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OZET

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve en sik 6liime neden olan kanserler
arasinda ilk siradadir. Gelismekte olan iilkelerde meme kanseri goriilme olasilig1
yuksektir. Son yillarda tarama programlari ile meme kanserinde erken tani ve tedavide
ilerleme meydana gelmis ve mortalite oranlarinda diisiis saptanmistir. Prognostik ve
prediktif faktorler hastaya uygun tedavi plani olusturmada hekime yol gosterir.
Prognostik faktorler tan1 aninda tedaviden bagimsiz olarak hastanin klinik seyri
hakkinda bilgi verirken; prediktif faktorler tedaviye bagimli olarak sag kalimla iliskili
faktorleri icerir. TUmor boyutu, aksiller lenf nodu metastazi, histopatolojik timor tipi,
grade, hormon reseptorleri, tiimor proliferasyon hizi, molekiiler prognostik faktorlerdir.
Biz bu ¢alismamizda hormon reseptori pozitif, HER2 negatif opere meme kanserli

hastalarda sag kalimi etkileyen faktorleri incelemeyi amagladik.

Materyal ve metod: Bu calismaya, 01 Ocak 2012-31 Aralik 2018 tarihleri
arasinda tibbi onkoloki poliklinigine bagvuran hormon pozitif, HER2 negatif, opere
meme Kkanserli hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. 18 yasindan kiiGuk,
neoadjuvan tedavi alanlar, metastatik evrede olanlar, hormon negatif ve HER2 pozitif
olan hastalar degerlendirilmeye alinmadi. Ayrica dosya bilgisine ulasilamayan hastalar

da ¢alisma dis1 birakildi.

Bulgular: Hastanemizde bu sire icinde hormon pozitif, HER2 negatif opere 165
meme kanserli hasta oldugu bulundu. Hastalarin tan1 konma yasi median olarak 55
(minimun 22-maximum 85) yildi. Hastalarin 61'i (%37) premenopozal, 104'0 (%63)
postmenopozal idi. Hastalarin 124’ {i (%75,2) invaziv duktal karsinom, 21’ i (%12,7)
invaziv lobiiler karsinom, 8’ i (%4,8) papiller karsinom, 6’ s1 (%3,6) miisindz karsinom,
2’ si (%]1,2) tiibller karsinom patolojisine sahipti. Lenf nodu sayis1 (p=0,003), tiimdoriin
patolojik evresi (p=0,004) ve TNM (p=0,004) evrelerinde takipte yasayan ve 6len hasta
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Niiks olan hastalarin Ki 67 >%20

orani, nilks olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,002).



Sonug: Tiim meme kanserli hastalarin prognostik faktorleri tan1 kondugu andan
itibaren belirlenmeli ve tedavi plan1 bu dogrultuda uygun bir sekilde yapilmalidir.
Aksiller lenf nodu tutulum durumu ve sayisi, tiimoriin biiyiikligii, 6strojen-progesteron
reseptér durumu ve HER2 durumu baslica prognozlari belirlemede kullanilabilecek
guvenli belirteclerdir. Bizim g¢alismamizda diger c¢alismalara benzer sekilde tiimor
boyutu artisi, lenf nodu tutulum sayisinin artisi ve Ki-67 yizdesinin artisina bagh

sagkalim1 olumsuz etkileyen faktorler olarak bulunmustur.

Anahtar kelimeler: hormon pozitifligi, HER2 negatifligi, memem kanseri, sag kalim



ABSTRACT

Breast cancer is the most common and the most common cause of death among
cancers. In developing countries, the risk of breast cancer is high. In recent years, early
diagnosis and treatment progressed in breast cancer with screening programs and
mortality rates decreased. Prognostic and predictive factors lead the physician to the
appropriate treatment plan. Prognostic factors give information about the clinical course
of the patient regardless of treatment; predictive factors include survival-related factors
associated with survival. Molecular prognostic factors are tumor size, axillary lymph
node metastasis, histopathological tumor type, grade, hormone receptors, tumor
proliferation rate. In this study, we aimed to investigate the factors affecting survival in

patients with hormone receptor positive and HER2-negative breast cancer.

Materials and Methods: We retrospectively evaluated the hormone positive,
HER2 negative and operated breast cancer patients who applied to the medical
oncology clinic between January 1, 2012 and December 31, 2018. Patients under the
age of 18, who received neoadjuvant therapy, those with metastatic stage, hormone
negative and HER2 positive were not evaluated. In addition, patients who could not

access the file information were excluded from the study.

Results: In this period, we found 165 breast cancer patients who operated HER2
negative hormone positive during this period. The median age of the patients was 55
years (minimun 22-maximum 85) years. 61 (37%) of the patients were premenopausal
and 104 (63%) were postmenopausal. Of the patients, 124 (75.2%) were invasive ductal
carcinoma, 21 (12.7%) were invasive lobular carcinoma, 8 (4.8%) were papillary
carcinoma, and 6 (3.6%) were mucinous carcinoma. 2 (1.2%) had tubular carcinoma
pathology. The number of lymph nodes (p = 0.003), pathological stage of the tumor (p =
0.004) and TNM (p = 0.004) showed statistically significant differences in the number
of survivors and survivors. The rate of Ki 67 > 20% of the patients with recurrence was

significantly higher than the patients without relapse(p=0.002).

Conclusion: The prognostic factors of all breast cancer patients should be
determined from the time of diagnosis and the treatment plan should be performed



accordingly. Axillary lymph node involvement status and number, size of the tumor,
estrogen-progesterone receptor status and HER2 status are the safe markers that can be
used to determine the prognosis. Similar to other studies in our study, tumor size
increase, increase in the number of lymph node involvement and Ki-67 percentage was

found to be adversely affecting survival due to the increase in percentage.

Key words: Hormone positivity, HER2 negativity, breast cancer, survival
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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACS: American Cancer Society (Amerikan Kanser Dernegi)
AJCC: American Joint Committee on Cancer

ALND: Aksiller lenf nodu diseksiyonu

ATM: Ataksi-Telenjektazi Mutasyonu

BRCA: Breast Cancer Susceptibility (Meme kanserine yatkinlik geni)
CA 15-3: Kanser antijeni 15-3

CEA: Karsinoembriyonik Antijen

DCIS: Duktal Karsinoma In Situ

DNA: Deoxyribonucleic acid (Deoksiribo Niikleik Asit)
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor

ER: Estrogen Receptor (Ostrojen reseptor)

ER(a): Estrogen Receptor a (Ostrojen reseptor)

HER-2 : Human Epidermal Growth Factor Receptor-2
HR: Hormon Reseptori

HRT: Hormon replasman tedavisi

ITAB: Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

MKC: Meme Koruyucu Cerrahi

MRG: Manyetik Rezonans Goruntileme

MRM: Modifiye Radikal Mastektomi

NCI: National Cancer Instute

PR: Progesteron Receptor (Progesteron reseptor)

p53: Protein 53
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PTEN: Fosfataz ve tensin homolog

SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results Program
SERM: Selective Estrogen Receptor Modulator

SLND: Sentinal lenf nodu diseksiyonu

SPSS : Statistical Package for Social Sciences

TNM : Tumor-Nod-Metastas

USG : Ultrasonografi

VKI : Viicut Kitle indeksi
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1.GIRIS ve AMAC

Tiim diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanser meme kanseri olup, her iKi
cinse bakildiginda akciger kanserinden sonra 2. en sik goriilen kanserdir. Goriilme orani
yaklagik %26 olup her gegen yil yeni tan1t meme kanseri sayisi artmakta ve prevelansi
% 30’lara ¢ikmaktadir(1). Genetik ve gevresel faktorlerin yani sira yas, obezite, aile
Oykiisii olmasi, erken menars, ge¢ menopoz, emzirmeme veya ge¢c ve kisa siireli
emzirme, ge¢ yasta dogum ve nulliparite, hormon replasman tedavisi 6ykiisii olmasi

meme kanseri gelisiminde 6nemli rol oynar(2).

Meme kanserinde siniflandirma histopatolojik olarak yapilmaktadir. Ayni
zamanda molekiiler ozelliklerine gore subtipler de belirlenmistir.  Ostrojen
reseptori(ER) ne gore meme kanseri subtipleri ilk kez 2000 yilinda tanimlanmistir(3).
Gen ekspresyonu farkina gore ER pozitif 1 adet (ER+/luminal) ve ER negatif 3 adet
(basal benzeri, insan epidermal blyime faktori reseptori 2 [HER2 veya c-erbB2]
pozitif ve normal benzeri) alt tip tanimlanmis, daha sonra bir {ist siniflama ile ER pozitif
olanlar luminal A ve luminal B alt tiplerine ayrilmistir. Luminal B nin goriilme orani

daha az ve prognozu luminal A ya gore daha kottdur(4).

Meme kanseri, ¢ok faktorlii bir hastalik gurubudur, farkli 6zelliklere sahip
birgok alt tipten olusur ve uygulanacak tedavi planinin degismesine ayrica farkl klinik
yanitlara yol acar. TUmor biytkligi, lenf nodu tutulumu, histolojik derece, hastanin
yasi, ER-Progesteron reseptér (PR) oranlar1 ve HER2 durumu gibi geleneksel
simiflandirma sistemleri; hastaya 6zel tedavi rejimleri agisindan farkli yollar izlenmesi
sonucunu dogurur. Klinik ve patolojik agidan birbirlerine benzer tiimorler farkli
davranig bicimlerine sahip olabilir. Bu nedenle, giintimiizdeki tibbi ¢aligmalar, hasta risk
simiflandirmasimi iyilestirmek ve belirli bir tedavi yonteminden en iyi sekilde fayda
saglamak ve en az yan etkiye neden olmak i¢in daha ayrmtili biyolojik Ozellikleri

gostermeye odaklanmistir(5, 6).

15



Luminal olmayan HER2 negatif olanlar ise ER ve PR de negatif olmasi
dolayisiyla bazal-benzeri(bazal-like) veya triple (lcli) negatif grup olarak
isimlendirilmistir. Hem bazal hem de HER2-pozitif alt tipleri, en kisa hayatta kalma

stireleriyle iliskilendirilmistir(7).

Meme kanseri vakalarinin ¢ogunlugu erken bir hastalik evresinde yakalanir
standart tedavi alir ve uzun siireli hayatta kalirlar. Ancak, adjuvan tedavide ilerlemeye
ragmen, hastalarin % 20-30'u uzak metastaz yasar. Hormon reseptér (HR) pozitif,
HER?2 negatif hastalar adjuvan hormonoterapi sirasinda veya sonrasinda niiks gelisebilir

ve tedavi rejimleri degisebilir(8).

Biz bu calismada hormon reseptorii pozitif, HER2 negatif meme kanserli
hastalarda, demografik, klinik, histopatolojik 6zelliklerin ve tedavinin prognoza etkisini

arastirdik.
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2.GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri Epidemiyoloji

Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik goriilen ve en sik 6liime neden olan
kanserdir. Diinya ¢apinda, 2018’de yaklasik 2.1 milyon kadina meme kanseri tanisi
konmaktadir(1).

Amerika Birlesik Devletleri(ABD)’ nde 2018’ de tahmini 1.735.350 ya da
giinliik 4700°den fazla yeni kanser teshisi olacagi ve 609.640 kanser Olimiiniin
meydana gelecegi tahmininde bulunulmaktadir(9). Erkeklerde prostat, akciger ve
kolorektal kanserlerinin tiim kanserlerin %42’sini; kadinlarda ise meme, akciger ve
kolorektal kanserlerinin tim kanserlerin %50’sini olusturacagi 6ngoriilmiistiir. 2018° de
kansere bagli Oliimlerde akciger kanserinden sonra meme kanseri 2. sirada yer
almaktadir ve kadinlarda goriilecek kanserlerin %30 unun meme kanseri olacagi
diistiniilmektedir(10).

Meme kanseri insidansi gelismis lilkelerde, gelismekte olan iilkelere gore
daha yiksek, meme kanserinden 6lim ise gelismis tilkelerde gelismekte olan Ulkelere
gbre daha diistiktiir(11). Aradaki bu onemli fark, gelismis olan iilkelerde tarama
programlari ile erken tan1 ve daha iyi tedavi olanaklari ile agiklanabilir(12). Amerikan
Ulusal Kanser Enstitlisii(NCI)’ niin epidemiyoloji ve sonuglar programinin (SEER)
yaptig1 caligmalara goére meme kanserinde tarama programlarinin artmasi ve hastalarin

bu konuda daha duyarli olmalari nedeni ile sag kalim oranlar1 artmaktadir(13).

17


https://www.drozdogan.com/meme-kanseri-nedir-nedenleri-risk-faktorleri-nelerdir-cesitleri-nelerdir/

) Females )
Incidence Mortality

Non-Hodgkin / Colorectum
lymphoma 9.5%
2.6% iy
Liver
2.8%
Ovary
3.4%

Leukaemia
L

Colorectum
9.5%

Corpus uteri :
el -

Cervix uteri . 2
689 Cel;vnx uteri

Liver 7.5%
Stomach
56% “e.5%

8.6 million 4.2 million
new cases deaths

Sekil 1: Tiim diinyada genelindeki kadin kanser insidans ve mortalitesi (GLOBOCAN
2018)

2.2.Etyoloji ve Risk Faktorleri

2.2.1. Yas

Yas meme kanserinin en dnemli risk faktdrlerinden biridir. Meme kanseri insidansi
artan yagla birlikte artmaktadir. En sik besinci ve altinci dekatlarda goriiliir. Meme
kanserlerinin %18’ i 40-49 yas araligindaki kadinlarda tani almaktadir. Tani alan
kadinlarin %75’ inde aile Oykiisii bulunmamaktadir(14). Bu nedenle, 40 yas ve {istii

kadinlarda erken tan1 i¢in tarama testleri (mamografi vb.) yapilmasi gerekmektedir(15).
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2.2.2. Cinsiyet

Meme kanseri icin kadin olmak en biiytik risk faktoriidiir. Kadinlarda erkeklerden
100 kat daha fazla gorulmektedir.2018 kanser istatistiklerine gére meme kanseri icin
tahmin edilen yeni vaka sayisi kadinlarda 266,120 iken erkeklerde 2,550 dir. Tahmin
edilen meme kanserinden Oliim sayis1 kadinlarda 40,920 iken erkeklerde bu sayi

480°dir(9).

2.2.3. Irk

Meme kanserinin goriilme insidans1 beyaz kadinlarda siyah kadinlara
kiyasla daha yiiksektir. Ancak son yillarda insidans orani birbirine yakindir. Meme
kanserinden oliim oranlari ise siyah kadinlarda daha fazladir(16). Sosyo-ekonomik
durum, bakima erigim ve kalitenin yan1 sira tedavideki gecikmeler, biyolojik faktorlerin
de oldugu gibi, prognozlar arasindaki farkin potansiyel agiklamasi olarak
belirtilmistir(17). Yapilan arastirmalar ER pozitif ve HER2 negatif meme kanserleri
arasinda, siyah kadinlarin beyaz kadinlara gore daha yiiksek oliim oranlarina sahip
oldugunu gostermektedir(18). Son c¢aligmalar, ER pozitif / HER2 negatif meme
kanserleri arasindaki rekiirrens puanlarindaki irksal farkliliklart vurgulamaktadir, ancak
siyah ve beyaz kadinlar arasindaki tiimorlerde biyolojik farkliliklar daha yeni

anlasilmaya baslanmigtir(18, 19).

2.2.4. Aile dykisu

Ailede meme kanseri Oykust 6nemli bir risk faktori olarak kabul
edilmektedir. Meme kanseri tanisi alan kadinlarin yaklasik % 13 ile % 19’ unun birinci
derece akrabalarinda (anne, kiz veya kiz kardesi) meme kanseri oykiisii mevcuttur(20).
Birinci dereceden akrabalarda meme kanseri tanis1 olmasi, riski yaklasik olarak 2 kat

artirirken, birinci dereceden akraba iki kiside meme kanseri olmasi, riski 4-6 kata
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yukseltmektedir. Kisinin 1. derece yakinlarinda bilateral meme kanseri olmasi veya

geng yasta (<50 yas) meme kanseri olmasi 6miir boyu riski %50 ye yikseltebilir(21).

2.2.5. Erken menars ge¢c menapoz

Erken menars ve ge¢ menopoz meme kanseri riskini arttirir. 11 yasindan 6nce menars
olma, 13 yasinda menars olmaya gore riski yaklasik %20 arttirirken; 55 veya daha geg
yasta menopoza girme 50 ile 54 yas arasinda menopoza girme meme kanseri riskini
%12 arttirmaktadir(22).Endojen hormonlara maruz alma ve reproduktif dénemin

uzamasi meme kanseri riskini arttirmaktadir(23).

2.2.6. Hamilelik yas1

Hamilelik ve emzirmenin meme kanseri gelisimi tizerinde ¢ift etkisi oldugu iyi
bilinmektedir(24). Nullipar kadinlara kiyasla, ilk dogumu 20 yasindan Once yapan
kadinlarm meme kanseri riski % 50 azalmistir. Ote yandan, ilk dogumu 35 yasindan

sonra olanlarin riski % 22 artmistir(25).
2.2.7. Emzirme
Emzirme meme kanserinin 6nlenmesinde degistirilebilir risk faktorii oldugu igin
onemlidir. Uzun sireli emzirme sadece meme kanseri riskini azaltmakla kalmaz, ayni
zamanda endometriyum ve over kanserinden de korumaktadir(26).
2.2.8. Genetik yatkinhk
Meme kanserine yol acan genler Breast kanser (BRCA)1, BRCA2 daha az

siklikta gorulen ataksi telenjiektazi-mutated (ATM), protein 53 (p53), fosfataz ve tensin
homolog (PTEN)’dir(27).
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Risk faktorleri arasinda en iyi bilinen BRCA1 ve BRCA2 genetik
mutasyonlaridir. Bu mutasyonlar over, pankreas, prostat gibi diger organ kanserlerine
de neden olabilmektedir(28). BRCA1 ve BRCA2 genleri tiimor baskilayict genlerdir.
Tumor baskilayici genler; hiicre biyiimesini, ¢ogalmasini diizenler ve engeller, DNA
onarimini saglar. Bu genlerde islevsiz proteinlere yol agan mutasyonlar olusabilir.
Mutasyon oldugunda, timor olusumu ve malignite riski artar. Bu mutasyonlar,

maligniteye yol acan kalitsal veya sporadik bir siiregte gerceklesebilir(29).

BRCA-1 6strojen reseptor aktivitesini diizenler, meme dokusunda proliferasyona
neden olan Ostrojeni kontrol eder, DNA hasarlarin1 onarir ve kromatinin yeniden
sekillenmesini saglar. BRCA-2 ise DNA’y1 onarir ve kromatinin yeniden sekillenmesini
saglar. BRCA-1 tasiyicilarinda 6miir boyu meme kanseri gelisme riski %50-85, over
kanseri gelisme riski %15-45tir(30). BRCA-2 mutasyonu olan kisilerde hayatlar

boyunca meme kanseri gelisme riski %40-70, over kanseri gelisme riski %20'dir(31).

BRCA-2 mutasyonu melanom, meme kanseri, over ve pankreatik kanser ile
iligkilidir. BRCA-2 mutasyonlu meme kanserleri siklikla ER pozitiftir. Daha ileri
yaslarda goriilmeye egilimlidirler. BRCA-2 gen mutasyonu erkek meme kanserleri ile
iliskili bulunmustur(32).

2.2.9. Memedeki lezyonlarin varhgi ve karakteri

Bening meme lezyonu olan kadinlarin takiplerinde invaziv meme kanseri
gelisme riski 2 kat artmustir(33, 34). Bu risk lezyonun histolojik 0Ozelliklerine gore
degisir. Ozellikle atipik hiperplazili kadinlarda meme kanseri gelisimi 4-5 Kkat
artmistir(35).

Artmisg risk faktdrii olmayan lezyonlar: Fibrokistik degisiklik, soliter

papilloma, basit fibroadenoma.
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Artmis risk faktorii olanlar: Kompleks fibroadenoma, sklerozan adenozis,

intraduktal papillomalar.

Atipik lobuler hiperplazi, atipik duktal hiperplazi gibi proliferatif lezyonlar igin

ise meme kanseri riski biraz daha artmaktadir(36, 37).
2.2.10. Ozge¢misinde meme kanseri oyKkiisii olmasi

Ozgegmisinde meme kanseri dykiisii olan kadinlarda karsi taraf memede niiks
oran1 diger kadmlara gore artmistir(38). Duktal karsinoma in situ (DCIS) tanisi
konanlarda 10 yilda karst memede invaziv kanser meydana gelme olasiligi %5 oraninda

bildirilmistir(39).

2.2.11. Sigara ve alkol kullanimi

Meme kanseri geleneksel olarak tiitiin kaynakli bir kanser olarak diigiiniilmese
de, bir¢cok c¢alismada, potansiyel bir kanserojen olarak meme kanseri riskini
arttirmaktadir. Meme dokusu, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, aromatik aminler ve
N-nitrozaminler dahil olmak Uzere sigara i¢enlerin viicudunda bulunan kanserojenlerin
¢ogunu almaya meyillidir. Sigara icen kadinlarda DNA hasar1 igmeyenlere gore daha
fazladir. Geng yasta sigara igmeye baslayan veya ilk hamileliklerinden 6nce uzun sire

sigara icen kadinlarda meme kanseri goriilme riski artmistir(40).

Meme kanseri i¢in alkol tiikketiminin risk faktorii oldugu kanitlanmustir.
Alkoliin yalnizca riski arttirmakla kalmadigi ayn1 zamanda mevcut kanserlerin agresif
Ozelliklerini de arttirdigi bilinmektedir; yani, alkol kullanimi hem baslangig /
kanserogenez hem de progresyon / prognozu etkileyebilir(41). Ostrojen bilindigi iizere
meme kanseri etyolojisinde biiyiik bir rol oynamaktadir. Kronik alkol kullanimi 6strojen
seviyeleri ve Ostrojen reseptorii a (ER-a) ekspresyonunu gogaltarak meme kanseri

gelismesi riskini arttirmaktadir(42).
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2.2.12. Eksojen hormon kullanimi

Hormon replasman tedavisi (HRT) alan kadinlarda, verilen tedavinin seklinden
bagimsiz olarak hayati tehdit eden meme kanserine yakalanma riskinin arttigi ortaya

konmustur(43).

Yapilan bir ¢caligmada goriilmiiski hormonal kontraseptif kullanan kadinlarin,
hormnal kontraseptif kullanmayan kadinlara kiyasla goreceli meme kanseri gelisme
olasiligini 1.20 kat arttirdigi goriilmistiir. Kontrasepsiyonun kesilmesinden sonra,
kontraseptifleri 5 yil veya daha fazla kullanan kadinlarda, hormonal kontraseptif
kullanmayan kadinlarda meme kanseri riski daha yiiksek bulunmus. Herhangi bir
hormonal kontraseptif yontemini kullanan ve kullanmay1 birakmuis kisiler arasinda teshis
edilen meme kanserlerinde genel mutlak artig, 100,000 kisi basina 13 veya 1 yil
boyunca hormonal kontrasepsiyon kullanan her 7690 kadin i¢in yaklasik olarak 1 ekstra

meme kanseri meydana gelmesi olarak bulunmus(44).

2.2.13. iyonize radyasyona maruz kalma

Meme kanseri olusumunda iyonize radyasyon; hem tanisal hem de terapotik
kullanimda 6nemlidir. Uzun vadeli gorilen bir yan etkisidir. Meme kanseri gelisimi
alman doza, maruz kalma yasma ve cinsiyete baghdir. Geng yasta yiiksek doz

radyasyona maruz kalan kadinlar igin risk 4,5 kat kadar yiksektir(45).4
2.2.14. Diyet ile iliskili faktorler
Karbonhidratlarin tiiketimi, glisemik indeks veya glisemik miktar fazlalig1 ve
meme kanseri riski arasinda ilisgki bulunmamugtir. Buna karsilik, diyette yag tiiketimi

meme kanseri riskinde bir artis oldugunu diisiindiirmektedir. Gegtigimiz otuz yil

boyunca, farkli popiilasyon gruplarindaki ¢alismalar, Akdeniz Diyetinin temel
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ozelliklerinin (saglikli beslenme diizeni) genel olarak kanserin 6nlenmesindeki roluni
kanitlamistir. Ayrica, yetiskin donemde obezite ve kilo aliminin, menopoz sonrasi
donemde meme kanseri riskinin artmasiyla iliskili olduguna dair kanitlar vardir. Pre-

menopozal kadinlarda bu risk yoktur (46).

Meme kanseri riskinin tiim kadinlarda ve menopoz sonrasi kadinlarda diyette
Izgara eti alimi, yiiksek kolesterol gida alimi, tiim kadinlarda ve premenopozal
kadinlarda diizensiz beslenme ile orantili oldugunu gostermistir. Porsiyon biiyiikligii,
hormon reseptér durumu, 1zgara etteki her bir kanserojen diizeyi ve besin gruplarmin
kaynaga gore siniflandirilmasi hakkinda bilgi igeren daha uzun takip siireleri olan ileri

caligmalara ihtiyac vardir(47).

2.2.15. Fiziksel aktivite

Menopoz oncesi ve menopoz sonrasi kadinlar, en diisiik fiziksel aktivite
dizeyleriyle karsilastirildiginda,% 27 ve % 31 oraninda tahmini bir risk azalmasina
sahiptir. Dilizenli olarak egzersiz yapan kadinlarda risk azalmaktadir. Bu etki menopoz
oncesi kadinlarda anormal menstruasyona bagli ostrojen miktarinin azalmasina bagl
oldugu, post menapozal kadinlarda ise viicut kitle indeksi(VKI)’ nin azalmasini

saglayarak meme kanseri gelisme riskinden korumaktadir(48).

2.3. Meme kanserinde Tam ve Klinik Ozellikler

Memede kitle varligi, meme derisinin portakal kabugu goriinimii (Peau
D’Orange) almasi, meme basinin ve cildinin i¢e ¢ekilmesi, meme basindan kanli veya
kansiz akint1 gelmesi, memede kizariklik ve agr1 olmasi, aksiller lenf nodlarinda sisme

olmast meme kanserinin klinik 6zelliklerindendir(49, 50).
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Meme kanseri i¢in tani uygulamalar1 kendi kendine meme muayenesi klinik
meme muayenesi, ultrasonografi (USG), mamografi (MMG), manyetik rezonans (MR)
ve biyopsidir(51, 52).

Fizik muayenede veya gorlntuleme yontemlerinden herhangi birinde siipheli
lezyon saptanirsa tani igin ileri tetkikler yapilmalidir. Memeden alinan biyopsinin
histopatolojik olarak incelenmesi tani igin altin standarttir(53). Bu amagla ince igne
aspirasyon biyopsisi (IIAB), tru-cut biyopsi, tel ile isaretli biyopsi, insizyonel ve
eksizyonel biyopsi yapilabilmektedir(54).

2.3.1. Meme kanserinde simiflandirma

Invaziv meme karsinomlar1 ¢esitli histolojik alt tiplerden olusur. En sik
gorulenler arasinda invaziv duktal karsinom, invaziv lobiiler karsinom, duktal/lobiiler,

misinodz, tibller, mediller ve papiller karsinomlar bulunmaktadir(55).

Meme kanserinin Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 2012 yilinda yapilan
histopatolojik siniflandirmasi(56).

« Epitelyal Timorler
- Mikroinvaziv karsinoma
« Invaziv Meme Karsinomu
- Ogzel tipi olmayan invaziv duktal karsinoma
= Pleomorfik karsinom
= Osteoklast benzeri stromal dev hicreli karsinoma
= Koryokarsinomatdz karsinoma
= Melanotik karsinoma
- Invaziv lobuler karsinoma
= Kilasik lobller karsinoma
= Solid lobuler karsinoma

= Alveolar lobuler karsinoma
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= Pleomorfik lobuler karsinoma

= Tubulo lobuler karsinoma

= Mixed lobuler karsinoma

Tubuler karsinoma

Kribiform karsinoma

Muisintz karsinoma

Mediiller 6zellik tasiyan karsinoma

= Mediiller karsinoma

= Atipik meduller karsinoma

= Invaziv medller 6zellik gosteren NST tip karsinoma
Apokrin karsinoma

Tagsl yiiziik hiicreli karsinoma

Invaziv mikropapiller karsinoma

Metaplastik karsinoma

» Diisiik evre adenoskuamdéz karsinoma

= Fibromatozis benzeri metaplastik karsinoma

= Skuam@z hiicreli karsinoma

= Spindle hiicreli karsinoma

= Mezenkimal diferansiasyon gdsteren metaplastik karsinoma
= Kondroid diferansiasyon

= Osseo0z differansiasyon

» Diger mezenkimal tipler

= Mikst metaplastik karsinoma

= Myoepitelyal karsinoma

Nadir tipler

= No6roendokrin timorler

= lyi differansiye noroendokrin tiimérler

= Kotl differansiye néroendokrin karsinoma (kigik hiicreli karsinoma)
= Sekretuar karsinoma

= Invaziv papiller karsinoma
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= Asinik karsinom
= Mukoepidermoid karsinoma
= Polimorftz karsinoma
= Onkositik karsinoma
= Lipitten zengin karsinom
= Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom
= Sebase karsinom
= Salg1 bezi,adneksiyal cilt karsinoma
= Silindroma
= Berrak hicreli hidroadenoma
« Epitelyal-miyoepitelyal timorler
- Pleomorfik adnoma
- Adenomyoepitelyoma
= Adenomyoepitelyamatdz karsinoma
- Adenoid kistik karsinoma
o Prekiirsor lezyonlar
- Ductal karsinoma in situ
- Lobuler neoplazi
= Lobuler karsinoma in situ
= Kilasik lobuler karsinoma in situ
= Pleomorfik lobuler karsinoma in situ
= Atipik lobuler hiperplazi
e Intraduktal proliferatif lezyonlar
- Yaygin duktal hiperplazi
- Epitelyal atipi igeren kolumnar hiicre hiperplazisi
- Atipik duktal hiperplazi
« Papiller lezyonlar
- Intraduktal papilloma
= Intraduktal papilloma (atipik hiperplazili)

= Intraduktal papilloma (duktal karsinoma in situ ile birlikte)
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= Intraduktal papilloma (lobiler karsinoma in situ ile birlikte)
Intraduktal papiller karsinoma

Enkapsule papiller karsinoma

Solid papiller karsinoma

= Insitu

» Invaziv

« Benign epitelyal proliferasyon

Sklerozan adenozis

Apokrin adenozis
Mikroglanduler adenozis
Radial Skar sklerozan lezyonlar
Adenomalar

= Tubuler adenoma

= Laktat adenoma

= Apokrin adenoma

» Duktal adenoma

o Mezenkimal timorler

Noduler fasiit

Myofibroblastoma

Desmoid tip fibromatozis
Inflamatuar myofibroblastik timaor
Benign vaskuler lezyonlar

= Hemanjioma

= Anjiomatozis

= Atipik vaskiiler lezyonlar
Pseudoanyiyomattz stromal hiperplazi
Granuler hicreli timor

Benign periferal sinir kilifi tiimdrleri
= Norofibroma

= Schwannoma
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- Lipoma
= Anjiolipoma
- Liposarkoma
- Anjiyosarkoma
- Rhabdomyosarkoma
- Osteosarkoma
- Leiomyoma
- Leiomyosarkoma
« Fibroepitelyal timorler
- Fibroadenoma
- Phyllodes timor
= Benign
= Borderline
= Malignant
= Periduktal stromal tiimor (diistik evre)
- Hamartoma
e Meme bag1 tiimorleri
- Meme bas1 adenoma
- Syringomat6z adenoma
- Meme baginin Paget Hastalig1
« Malignant Lenfoma

Diffuz blyik B Hucreli Lenfoma

Burkitt lenfoma

T hiicreli lenfoma

= Anaplastik blyuk hicreli lenfoma, ALK negatif

Extranodal marginal-zone B hiicreli lenfoma (Malt tip)

Folikiler Lenfoma

« Metastatik timorler
¢ Erkek memesinin timorleri

Jinekomasti
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- Karsinoma
= Invasive karsinoma
= Insitu karsinoma
« Klinik patternler
- Inflamatuar karsinoma
- Bilateral meme karsinoma

e Molekiiler ve Immiinohistokimyasal Smiflama

2.3.2. Meme Kanserinde TNM Evrelemesi

Tumor evresi meme kanserli hastalarda tedaviye yon veren énemli bir prognostik
faktordlr. Evreleme sistemleri, kanserin yayilimi hakkinda belli standartlara gore bilgi
edinilmesini saglamaktadir ve gliniimiizde yaygin olarak American Joint Commitee on

Cancer (AJCC)’in olusturdugu TNM sistemi kullanilmaktadir.

TNM Evreleme Sistemi’nde tiimor siniflamasi icin kullanilan kriterler; tiimor
boyutu (T), aksiller lenf nodlarma (N) yayilim ve uzak boélgelere (M) yayilimdir.
Belirlenmis olan kriterler dogrultusunda bu ii¢ parametre beraber degerlendirilir ve

tiimor i¢in TNM Evresi hesaplanir.

Son yillarda tarama amacli mamografi ve diger tetkiklerin yaygin uygulanmasi,
sentinel lenf nodu diseksiyon tekniklerindeki ilerlemeler sonucunda invaziv meme
kanserleri daha erken evrede yakalanmaktadir. Meme kanserinin dogal seyrindeki bu
degisiklikler sonucunda evreleme sisteminde bazi degisikliklere gidilmis ve AJCC

tarafindan yeni evreleme sistemi olusturulmustur (2018/NCCN)

Tablo 1. Meme kanserinde tliimor boyutuna gore evreleme
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X Primer timor saptanamamaktadir

T0 Primer timaor yok

Tis (DCIS) | Duktal karsinoma in situ

Tis (Paget) | Meme basinin kitlesiz Paget hastaligi (Timor olan Paget hastaliginda siniflama

timorin boyutuna gore yapilir.)

Tl Tumorin en blyuk boyutu 20 mm veya daha az
Tlmi En blyuk boyutu 1 mm veya daha az olan mikroinvazyon
Tla En blyuk boyutu 1 mm'den buyik olan ancak 0.5 cm'yi gecmeyen tumor
Tlb En blyuk boyutu 5 mm'den buyik olan ancak 10 mm'yi gecmeyen timor
Tlc En blyuk boyutu 10 mm'den biyiik olan ancak 20 mm'yi gegmeyen timaor
T2 En blyuk boyutu 20 mm'den biyiik olan ancak 50 mm'yi gegmeyen timaor
T3 En blyuk boyutu 50 mm'den buyiik olan timaor
T4 Herhangi bir boyutta ancak (a) gégiis duvarina ve/veya (b) cilde direkt yayilim
T4a Pektoral kasa ulasmamis gogiis duvart yayilimi
T4b Meme cildinde 6dem (peau d’orange da dahil) veya iilserasyon, veya ayni memede

satellit deri nodulleri

T4c T4a ve T4b birlikte

T4d Enflamatuar karsinom

Tablo 2. Meme kanserinde klinik olarak bolgesel lenf bezine gore evreleme (cN)

Cnx Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamaktadir
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cNO

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

cN1 Ipsilateral lenf nod(lar)inda metastaz (fikse degil)
Mikrometastazlar
cN1mi
cN2 Fikse veya gruplasmus ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz veya klinik olarak
belirgin* aksiller lenf nodu metastazi olmadigr durumlarda klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammaryal nodlarinda metastaz
cN2a | Birbirlerine veya gevre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz
cN2b | Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda klinik olarak belirgin*
ipsilateral internal mammaryal nodlarda metastaz oldugunda
cN3 Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikular lenf
nod(lar1) metastaz1 veya klinik olarak belirgin* ipsilateral internal mammaryal lenf
nod(lar1) metastazi ile birlikte klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi;
veya aksiller ya da internal mammaryal lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin
ipsilateral supraklavikular lenf nod(lar1) metastazi
cN3a | Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)inda metastaz
cN3b | Ipsilateral internal mammaryal lenf nod(lar)inda veya aksiller lenf nod(lari)nda
metastaz
cN3c | Ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lar1)nda metastaz

* Gorlintiileme metodlar1 (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile veya patolojik

olarak agikga goriilerek saptanma durumunda ‘klinik olarak belirgin’ terimi kullanilir.

Tablo 3. Meme kanserinde patolojik olarak bolgesel lenf bezine (pN)*gore evreleme
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PNX

Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamakta

pNO Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi olmayan, izole tiimor
hiicreleri(ITH) igin ek inceleme yok
pNO (i+) Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif immiinohistokimya (IHK),
0.2 mm.den genis IHK kiimesi yok
pNO Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif molekiiler bulgular (RT-
(mol+) PCR)
pN1 1-3 arasi aksiller lenf nodlarinda, ve/veya internal mamaryal nodlarda sentinel
lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskopik hastal>ikla birlikte metastaz,
fakat 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
pN1lb Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammaryal nodlarda mikroskopik
hastalik olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil**
pN1lc 1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammaryal nodlarda sentinel lenf
nodu diseksiyonu ile mikroskopik olarak saptanan metastaz, fakat Kklinik
olarak belirgin degil**. (3 aksiller lenf nodundan fazla pozitif nod varsa,
artmis timdr yiikiinii géstermek i¢in internal mammaryal lenf nodlar1 pN3b
olarak simiflandirilir). (pN1la + pN1b)
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 biiyuk en az bir timor odagi)
pN2b Aksiller lenf nodu metastazi yokken, internal mammaryal lenf nodlarinda

Klinik olarak belirgin* metastaz
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PN3

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda, veya infraklavikiler 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 supraklavikiler lenf nodlarinda metastaz

pN3a

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm.den biylk en az

bir timor odag1), 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

RT-PCR : ters transkriptaz/ polimeraz zincir reaksiyonu

* Gorlintiileme metodlar1 (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile veya patolojik

olarak agikga goriilerek saptanma durumunda ‘klinik olarak belirgin’ terimi kullanilir.

** Gorlintiileme metodlar (Ienfosintigrafi harig) veya klinik muayene ile saptanamayan

metastazlarda ‘klinik olarak belirgin olmayan’ terimi kullanilir.

H&E boyas! ile verifiye edilebilen ancak siklikla sadece immiinohistokimyasal (IHK)

veya molekiiler metodlarla saptanan, 0.2 mm.den daha genis olmayan tek tiimor

hiicreleri veya kiigiik hiicre kiimeleri ‘izole tiimér hiicreleri (ITH)’ olarak tanimlanir.

Tablo 4. Meme kanserinde metastaz durumuna gére evreleme

MO Klinik veya radyografik metastaz kanit1 yok
cM1 Klinik veya radyografik olarak tespit edilen uzak metastazlar
pM1 Histolojik olarak kanitlanmis uzak organ metastazi veya rejyonel

olmayan lenf nodlarinda 0.2mm 'den biiyiik metastaz
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Tablo 5: Anatomik evre gruplari

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B TO N1mi MO
T1 N1mi MO
Evre 2A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 2B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A TO N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 3B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 3C Herhangi bir T N3 MO
Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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Tablo 6: Patolojik prognostik evre

THM Grade | HERZ | ER PR | Stage
Tis ND MO Any | Any Any Any ]
T1" NOMD i Positive
T0 N1mi MO oailve .

P Negafive
T1" Nimi MO Pasitive E.g”
| Postive
Negative -
ative
G1 eg”
- Postive
Posifive :
. Negafive
Negafive —
| Postive
Negative :
Negative | A
- Positive
Positive :
N Negative
Positive —
| Positive
Negative —
ative
G2 e-g”
- Positive
Positive )
. Negative
Negative »
| Positive
Negative )
Negative | B
- Postive
Posifive :
N Negafive
Fositive -
.| Postive
Negative — "
ative
G3 e-g”
- Positive
Positive :
. Negative
Negative —
| Positive
Negative :
Negative | B
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THM Grade | HERZ | ER PR | Stage
TON1™ MO | Positee | 1A
T N1™ MO Positive oot

egative
TINO MO Positive g” IB

et Positive

agative )
g Negative | II&

Gl —
| Positve | 1A

Positive :

. Nepative
Negative — IB

| Positive

Negative :
Negative | II&
| Positve | 1A

Positive :

N Negative
Positive — IB

| Positive

Negative :
Negative | I&

G2 —
- Positve | 1A

Positive :

. Negative

Negative —
| Positve | 1A

Negative :

Negative
- Positve | 1A

Positive :

N Nepative

Posifive —
| Positve | 1I&

Negative )

Nepative

G3 .
| Positive | B

Positive )

. Nepative

Negative -
| Positve | 1I&

Negative )

Nepative
Confinngd



Tablo 6: Patolojik prognostik evre (devami)
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THM Grade | HERZ | ER PR | Stage
T2N1™ MO i Posifve | 1A
TINOMD ositive )

N

Positive eg;layve
.| Posifive | IIB

Negative )

o Negative
| Posive | A

Positive :

. Negative

Negative —
.| Posifive | IIB

Negafive ,

Negative
Posiive | B

Positive -—

» egative
P']“'MN . [ ose | 18

- S Negative
Posiive | B

Positive o-—

. egative
“egat”ew [ s | 18
S Negative

Posif
Positive - mlve :
i Negative
O oo | 1B
Negative e
egative
# Pg'h’ lIA
osiive
Positive ,
, Negative
Negative — B
.| Posifive
Negafive -
Negative | IlIA
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THM Grade | HER2 | ER PR | Stage
TON2 MO i Positive | 1B
T1* N2 M0 0silve .

Negative
T2 N2 MO Positive g. :
TANA™ MO | Posifive | [IA
TIN2 MO Negative egdve
G
| Positive | 1B
Positive :
. Negative
Negative —
| Posifive | 1A
Negative :
Negative
| Positive | 1B
Posifive —
y £ga
Posit
B T rosive | g
Negative :
& Negative
| Positive | I8
Positive —-—
. egative
Negative [IIA
g Necoh Positive
O eqatve | 1B
.| Positive | A
Paositive :
Positive Negatie
| Posifive | 1A
Negative e
o eg?tlwe
| Positive | 1B
Posifive :
, Negative
Negative — 1A
.| Posifive
Negative -
Negative | lIC




Tablo 6: Patolojik prognostik evre (devami)

THM Grade HERZ2 ER PR Stage
T4 MO MO " Positive ][
T4 M4%** MO QSnve -
T4 N2 MO Positive Megative
Any T M3 MO . Positive nB
Megative -
a1 Megative
. Positive A,
Positive -
. Megative
Megative —
MNegative Positive nB
g Megative
Positive ][
Positive N P
i egative
Positive Moot Positive B
I =gative Megative
. Positive ][
Positive N P
. egative
Megative )=
g " i Positive
SOEIE M Negative | 1IIC
FPositive Pﬂsmf‘e
Posit Megative
osvE _ Positive | 1B
Megative . e
egative
=3 P g'ﬁ
FPositive == f.re
N i Megative
=aatve _ Positive | 1IIC
Megative -
Megative
Any T Ay M M1 Any Ay Any Aoy N

2.4. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Kanserlerde prognostik faktorler, tedaviden bagimsiz olarak tani aninda klinik

gidis ile ilgili bilgi saglarken; prediktif faktorler tedavi iligkili yanit1 belirleyenleri
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gosterir(57). Meme kanserinin adjuvan tedavisine karar verirken, prognostik faktorler
degerlendirilir. Aksiller lenf nodlarmin durumu, timoriin boyutu ve histolojik
farklilasma derecesi, hormon reseptorlerinin durumu prognostik faktorler arasina
girerken; HER 2'nin ekspresyonu ve son zamanlarda yapilan ¢aligmalara gére hormon

reseptor pozitif ve negatiflikleri prediktif olarak kabul edilen degiskenlerdir(58).

2.4.1. Tumore Bagh Ozellikler

2.4.1.1 Aksiller Lenf Nodu Tutulumu

Aksiller  tutulum invazivn meme kanserinde en gicli  prognostik

gostergedir(59).Aksiller tutulum sayisina gore 4 e ayrilabilir.

1- Aksiller lenf nodu tutulumu yok
2- 1-3 arasi lenf nodu tutulumu var
3- 4-9 aras1 lenf nodu tutulumu var

4- 10 ve Uzeri lenf nodu tutulumu var

Yapilan caligmalara gore, aksiler lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda 5
yillik sag kalim orani %82,8 olarak goriilmiistiir. 1-3 arasi lenf nodu tutulumu olan
hastalarda %73, 4-9 arasi lenf nodu tutulumu olan hastalarda %45,7, 10 ve uzeri lenf
nodu tutulumu olan hastalarda ise %28.4 olarak saptanmistir. Klinik seyir ve metastaz

olasilig1 tutulan lenf nodu sayist ile iligkili bulunmustur(60).

2.4.1.2 Tumor Boyutu

40



Tumor boyutu aksiller tutulumdan sonra en 6nemli ikinci prognostik faktordur.
Timor boyutu arttikca sag kalim azalir. Ayrica yapilan ¢alismalarda gorilmiistiirki
timoriin boyutu arttik¢a aksiller lenf nodu tutulumu orani artar. Timor ¢apr 1.1 cm’den
kiglk hastalarda %15, timor ¢apt 5,5 cm ve istii olan hastalarda %60 lenf nodu

tutulumu goralur (61)

2.4.1.3. Histolojik Tip ve Grade

Patolojik olarak belirlenen hiicre tipi prognoz acisindan oOnemli faktorler
arasinda yer almaktadir. Invaziv duktal karsinom (IDK) meme karsinomlarinin %75-
80’ini olusturan Ozel tiplerin herhangi biri i¢inde siniflandirilamayan malign meme
tumorlerinin en énemli grubudur(62, 63). Ozel subtipler ise %20-25’ini olusturur ve
lobller, tubtler, papiller ve misindz tiimoérler bu grup icinde en yaygin tipleri temsil
eder(64).

Invaziv duktal karsinomun derecelendirilmesinde (grade) en c¢ok kullanilan
Bloom ve Richardson skorlama sistemidir. Bu gradeleme sisteminde tumaor hiicrelerinin
niikleer 6zellikleri, olusturduklar tiibiil yapilarinin orani ve mitoz sayilar ayr1 ayri 1-3
arasinda skorlanarak elde edilen toplam skora gore grade belirlenmektedir(65, 66,
67).Grade 1-iyi diferansiye, grade 2-orta derecede diferansiye, grade 3-kétl diferansiye
olarak derecelendirilir. Histolojik gradenin potansiyel malignite derecesini yansittigini

belirtmistir(62, 63)

2.4.1.4. Hormonal Reseptorler

ER ve PR pozitifligi; meme kanseri i¢in Onemli prognostik faktOrler
arasinda yer almaktadir(68).Hormon reseptorleri pozitif olan hastalarin daha yiiksek
sagkalim oranlarina sahip oldugu birgok c¢alismada gosterilmistir. Radikal mastektomi
ile tedavi edilmis meme kanserli hastanin incelenmesinde %76,4 oraninda ER pozitifligi

saptanmis ve hormonal tedavi sonras1 10 yillik toplam sagkalim oranlarina bakildiginda

41



ER (+) hastalarda %65,9, ER(-) hastalarda ise %56’lik sonuglar elde edilmistir(69).
Hastalik niiksiinde PR, ER'ye kiyasla daha etkin olarak degerlendirilmektedir(70).

2.4.1.5. HER2 / NEU (C-erbB-2)

Meme kanserinde en sik amplifiye edilmis gen 17q12-21 kromozomunda
bulunan HER-2 (insan epidermal blytme faktori reseptori-2) genidir. HER-2'nin asir1
ekspresyonu,% 15 ile 20 oraninda meme karsinomlarinda tanimlanmistir(71).

HER2 geninin kodladigi CerbB2 olarak da adlandirilan membrandz protein
immun histokimyasal boyamalarla gosterilebilmektedir.HER2 intrensek tirozin kinaz
aktivitesiyle hiicre blylime ve c¢ogalmasi, hiicre farklilasmasi, apopitoz, adhezyon,
migrasyon benzeri fonksiyonlarda rol oynayan transmembran reseptor proteinini kodlar
ve boylece hiicre farklilagsmasina ve proliferasyonuna neden olur(72, 73, 74).

HER-2 proteininin artmis gen amplifikasyonu, hastalik ilerlemesinin orani ve
daha agresif ilerlemenin gostergesi olabilecegini diistindiirmektedir. Bu nedenle tim
meme kanserlerinde HER-2 gen durumunun patolojik degerlendirmesi, dogru bir tedavi

yaklagimini planlamak i¢in ¢ok énemlidir(75).

2.4.1.6. Kanser Antijeni 15-3 (CA 15-3) ve Karsinoembriyonik Antijen (CEA)

CA 15-3 meme kanserinde en sik kullanilan tiimér markeridir. CA 15-3 bir
transmembran glikoproteinidir ve kanserlerde fazlaca salgilanir. Fizyolojik olarak, CA
15-3 hicrelerin adhezyonunda rol oynadigi igin meme kanserinde yiksek seviyelerde
bulunmasi1 metastaza neden olabilmektedir. CA 15-3’iin ana kullanimi preklinik olarak
niiks meme Kkanserinin teshisi ve ileri meme kanseri olan hastalarin takibinde
kullanilmaktadir(76).

Ayrica Avrupa Tiumor Belirtegleri Grubu (European Group on Tumor
Markers) uzak metastazin erken dénem tan1 konmasinda CEA’ nin da bakilmasini
6nermektedir. CEA bir adhezyon molekilu olarak metastaz yapmis meme kanserinde
kanda yukselmektedir(77).
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2.4.1.7. Lenfovaskiiler ve Perinéral invazyon

Timor dokusunun cevresindeki lenf, kan damarlarinin ve perindral dokunun
invazyonu prognoz agisindan Onemli oldugu calismalarla desteklenmistir. Meme
timorlerinin yaklasik %33’ tinde lenfatik yayilim gorulur. Lenfatik yayilim kot bir
prognostik faktordiir. Bazi1 kaynaklarda lenf nodu metastazinin lenfatik yayilimi arttirici
iligkisi oldugu belirtilmistir. Lenf nodu metastaz1 veya lenfatik yayilim olanlarda kan
damar tutulma riski daha yuksektir. Perinoral yayilim ile lenfatik yayilim genellikle bir
arada builunur(78).

2.4.1.8. Proliferasyon Markerlar:

Proliferasyon kanser hucrelerinin en temel 6zelliklerinde biridir. Bu nedenle,
hiicre proliferasyonunun o6l¢iilmesi, bir hastanin prognozu hakkinda faydali bilgiler
saglayabilir(79).

Replikasyona katilan birgok protein, normal hiicrelere kiyasla kanser
hlcrelerinde asir1 eksprese edilir, bu da onlar1 kanser teshisinde faydali biyobelirtegler
yapar. Bazi hiicre proliferasyon markerleri, Ki67; proliferatif hicre nikleer antijeni
(PCNA) ve minikromozom bakim (MCM) proteinleridir. Ki67 proliferasyonu yiiksek
olan hastalarin timor evreleri ve lenf nodu tutulumlart daha yiiksek olarak

bulunmustur(80).
2.4.1.9. Iimmunhistokimyasal Siniflandirma

Transkriptomik ve genomik profilleme meme kanserinin intrinsik molekuler alt
tiplere siniflandirilmasini saglamistir ve meme kanseri artik tek bir hastalik olarak kabul
edilmemektedir. Alt tipler, spesifik prognostik ve terapotik 6zelliklere sahip biyolojik
olarak farkl 6zelliktedirler(81).

Bu yaklagim, Ostrojen ve progesteron reseptorinin immiunohistokimyasal

tanimimi, HER2 onkogeninin agir1 ekspresyonunun ve / veya amplifikasyonunun
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saptanmasi ve hiicre proliferasyonunun bir gostergesi olarak Ki-67 etiketleme indeksini

kullanir.

Liminal A, liminal B, HER2, bazal ve normal meme benzeri olmak iizere bes
gruba ayrilir(82).
1.Luminal A
ER pozitif ve/veya PR pozitif, HER2 negatif ve Ki-67<14%
2.Luminal B
HER2(-); ER pozitif ve/veya PR pozitif HER2 negatif ve Ki-67>14 ya da ER pozitif
ve/veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki-67¢kspresyonuna bakilmaz
3.Luminal B
HER2(+); ER pozitif ve/veya PR pozitif HER2 pozitif ve Ki-67>14 ya da ER pozitif
ve/veya PR pozitif, HER2 pozitif, Ki-67 ekspresyonuna bakilmaz
4.HER-2 pozitif
ER negatif, PR negatif, HER2 pozitif
5.Uclii negatif:
ER negatif, PR negatif, HER2 negatif

Meme kanserleri icinde en yuksek prevalansa sahip luminal A grubu;
proliferatif aktivitesi, mitoz orani ve histolojik derecesi diisiikk, Her2 negatif tiimorleri
kapsar. Luminal A tiimorli hastalarin prognozlari ¢ok iyi olup, metastazlar ¢ogu kez
kemiklerle siirhidir. Luminal-B tlmorler, daha agresif seyirlidirler. Bu grubun en
onemli farki timdrlerin yiiksek proliferasyon hizina sahip olmalaridir. Luminal A ile B
arasindaki sinir degeri, genellikle immiinhistokimyasal olarak timoér hicrelerinin

%14’tinden azinin niikleer Ki67 ekspresyonu gostermesi olarak kabul edilir(83).

2.4.2. Hastaya Ait Ozellikler
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2.4.2.1. Tam1 Aninda Yas

Yapilan calismalarda gen¢ kadin hasta gruplari, yashi hasta gruplar ile
karsilastirildiginda 5 yillik sag kalim daha kotii bulunmustur. Tan1 kondugunda ileri
evrede olmasi, agresif tiimor 6zelliklerine sahip olmasi (yiiksek dereceli daha ileri evre
hastalig1 ile ortaya ¢ikmakta ve daha agresif timor Ozelliklerine, yani daha yiiksek
dereceli timorlere ve daha 06strojen ve progesteron reseptori negatif timoérlere
sahiptirler. Hasta 6zelliklerini, timor faktorlerini ve tedavi alimini kontrol ettikten sonra
bile, ¢ok degiskenli bir regresyon, gen¢ yasta oliim i¢in bagimsiz bir risk faktori
oldugunu gosterdi(84)

2.4.2.2. Etnik Farkhliklar

Yapilan ¢aligmalarda, tiim prognozu etkileyen faktorler degerlendirildiginde,

prognoz siyah irk kadinlarda, beyaz itk kadinlara gore daha kotii saptanmustir (85).

2.5. Meme Kanseri Tedavisi

2.5.1. Cerrahi Tedavi

Erken evre meme kanserinde cerrahi kiiratif tedavi secenegi olup, modifiye radikal
mastektomi (MRM) ve meme koruyucu cerrahi (MKC) en sik kullanilan yontemlerdir.
Lokal tedavi seciminin hastalik iligkili sag kalim iizerine anlamli etkisinin olmadig:

gosterilmistir(86).

Mastektomi: DCIS ve yaygin hastaligi bulunanlarda (memede iki veya daha fazla
kadran1 iceren hastalik) tercih edilen tedavi secenegidir. Biitiin meme dokusu ve bazi
durumlarda ¢evre dokular da bu yontem kullanilarak ¢ikarilir. Mastektomi operasyonu
nedeniyle lenfatik drenaj paterni degiseceginden, ilerleyen donemde sentinel lenf nodu
biyopsisi yapilmasi teknik olarak miimkiin olmayacaktir. Bu nedenle ileride ortaya

cikabilecek aksillar lenf nodu diseksiyonu gereksiniminden kaginmak igin operasyon
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plan1 olusturulurken mutlaka SNLB uygulamasi agisindan da degerlendirme

yapilmalidir(87, 88).

Sentinel Lenf nodu biyopsisi: Sentinel lenf nodu, tiimdrden ilk drenaji alan lenf
nodudur. Bu nedenle primer tiimorden ilk yayilimin bu lenf noduna olacagi kabul edilir.
Bu yontem, bolgesel lenf nodlarina metastaz olup olmadiginin tespitinde
kullanilmaktadir. Klinik olarak aksiller lenf nodlar1 negatif olan invaziv meme
karsinomu olgularinda uygulanmaktadir. Sentinel lenf nodunun saptanmasinda
kullanilan teknikler; lenfosintigrafi, mavi boya (isostlfan mavisi) yontemi ve cerrahi
gamma prob uygulamasidir. Genel olarak kabul gdren, mavi boya ve gamma prob

yontemlerinin kombine edilerek kullanildig: lenfatik haritalama metodudur(89).

Meme koruyucu cerrahi (MKC): MKC' nin amaci, memenin kozmetigini miimkiin
olabilecek en iyi sekilde korurken, tiimor dokusunu tamamen uzaklastirmak ve negatif
cerrahi smir elde etmektir. Meme koruyucu cerrahi yontemler kadrantektomi,
lumpektomi, tlmdorektomi, parsiyel mastektomi, segmenter mastektomi olarak
siralanabilir. Lumpektomi, tiimodral kitlenin saglikli meme dokusu smiri ile birlikte
cikarilmasi seklinde uygulanan bir tekniktir. Lumpektomi, sentinel lenf nodu biyopsisi
ve adjuvan radyoterapiyi iceren MKC, glnimizde erken evre meme kanseri igin

standart tedavi olarak tanimlanmaya baglamistir(90).

2.5.2. Radyoterapi

Cerrahi sonrasi radyoterapi uygulamasinin amaci, operasyon sonrasi kalan meme
dokusunda, ciltte, goglis 6n duvarinda ve bdlgesel lenfatiklerde bulunan rezidii
tUmoral hiicrelerin yok edilmesidir. Meme koruyucu cerrahi uygulanmis tim
hastalarda postoperatif radyoterapi bugiin i¢in standart bir yaklasimdir. Mastektomi
uygulanan hastalarda ise, aksiller tutulum olmasi durumunda ya da bazi olumsuz
faktorlerin varliginda (5¢cm' den blyik timaor, pectoralis fasya invazyonu,T4 tumor,

4 ve daha fazla lenf nodu metastazi) radyoterapi yapilmaktadir(91).
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Randomize ¢alismalar, meme koruyucu cerrahi ardindan radyoterapi uygulanan
olgular ile mastektomi yapilan olgular arasinda hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim agisindan fark olmadigin1 gostermistir (91, 92). Yalnizca meme koruyucu
cerrahi uygulanan olgular ile meme koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapi uygulanan
olgularin kiyaslandig ¢alismalarda ise, sagkalimda 6nemli bir fark saptanmamasina
ragmen, lokal rekiirrens radyoterapi uygulanmayanlarda anlamli derecede yiksek
bulunmustur (91). Metaanalizlerde postoperatif radyoterapinin lokal hastalik
kontroliinti arttirdigi ve bunun yani sira uzak metastaz iizerine de olumlu katkilar

sagladig1 gosterilmistir (93, 94, 95).

2.5.3. Sistemik Tedaviler

2.5.3.1. Hormon Tedavisi

Hormonlar kanser tedavisinde ila¢ olarak kullanilabilirler. Bunlar genelde
prostat, meme ve endometriyum kanserlerinin tedavisinde kullanilan seks hormonlardir.
Bu ilaclar her ne kadar kemoterapi ilaglarin1 andirsalar da en biiyiik farklart viicudun
dogal yollardan irettigi hormonun hiicreye baglanmasini ve kanser hiicrelerinin
bliylimesini engellemektir. Hormon tedavisinde kullanilan ilaglar genel olarak 3 alt

gruba ayrilabilirler(96).

Aromataz Inhibitorler(Als)i: Aromataz enzimi, sitokrom p450 enzim kompleksine ait
19 karbonlu androjenlerin 18 karbonlu 6strojenlere doniistimii sirasinda birbirini izleyen
ti¢ hidroksilasyon basamagini katalizleyen bir enzimdir. Als ; androjenlerin dstrojenlere
aromatizasyonu inhibe eder. Baslica aromatoz inhibitorleri; Anastarazol, Letrozol,

Exemestane © dir.(97)
Ostrojenler, 6zellikle postmenopozal kadinlarda, hiicre homeostazindaki 6nemli

islevleri diginda, meme tiimorlerinin gelisiminde ve blylmesinde hayati bir rol

oynar.Aromataz inhibisyonu yoluyla dstrojen fizyolojik konsantrasyonunun azaltilmasi,
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bu kanser tipine kars1 en énemli terapétik stratejilerden biridir. Ugiincii kusak aromataz
inhibitorleri postmenopozal kadinlarda erken ve metastatik meme kanseri tedavisinde

ilk basamak tedavi olarak kullanilmaktadir(98).

Secici Ostrojen Reseptor Modulatérleri: Tamoksifen, dstrojen reseptorii pozitif (ER
+) meme kanserlerinin tedavisinde ve Onlenmesinde kullanilan segici bir Ostrojen
reseptori modulatéridir (SERM).Tamoksifenin birincil etkisi, meme dokusunda ER

baglanmasi icin estradiol ile rekabet etmektir(99).

Ostrojen reseptorii pozitif premenopozal hastalarin adjuvan tedavisinde
tamoksifen standart endokrin tedavi amaci ile verilmektedir. Tamoksifen adjuvan tedavi
olarak 5 yil verildiginde niiks ve mortalite oranlarinda %50 azalma sagladigi

gorilmastur(100).

Over Ablasyonu ya da Supresyonu: Premenapozal kadinlarda &strojenlerin ana
kaynagi olan overlerin ¢ikarilmasi (ooforektomi) veya calismasini durdurmak (over
ablasyonu) hastayr basarili bir sekilde erken menapoza sokar. Over ablasyonu
cogunlukla metastatik meme kanserini tedavi etmek igin yapilir. Bu amagla en cok
LHRH (goserelin asetat) analoglari kullanilir. Laparoskopik veya agik cerrahi ile
alinabilir. Ucgiincii yol ise overlere radyoterapi uygulanmasidir. LHRH analogu
birakilinca hastada menstiirasyon tekrar baslar, son ikisinde ise kalict menapoz

gelisir(101).

2.5.3.2. Kemoterapi
Kemoterapi, tiimor eliminasyonu, yayiliminin 6nlenmesi, palyasyon saglanmasi

ve semptomlari kontrol etmek i¢in uygulanan tedavi yontemidir. Tek basina ya da diger

tedavilerle kombinasyon seklinde uygulanabilir (102).
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Adjuvan Tedavi: Cerrahi tedaviden sonra olasi mikrometastazlari engellemek
ve niiksii 6nlemek i¢in yapilan sitotoksik veya endokrin tedavi yontemidir. Bu tedaviler
ile niikssiiz sagkalim oraninin artirilmasi hedeflenmektedir. Postoperatif donemde ilk 6
haftada verilmesi Onerilen yaklasimdir(103). Son donemde mortalite oranlarindaki
azalmanin nedenlerinden birinin de, adjuvan tedavilerin gelisimi oldugu
distintilmektedir. Erken evre meme kanserinde adjuvan kemoterapi ile %50 ile %95

arasinda 5 yillik sag kalim saglanabilmektedir(104).

HER-2 negatif meme kanserinde kullanilan kemoterapi rejimleri; doksorubisin-
siklofosfamid ve takiben paklitaksel veya dosetaksel, dosetaksel-siklofosfamid,
siklofosfamid, metotreksat-florourasil (CMF), paklitaksel, dosetaksel, epirubisin-

siklofosfamid, dosetaksel-doksorubisin-siklofosfamid olarak siralanabilir(105).

HER-2 pozitif meme kanserinde kullanilan kemoterapi rejimleri; doksorubisin-
siklofosfamid takiben paklitaksel-dosetaksel ve trastuzumab, dosetaksel-karboplatin-

trastuzumab, dosetaksel-siklofosfamid-trastuzumab olarak siralanabilir(105).

Neoadjuvan Tedavi: Lokal ileri evre meme kanserinde operasyon dncesinde
uygulanan, timori kiigiilterek lokal tedaviye hazirlamayr ve sistemik metastazlar
onlemeyi amaclayan tedavi yontemidir. Neoadjuvan kemoterapide de adjuvan tedavide

kullanilan ajanlar kullanilmaktadir(106).

Metastatik Tedavi: Metastatik meme karsinomunda sistemik tedavide éncelikli
hedef sag kalim siiresini uzatmak, semptomlar1 azaltmak ve palyasyon saglamaktir.
Doksorubisin, lipozomal doksorubisin, paklitaksel, kapesitabin, gemsitabin, vinorelbin,
eribulin siklikla monoterapi olarak kullanilmakla birlikte, se¢ilmis hastalarda
kombinasyon rejimleri de tercih edilebilmektedir. HER-2 pozitif hastalarda ise tedaviye
hedefe yonelik ajanlar (trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab, emtansin, lapatinib)
ilave edilebilir(107, 108).
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Hedefe YoOnelik Tedavi: Meme kanserlerinin yaklasik %15 ile 20’sinde HER2
proteini asir1 ekspresyonu gorilmektedir. HER 2 overekspresyonu bulunan timérlerin
prognozu, HER2 proteini Uretmeyen tiimorlere kiyasla daha kotidir ve rekiirrens

oranlar1 daha yiiksektir.

Trastuzumab: HER2 proteinini hedef alan Ig G1 turinde insan monoklonal
antikorudur (alt domain 4 e baglanir). Erken evre ve metastatik meme kanseri

tedavisinde kullanilir.

Pertuzumab: HER2 proteinini hedef alan insan monoklonal antikorudur
(dimerizasyon inhibisyonu). Ileri evre ve metastatik meme kanseri tedavisinde

kullanilir.
Lapatinib: ErbB1 ve ErbB2’yi inhibe eden oral tirozin kinaz inhibitoriidiir,
EGFR ve HER-2 homodimerleri ve heterodimerlerini bloke ederek sinyal iletimini

engeller. Metastatik meme kanseri tedavisinde kullanilir.

Trastuzumab-emtansin:Potent  mikrottbil inhibitoriT  ve  trastuzumab

konjugasyonudur. Metastatik meme kanseri tedavisinde kullanilir(109).
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3. MATERYAL METOD

Bu calismaya, 01 Ocak 2012-31 Aralik 2018 tarihleri arasinda Abant izzet
Baysal Universitesi tibb1 onkoloji poliklinigine opere meme kanserli, hormon pozitif
HER 2 negatif hastalar alindi. Calisma ic¢in Abant izzet Baysal Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulu’ndan 13.12.2018 tarihinde onay alindi. Calismaya alinan hasta

grubunun, dahil edilme ve diglama kriterleri tablo 7 ve 8 de belirtilmistir.

Tablo 7: Katilimcilarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri

18 yas iistii hastalar

Opere olan

Hormon pozitif
HER2 negatif

Tablo 8: Katilimcilarin galismadan diglanma kriterleri

e Metastatik evre olanlar

e Neoadjuvan kemoterapi sonrasi opere olanlar
e Hormon negatif

e HER2 pozitif

e Dosya verisi tam olmayanlar

Hastalarin 6zgegmis, soyge¢mis, menopoz durumlari, operasyon Oykiisii, tani
tarihi, kanserin memede yerlesim yeri, operasyon tiirii, operasyon tarihi, patolojik tani,

timor ¢api, gradi, ki67, luminal, ER, PR, p53, c¢ikarilan lenf nodu sayisi tani tarihi,
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cerrahi tarihi, kemoterapi tarihi, adjuvan radyoterapi tarihi, hastalarin son durumu ve
son kontrol tarihleri poliklinik dosya ve bilgisayar kayitlarindan incelendi.

Kanserin ilk tanis1 ile lokal niiks veya metastaz arasindaki siire hastaliksiz
sagkalim, son kontrol tarihi veya 6liim tarihine kadar olan siire genel sagkalim siiresi

olarak degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler igin say1 ve ylizde, sayisal degiskenler igin ortalama,
standart sapma, minumum, maksimum olarak verildi. Sayisal degiskenler normal
dagilim kosulunu sagladiginda bagimsiz iki grup karsilastirmalart Student t test, normal
dagilim kosulunu saglamadiginda Mann Whitney U testi ile yapildi. Bagimsiz gruplarda
oranlar Ki Kare Analizi ile karsilastirildi. Sagkalim Analizleri Kaplan Meier Analizi ile
yapildi. Belirleyici faktorler Cox Regresyon Analizi ile incelendi. Istatistiksel alfa

anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 165 meme kanserli kadin alindi. Meme kanserli hastalarin yasi
median 59 (minimum 29-maksimum 86) yildi. Hastalarin 84 (%50,9)’ {inde
0zgecmisinde 6zellik saptanmadi. 28 (%17) hastada tip 2 Diyabetes Mellitus (tip 2 DM)
ve hipertansiyon (HT) birlikte bulunuyordu. 35 (%21,2) hastanin soy ge¢misinde ailede
malignite oykiisti, 13 (%7,9) hastanin aile bireylerinden birinde meme kanseri oykusu
saptandi. Hastalarin 61'i (%37) premenopozal, 104'Q (%63) postmenopozal idi. 13

hastanin ailesinde meme kanseri 6ykusu vardi.

Tablo 9. Hastalarin yas, 6zgegmis, soyge¢mis, ailede meme kanseri Oykiisii, operasyon

Oykiisiine gore dagilimi

Yas (yil) 59 (29-86)
n %
Tip 2 DM 14 8,5
HT 23 13,9
KAH 5 3,0
. KOAH veya Astim 5 3,0
Ozgegmis Malignite 2 1,2
Tip 2 DM+HT 28 17,0
Kr HBV 4 2,4
Ozellik yok 84 50,9
Tip 2 DM 1 0,6
HT 4 2,4
Soy gecmis Malignite 35 21,2
KAH 4 2,4
Ozellik yok 121 73,3
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Ailede meme kanseri

. 13 7,9
Oykausu
Operasyon oykust 41 24,8
Premenapoz 61 37,0
Menopoz
Postmenapoz 104 63,0

-Diyabetes Mellitus (DM), Hipertansiyon (HT), Koroner Arter Hastaligi (KAH), Kronik
Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), Kronik Hepatit B viriisii (Kr HBV)

Tablo 10. Tan1 yasi, timér ¢api, lenf nodu sayisi, kanser yerlesim yeri, operasyon turd,

patolojik tani, grade, patolojik evre ve TNM evreleri

(Min-Maks)
Tani Yasi (yil) 28-85
Tiimoér Capi (cm) 2,4 /(0,6-13)
Cikarilan LN 17,5/ (1-53)
Metastatik LN 4/(1-51)
n %
Mastektomi+SLND 13 7,9
Mastektomi+ALND 110 66,7
MKC+SLND 16 9,7
Operasyon tlrd MKC+ALND 21 12,7
MKC 4 2,4
Basit mastektomi 1 0,6
1 29 20,1
Grade 2 83 57,6
3 32 22,2
bilinmiyor 21 14,5
T Evresi T1 58 35,2
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T2 91 55,2
T3 10 6,1
T4 6 3,6
N1 38 23,2
N2 24 14,6
N Evresi N3 23 14,0
NO 78 47,6
NX 1 0,6
1A 68 43,0
1B 44 27,8
2A 10 6,3
Patolojik Prognostik
2B 4 2,5
Evre
3A 18 11,4
3B 8 51
3C 6 3,8
1 38 23,3
2A 44 27,0
2B 29 17,8
TNM
3A 23 14,1
3B 4 2,5
3C 25 15,3
IDK 124 75,2
ILK 21 12,7
TK 2 1,2
Patolojik tam
MK 6 3,6
PK 8 4,8
KK 4 2,4
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-Lenf nodu (LN), Meme koruyucu cerrahi (MKC), Sentinel lenf nodu biyopsisi
(SLND), Aksiller lenf nodu biyopsisi (ALND), Tiimér-Nod-Metastaz (TNM), -Invaziv
Duktal Karsinom (IDK), Invaziv Lobuler Karsinom (ILK), Tiibiiler karsinom (TK),

Misindz karsinom (MK), Papiller karsinom (PK), Kribriform karsinom (KK),

Hastalarin tan1 konma yasi median olarak 55 (minimun 22-maximum 85) yild.
Hastalarin tiimor ¢ap1 0,6 cm ve 13 cm arasinda degismekte olup median timor ¢ap1 2,4
idi. Cikarilan lenf nodu sayis1 0 ile 53 arasinda degismekte olup ortalama ¢ikarilan lenf

nodu median 17,5; metastaik lenf nodlarindan median 4,6 idi.

Cikarilan tiimoriin yerlesim yeri 80 (%48,5) hastanin sag meme, 83 (%50,3)

hastanin sol meme, 2 (%]1,2) hastanin timéri bilateraldi.

Operasyon tiirii olarak en ¢ok yapilan 110 (%66,7) hastaya yapilan mastektomi+

aksiller lenf nodu diseksiyonuydu.

Hastalarin biyopsi veya operasyon sonrasi ¢ikan patolojik tanilarindan 124
(%75,2)" i IDK, 21 (%12,7)’ i ILK idi. Patolojik gradelerin 83 (%57,2)’ ii grade 2 idi.
Hastalarin TNM evresine gore 91 (%55,2)’ 1 T2, 58 (%35,2)’ i T1 idi.

Tablo 11. Hastalarin tedavi algoritmasi

n %
CA 44 26,7
CE 10 6,1
CAF 6 3,6
Adjuvan kemoterapi CEF 1 0,6
CA+dosetaksel 31 18,8
CA+paklitaksel 30 18,2
CMF 2 1,2
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CE+dosetaksel 1 0,6
CE+paklitaksel 3 1,8
CAF+dosetaksel 7 4,2
CAF+paklitaksel 2 1,2
Endikasyon konmamis. 24 14,5
KT almak istememis. 4 2,4
1 1 0,7
3 11 8,1
Adjuvan kir sayisi 4 112 83,0
5 1 0,7
6 10 7,4
Yok 53 32,3
Radyoterapi Var 109 66,5
Yeni tani, planlanmis 2 1,2
Tamoksifen 45 28,0
Anastrazol 35 21,7
Hormonoterapi Letrozol 56 34,8
Tamoksifen+goserelin 21 13,0
Yeni tan1 HRT planlanmis 4 2,5
Switch hormonoterapi Anatrazol 2 al
Letrozol 10 83,3

-Siklofosfamid- Doksorubusin (CA), Siklofosfomid-Epirubusin (CE), Siklofosfamid +
Doksorubusin + Florourasil (CAF), Siklofosfamid + Epirubusin + Florourasil (CEF),

Siklofosfamid+Metotreksat+Fluorourasil (CMF)
Adjuvan kemoterapide 44 (%26,7) hastada ilk tercih edilen siklofosfamid-

adriamisin kemoterapisi olarak goriildii. 109 (%66,5) hasta radyoterapi almisti.

Hormonoterapi alan hastalarin 56 (%34,8)’s1 letrozol, 45 (%28,0)’ i tamoksifen, 35
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(%21,7)’ 1 anastrazol aldigi goriildii. 3 hasta yeni tam1 aldifi i¢cin hormonoterapi
planlanmasina ragmen daha baslanmamisti. Takiplerinde menopoza giren 10 (%83,3)

hastada letrozole, 2 (%16,7) hastada anastrazole geg¢ildigi goriildii.

Tablo 12. Timor markerlari, hormon reseptorleri, proliferasyon durumu

(Min-Maks)
CEA (0,5-89,9)
CA153 (4,8-255,9)
Ki 67 (0-80)
n %
) <%?20 51 54,3
Ki 67 n (%)
%20 ve Ustl 43 45,7
Negatif 6 3,6
p53 n (%) Pozitif 2 1,2
Bilinmiyor 157 95,2
ER 90/ (1-100) 90/(1-100)
Pozitif 149 99,3
<%10 5 3,0
ER n (%)
%10 ve Ustl 159 97,0
PR 53,6+34,7 (0-100 / 60)
Negatif 21 12,7
PR n (%) -
Pozitif 144 87,3
<%10 31 18,8
PR n (%)
%10 ve Ustl 134 81,2
ER ve PR %10 ve Uzeri
. 31 18,8
ER&PR n (%) degil
ER ve PR %10 ve Uzeri 134 81,2
ER&PR n (%) ER + & PR < %20 38 23,2
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ER + & PR %20 ve Ustt 126 76,8

- Karsinoembriyonik Antijen (CEA), Kanser antijeni 15-3 (CA 15-3), Protein 53 (p53),

Ostrojen reseptorii (ER), Progesteron reseptorii (PR)

Tablo 13. Ki-67 ye gore meme kanseri molekuler subtipleri

n %
Luminal A
(ER+/- PR+/-;HER?2 Negaif; 44 46,8
. Ki-67<%
Luminal A/B n (%) ' 67<_/14)
Luminal B
(ER+/- PR+/-;HER?2 Negatif: 50 53,2

Ki-67>%14)

-Ostrojen reseptorii (ER), Progesteron reseptorii (PR)

Tablo 14. Nuks durumu, nuks yeri, niks biyopsi, niiks kemoterapi, takip sdresi, son

durum
n %
Metastaz 21 12,7
Metastaz yeri Akciger 4 19
Karaciger 2 9,5
Kemik 9 42,9
Meme 3 14,3
Beyin 3 14,2
Biyopsi Yok 6 28,6
Var 10 47,6
Kemoterapi Yok 11 52,4
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Var 2 18,2

Ikinci sira hormonoterapi Yok 9 81,8
Var 4 19,0

Takip Suaresi (ay) Median (Min-Maks ) 39 (1-232)

Son Durum Yastyor 151 91,5
Exitus 14 8,5

Kiimiilatif Sagkalim Oranlar:

Takipte yasayan ve Olen hastalarin yas ortalamalarinda, 6zge¢mis, soygecmis
ozelliklerinde, ailede meme ca ve operasyon Oykiisii oranlarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin demografik Ozellikleri

Son durum
Yasiyor Exitus
Median (Min- Median(Min-Maks
Maks )
Yas (yil) 59(29-86 ) 61 (41-85) 0,724
n % n %
Ozgecmis Tip 2 DM 13 8,6 1 7,1 0,283
HT 21 13,9 2 14,3
KAH 5 33 0 0,0
KOAH veya Astim 5 3,3 0 0,0
Malignite 1 0,7 1 7,1
Tip 2 DM+HT 23 15,2 5 35,7
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Kr HBV 4 2,6 0 0,0
Ozellik yok 79 52,3 5 35,7
Soy gecmis Tip 2 DM 1 0,7 0 0,0 1,000
HT 4 2,6 0 0,0
Malignite 32 21,2 3 21,4
KAH 4 2,6 0 0,0
Ozellik yok 110 72,8 11 78,6
Ailede meme
12 7,9 1 7,1 1,000
kanseri 6ykiisi
Operasyon
37 24,5 4 28,6 0,750
oykusu

-Diyabetes Mellitus (DM), Hipertansiyon (HT), Koroner Arter Hastaligi (KAH), Kronik
Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), Kronik Hepatit B virusi (Kr HBV)

Takipte yasayan ve Olen hastalarin tani yasi, timor capi, ¢ikarilan ve metastatik LN
sayisi ortalamalarinda ve timor oOzelliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. N evresi, Evre ve TNM evrelerinde takipte yasayan ve oOlen hasta
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,003 p=0,004 p=0,004). Evre
arttikga exitus orani ylksekti. (Tablo 16).

Tablo 16. Yasayan ve 6len hastalarin tani yast ve patolojik timor bilgisi

Son durum

Yasiyor Exitus

Median-Min-Maks Median-Min-Maks
Tam Yasi (y1l) 55/(28-85) 56/(34-77) 0,750
Thmor — Capi 2.2/(0,6-13) 3/(1-6) 0,054

(cm)
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Cikarilan LN 16,5/(0-53) 22/(2-52) 0,068
Metastatik LN 4/(1-42) 13,5/(2-51) 0,002
n % n %
Kanser yerlesim Sag 72 47,7 8 57,1 0,654
yeri Sol 77 51,0 6 42,9
Bilateral 2 1,3 0 0,0
Operasyon turid Mastektomi+SLND 13 8,6 0 0,0 0,906
Mastektomi+ALND 99 65,6 11 78,6
MKC+SLND 15 9,9 1 7,1
MKC+ALND 19 12,6 2 14,3
MKC 4 2,6 0 0,0
Mastektomi 1 0,7 0 0,0
Patolojik tam  [DK 116 76,8 8 57,1 0,165
ILK 16 10,6 5 35,7
TK 2 1,3 0 0,0
MK 6 4,0 0 0,0
PK 7 4,6 1 7,1
KK 4 2,6 0 0,0
Grade 1 29 21,8 0 0,0 0,229
2 75 56,4 8 72,7
3 29 21,8 3 27,3
Bilinmiyor 19 2
T Evresi T1 55 36,4 3 21,4 0,125
T2 83 55,0 8 57,1
T3 9 6,0 1 7,1
T4 4 2,6 2 14,3
N Evresi N1 38 25,3 0 0,0 0,003
N2 19 12,7 5 35,7
N3 18 12,0 5 35,7
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NO 74 49,3 4 28,6
Nx 1 0,7 0 0,0
Patolojik 1A 67 45,9 1 8,3 0,004
prognostik Evre 1B 41 28,1 3 25,0
2A 9 6,2 1 8,3
2B 4 2,7 0 0,0
3A 15 10,3 3 25,0
3B 7 4.8 1 8,3
3C 3 2,1 3 25,0
TNM evre 1 37 24,8 1 7,1 0,004
2A 43 28,9 1 7,1
2B 28 18,8 1 7,1
3A 19 12,8 4 28,6
3B 3 2,0 1 7,1
3C 19 12,8 6 42,9

-Lenf nodu (LN), Meme koruyucu cerrahi (MKC), Sentinel lenf nodu biyopsisi
(SLND), Aksiller lenf nodu biyopsisi (ALND), Invaziv Duktal Karsinom (IDK),
Invaziv Lobuler Karsinom (iLK), Tiibiiler karsinom (TK), Miisindz karsinom (MK),

Papiller karsinom (PK), Kribriform karsinom (KK), Tumoér-Nod-Metastaz (TNM)

Takipte yasayan ve Olen hastalarin tedavi 6zelliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 17).
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Tablo 17. Hastalarin aldigi kemoterapi,radyoterapi, hormonoterapi durumu

Son durum
Yasiyor Exitus
n % n %
Adjuvan CA 42 27,8 2 14,3 0,395
kemoterapi CE 10 6,6 0 0,0
CAF 5 3,3 1 7,1
CEF 1 0,7 0 0,0
CA+dosetaksel 28 18,5 3 21,4
CA-+paklitaksel 27 17,9 3 21,4
CMF 2 1,3 0 0,0
CE+dosetaksel 1 0,7 0 0,0
CE+paklitaksel 3 2,0 0 0,0
CAF+dosetaksel 5 3,3 2 14,3
CAF+paklitaksel 1 0,7 1 7,1
Endikasyon
conmanms, 22 146 2 14,3
KT almak istememis. 4 2,6 0 0,0
Adjuvan kir 1 1 0,8 0 0,0 0,001
sayisi 3 7 5,7 4 33,3
4 107 87,0 5 41,7
5 1 0,8 0 0,0
6 7 57 3 25,0
Radyoterapi Endikasyon Yok 50 33,3 3 21,4 0,627
Var 98 65,3 11 78,6
Yeni tani, planlanmig 2 1,3 0 0,0
Hormonoterapi Tamoksifen 41 21,7 4 30,8 0,456
Anastrazol 31 20,9 4 30,8
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Letrozol 54 36,5 2 15,4
Tamokisfen+goserelin 18 12,2 3 23,1
Yeni tant HRT
2,7 0 0,0
planlanmis
Switch Anatrazol 1 12,5 1 25,0 1,000
hormonoterapi Letrozol 7 87,5 3 75,0

--Siklofosfamid- Doksorubusin (CA), Siklofosfomid-Epirubusin (CE), Siklofosfamid +
Doksorubusin + Florourasil (CAF), Siklofosfamid + Epirubusin + Florourasil (CEF),

Siklofosfamid+Metotreksat+Fluorourasil (CMF)

Takipte yasayan ve Olen hastalarin Ozelliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18. Yasayan ve dlen hastalarda tiimér marker1 ve hormon reseptor pozitifliginin

karsilastirilmasi

Son durum

) P
Yasiyor Exitus )
degeri
] ) Median (Min-
Median (Min-Maks)
Maks)

CEA 1,7 (0,5-39,5) 2,24 (0,68-89,9) 0,372
CA153 16,54 (8-255,9) 22,3 (8,2-2335) 0,117
Ki 67 15 (0-80) 27,5 (14-80) 0,136
Luminal A/B nLuminal A 43 47,8 1 25,0 0,620
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(%) Luminal B 47 52,2 3 75,0
Ki 67 n (%) <%20 50 55,6 1 25,0 0,329
%20 ve Ustu 40 444 3 75,0
p53 n (%) Negatif 6 4,0 0 0,0 0,235
Pozitif 1 0,7 1 7,1
Bilinmiyor 144 95,4 13 92,9
90 (1-100) 80 (50-95) 0,115
ER
Pozitif 149 99,3 14 100
ER n (%) <%10 5 3,3 0 0,0 1,000
%10 ve Ustu 145 96,7 14 100,0
PR 60 (60-100) 32,5 (60-80) 0,023
PR n (%) Negatif 19 12,6 2 14,3 0,694
Pozitif 132 87,4 12 85,7
PR n (%) <%10 28 18,5 3 21,4 0,728
%10 ve Ustu 123 81,5 11 78,6
ER&PRn (%) ER ve PR
18,5 3 21,4 0,728
ve tizeri degil
ER ve PR
o 81,5 11 78,6
ve Uzeri
ER&PRnN (%) ER + & PR <
32 21,3 6 42,9 0,094
%20
ER + & PR %20
118 78,7 8 57,1
ve Ustu
Menopoz Premenopoz 55 36,4 6 42,9 0,633
Postmenopoz 96 63,6 8 57,1

- Karsinoembriyonik Antijen (CEA), Kanser antijeni 15-3 (CA 15-3), Protein 53 (p53),
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Ostrojen reseptorii (ER), Progesteron reseptori (PR)

Takipte dlen hastalarin yasayan hastalara gore niiks orani istatistiksel olarak anlamli

yuksekti (p<0,001 ve p=0,030).

Tablo 19. Hastalarin niiks bilgileri

Son Durum
Yasiyor Exitus
n % n % p
Metastaz 11 7,3 10 71,4  <0,001
Metastaz yeri Akciger 2 182 2 20,0 0,758
Karaciger 2 18,2 0 0,0
Kemik 4 36,4 5 50,0
Meme 2 182 1 10,0
Beyin 1 91 2 20,0
Biyopsi Yok 6 545 9 90,0 0,149
Var 5 455 1 10,0
Kemoterapi Yok 8 2,7 2 20,0 0,030
Var 3 273 8 80,0
Ikinci sira 1,000
hormonoterapi Yok ' st 20
Var 6 857 3 75,0

Tablo 20. Hasta grubunun kiimiilatif sagkalim oranlari

Kiimiilatif Sagkalim (%)

12 ay %100
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36 ay %97,3

60 ay %87,3
120 ay %72,2
232 ay %72,2

1,07 e
0,87
-
of
S
E
i
; 0,8
W
1
%]
L
-~
& 0,47
fg
=
0,27
e Burwviwval
Function
- Censored
0,07
T T T T I T
o] 50 100 150 zoo 250

Takip Siixre (ay)

Sekil 2. Hasta grubunun kiimulatif sagkalim oranlari

PR <%10 ve PR %10 ve istii hasta gruplarinin kiimiilatif sag kalim oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,986)
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Tablo 21. PR negatif (<%10), pozitif (>%10) hasta gruplarinin kiimiilatif sagkalim

oranlari
Kiimiilatif Sagkalim (%)
PR <%10 PR %010 ve Ustl
12 ay %2100 %100
36 ay %95,5 %98
60 ay %87,5 %87,3
120ay %70 %74,2
232ay %70 -
1,07 *‘W
zﬂ’:llm
Log Rank p=0,98&
0,87 j— 2 =
- ot T
£
E
-
E 0,&]
=g
o
[
L
-~
0,4
o
g
o ~d PR
B _I =310
["1%10 we Usti
| <% 10-censored
| (10 we Ustil-censored
0,0
T T T T T T
] 50 100 150 200 250
Takip Siixre (ay)
Sekil 3. PR <%10 ve PR %10 ve {istii hasta gruplarinin kiimiilatif sagkalim oranlari
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ER ve PR %10 ve iizeri olan olmayan hasta gruplarimin kiimiilatif sagkalim oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,986)

Tablo 22. ER ve PR %10 ve iizeri olan olmayan hasta gruplarinin hastaliksiz sagkalim
oranlar1

Hastalhiksiz Sagkalim (%)

ER ve PR %10 ve iizeri degil ER ve PR %10 ve Uzeri
12 ay %100 %100
36 ay %95,5 %98,0
60 ay %87,5 %87,3
120 ay %70 %74,2

237ay %70 -
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e i
j+ Log Rank p=0,98&
0,87
—~ -+ R
o
S
E
i
5 0,8
W
m
v
W
-
S 0,47
m
&
0,27 _IER ve PE %10 we tzeri dedil
I"TER we PR %10 we lUzeri
| ER we PR %10 we lzeri defil-censored
| EER we PE %10 we Uzeri -censored
0,0
T T T I I T
a 50 100 150 zoo ZED
Takip Sure (ay)

Sekil 4. ER ve PR %10 ve iizeri olan olmayan hasta gruplarinin kiimiilatif sag kalim

oranlarn

ER+ & PR <%20 ve ER+ & PR %20 ve iistii hasta gruplarinin kiimiilatif sagkalim

oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,157)

Tablo 23. PR <%20 ve %20 ve iizeri hasta gruplarinin kiimiilatif sagkalim oranlari

Kiimiilatif Sagkalim (%)

ER+ & PR <920

ER+ & PR 920 ve Ustl

12 ay %100
36 ay %96,2
60 ay %77,7

%100
%97,8
%90,6
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120 ay %53,3 %80,3
232 ay %53,3 -

1,07
1
P
=N
0,5 F e +
-
o
- Log Rank p=0,157
E
A
E 0,&
=] + +—+ -+
-]
w
L
o
0,4
é
=
o == I TER + & PR < %20
! TTER + & PR %70 we isti
EER + & PR <= %(Z0-censored
ER + & PR %20 we 1Ustil—
censored
0,0
T T T | T T
a L0 100 150 oo k0

Takip Siixre (ay)

Sekil 5. ER+ & PR <%20 ve ER+ & PR %20 ve {istii hasta gruplarinin kiimiilatif
sagkalim oranlari
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Ki67 %14 ve alti (Luminal A) ve Ki-67 %14 iizeri (Luminal B) hasta gruplarmnin

kiimUlatif sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,719)

Tablo 24. Ki-67 <%14 ve Ki-67 %14 ve iizeri hasta gruplarmmn kiimiilatif sagkalim
oranlari

Kiimiilatif Sagkalim (%)

Luminal A Luminal B
12 ay %100 %100
36 ay %100 %95,8
60 ay %92,3 %90,5
120 ay - %67,9

232 ay - _
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1,07 -t
Liﬁ e
|Log Rank p=0,719
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E
L
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]
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-]
g L i 1l A
Z B umina
— Luminal B
0,27 + Luminal A-censored
Luminal B-censored
0,0
T | T T I T
a jag = 50 TE 100 125

Takip Sure (ay)

Sekil 6. Luminal A ve Luminal B hasta gruplarimin kiimiilatif sagkalim oranlar
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KI67 <%20 ve Ki67 %20 ve iizeri hasta gruplarinin kiimiilatif sagkalim oranlarda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,381)

Tablo 25. Ki67 <%20 ve Ki67 %20 ve iizeri hasta gruplarinin kiimiilatif sagkalim
oranlari

Kiimiilatif Sagkalim (%)

Ki67 <%20 Ki67 %20 ve Uzeri
12 ay %100 %100
36 ay %100 %94,4
60 ay %94,1 %87,2
120ay - %65,4

232 ay - -
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1.0 H
=i b}
Log Rank p=0,381
0,87
-
of
S
E
i
; 0,8
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1
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L
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-
& Ki&7
0,2 I T=%20
T %20 we Ustil
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520 we nustil-
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0,07
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Takip Sure (ay)

Sekil 7. Ki67 <%20 ve Ki67 %20 ve iizeri hasta gruplarmnin kiimilatif sagkalim oranlar

Hastaliks1z Sagkalim Oranlan

Takipte niiks olan olmayan hastalarin yas ortalamalarinda, 6zge¢mis, soygecmis
Ozelliklerinde, ailede meme ca Oykiisii oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Niiks olan hastalarin operasyon Oykiisii oram1 niiks olmayanlara gore

istatistiksel olarak anlaml1 yiiksekti (p=0,010) (Tablo 26).
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Tablo 26. Hastalarin demografik 6zelliklerine gore niiks durumlari

NUks
Yok Var
Median(Min- Median) (Min-
Maks) Maks
Yas (yil) 59 (34-86 ) 60 (29-75) 0,316
Ozgecmis Tip 2 DM 11 7,6 3 14,3 0,644
HT 21 14,6 2 9,5
KAH 5 35 0 0,0
KOAH veya Astim 5 3,5 0 0,0
Malignite 1 0,7 1 4,8
Tip 2 DM+HT 24 16,7 4 19,0
Kr HBV 4 2,8 0 0,0
Ozellik yok 73 50,7 11 52,4
Soy gecmis Tip 2 DM 1 0,7 0 0,0 0,708
HT 4 2,8 0 0,0
Malignite 30 20,8 5 23,8
KAH 106 73,6 15 71,4
Ozellik yok 3 2,1 1 4,8
Ailede meme ca 12 8,3 1 4,8 1,000
Operasyon
sykiisi 31 21,5 10 47,6 0,010

-Diyabetes Mellitus (DM), Hipertansiyon (HT), Koroner Arter Hastaligi (KAH), Kronik
Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), Kronik Hepatit B virusi (Kr HBV)
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Takipte niiks olan hastalarin operasyon tiimor ¢api, metastatik LN sayis1 ortalamalari
niiks olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,002 p=0,022) Takipte
niiks olan olmayan hastalarin tani yasi ¢ikarilan LN sayis1 ortalamalarinda ve tiimor
Ozelliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. T evresi, Evre ve TNM
evrelerinde takipte nuks olan olmayan hasta oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p=0,015 p=0,012 p=0,005).(Tablo27).

Tablo 27. Hastalarin timér 6zellikleri, tan1 yasi, kanser yerlesim yeri, operasyon tiiriine

gore niiks durumlari

NUks
Yok Var
_ d Median (Min-
Median(Min-Maks)
Maks)
Tam Yasi
55,5/ (29-85) 53/ (28-68) 0,234
(y1l)
Tiumoér Capi
2,2/ (0,6-10) 3/ (1,5-13) 0,002
(cm)
Cikarilan LN 17/ (0-53) 22/ (1-52) 0,183
Metastatik
1/(1-42) 3/ (0-51) 0,022
LN
Kanser Sag 69 47,9 11 52,4 0,230
yerlesim yeri Sol 74 51,4 9 42,9
Bilateral 1 0,7 1 4.8
Operasyon  Mastektomi+SLND 12 8,3 1 4,8 0,760
tra Mastektomi+ALND 97 67,4 13 61,9
MKC+SLND 13 9,0 3 14,3
MKC+ALND 17 11,8 4 19,0
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MKC 4 2,8 0 0,0
Mastektomi 1 0,7 0 0,0
Patolojik tam Invaziv duktal
Karsinom 110 76,4 14 66,7 0,540
Invaziv lobuler
karsinom 8 ) 190
Tubdler karsinom 2 1,4 0 0,0
Musinoz karsinom 5 3,5 1 4,8
Papiller karsinom 6 4,2 2 9,5
Kribriform
karsinom ‘ 28 ° 00
Grade 1 29 22,3 0 0,0 0,084
2 74 56,9 9 64,3
3 27 20,8 5 35,7
T Evresi T1 56 38,9 2 9,5 0,015
T2 76 52,8 15 71,4
T3 8 5,6 2 9,5
T4 4 2,8 2 9,5
N Evresi N1 36 25,2 2 9,5 0,061
N2 20 14,0 4 19,0
N3 16 11,2 7 33,3
NO 70 49,0 8 38,1
NX 1 0,7 0 0,0
Patolojik 1A 65 46,1 3 17,6 0,012
prognostik 1B 40 28,4 4 23,5
Evre 2A 9 6,4 1 59
2B 4 2,8 0 0,0
3A 12 8,5 6 35,3
3B 7 5,0 1 59
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3C 4 2,8 2 11,8
TNMevresi 1 38 26,8 0 0,0 0,005

2A 38 26,8 6 28,6

2B 26 18,3 3 14,3

3A 20 14,1 3 14,3

3B 3 2,1 1 4,8

3C 17 12,0 8 38,1

-Lenf nodu (LN), Meme koruyucu cerrahi (MKC), Sentinel lenf nodu biyopsisi
(SLND), Aksiller lenf nodu biyopsisi (ALND), invaziv Duktal Karsinom (IDK),
Invaziv Lobuler Karsinom (iLK), Tiibiiler karsinom (TK), Miisinéz karsinom (MK),

Papiller karsinom (PK), Kribriform karsinom (KK),
Takipte niiks olan hastalarin RT orani istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,034).
Takipte niiks olan olmayan hastalarin diger tedavi ozelliklerinde istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (Tablo 28).

Tablo 28. Hastalarin tedavilerine gore niiks durumlari

NuUks
Yok Var
n % N %
Adjuvan CA 39 27,1 5 23,8 0,180
kemoterapi CE 9 6,3 1 4,8
CAF 4 2,8 2 9,5
CEF 1 0,7 0 0,0
CA+dosetaksel 24 16,7 7 33,3
CA+paklitaksel 28 19,4 2 9,5
CMF 2 14 0 0,0
CE+dosetaksel 0 0,0 1 4,8
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CE+paklitaksel 3 2,1 0 0,0

CAF+dosetaksel 5 3,5 2 9,5

CAF+paklitaksel 2 1,4 0 0,0

Endikasyon

Konmams. 23 16,0 1 4,8

KT almak istememis. 4 2,8 0 0,0
Adjuvan 1 1 0,9 0 0,0 0,074
kirsayisi 3 7 6,1 4 20,0

4 99 86,1 13 65,0

5 1 0,9 0 0,0

6 7 6,1 3 15,0
Radyoterapi Endikasyon yok 51 35,7 2 9,5 0,034

Var 90 62,9 19 90,5

Yeni tani,planlanmis 2 1,4 0 0,0
Hormonoterapi Tamoksifen 38 27,0 7 35,0 0,468

Anastrazol 32 22,7 3 15,0

Letrozol 51 36,2 5 25,0

Tamokisfen+goserelin 16 11,3 5 25,0

Yeni tani HRT

planlanmis 4 28 ° 00
Switch Anatrazol 0 0,0 2 40,0 0,152
hormonoterapi Letrozol 7 100 3 60,0

-Siklofosfamid- Doksorubusin (CA), Siklofosfomid-Epirubusin (CE), Siklofosfamid +
Doksorubusin + Florourasil (CAF), Siklofosfamid + Epirubusin + Florourasil (CEF),
Siklofosfamid+Metotreksat+Fluorourasil (CMF)

Takipte niiks olan hastalarin Ki 67 ortalamasi ve Ki 67 %20 ve {istii oran1 niiks olmayan

hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,002 p=0,022). Takipte nuks olan
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olmayan hastalarin hormonal 6zelliklerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Tablo 29).

Tablo 29. Hastalarin tiimor markerlaria gére niiks durumlari

NUks
Yok Var

Median (Min-Maks) Median (Min-Maks)

CEA 1,76 /(0,5-39,5) 1,57/ (0,68-89,9) 0,573
CA153 16,6/(4,8-255) 20,2/ (6,7-233,5) 0,684
Ki 67 14,5 (0-70) 40/ (14-80) 0,002
Luminal Luminal A 43 50,0 1 12,5 0,063
n (%) Luminal B 43 50,0 7 87,5
Ki 67 n<%20 50 58,1 1 12,5 0,022
(%) %20 ve Ustl 36 41,9 7 87,5
p53 n Negatif 6 4,2 0 0,0 1,000
(%) Pozitif 2 1,4 0 0,0
Bilinmiyor 136 94,4 21 100
ER 90 (1-100) 80/ (50-100) 0,305
Pozitif 144 99,3 20 100
ER n (%) <%10 5 35 0 0,0 1,000
%10 ve Ustu 139 96,5 20 100
PR 54,8+34,9 (0-100/60) 45,0+32,5 (0-100/50) 0,162
PR n (%) Negatif 18 12,5 3 14,3 0,734
Pozitif 126 87,5 18 85,7
PR n (%) <%10 27 18,8 4 19,0 1,000
%10 ve Ustu 117 81,3 17 81,0

ER&PR ER ve PR %10 Ve27

n (%) Uzeri degil

18,8 4 19,0 1,000
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ER ve PR %10 ve

) 117 81,3 17 81,0
uzeri
ER&PR ER + & PR<%20 32 22,4 6 28,6 0,581
n (%) ER + & PR %20 ve
111 77,6 15 71,4
ustu
Menapoz Premenapoz 51 35,4 10 47,6 0,279
Postmenapoz 93 64,6 11 52,4

Tablo 30. Hasta grubunun hastaliksiz sag kalim oranlar1

Hastaliksiz Sagkalim (%)

12 ay %096,6
36 ay %90,4
60 ay %84,1
120 ay %73,2
232 ay %48,8
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Sekil 8. Hasta grubunun hastaliksiz sag kalim oranlari

PR <%10 ve PR %10 ve iistii hasta gruplarinin hastaliksiz sag kalim oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,609)

Tablo 31. PR negatif (<%10) ve pozitif (> %10) hasta gruplarinin hastaliksiz

sagkalim oranlari

Hastahksiz Sagkalim (%)

PR <%10 PR %10 ve Ustl
12 ay %93,1 %97,4
36 ay %89 %90,7
60 ay %89 %82,7
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120 ay %89 %68,4
232 ay %44,5 -
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kT
i - +
+HH
IF
e
0,87 H-
-
- ot
S
E —_— + — + -
u
r
0,87
-"‘: "
W
1
%]
M
) +
Mo,
£ 27] FE
=l
- <310
i %10 ve iisti
; “310-censored
0. o L %10 we idsti-
L CeEnsored
0,07

T I I T
u] 50 100 150 Zoo jad-1n}
Takip Siixre (ay)

Sekil 9. PR <%10 ve PR %10 ve {istii hasta gruplarinin hastaliksiz sagkalim oranlari
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ER ve PR %10 ve iizeri olan olmayan hasta gruplarinin hastaliksiz sag kalim

oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,609)

Tablo 32. ER ve PR %10 ve (izeri olan olmayan hasta gruplarinin hastaliksiz sag kalim

oranlari
Hastaliksiz Sagkalim (%)
ER ve PR %10 ve iizeri degil ER ve PR %10 ve Uzeri
12 ay %93,1 %97,4
36 ay %89,0 %90,7
60 ay %89,0 %82,7
120 ay %89,0 %68,4

237 ay %44,5 -
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Sekil 10. ER ve PR %10 ve iizeri olan olmayan hasta gruplarinin hastaliksiz sag kalim

oranlari

ER+ & PR <%20 ve ER+ & PR %20 ve istii hasta gruplarinin hastaliksiz sagkalim

oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,940)

Tablo 33. PR <%20 ve %20 ve Uzeri hasta gruplarinin hastaliksiz sagkalim oranlari

Hastaliksiz Sagkalim (%)

ER+ & PR <%20

ER+ & PR 920 ve Ustl

12 ay %944
36 ay %90,9

%97,2
%90,0
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Takip Sure (ay)

Sekil 11. ER+ & PR <%20 ve ER+ & PR %20 ve stii hasta gruplarinin hastaliksiz
sagkalim oranlari
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Ki67 %14 ve alti (Luminal A) ve Ki67 %14 iizeri (Luminal B) hasta gruplarinin

hastaliksiz sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,719)

Tablo 34. Ki67 <%14 ve Ki67 %14 ve iizeri hasta gruplarmin hastaliksiz sagkalim

oranlari
Hastaliksiz Sagkalim (%)
Luminal A Luminal B
12 ay %100 %095,3
36 ay %100 %85,4
60 ay %93,8 %79,3
120 ay - %52,9
232 ay - -
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Sekil 12. Luminal A ve Luminal B hasta gruplarinin hastaliksiz sagkalim oranlari
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Ki67 %20 ve iizeri hastalarm hastaliksiz sag kalim oran1 KI67 <%20 olan hastalara gore

istatistiksel olarak anlamli diisiiktti (p=0,018)

Tablo 35. Ki67 <%20 ve Ki67 %20 ve Uzeri hasta gruplarmin hastaliksiz sagkalim

oranlari
Hastaliksiz Sagkalim (%)
Ki67 <%20 Ki67 %20 ve lzeri
12 ay %100 %94,3
36 ay %100 %82,0
60 ay %95,5 %75,2
120 ay - %50,1
232 ay - -
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Sekil 13. Ki67 <%20 ve Ki67 %20 ve iizeri hasta gruplarinin hastaliksiz sagkalim

oranlari
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5.TARTISMA

Meme kanseri hastalarinin tedavi ve sag kalim oranin1 arttirmak i¢in aragtirma
calismalari, prognostik ve prediktif biyobelirte¢lerin tanimlanmasia odaklanir. Erken
evre meme kanserinde ana prognostik biyobelirtegler tiimor biytkligl, grade,
metastatik lenf nodu sayisi, ER, PR durumu ve HER2 statiisiidiir. Bu degiskenler
hormonal terapiden ve adjuvan kemoterapiden faydalanma olasiligi daha yiiksek olan

hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilir(110).

Biri Seul, Giiney Kore, diger ikisi ABD olmak iizere daha dnce yapilan 3
merkezli prospektif calismada, meme kanseri risk faktorleri ile sag kalimlar arasindaki
fark, molekuler alt tiplerine gore degerlendirildi. Bu ¢aligmalarin sonuglar1 ge¢ menars
ve emzirme, yiksek VKI ile meme kanserinde sag kalim arasindaki iliskilerin

molekdler alt tipe gore farklilik gosterebilecegini gostermektedir(111).

Profil ¢alismalarindan elde edilen bulgular, meme kanserlerini i alt tiplerine
(luminal A, liminal B,HER? ile zenginlestirilmis, bazal ve normal benzeri alt tiplere)
smiflandirmak i¢in kullanilmistir ve farkli prognostik durumlar ile iligkilidir.Bu farkli
prognoz iliskilleri hormon reseptorleri (yani ER, PR) ve HER2 gibi

immunohistokimyasal markirlar ile desteklenebilir.

Son yillarda, erken evre meme kanserlerinde mortalite oranlarinda biiyiik bir
diisiis ve metastatik hastaligi olanlarda sag kalim oranlarda iyilesme goriilmiistiir.Bu
lyilesme tedavilerdeki yenilik ve gelismelere baglanabilir.Ayrica meme kanserindeki
biyolojik prognoz belirteglerindeki bilgilerin biiyiilk oranda artmasi buna katki
saglamistir.Prognozun daha 1yi sekilde belirlenmesi icin evreleme sistemine sahip

olmak kritik derecede énemlidir(112).
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Bizim calismamizda baktigimiz hormon reseptorii pozitif(HR+) , HER2
negatif hastalarn TNM evrelerinde, takipte yasayan ve Olen hasta oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p=0,004).Ayrica patolojik evrelere bakildiginda
da sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi(p=0,004). Evreler
artttkga OlUm oranmin yiikseldigi saptandi. Kasim 2017° de Mariana Chavez-
MacGregor ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada 43.938 meme kanserli hastada, meme
kanseri alt tiplerine gore evrelerde 5 yillik sag kalim da anlaml farkliliklar g6zlenmis

olup en olumlu sonuglar HR+ hastalarda alinmistir(113).

Timor biytikliigii ve LN metastazi sayist meme kanserinin en onemli
prognostik faktorleri olarak bilinir.2016° da Kore’de yapilan bir ¢alismada,39.826
meme kanserli hastada lenf nodu metastaz1 ve timor boyutunun sag kalima etkisi
incelenmis ve lenf nodu metastazi olanlarda timor boyutu kiiciik olsa da sag kalimin
daha diisiik oldugu goriilmiis.Calismada lenf nodu metastazi olan T1 tumorlerin, lenf
nodu metastazi olmayan T2 evre timorlere kiyasla daha agresif seyrettigi
gosterilmis(114).Bizim c¢alismamiza baktigimizda niiks olan ve olmayan hastalarin lenf
nodu metastaz oranlarina bakildiginda, niiks olanlarda lenf nodu metastazinin, niks
olmayanlara gore anlamli yiiksek oldugu saptandi(p=0,0022).Ayrica ¢aligmamizda
timor c¢apt arttikca anlamli olarak meme kanseri niiks oraninin arttifi da

goruldi(p=0,002).

Meme kanserinde Ki-67 bir tiimor proliferasyon markirt olarak kullanilan,
hlicre dongiistiniin tiim asamalarinda(GO harig), eksprese edilen bir proteindir. Ki-67
indeksi belirli bir histolojij alan igerisindeki pozitif nikleer boyanma gosteren timor
hiicrelerinin yiizdesi olarak tanimlanir ve mitozla iliskili oldugu bildirilmistir. Bazi
calismalar yiiksek Ki-67 indeksi olan durumlarda meme kanserinde niks ve tedavi

yanit1 riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir(115).

Ki-67 nin yaygm kullanilan klinik cutoff degeri % 14’ tiir. Dixon JM ve

arkadaglarinin yaptigi bir ¢calismada invaziv lobuler karsinom tanili hastalarda Ki-67 nin
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cut off degeri % 20 den diisiik olanlarda sag kalimin yiiksek olanlara gére daha uzun

oldugu bulunmustur(116).

Biz ¢alismamizda Ki-67 degerini %14 ve %20 olarak degerlendirdik.
Niiks olan ve olmayan hastalarin Ki-67 yiizdeleri cutoff degeri %20 den yuksek
olanlarda olmayanlara gore niiks orani daha yiiksek bulundu. Cutoff degeri %14
alindiginda ise niikks veya hastaliksiz sag kalimda gruplara rasinda anlamli farklilik

saptanmadi.

Meme kanserlerinin yaklasik % 80 kadar1 ER ve/veya PR pozitiftir.
Endokrin tedaviler HR pozitif hastalarin tedavisinin temelini olusturur ve erken evre
kanserlerdeki niiks oranini azaltir. Hormonoterapideki ilerlemelere ragmen bir¢ok kadin
adjuvan tedaviyi tamamlarken ya da tamamladiktan sonra niiks gelisir. Bu hastalarda
tamoksifen veya aromataz inhibitorleri ile tek ajan tedavisi sinirli klinik fayda
gostermistir. Bu da bu populasyondaki endokrin tedaviye direncle iliskilidir(117).
Endokrin tedavilerdeki direncin altinda genomik ve nongenomik faktorler yatmaktadir.
Bu tedavi direncinin altta yatan mekanizmasi belirsizligini korumaktadir(118). Bizim
calismamizda da HR+ hastalarda uygulanan hormonoterapi ve kemoterapi protokolleri

karsilastirildi ve sag kalim tizerinde ki etkileri agisindan anlamli bir fark bulunmadi.

Yapilan bir ¢aligmada PR negatifliginin, lenfovaskiiler invazyonla iligkisi ve
bu durumunda HSK olan olumsuz etkisi tespit edilmistir. Bu ¢alismadan yola ¢ikarak
PR negatifligi, meme kanserli hastalarda kotii prognozla iligkilendirilebilir(119). Bir
baska caligmada endokrin duyarsizliligin1 gosteren nedenler arasinda dusiik seviyedeki
hormon reseptdr immunreaktivitesi(genellikle hicrelerin %10’ undan azinin pozitif
oldugu durumlar) ve Ostrojen reseptor durumuna bakilmaksizin, progesteron
reseptorlerinin eksikligi gosterilmistir(4). Bizim hastalarda PR yiizdesinin hastalarin sag
kalim oranlarinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadigr goriildi.

Bizim ¢alismamizda hastalarin tiimor boyutlari, lenf nodu metastazlar1 ve Ki-67

yuzdelerinin HSK {izerinde etkili oldugu bulundu.
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6.SONUC

Hormon reseptoru pozitif, HER2 negatif opere meme kanserli hastalar1 aldigimiz
caligmamizda hastalarin sag kalimina etkili olan faktorlerden tiimér boyutu, lenf nodu

sayisi, Ki-67 yilizdesinin 6nemli oldugu bulundu.

Ki-67 diizeyine etki edemedigimiz i¢in, timdr boyutu kii¢iik, lenf nodu sayisinin
az olmasimin hastalarin sag kalimlari {izerine etkisinden dolay1 tarama programlarina
onem verilmesi, tiimor boyutu kiicik lenf nodu metastazi yokken hastaligin

yakalanmasinin 6nemli oldugu sonucunu bulduk.
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