % 16.3 iken 

Özmen’nin yaptığı çalışmada sırasıyla %56, %19, %8 ve %17 olarak saptanmıştır. 

Histolojik grade 3 hasta oranı ise bizim çalışmamızda % 41.6 iken Özmen’in 

çalışmasında %60 gibi daha yüksek bir oranda saptanmıştı. Bizim çalışmamızda 

aksiller lenf nodu metastazı bulunmayan hasta oranı %44.7 iken Özmen’ in 

çalımasında % 44 idi. Bu çalışmadaki sonuçlar Özmen’in yaptığı çalışmadaki 

sonuçlar ile uyumlu saptanmıştır. Her iki çalışma sonuçlarının benzer olması Türk 

toplumu açısından tutarlı sonuçlar olduğunu düşündürmektedir.
3
 

Çalışmamızda çok değişkenli analiz ile hastalıksız sağ kalım açısından 

değerlendirldiğinde histolojik grade, PR durumu ve De-ritis oranı anlamlı 

bulundu(Sırasıyla p:0,023, p: 0,027, p: 0,038). Genel sağ kalım açısından 

değerlendirildiğinde çok değişkenli analizde evre, PR durumu, adjuvan kemoterapi 

alıp almaması anlamlı bulundu(Sırasıyla < 0,0001, p: 0,001, p: 0,002). 

Daha önce meme kanserinde De-Ritis oranının prognostik ve prediktif etkisi 

incelenmemekle birlikte başka kanser türlerinde (baş boyun kanseri, renal hücreli 

kanserler, ürotelyal kanserler, kolanjiokarsinom gibi) değerlendirilmiş prognostik 

önemi gösterilmiştir.
17,146,147,148

Bizim çalışmamızda De-Ritis oranı  ROC curve’de 
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cutoff değeri 0.93 olarak saptandı. De-Ritis oranı düşük olan grupta üç yıllık  DFS 

%86, beş yıllık DFS % 75 ve sekiz yıllık DFS % 71 olarak bulunmuşken De-Ritis 

oranı yüksek olan grupta ise 3 yıllık DFS % 73, beş yıllık DFS % 56 ve sekiz yıllık 

DFS % 46 olarak bulundu.(p:0.014). 

 

Aynı zamanda çok değişkenli analizde de Hastalıksız Sağkalım için De-Ritis oranı 

hastalık nüksü açısından anlamlı bulundu(p:0.038). Lee ve ark. ürotelyal kanser 

nedeniyle nefroüroterektomi yapılmış 623 hastayı değerlendirdikleri çalışmada 

preoperatif De-Ritis oranının gerek DFS, gerek kanser spesifik sağkalım gerekse de 

genel sağkalımlarının daha kötü olduğu saptanmıştı(p<0.001). Aynı çalışmada 

multivariate analizde de yüksek De-Ritis oranının DFS için bağımsız prediktif faktör 

olduğu ortaya konmuştur(HR, 2.335; 95 % CI, 1.663-3.340; p<0.001, kanser spesifik 

sağkalım için HR, 2.550; 95 % CI, 1.689-3.851; p<0.001 ve genel sağkalım için HR, 

2.069; 95 % CI, 1.409-3.038, p<0.001).
147

 Opere renal hücreli kanserli 149 hastanın 

dahil edildiği başka bir çalışmada preoperatif yüksek saptanan De-Ritis oranının 

daha düşük hastalık spesifik sağkalım ve genel sağkalım ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (p<0.001).
149

 

Hücresel metabolizmada değişiklikler kanserin önemli bir özelliği olarak kabul 

edilmektedir. Tümör hücrelerinde gözlenen aerobik glikolizi en iyi karakterize eden 

metabolik fenotip Warburg etkisidir. Warburg etkisi, yeterli oksijen koşullarında bile 

ATP üretimi için kanser hücrelerinde artmış anormal aerobik glikolizi tanımlayan en 

ünlü kanser metabolizmasıdır.
20,150

Bu artmış glikolizin, NADH ile ilişkili enzimler 

ve glukoz taşıyıcıları ile ilişkili mitokondriyal aktivitelerde birkaç değişikliğe bağlı 

olduğu bilinmektedir. Warburg bu çalışmalarda aynı zamanda kanser hücrelerinde 

mitokondrial disfonksiyon olduğunu varsaymıştı.Son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda, proliferasyon gösteren kanser hücrelerinin  aerobik glikolizin yanı sıra, 

nükleotid biyosentezini korumak için artmış glutamin metabolizması sergilediği 

gösterilmiştir.
151,152,153,154,155

Artan glutamin katobolizması, trikarboksilik asit 

döngüsünün metabolitlerini desteklemek için kanser hücrelerinde daha çok 

gelişmiştir.
150

Pirüvat ve glutamatın alanin ve alfa ketoglutarata dönüşümünü katalize 

eden ALT, hem glikoliz hem de glutaminolizde işlev görür.
156

 Bu nedenle serum 

AST düzeyleri ile karşılaştırıldığında, agresif kanser hücrelerinde artmış 
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metabolizmanın sonucu olarak ALT’nin tüketilmesi ve ALT seviyesinin düşmesine 

neden olmakta ve De-Ritis oranının artması ile sonuçlanmaktadır.
157

Bu yukarıda 

açıklanan hipotez AST/ALT oranının değiştiğini açıklayan en olası hipotezdir. 

O’Reilly ve arkadaşlarının karaciğer metastazlı meme kanseri tanılı hastalarda 

prognostik faktörleri değerlendirdikleri çalışmada yükselmiş AST düzeyi prognostik 

bir faktör olarak saptandığı gösterilmiş olup yukarıda anlatılan hipotezi destekler 

niteliktedir.
14

 Benzer şekilde ileri evre pankreas kanserli hastalarda prognostik 

faktörlerin değerlendirildiği çalışmada da yükselmiş serum AST değerinin kötü 

prognozla ilişkili olduğu bulunmuştur.
14

 

Çalışmamızın birkaç limitasyonu vardı. Bunlardan ilki çalışmamızın retrospekif 

olmasıydı. İkincisi nispeten az zayıda hasta içermesiydi. Üçüncüsü her ne kadar 

transaminaz değerlerini etkileyebilecek bilinen komorbideteleri olan hastalar 

dışlanmış olsa da hepsi dışlanamamış olabilir.(ilaç kullanımı, ilaç etkileşimi ve Fatty 

liver vb) Son olarak ise hastaların almış olduğu farklı salvage tedaviler 

çalışmamızdaki sağkalım sonuçlarını etkilemiş olabilir. 

Sonuç olarak AYA meme kanserli hastalar daha agresif ve daha yüksek histolojik 

gradeli tümörler olarak kendini göstermekte HER2 pozitiflik oranı daha yaşlı gruba 

göre yüksek olmakta ve tanı sırasında daha fazla evre 3 ve evre 4 olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Bu çalışmada De-Ritis oranının meme kanseri olan adolesan ve genç 

erişkin yaş grubunda prognostik bir marker olarak kullanılabileceği gösterilmiştir. 

Ancak bu durumun daha geniş hasta popülasyonlu, prospektif çalışmalarla teyit 

edilmesi uygun olacaktır. 
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ÖZET 

 

İRİAĞAÇ.Y.(2018).Adolesan ve genç yetişkin meme kanserli hastaların 

demografik özellikleri, sağ kalımla ilişkisi ve de-ritis oranının prognostik değeri. 

İzmir Katip Çelebi Üniversitesi, Atatürk Eğitim Araştırma Hastanesi, İç 

Hastalıkları Kliniği. Uzmanlık Tezi. / İzmir 

Giriş: Adolesan ve Genç Erişkinler (AYA), 15 ve 39 yaş arasındaki bireyleri ifade 

etmektedir. Meme kanserinde nüks ve sağ kalımı etkileyen çeşitli faktörler 

tanımlanmıştır. Ancak bunlardan çok azı çok yüksek prognostik belirteç olarak 

sergilenir. Bu çalışmada aspartat aminotransferazın, alanin aminotransferaza oranının 

( De-Ritis oranı) , Adolesan ve Genç Erişkin (AYA) meme kanserli hastalardaki 

prognostik marker olarak potansiyelini incelemeyi amaçladık. 

Yöntem: 2006-2016 yılları arasında  meme kanseri olan ve 2 yıllık süre ile takip 

edilen 190 hastanın klinik ve demografik  verileri retrospektif olarak incelendi, 

sadece 25 hasta tanı anında metastaz vardı. Tanı anında metastatik olan yirmi beş 

hasta dışlandığında, AST/ALT oranı (De-ritis ratio) cut-off değerlerini bulmak için 

ROC eğrisi analizi kullanıldı. 

 

Sonuçlar: Hastalar nüks olup, olmamasına göre iki gruba kategorize edildi. 37 

hastada (%19,5) takip süresince nüks görüldü. De-Ritis oranı 0,93’den küçük olan 

grupta hastalıksız sağ kalım 106,2 ay , De-Ritis oranı ≥ 0,93 olanlarda 79,2 aydı 

(p<0,014). 

Tartışma: Çalışmamızın sonuçlarına göre AYA hastalarda meme kanseri daha 

agresif ve daha yüksek histolojik gradeli tümörler olarak görülür. Her-2 pozitifliği 

yaşlı hastalardan daha yüksek oranda görülür ve tanı anında daha fazla evre 3 ve evre 

4 saptanır. Bu çalışmada, De-Ritis oranı adolesan ve Genç Erişkin meme kanserli 

hastalarda prognostik bir belirteç olarak kullanılabileceği gösterilmiştir.  

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, AYA, De-Ritis oranı, 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, ın 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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