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OZET

Eldeniz YUNUSOV, Antrasiklin (Doksorubisin, Epirubisin) ile Tedavi Edilen
Meme Kanseri Hastalarinda Notrofil/Lenfosit Degerinin Prognoza Etkisi,
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 Uzmanhk
Tezi, Zonguldak, 2019

Amag: Bu ¢alismada, kemoterapiye yanitta NLO’nun prediktif ve prognostik degeri
hakkinda kanit saglamak icin antrasiklinli kemoterapi ile tedavi edilen meme kanseri
hastalarinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Yéntem: Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Tibbi Onkoloji Anabilim Dali poliklinigine 2013-2019 yillar
arasinda bagvuran meme kanseri tanist alan toplam 150 hastanin kemoterapi dncesi
kan tetkikleri ve patoloji sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calismaya
dahil edilme kriterlerine uygun olan 150 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin
kemoterapi tedavi Oncesi bakilan nétrofil/lenfosit oran1 (NLO), yas, viicut kitle
indeksi, ca 15-3 diizeyi, Her2 ve ki-67 durumu, hormon reseptér durumu,
histopatolojik tip ve menopoz durumu kaydedildi. Istatistiksel degerlendirme SPSS
19.0 programi kullanilarak yapilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ile incelenmis, sayisal degiskenler i¢in tanimlayici
istatistikler aritmetik ortalama+standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum),
kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve yilizde olarak ifade edilmistir. Kategorik
yapidaki degiskenler bakimindan gruplar arasindaki farkliliklar Ki-kare testi ile
incelenmistir. 1ki grubun ortalamasinin karsilagtirilmasinda parametrik  test
varsayimlart saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi,
saglanmadiginda ise Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanilmigtir. p<0.05 degeri
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya katilan 150 hastanin tamami kadindir. Calismaya dahil edilen
meme kanserli hastalarin Notrofil/Lenfosit orant (NLO) en az 0.75 iken en fazla 17,6
oldugu goriilmiistiir. Ortalama Notrofil/lenfosit orani 2,3+1,6 olarak tespit edilmistir.
Notrofil degeri ortalama 4,7+1,5 x 103 /uL olarak bulunmustur. Noétrofil degeri en
diisiik ve en yiiksek degeri sirasiyla sirasiyla 2,1 x 103 /uL ve 8,6 x 103 /uL olarak

bulunmustur. Lenfosit degeri ortalama 2,3+0,8 x 103 /uL olarak bulunmustur. Lenfosit



degeri en diisiik ve en yiiksek degeri sirastyla 0,3 x 103 /uL ve 5,9 x 103 /uL olarak
bulunmustur. Hastalarimizin kemoterapi sonrasi yanit oranlarina bakildiginda %81,3
(n=122) olguda regresyon, %13,3 (n=20) olguda stabil hastalik ve %5,3’ii (n=8)
olguda progresyon seklindedir. Kemoterapi sonrasi yanit oranlarinda regresyon
goriilen hastalarin ortalama nétrofil/lenfosit oran1 2,38+1,76 , ndtrofil degeri ortalama
4,6+1,44 x 103 /uL, lenfosit degeri ortalama 2,25+0,8 x 103 /uL, stabil hastalik
goriilen hastalarin ortalama noétrofil/lenfosit oran1 1,99+0,71, nétrofil degeri ortalama
4,81£1,69 x 103 /uL, lenfosit degeri ortalama 2,47+0,57 x 103 /uL, progresyon
goriilen hastalarin ortalama nétrofil/lenfosit oran1 2,3+0,72, notrofil degeri ortalama
5,36+1,8 x 103 /uL, lenfosit degeri ortalama 2,45+0,99 x 103 /uL olarak bulunmustur.
Kemoterapi sonrasi yanit oranlarina gore (regresyon, stabil hastalik veya progresyon)
karsilastirildiginda notrofil, lenfosit, ndétrofil-lenfosit orani ortalamalar1 arasinda
anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,496, p=0,269, p=0,631).

Kemoterapi sonrasi yanit oranlarinda regresyon goriilen hastalarin %358,2’sinde
(n=71) NLO 2,3’1in altinda, %41,8’inde (n=51) NLO 2,3 ve iizerinde, stabil hastalik
goriilen hastalarin %70’inde (n=14) NLO 2,3’iin altinda, %30’unda (n=6) NLO 2,3 ve
lizerinde, progresyon goriilen hastalarin %50’sinde (n=4) NLO 2,3’iin altinda,
%350’sinde (n=4) NLO 2,3 ve iizerinde saptanmistir. Hastalarin kemoterapi sonrasi
yanit oranlari ile NLO arasinda anlamli fark saptanmamustir (p=0,523).

Sonug¢: Calismamizdan elde ettigimiz veriler ile NLO ile prognoz arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir. Bizim calismamizin retrospektif, tek merkezli ve hasta
sayisinin yetersiz olmasi gibi kisitlamalari mevcuttur. Daha genis hasta sayilar ile
yapilacak ¢alismalarla NLO’nun gelecekte 6nemli bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi
kanaatindeyiz. Daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasit meme kanseri hastalarinda

tedavi dncesi bakilan notrofil/lenfosit oraninin aydinlatilmasinda faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Antrasiklin, Notrofil/Lenfosit orani, Meme kanseri



ABSTRACT

Eldeniz YUNUSOV, The Effect of Neutrophil / Lymphocyte Value on Prognosis
in Breast Cancer Patients Treated with Anthracycline (Doxorubicin, Epirubicin),
Zonguldak Biilent Ecevit University, Faculty of Medicine, Department of
Internal Medicine, Thesis, Zonguldak, 2019.

Aim: The aim of this study was to evaluate breast cancer patients treated with
anthracycline chemotherapy to provide evidence about the predictive and prognostic
value of NLR in response to chemotherapy.

Method: Pre-chemotherapy blood tests and pathology results of 150 patients admitted
to Zonguldak Biilent Ecevit University, Medical Faculty, Health Application and
Research Center, Medical Oncology Department outpatient clinic between 2013-2019
were retrospectively evaluated. 150 patients who met the inclusion criteria were
included in the study. Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), age, body mass index, ca
15-3 level, Her2 and ki-67 status, hormone receptor status, histopathological type and
menopause status were recorded before chemotherapy treatment. Statistical analysis
was performed using SPSS 19.0 program. The normal distribution of numerical
variables was examined by Shapiro-Wilk test. Descriptive statistics for numerical
variables were expressed as arithmetic mean + standard deviation and median
(minimum-maximum) and numbers and percentages for categorical data. Differences
between the groups in terms of categorical variables were examined by Chi-square
test. When parametric test assumptions were provided, the significance test of the
difference between the two means was used for comparison of the mean of the two
groups, and Kruskal Wallis Analysis of Variance was used. p <0.05 was considered
significant.

Results: All 150 patients were female. The neutrophil / lymphocyte ratio (NLR) of the
breast cancer patients included in the study was 0.75 at lowest and 17.6 at highest. The
mean neutrophil/lymphocyte ratio was 2.3 + 1.6. The mean neutrophil value was
determined as 4.7 + 1.5 x 103 / uL. The lowest and highest neutrophil values were 2.1
x 103/ uL and 8.6 x 103 / uL, respectively. The mean lymphocyte value was 2.3 = 0.8
x 103 / uL. The lowest and highest lymphocyte values were 0.3 x 103 / uL and 5.9 x

103 / uL, respectively. When the response rates of our patients after chemotherapy

Vi



were examined, 81.3% (n = 122) patients had regression, 13.3% (n = 20) patients had
stable disease and 5.3% (n = 8) patients had progression. The mean
neutrophil/lymphocyte ratio was 2.38 + 1.76, the neutrophil value was 4.6 + 1.44 x
103 / pL, and the lymphocyte value was 2.25 + 0.8 x 103 / pL. The mean
neutrophil/lymphocyte ratio of patients with stable disease was 1.99 + 0.71, the mean
neutrophil value was 4.81 + 1.69 x 103 / uL, the mean lymphocyte value was 2.47 +
0.57 x 103 / uL, The mean neutrophil / lymphocyte ratio was 2.3 £+ 0.72, the mean
neutrophil value was 5.36 = 1.8 x 103 / uL and the mean lymphocyte value was 2.45
+ 0.99 x 103 / uL. When chemotherapy response rates (regression, stable disease or
progression) were compared, no significant difference was found between neutrophil,
lymphocyte, neutrophil-lymphocyte ratio averages (p = 0.496, p = 0.269, p = 0.631).
In 58.2% (n = 71) of patients with regression after chemotherapy, NLO was below 2.3,
in 41.8% (n = 51) of patients with NLO 2.3 and above, 70% of patients with stable
disease (n = 14) NLO below 2.3, 30% (n = 6) NLO 2.3 and above, 50% (n = 4) of
patients with progression below NLO 2.3, 50% (n = 4) NLO was found to be 2.3 and
above. There was no significant difference between the response rates of patients after
chemotherapy and NLR (p = 0.523).

Conclusion: No significant difference was found between NLR and prognosis in our
study. Our study has limitations such as it is retrospective, single centered and it has
an insufficient number of patients. We believe that NLR may be used as an important
marker in the future with studies with a larger number of patients. More
comprehensive studies will be helpful in elucidating the neutrophil/lymphocyte ratio
before treatment in breast cancer patients.

Keywords: Anthracycline, Neutrophil/Lymphocyte ratio, Breast cancer
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik tanis1 konan malignitedir ve kansere bagh
oliimiin ikinci sik sebebidir (1). Her yil bir milyondan fazla hasta meme kanseri tanisi
almaktadir (2). Ulkemizde de meme kanseri kadilarda en sik goriilen kanser tiiriidiir.
Her yi1l yaklasik 17.000 kadina meme kanseri teshisi konulmaktadir (3).

Meme kanserinin etiyolojisinde ailede meme kanseri dykiisii olmasi, cinsiyet,
viicut agirligi, sosyoekonomik diizey, yas, irk, egzersiz, alkol, sigara, radyasyon, karsi
meme, oral kontraseptif (OKS) ve hormon replasman tedavisi (HRT), menars,
menopoz ve dogum zamani gibi faktorler sorumlu tutulmaktadir (4).

Meme kanserinin kisa ve uzun dénem prognozu yas, hastaligin evresi gibi
timor faktorlerine ve histolojik grade, reseptér durumu gibi biyolojik faktorlere
baglidir. Buna ragmen, benzer prognostik faktorlere sahip hastalarda tedavi sonrasi
farkli klinik sonuglar goriilmesi nedeniyle meme kanserinin davranisi tahmin
edilememektedir (5). Tiumo6r mikrogevresindeki inflamatuar hiicrelerin  ve
mediyatorlerin kanser davranisinda 6dnemli rol aldig1 ve davranistaki degiskenligin bir
kismu ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (6). Sistemik inflamasyonun bir gostergesi
olan yiiksek noétrofil/lenfosit oran1 (NLO) varligi, ¢esitli kanserlerde kotii prognostik
bir faktor olarak kabul edilmistir (7). Son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalarda
NLO’nun anjiyografi veya appendektomi gibi bazi tibbi girisimlerde olusabilecek
morbidite ve mortalitenin hesaplanmasinda, bazi kanser tiirlerinde prognozun tahmin
edilmesinde kullanilabilecegi yoniinde bulgulara ulagilmistir (8).

Meme kanseri tedavisi aralarinda medikal onkologlarin, cerrahi onkologlarin
ve radyasyon onkologlarinin bulundugu multidisipliner bir ekip tarafindan
yapilmalidir. Meme kanseri tedavisi hastanin performans durumuna, hastalik evresine,
hormon reseptér durumu ve diger sonuglara gore sekillenir (9). Antrasiklin igeren
kemoterapi rejimleri meme kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (10).
Antrasiklinler 5 yi1lda %3 ve 10 yilda %4 mutlak sagkalim avantaji ile siklofosfamid,
metotreksat ve florourasil kemoterapiden 6nemli 6l¢iide daha etkilidir (11).

Calismamizda 2013-2019 yillar1 arasinda Biilent Ecevit Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Anabilim Dalinda antrasiklinli

kemoterapi rejimleri ile tedavi edilen meme kanseri hastalarinda tedavi Oncesi



notrofil/lenfosit oran1 (NLO), yas, viicut kitle indeksi, ca 15-3 diizeyi, cerb-
B2 (Her2/Neu) ekspresyonu, ki-67 indeksi, hormon reseptér durumu, histopatolojik
tipi ve menopoz durumu bakilarak tedavi sonrasi yanita etkisini degerlendirmeyi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik tanist konan malignitedir ve kansere bagl
6liimiin ikinci sik sebebidir (1). Her yil bir milyondan fazla hasta meme kanseri tanisi
almaktadir (2). Diinya genelinde yilda yaklasik 2.1 milyon kadina yeni tan1 meme
kanseri teshisi konulacagi, yaklasik her dort kadindan birinin meme kanseri tanisi
alacagi ongoriilmiistiir. Kadinlarda bakilan kanser mortalitesinde ise %15 ile meme
kanserinin, akciger kanserinin de Oniinde en fazla mortalite oranina sahip oldugu
gorilmistiir (12).

Insidans oranlar1 Kuzey Amerika, Avustralya / Yeni Zelanda, Bat1 ve Kuzey
Avrupa'da yliksek, Orta ve Dogu Avrupa, Latin Amerika ve Karayipler’de orta,
Afrika’nin biiyiik bir kism1 ve Asya’da diisiiktiir (1). Bu durum toplumlar arast meme
kanseri risk faktorlerindeki farkliliklar kadar iilkelerin tarama programlari, erken
taniya ulasma imkanlari arasindaki farkliliklarin1 da yansitmaktadir (13). ABD’de son
yillarda meme kanserinin hem sikliginda hem de mortalitesinde diisiis tespit edilmistir.
Insidanstaki diisiis, son yillarda postmenopozal hormon replasman tedavisinin terk
edilmesi, mortalitedeki diisiis ise tarama programlari ile erken evrede yakalanmasi ile
iliskilendirilmistir (14). Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olmasina
karsin Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii’niin ¢ok veritabanl programi ¢ergevesinde
diger kanser tiirlerinden farkli olarak meme kanserinde tarama programlarinin
yayginlagmasi ve hastalarin daha da bilingli olmalar1 nedeniyle sag kalim oranlar1 daha
iyidir (15).

Ulkemizde de meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Her yil
yaklagik 17.000 kadina meme kanseri teshisi konulmaktadir (16). Tan1 konulan her 4
kadm kanserinden 1°i meme kanseridir. Ulkemizde meme kanseri tanisi alan
kadinlarin %44,5’1 50-69 yas arasinda oldugu, %40,4 {iniin ise 25-49 yas araliginda
yer aldigi goriilmektedir (3).



2.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanserinin etiyolojisi genetik ve ¢evresel pek ¢ok faktore bagli, multifaktoriyel
bir hastaliktir. Bu faktorler; ailede meme kanseri Oykiisii olmasi, cinsiyet, viicut
agirligl, sosyoekonomik diizey, yas, irk, egzersiz, alkol, sigara, radyasyon, karsi
meme, oral kontraseptif (OKS) ve hormon replasman tedavisi (HRT), menars,
menopoz ve dogum gibi faktorlerdir. Bu risk faktorlerinin mevcudiyetinin
belirlenmesi, hastaya gére en uygun tarama ve izlem planimi gelistirmek igin
gereklidir. Birden ¢ok tedavi segenekleri bulunmasi durumunda yapilacak tercihler de

yine bu risk faktorleri temel alinarak belirlenen tedavi protokollerine gore gergeklesir

(4).

2.2.1.Yas

Meme kanseri riski yasla birlikte artmaktadir ve en sik 60’1 yaslarda goriilir (17).
Ulkemizde meme kanseri tanis1 alan kadimlarm %44,5’i 50-69 yas arasinda, %40,4 i

ise 25-49 yas araliginda yer almaktadir (3).

2.2.2.Cinsiyet

Meme kanseri kadinlarda erkeklere gore 100 kat daha fazla goriilmektedir. Erkek
meme kanserinin nadir olmasi ve kadin cinsiyete gore yaklasik 1/100 oraninda

goriilmesi, bu hastalifin tedavisinin kadinlar iizerinde odaklanmasina neden

olmaktadir (17).

2.2.3. Viicut Kitle indeksi

Viicut kitle indeksindeki degisiklikler meme kanseri riskini etkilemektedir (18).
Postmenopozal olgularda obezite ile birlikte meme kanseri goriilme sikliginda artis
oldugu goriilmektedir. Premenopozal kadinlarda ise artmis beden kitle indeksi meme

kanseri riskinde azalmaya neden olmaktadir (19).



2.2.4. Irk ve Etnik Koken

Meme kanseri beyaz irkta, Latin Amerika ve Afrikalilara oranla daha sik
gorilmektedir. Afrika kokenli Amerikali kadinlarda meme kanserinden 6liim riski,
beyaz kadinlara gore daha yliksektir. Ayrica Afrika kokenli Amerikali kadinlarda
meme kanserleri beyaz kadinlara oranla daha biiyilk (>5 cm) ve agresif olma

egilimindedir (20).

2.2.5. Sosyoekonomik Diizey

Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan kadinlarda meme kanseri goriilme sikliginin daha
fazla oldugu belirtilmektedir. Bu 06zellige sahip olan ailelerin kizlar1 daha iyi
beslendikleri i¢in daha erken yasta gelismekte ve bunun sonucu olarak da daha erken
yasta adet gormeye baslamaktadir. Ayrica bu ¢ocuklar biiyiidiikleri zaman egitim ve
is nedeniyle daha ileri yasta evlendikleri i¢in ileri yasta cocuk sahibi olmalar1 s6z

konusu olmaktadir (21).

2.2.6. Oral kontraseptif (OKS) ve Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

Hormon replasman tedavisi gibi disaridan eklenen hormonal yiikiin de meme kanseri
insidansini arttirdigr ortaya konmustur. Hormon replasman tedavisinin siiresi ve
kullanilan preparatin tipi meme kanseri riskini belirlemede 6nemlidir. Progesteronla
kombine haldeki preparatlar1 kullananlarda hem meme kanseri insidansinda, hem bu
kansere bagli mortalitede, hem de kanserin lenfatik yayiliminda artmis risk tespit

edilmistir (22, 23).
2.2.7. Dogum ve Emzirme
Endojen dstrojen ve progesterona maruziyet meme kanseri riskinin en 6nemli kismini

olusturur. Nullipar kadinlarda meme kanseri riski dogum yapmis kadinlara oranla daha

fazladir. Calismalar artan gebelik sayisiyla azalmis bir riske isaret etmesine ragmen,



multiparitenin meme kanserine karsi koruma sagladigi tartismalidir (24-26). Emzirme

tizerine veriler geliskilidir. Uzun siireli emzirmeler riski azaltabilir (27).

2.2.8. Ailede Meme Kanseri OyKkiisii

Birinci dereceden akrabalarda meme kanseri varligi riski 2 kat artirmaktadir. Birinci
dereceden akraba iki Kiside meme kanseri varsa risk 4-6 kat artmistir. Birinci derece
akrabalarda meme kanseri olan kadinlarin sayis1 arttikca ve meme kanseri tanisi
aldiklar1 yas azaldike¢a risk artmaktadir (28). DNA tamir kontrolii ve hiicre biiyiime
kontroliinde saptanan mutasyonlar (BRCA1, BRCA2, p53, ATM, CHEK 2, PTEN)

kalitsal meme kanserine neden olmaktadir (29).

2.2.9.Kars1 Meme

Daha o6ncesinde duktal karsinoma in situ veya invaziv meme kanseri tanist almis
olmak karst memede invaziv meme kanseri gelisme riskini artirmaktadir (30).
Kontralateral memede kanser gelisme insidans hizi yilda % 0.7 - % 1.8 arasinda
degismektedir (31, 32). Ipsilateral memede rekiirren meme kanseri gelisme riski ise

10 yilda yaklasik %10 civarindadir (33).

2.2.10. Diger Faktorler

Erken adet gorme (<12 yas) ve gec adetten kesilme (>55 yas) meme kanseri riskini
artirir (27). Alkol, sigara, fiziksel inaktivite riski artirmaktadir (34). G6giis bolgesinin
iyonize radyasyona maruziyeti meme kanseri riskini artirmaktadir. Ancak 45 yasindan

sonra bu riskin artmadig1 gosterilmistir (35).
2.3. Tarama
Meme kanserinde tarama ile erken evrede tedaviye olanak saglanmakta ve meme

kanserinden Oliim oranlari azalmaktadir (36, 37). Tarama ve erken tani memenin

korunmasi, yasam kalitesinin artmasi, kisi ve ¢evresindekilerde ortaya c¢ikabilecek



psikolojik bozuklularin azalmasi, {ilke ekonomisi i¢in daha ucuz olmasi gibi
avantajlara sahiptir (38). Kadinlarin, memelerini 'kendi kendine meme muayenesi'
yontemi ile kontrol etmeleri hem ucuz hem de risksiz bir yontemdir. Diinya Saglik
Orgiitii (World Health Organisation-WHO) kendi kendine meme muayenesini tarama
yontemi olarak degil, kadinlart gliglendirme, 6z farkindalik ve risk altindaki kadinlar
arasinda bilinglenmenin bir yolu olarak Onermektedir (39, 40). Klinik meme
muayenesi, hekim tarafindan yapilan muayenedir. Klinik meme muayenesinin ise
meme kanseri taramasinda tek yontem olarak kullanilmamasi konusunda goriis birligi
olup, ek tarama yontemi olarak kullanilip kullanilamayacagi konusunda farkli goriisler
vardir (41).

Mamografi, erken evrede meme kanserini saptayan ve asemptomatik
kadinlarda taramada kullanilan memedeki kitleleri radyolojik olarak goriintiileyen en
Oonemli tan1 yontemidir. Mamografi ile memedeki kitle elle hissedilebilecek boyuta
gelmeden 2 y1l dnce belirlenebilmektedir (42). Ultrasonografinin ise yas gruplarina
gore duyarliligi degisse de genellikle mamografi ile kombine kullanilmaktadir.
Mamografi ile ultrasonografinin birlikte duyarliligi %52 fakat mamografi ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) birlikteliginde duyarlilik %92,7 olarak bulunmustur. Bu
yiizden yiiksek riskli hastalarda mamografiye ek olarak ultrasonografi yerine MRG
tercth edilmelidir. Ayrica MRG kanseri duktal karsinoma in situ asamasinda
saptayabilmektedir (43, 44).

Tarama mamografilerinde saptanan nonpalpabl lezyonlarin izlem
protokollerinin belirlenmesi amaciyla “American College of Radiology” tarafindan
BIRADS siniflamasi (Breast Imaging Reporting and Data System) gelistirilmistir
(Tablo 1) (45).

Tablo 1: BIRADS siniflamasi

BIRADS 0: Yetersiz. Ek goriintiilemeye gereksinim vardir.

BIRADS 1: Olagan meme goriintiileme bulgulari

BIRADS 2: Benign goriintiileme bulgulari
BIRADS 3: Muhtemel benign bulgular

BIRADS 4: Malignite agisindan siipheli bulgular
BIRADS 5: Muhtemel malign bulgular

BIRADS 6: Biyopsi ile malignite saptanmis lezyon




Ulkemizde 40-69 yas arast tiim kadinlara meme kanserinin erken evrede teshisi
amactyla ayda bir kendi kendine meme muayenesi, yilda bir klinik meme muayenesi,
2 yilda bir mamografi ile tarama Onerilmektedir. 20 yasindan sonra her kadina kendi

kendine meme muayenesi i¢in danismanlik hizmeti de verilmektedir (46).

2.4. Klinik Ozellikler

Meme kanseri tarama programlarinin yapildig tilkelerde hastalarin biiyiik bir kismina
anormal mamografi bulgulart ile tam1 koyulmaktadir (47). Rutin tarama
mamografilerine alimmayan meme kanserli kadinlarin %70 kadarinda ilk bulgu
memede bir kitlenin varligidir. Kanser nedeniyle olusan kitlelerin biiyiik bir kismi
(%45) tist-dis kadrandadir. Bunu %25 ile santral kadran takip eder, iist-i¢ kadranda
%15, alt dig kadranda %5’tir. Bu dagilim meme kadranlarinin ihtiva ettigi meme
dokusu ile paralellik gosterir. Lokal ileri evre meme kanserinde aksiller lenfadenopati,
ciltte eritem, kalinlagsma ve portakal kabugu goriiniimii olabilir (48). Metastatik meme
kanserinde ise yayildig1 organa 6zel belirti ve bulgular, kemik agrisi, karin agrisi,

sarilik, nefes darligi ve Oksiiriik gibi semptomlar goriilebilmektedir (49).

2.5. Tam

Meme kanseri tanisi goriintiileme yontemleri ile fizik muayene kombinasyonuna
dayanir, kesin tan1 patolojik olarak netlesir. Klinik muayene, meme ve bolgesel lenf
nodlarinin  palpasyonunu ve wuzak metastazlarin degerlendirilmesini igerir.
Goriintliileme yontemleri meme ve bolgesel lenf nodlarinin bilateral mamografi ve
ultrasonografisinden olusur (50). Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) rutin olarak
onerilmemektedir, ancak BRCA mutasyonu ile iligkili ailesel meme kanseri oykiisi,
meme implanti, multifokalite/multisentrite stiphesi (6zellikle lobiiler meme
kanserinde) veya goriintilleme yontemleri ile klinik muayene arasinda tutarsizlik
olmast durumunda tercih edilir (51). Goriintiileme sonrasinda, tedavi dncesi primer
tiimoriin  patolojik degerlendirmesi, tutulumdan silipheleniliyorsa aksiller lenf
nodlarinin histopatolojik degerlendirilmesi amaciyla biyopsi yapilmalidir. Tibbi

0zgeemis, meme / over veya diger kanserler ile ilgili aile dykiist, fizik muayene, tam



kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, alkalen fosfataz ve kalsiyum
seviyeleri diger degerlendirilmelerdir. Hastanin menopozal durumunu degerlendirmek
amaciyla serum estradiol ve follikiil stimulan hormon seviyesini 6lgmek gerekir.
Antrasiklinlerle neo-adjuvan tedavi planlanan hastalarda, kardiyak fonksiyonun
ekokardiyografi ile degerlendirilmesi esastir (52). Patolojik tani, tercihen
ultrasonografi esliginde yapilir. Ince igne aspirasyon biyopsisi, trucut biyopsi, tel ile
isaretli biyopsi, insizyonel ve eksizyonel biyopsi yontemleri histopatolojik tanida
kullanilan yontemlerdir. Patolojik rapor hormon reseptorii statiisiinii, histolojik tipi,
immiinohistokimyasal degerlendirmesini, insan epidermal biiyiime faktorii 2 reseptorii

(HER2) gen ekspresyonu degerlendirmesini igermelidir (53).

2.6. Histolopatolojik Alt Tipler

Tiimdriin  histopatolojik tipinin belirlenmesi tedavi planlanmasi agisindan ¢ok
onemlidir. Meme kanserlerinin ¢ogu duktal ya da lobiiler kaynakli glandiiler epitel
tiimorleridir, diger nadir goriilen tiimorler ise skuamoz hiicreli karsinom, sarkom,
lenfoma, phylloides tiimdrdiir. Biyolojik davranis ve mikroskobik goriiniime gore
baslica iki gruba ayrilirlar (54). In situ karsinomlarda tiimor hiicreleri duktus ya da
lobiile smirlidir ve stromal invazyon goriilmez. Invaziv karsinomlarda tiimér hiicreleri

bazal membrani asarak stromaya invazyon gosterir.

2.6.1. Duktal Karsinoma In Situ (DCIS)

En ¢ok goriilen noninvaziv meme kanseri tiirlidiir. Daha ¢ok postmenopozal
kadinlarda goriiliirler. Miidahele edilmedigi takdirde 10 yillik izlemde DCIS tespit
edilen bolgede %30-50 oraninda invaziv duktal karsinom gelisir. Basit mastektomi ile
%99 kiir saglansa da giincel yaklasim, meme koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapi

onerilmektedir (55).



2.6.2.Lobiiler Karsinoma In Situ (LCIS)

Sadece kadinlarda goriiliir. Genellikle premenopozal kadinlarda ortaya ¢ikar. ER ve
PR pozitif, C-erbB-2 negatif bulunur. LCIS saptanan hastalarda hayat boyu invaziv
karsinom gelisme riski her y1l % 1 oranindadir. Gelisen invaziv karsinomlar duktal ya
da lobiiler olabilir (56).

2.6.3.invaziv Duktal Karsinom

En sik goriilen meme kanseri tipidir, invaziv karsinomlarin %75’ini olusturur.
Prognozunu aksiler lenf nodu tutulumu, tiimdr boyutu, patolojik 6zellikleri, timoriin
greydi ve lenfovaskiiler tutulum belirler (57). Bu tiiméorlerin mikroskopik 6zellikleri
oldukca degiskenlik gostermektedir. Iyi diferansiye tiimorler minimal hiicresel atipi
gosteren tiibiiler yapilardan olusmakta ve bu nedenle sklerozan adenozis, radial skar
gibi benign psodoinfiltratif lezyonlar ile ayirict tan1 giigligii olusturabilmektedir. Bu
tiir invaziv duktal karsinomlar tipik olarak dstrojen ve progesteron reseptorii pozitif
olup HER-2/neu (cerb-B2) overekspresyonu gostermezler. Az diferansiye invaziv
duktal karsinomlar ise, biiyiik pleomorfik hiicrelerden olusan irili ufakli kitleler
seklindedir ve hormon reseptdr ekspresyonu daha az, buna karsin HER-2/neu
overekspresyonu daha fazladir. Invaziv duktal karsinomlarin gogu bu iki grup arasinda
kalan orta derecede diferansiye formlardir. Duktal karsinomlarda tiimor hiicreleri
genel olarak, lobiiler karsinom hiicrelerine gore daha biiyiik ve pleomorfik, daha genis
sitoplazmal1 ve nukleolleri belirgindir. Olgularin %60’1nda kalsifikasyon ve nekroz
goriiliir. Ozellikle az diferansiye formlarda yaygin nekroz sonucu psddokist gelisebilir.
Stromadaki lenfoplazmositer hiicre yamiti ve desmoplazi degiskendir. Iltihabi hiicre
yanit1 fazla olan tiimdrlerin mediiller karsinomlar ile karistirilmamasi gereklidir.
Invaziv duktal karsinomlarm %70-80’inde Ostrojen reseptorii, %60-70’inde

progesteron reseptorii, %15- 30’ unda HER-2/neu pozitiftir (58).
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2.6.4.invaziv Lobiiler Karsinom

Tiim invaziv meme karsinomlarinin %5-15"ini olusturmaktadir ve hormon replasman
tedavisi alan kadinlarda daha sik goriilmektedir. Diger tip invaziv meme
karsinomlarma gore daha yiiksek oranda bilateral ve multisentrik olurlar. ILK,
mammografi ile saptanamayan en sik invaziv kanser tiirtidiir. Makroskopik olarak sert
kivamli diizensiz sl kitle olusturabildikleri gibi, belirgin bir kitle olmaksizin
sinirlar1 belirsiz bir endiirasyon seklinde de goriilebilirler. Histolojik alt tipler ILK nin
prognozunu belirlemektedir. Klasik tipe gore tubiilolobiiler tip daha iyi, pleomorfik ve
solid tip ise daha kotii prognoz gdstermektedir. ILK lerin %70-95’i ER, %60-70’i PR
pozitiftir. Pleomorfik tip disinda cerb-B2 genellikle negatiftir (59-61).

2.6.5.Miisinoz Karsinom

Az goriilen bir tip olup meme karsinomlarinin %1-6’sin1 olusturur. Daha ¢ok ileri yas
kadinlarda goriiliir ve prognozu iyidir. Makroskopik olarak yumusak kivamli ve iyi
simrhidir, kesit yiizeyi parlak ve jelatindz goriiniimdedir. lyi sinirli olmalari nedeni ile
klinik, radyolojik ve makroskopik olarak benign meme lezyonlarini taklit edebilirler.
Histopatolojik incelemede genis ekstraselliiler miisin golleri i¢inde ylizen uniform
hiicrelerden olusan kiigiik hiicre adalar1 ve glandiiler yapilar goriliir. Hormon

reseptorleri genellikle pozitif, HER-2/neu negatiftir (58).

2.6.6. Mediiller Karsinom

Meme kanserinin %1-5 ini olusturur. 50 yasindan kii¢iik kadinlarda daha sik goriiliir.
Makroskobik olarak lezyonlar fibroadenomlara benzeyen iyi sinirli, lobiile, grimsi-
beyaz renkte, yumusak ve homojen kivamda kitlelerdir. Hastalarin ¢ogu biiyiik ele
gelen bir kitle ve aksiller lenfadenopati ile bagvurur. Genelde yiiksek grade olma

egilimindedir ve ER, PR, Her2 negatif olarak goriiliir (62).
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2.6.7.Papiller Karsinom

Invaziv meme karsinomlarinin nadir gériilen bir tipidir. Makroskopik olarak genellikle
iyi smirhdir. Fibrovaskiiler koru olan papiller yapilarinin varligr karakteristik

mikroskopik 6zelligidir. Prognozu genellikle iyidir (58).

2.6.8. Tubiiler Karsinom

Meme Kkarsinomlarinin %2’sini olusturmaktadir. Ancak giliniimiizde mamografinin
tarama amagli kullanimi ve yeni tekniklere bagl olarak, 1 cm’den kiiciik tiimorlerin
%10’unun tubuler karsinom oldugu gosterilmistir. Makroskopik olarak diizensiz
sinirl, cevreye dogru yildizst uzantilar olan sert kivamli kitle olusturur ve ¢ogunun
capt 1 cm’nin altindadir. Bu tiimérlerin %90°nda Ostrojen reseptorii, %75’inde
progesteron reseptorii pozitif, %95’ inden fazlasinda ise HER-2/neu negatiftir. Tubuler
karsinomda prognoz cok iyidir ve multifokal olgular disinda aksiller metastaz

genellikle %10’dan azdir (58).

2.6.9. Inflamatuar Karsinom

Inflamatuar meme kanseri meme derisinin tutulumu ile kendini gosteren en agresif
meme kanseri tipidir. Non-inflamatuar meme kanserlerine gore daha erken yasta
goriliir. Tant aninda %75‘inde aksiller lenf tutulumu vardir. Cilt tutulumu, hizh
progresyon, kotii prognoz en dnemli 6zelliklerindendir. Ortalama yasam siiresi 2.9
yildir (63).

2.6.10. Diger Nadir Gériilen Tipler

Apokrin karsinom, sekretuar karsinom, metaplastik karsinom, adenoid Kkistik

karsinom; meme kanserinin daha nadir goriilen histolojik alt tipleridir.
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2.6.11. Meme Basinin Paget Hastahg

Meme basi ya da areoler epidermis hiicrelerinden kaynaklanan 6zel bir malignite alt
grubudur. Klinik olarak meme derisinde eritem ve iilserasyonlarla seyirlidir.
Mamografi olarak olgularin biiyiik boliimiinde meme basinda anormallik izlenmez.
Meme basi ve areolada bazen fokal degisiklikler izlenebilir ancak Paget hastaliginda
mamografi incelemenin temel amaci altta yatan ve tabloyu olusturan meme
karsinomunu diglamaktir. Meme MRG incelemede var olan lezyonun kontrast tutulum
paterni hi¢ kontrast tutulumu olmamasi ile malign tip yogun ve hizli kontrast tutulum
paterni arasinda degiskenlik gostermektedir. Tan1 meme basindan siiriintii 6rnegi veya

biyopsi ile konur (64).

2.7. Evreleme

Meme kanserinin evrelendirilmesi, primer tiimér (T), bolgesel lenf nodlar1 (N) ve uzak
metastazlarin (M) degerlendirilmesi olarak yapilir. Meme kanseri evrelemesinde TNM
(Timor, lenf nodu, metastaz) sistemi kullanilmaktadir (65). Erken evre meme
kanserinde rutin evreleme degerlendirmeleri lokal bolgesel hastaliga yoneliktir,
asemptomatik uzak metastazlar ¢ok nadirdir (66). Toraks bilgisayarli tomografi (BT),
abdominal ultrasonografi veya BT taramasi ve kemik taramasi gibi ek goriintiilemelere
klinik olarak pozitif aksiller diigimleri, biiyilik timorleri (6rn. >5 cm) veya metastaz
varhigim1 gosteren klinik bulgulari, semptomlar1 veya laboratuvar degerleri olan
hastalar i¢in diigiintilmelidir. Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-
PET) / CT gibi fonksiyonel ve anatomik bilgileri birlestiren cift goriintiileme
yontemleri konvansiyonel yontemler yetersiz oldugunda yararli olabilir (67). Tablo
2’de cerrahi numunenin postoperatif patolojik evrelendirmesi ¢ikarilan timor sayisi,

yeri, boyutu, ¢ikarilan pozitif lenf nodlarinin sayisina gore yapilmistir (68, 69).
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Tablo 2: Primer tiimoriin T simiflamasi

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimore ait kanit yok

Tis Karsinoma in situ

Tis (DCIS)  Karsinoma in situ

Tis (LCIS)  Lobiiler karsinoma in situ

Tis (Paget)  Meme baginin, altta yatan meme dokusunun invaziv karsinomu ve/veya karsinoma in
situ (DCIS ve/veya LCIS) tanisiyla iliskili olmayan Paget hastaligi. Altta yatan
parenkimin Paget hastalig ile iligkili karsinomlari, boyuta gore siniflandirilmali ancak
Paget hastaliginin varlig1 isaret edilmelidir.

T1 Timoriin en biiyiik capt <20 mm

T1mi Tiimo6riin en bitylik ¢apt < 1 mm

Tla Timdriin en biiyiik capt >1 mm fakat <5 mm

T1b Timdriin en biiyiik capt >5 mm fakat <10 mm

Tlc Tiimoriin en biiyiik capt >10 mm fakat <20 mm

T2 Tiimdriin en biiyiik capt >20 mm fakat < 50 mm

T3 Tilimoriin en bilyilik ¢ap1 >50 mm

T4 Herhangi bir boyuttaki tiimoriin direkt gogiis duvari ve/veya cilt (iilserasyon veya cilt
nodiilleri) tutulumu vardir. Tek bagina dermis invazyonu T4 olarak nitelendirilmez.

T4a Yalnizca pektoral kas yapisikligini/invazyonunu igermeyen gogiis duvari tutulumu
vardir.

T4b Inflamatuar karsinom i¢in gerekli olan &zellikleri karsilamayan, cilt iilserasyon ve/veya
ipsilateral satellit nodiilleri ve/veya 6demi (peaud’orange dahil) vardir

T4c Hem T4a hem de T4b

T4d Inflamatuar karsinom
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Tablo 3: Bolgesel lenf nodu N simiflamasi

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6nceden ¢ikarilmis, vs.)

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral mobil level I, I aksiller lenf nod(lar)a metastaz

N2 Ipsilateral, klinik olarak fikse veya y1gm yapmus level I, II aksiller lenf nodu metastaz1 veya

klinik olarak aksiller lenf nodu metastazina ait kanit olmayip, ipsilateral internal mammarian

nodlarinda klinik olarak saptanmis metastaz

N2a Ipsilateral birbirlerine veya diger yapilara fikselevel I, II aksiller lenf nodu metastazi

N2b Klinik olarak aksiller lenf nodu metastazina ait kanit olmayip sadece ipsilateral internal

mammarial nodlarinda klinik olarak saptanmis metastaz

N3 Level I, IT aksiller lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral infraklavikular (level
111 aksiller) lenf nod(lar)a metastaz veya klinik olarak level I, I aksiller lenf nodu metastazi
kanit1 ile birlikte ipsilateral internal mammarial nod(lar)da klinik olarak saptanmis metastaz
veya aksiller veya internal mammarian lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral

supraklavikular nod(lar)a metastaz.

N3a Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)a metastaz

N3b Ipsilateral internal mammarial nod(lar)a ve aksiller lenf nod(lar)a metastaz

N3c Ipsilateral supraklavikular nod(lar)a metastaz
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Tablo 4: Patolojik lenf nodu N simiflamasi

pNX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi histolojik olarak tanimlanmamistir.

pNO(i-) Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, IHK negatif.

pNO(i+) Bolgesel lenf nod(lar)da 0,2 mm daha biiyiik olmayan malign hiicreler

pNO(mol-) Bolgesel lenf nodu metastazi histolojik olarak yok, molekiiler bulgular negatiftir

pNO(mol+) Molekiiler bulgular pozitiftir, ancak bdlgesel lenf nodu metastazi saptanmamaistir.

pN1 Mikrometastazlar veya 1-3 adet aksiller lenf nodu metastazi ve/veya SLNB ile
saptanmis ancak klinik olarak saptanmamis, intmammarian lenf nodu metastazi var.

pN1mi Mikrometastazlar1 vardir (0,2 mm’den biiyiik ve/veya hicbiri 2,0 mm’den daha
biiyiik olmayan 200’den fazla hiicre)

pNla 1-3 adet aksiller lenf nodu metastazi, 2,0 mm’den daha biiyiik olan en az bir adet
metastazi vardir

pN1b Int. Mammarian nodlarinda mikrometastazlar1 veya SLNB’de saptanan fakat klinik
olarak saptanmamis makrometastazlari vardir

pN1c 1-3 adet aksiller lenf nodu ve int. mammarial lenf nodu mikrometastazlari veya
SLNB’de saptanan fakat klinik olarak saptanmamis makrometastazlari vardir

pN2 4-9 adet aksiller lenf nodu veya aksiller lenf nodu yoklugunda klinik olarak
saptanmis intmammarial lenf nodu metastazi vardir.

pN2a 4-9 adet aksiller lenf nodu metastazi (2 mm’den daha biiyiik en az bir timor
depoziti)

pN2b Aksiller lenf nodu negatif, klinik olarak saptanmis intmammarial lenf nodu
metastazi

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu veya infraklavikular (level 111 aksiller) lenf
nodu veya bir veya daha fazla pozitif level I, II aksiller lenf nodu varliginda klinik
olarak saptanmis ipsilateral internal mammarian lenf nodu veya 3’ten daha fazla
aksiller lenf nodu mikrometastazi veya sentinel lenf nodu ile saptanmig fakat klinik
olarak saptanmamis makrometastazlar1 veya ipsilateral supraklavikular lenf nodu
metastazlar1 vardir.

pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu (2,0 mm’den daha biiyiik olan en az bir adet
tiimor depoziti) veya infraklavikular (level III aksiller) lenf nodu metastazi vardir

pN3b Bir veya daha fazla aksiller lenf nodu varliginda klinik olarak saptanmus, ipsilateral
internal mammarian lenf nodu metastazi veya 3’ten fazla aksiller lenf nodu ve
internal mammarial lenf nodu mikrometastazi veya SLNB ile saptanmuig fakat
klinik olarak saptanmamis makrometastazlar1 vardir

pN3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazlari vardir
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Tablo 5: Metastaz durumu M siniflamasi

MO Uzak metastazin klinik veya radyografik kanit1 yok

cMO(i+) Klinik veya radyografik uzak metastaz kanit1 yoktur fakat metastaza ait semptom ve
bulgusu olmayan hastada kan dolagiminda, kemik iliginde veya diger bolgesel olmayan
lenf nodlarinda 0,2 mm daha biiyiik olmayan molekiiler depozitler veya mikroskobik

olarak saptanmig tiimor hiicreleri vardir.

M1 Klasik klinik ve radyografik yontemlerle belirlenen ve/veya histolojik olarak

kanitlanmig 0,2 mm’den biiyiik saptanabilir uzak metastazlar vardir.

Tablo 6: Meme kanserinde AJCC evreleme sistemi

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO
Evre 1A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 1A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 111B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre I1IC Herhangi T N3 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1
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2.8. Molekiiler Ve Immunohistokimyasal Siniflama

Meme kanserinin biyolojisini TNM evrelemesi ile agiklamak zordur. TNM
siniflamasinda ayni grupta olan tiimorler farkli klinik seyirler gosterebilmektedir.
Tiimoriin histolojik tipi, grade derecesi, ER/PR durumu ve Her2 varliginin hastaligin
klinik seyri ve tedaviye yaniti tizerindeki etkileri bilindigi icin meme kanserinde yeni
siniflamalar olusturuldu. Calismalarla sekillenerek gen ekspresyon profillerine gore;
birbirinden farkli patolojik ve klinik 6zellikler gésteren ve yasam siireleri agisindan da
farklt olan gruplar tanimland: (70, 71). Bunlar “liminal A, liiminal B, human
epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (HER2) eksprese eden, bazal-like ve null tip”
tir. Bu molekiiler smiflama ile meme kanserlerinde goézlenen heterojenitenin
molekiiler temeli ortaya koyulmakta, hasta takibinde ve tedavi se¢iminde énemli rol
oynayan prognostik bilgiler elde edilmektedir (72).

Luminal A: En sik goriilen tiptir. ER/PR pozitif, HER2/neu negatiftir. En iyi
prognoza sahip olan tiptir(73, 74).

Luminal B: ER/PR pozitif, HER2/ neu ekspresyonu degisken (+ya da-) olan
bu tipin Luminal A’ya gore prognozu daha kotiidir. Kendisi de iki subgruba
ayrilmaktadir. Luminal B1 HER2 negatif ve ki-67>%14’tiir. Luminal B2 HER2
pozitiftir(73, 74).

HER2 pozitif grup: ER/PR negatif, HER2/neu pozitif olan bu grup agresif
seyirli, yiiksek dereceli ve lenf noduna metastaz yapma riski yiiksektir. Hedefe yonelik
tedavi sanst mevcuttur (73, 74).

Bazal benzeri: ER/PR ve HER2/neu negatif (triple negatif) olan bu grup
genellikle kotli prognozludur. Endokrin tedaviye ya da hedefe yonelik tedavi sansi
bulunmamaktadir (75).

2.9. Prognostik Ve Prediktif Faktorler
Meme kanserinde tedavi Oncesinde prognostik ve prediktif faktorleri degerlendirmek
onemlidir. Prognostik faktorler, hasta popiilasyonunun beklenen sonuglari, hastaligin

akibeti ile ilgili bilgi saglayan verilerdir. Prediktif faktorler ise, tiimoriin verilen

tedaviye yaniti ile ilgili bilgi saglayan verilerdir. Prognostik ve prediktif faktorler
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patolojik degerlendirme ile belirlenmektedir. Aksiller lenf bezi tutulumu, timor
boyutu, tiimor histolojisi, histolojik grade, lenfovaskiiler invazyon, hormon reseptor
durumu, proliferasyon oran1 (Ki-67 orani), insan epidermal biiyiime faktorii reseptor-

2 (HER2) ekspresyonu 6nemli prognostik ve prediktif faktorlerdir (76).

2.9.1. Aksiller Lenf Bezi Tutulumu

Meme kanserinde aksiller lenf bezi tutulumu ve tutulan lenf bezi sayis1 en onemli
prognostik faktordiir. Lenf nodu metastazi olmayanlara gére mortalite 4-8 kat daha
fazladir. Tutulan lenf nodu sayis1 ile klinik seyir arasinda dogrudan iliski mevcuttur
(77).

2.9.2. Tiimér Boyutu

Lenf nodu metastazi olmayan hastalikda en giiglii ve tutarli prognoz belirleyici timor
biyiikliigiidiir. Tiimor ¢ap ile aksiller lenf nodu tutulumu korelasyon gostermekte
fakat bagimsiz olarak da 6nemli bir faktordiir (78, 79).

2.9.3. Histopatolojik Tip

Patolojik olarak belirlenen histolojik hiicre tipi prognoz agisindan énemlidir. Invaziv
duktal karsinom en sik goriilen meme kanseri tipi olsa da tubiiler, papiller, musindz ve
mediiller tipleri daha olumlu prognoza sahiptir. Inflamatuar meme kanserleri ise en
kot prognoza sahip olan meme kanseridir (80).

2.9.4.Histolojik Grade

Histolojik grad’in meme karsinomunun degerlendirilmesinde prognostik 6nemi vardir.

Grade arttik¢a tiimoriin nilks etme ve metastaz yapma olasiligi artmaktadir (81, 82).

19



2.9.5. Lenfovaskiiler Invazyon

Lenfovaskiiler invazyon kotii bir prognostik faktordiir. Lenf nodu metastazi olasilig
yiiksektir. Lenf bezi tutulumu negatif olan hastalarda da bagimsiz bir prognostik faktor

olarak kabul edilmektedir (83, 84).

2.9.6. Hormon Reseptor Durumu

Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR) meme kanserinde prognostik
ve prediktif faktordiir. ER ve PR pozitifligi hormonal tedaviye yanitin en nemli
belirleyici faktoriidiir, hormonoterapi verilmesi ile niiks ve sagkalim acisindan anlamli

bir fayda saglanmaktadir (85).

2.9.7. Proliferasyon Oram (Ki-67 orani)

Ki-67 ekspresyonu, meme kanserinin biiylimesi ve invazyonu ile yakindan iligkilidir:
Ki-67 pozitif meme kanserleri, biiyimede daha aktif, invazyonda daha agresif ve daha
fazla metastatiktir. Meme kanseri i¢in cut-off degeri %5 ile %30 arasinda

degismektedir (86).

2.9.8.insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptor- 2 (HER2) Ekspresyonu
Epidermal growth faktor reseptor ailesinden bir protoonkogendir. Meme kanserli
hastalarin  9%20-30’unda HER2 pozitifligi bulunmakta olup, meme kanseri i¢in
prognostik ve prediktif 6zelligi vardir. Trastuzumabin kullanima girmesinden sonra
HER 2 pozitif hastalarin tedavi basaris1 artmistir (87, 88).

2.10. Tedavi

Meme kanseri tedavisi, metastatik olmayan (erken evre meme kanseri ve lokal ileri

evre meme kanseri) ve metastastik meme kanseri tanisina gore yapilmaktadir.

Metastatik olmayan meme kanserinde tedavinin amaci, memeden ve bolgesel lenf
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bezlerinden tiimorii eradike etmek ve niiksii 6nlemektir. Metastatik olmayan meme
kanserinde lokal tedavi ve sistemik tedavi yapilmaktadir. Lokal tedavi; meme
koruyucu cerrahi, mastektomi, aksiller lenf bezi 6rneklemesi veya diseksiyonu ve
radyoterapiyi (RT) icermektedir. Sistemik tedavi preoperatif (neoadjuvan),
postoperatif (adjuvan) veya neoadjuvan ve adjuvan seklinde birlikte verilebilmektedir.
Sistemik tedavi; hormon reseptorii pozitif hastalara verilen endokrin tedavileri, HER-
2 pozitif olan hastalara verilen HER-2 hedefli tedavileri ve sistemik kemoterapotik
tedavileri kapsamaktadir. Metastatik meme kanserinde tedavide yasam siiresinin
uzatilmast ve semptomlarin palyasyonu amaclanmaktadir. Metastatik meme
kanserinde lokal tedaviler (cerrahi ve radyoterapi) sadece palyasyon amaciyla
yapilmaktadir (89).

2.10.1. Cerrahi Tedavi

Primer meme kanserinin cerrahi tedavisindeki en biiyiik degisiklik, 30 yil once
baslayan meme koruyucu cerrahi sonrasinda olmustur. Bati Avrupa'da, yeni teshis
edilen kanserlerin %60-80'i meme koruyucu cerrahi [lokal genis eksizyon ve
radyoterapi (RT)] i¢in uygundur. Bazi hastalarda tiimor boyutu tiimoriin multisentrik
olmasi, ¢oklu rezeksiyon sonrasi negatif cerrahi sinir elde etme, memeye daha
onceden radyoterapi yapilmis olmasi, radyoterapiye kontrendike diger durumlarin
olmast veya hasta se¢imi nedeniyle mastektomi yapilir (90). Erken evre invaziv
meme karsinomunda Sentinal Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB) 6nem kazanmaktadir.
SLNB, bolgesel lenf nodiillerine metastaz olup olmadigim1 degerlendirmek igin
siklikla yapilmaktadir. Aksillas1 klinik olarak negatif invaziv meme kanseri olan
hastalarda rutin aksiller lenf nodu diseksiyonundan kaginilmasi amaciyla sentinel lenf

nodu biyopsisi gelistirilmistir (91).
2.10.2. Radyoterapi
Meme koruyucu cerrahi yapilmis tiim hastalara postoperatif meme 1s1nlamasi

yapilmaktadir. Mastektomi uygulanan hastalara aksiller lenf bezi tutulumu olmasi,

cerrahi sonrasi rezidil tiimor varligi, tiimor boyutunun 5 cm’den biiyiik veya T3-T4
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olmasi ve biiyiik nodal kapsiil disina yayilmasi durumunda radyoterapi verilmektedir.
Radyoterapinin hem lokal kontrolii arttirdigi, hem de genel sagkalimi uzattig
bilinmektedir. Radyoterapi tek basina 10 yillik izlemde niiks riskini %15 ,15 yillik

izlemde Gliim riskini %4 azaltmaktadir (92, 93).

2.10.3. Hormonal Tedavi

Hormon reseptor pozitifligi saptanan hastalarda kemoterapi veya hedefe yonelik
tedaviden bagimsiz olarak hormonal tedavi kullanilmaktadir (94). Hormon tedavisinin
amaci, hormon reseptdrii iceren kanser tiplerindeki hormonun etkisini elimine ederek
kanser gelisimini Onlemektir. Tamoksifen, "Gonadotropin-releasing hormone"
analoglari, aromataz inhibitorleri en sik kullanilan ajanlardir. Ajan se¢imi, 6ncelikle
hastanin menopoz durumu ile belirlenir. Menopoz 6ncesi donemde hormon reseptor
pozitif hastalarda tamoksifen ve ‘‘Gonadotropin-releasing hormone’’ analoglarinin
hem adjuvan hem de metastatik hastalarda etkinligi gosterilmistir. Menopoz sonrasi
donemde aromataz inhibitorleri (anastrozol, letrozol, eksamestan) ve tamoksifen
kullanilabilmektedir. Postmenopozal hastalarda aromataz inhibitorleri hem metastatik
hastalikta ve hem de adjuvan tedavide tamoksifenden daha etkin goziikmektedir (95).

Antidstrojen tedavi; Bu amagla, tamoksifen klinikte siklikla kullanilan bir
ilactir. Tamoksifen meme kanserindeki Ostrojen reseptorlerine baglanarak Ostrojeni
bloke eder. Premenopozal Gstrojen reseptor pozitif hastalarin adjuvan tedavisinde
tamoksifen standart endokrin tedavi olarak kullanilmaktadir (96).

Aromataz inhibitorleri; Aromataz ihibitorleri, primer olarak postmenopozal
meme kanserli olgularda kullanilmakla birlikte ayn1 zamanda etki mekanizmas1 da
antiostrojenlerden farklidir. Aromataz, Ostrojen iiretiminde son basamagi katalize
ederek androjenlerin Ostrojenlere donligmesini saglayan sitokrom P450 hemoprotein
igeren bir enzimdir. Al’leri androjenlerin dstrojenlere doniismesini bloke eder (97).

Aromataz inhibisyonu yapan bir ¢ok ilag kullanimdadir. Tablo 7 'de, ¢esitli
aromataz inhibitorlerinin siniflamasi ve aromataz inhibisyon etkinlikleri sunulmustur.

Ucgiincii kusak ilaglarda, bu etkinin daha fazla oldugu dikkat ¢ekicidir (98).
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Tablo 7: Aromataz inhibisyonu yapabilen ilaclarin 6zellikleri.

Tlag ad Kusak Aromataz inhibisyon etkinligi ~ Steroid inhibisyonu
(%)
Aminoglutetimid 1 90 +
Megesterol asetat 1 90 +
Formesiane 2 92 +
Fadrozole 2 93 -
Anastrozole 3 93 -
Letrozole 3 99 -
Exemestane 3 98 +

GnRH analoglari; Gonadotropin-releasing hormonu (GnRH) meme
kanserlerinde basar1 ile uygulanmaktadir. Bu hormonlarin yardimi sayesinde
premenopozal hastalar i¢cin ooferektomi gerekmemektedir. GnRH analogu verilerek
hastalarda medikal reversibl kastrasyon meydana getirilir. LH-RH hipotalamusta
sentezlenir ve hipofiz portal sistemi araciligi ile bu organa gelerek LH ve FSH
salinimina neden olur. Bu analoglar ise buradaki reseptorleri bloke ederek LH ve
FSH'nin hipofizden sekresyonunu onler ve gonadlara olan stimiilasyonu ortadan
kaldirir. Ostrojen veya testosteron (prostat kanseri) yapimi bunun neticesi olarak
durur. Ik enjeksiyondan 3 hafta sonra blokaj ortaya g¢ikmaktadir. Tedavinin
8.haftasinda hastalarin  %80'inde Ostrojen diizeyi postmenopozal seviyelere
inmektedir. Leuprorelin, triptorelin, nafarelin, buserelin, goserelin bu nedenle

kullanilan GnRH analoglaridir. iki yil siireyle kullanilmas: énerilmektedir (94).

2.10.4. Sistemik Kemoterapi

Kemoterapi; tek basina ya da birkag kemoterapétik ilacin birden kanser hiicrelerini
yok etmek amaciyla kullanilan tedavi yontemidir. Cerrahiden sonra verilen KT
adjuvan KT olarak adlandirilir. Adjuvan KT; asikar bir metastazi saptanmamis ancak
memeyi asarak lenf nodu tutulumu yapmis ya da mikrometastatik meme kanserlerinde
gelecekteki rekiirrens riskini azaltmak amaciyla kullanilir. KT eger operasyon 6ncesi
veriliyorsa neoadjuvan KT olarak isimlendirilir. Neoadjuvan KT; timor dokusunun

cerrahi agidan biiytikliigiinii azaltip kolay ¢ikarilabilir hale getirmek i¢in kullanilir.
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Kemik ve/veya yumusak doku metastazlar1 olan hastalarda, hizli ilerleyen yaygin
hastalikta, metastaz ve tlimor ile ilgili semptomlari olan hastalarda sag kalim siiresini
uzatmak, semptomlar1 baskilamak, yasam kalitesini arttirmak amaciyla verilen KT

palyatif KT olarak isimlendirilir (99).

2.10.5. Hedefe Yonelik Tedavi

Hedefe yonelik tedavi 6zellikle HER-2 hedefli tedaviyi igermektedir. Trastuzumab
FDA onayi alan ilk HER-2 hedefli monoklonal antikordur. Trastuzumab genellikle iyi
tolere edilir, ancak (genellikle geri dontisiimlii) kalp fonksiyon bozuklugu gelisebilir.
Kardiyotoksisitesinden dolayz, trastuzumab antrasiklinlerle birlikte
uygulanmamalidir. Taksanlarla kombinasyonun giivenli oldugu ve ardisik tedaviden

daha etkili oldugu gosterilmistir. Trastuzumab tedavisi 1 yil verilmesi gerekmektedir
(100).

2.11. Antrasiklinlerin Tedavideki Yeri

Meme kanseri hastalarinda yaygin olarak kullanilan kemoterapi rejimlerinin basinda
antrasiklin bazli kemoterapiler gelmektedir (101). Bu grupta daktinomisin,
daunorubisin, doksorubisin, epirubisin, idarubisin, mitoksantron bulunmaktadir.
Kanser tedavisinde; meme kanseri basta olmak iizere, lenfomalar, sarkomlar,
l6semiler, tiroid, mesane, akciger kanseri gibi toplumdaki kanser vakalarinin biiytik
cogunlugunda kullanilmaktadir (102). 5- flourourasil, doksorubisin ve siklofosfamid
(FAC); 5-flourourasil, epiribusin ve siklofosfamid (FEC); ve doksorubisin,
siklofosfamid (AC) meme kanserinde kullanilan antrasiklinli kemoterapi rejimleridir.
Oxford genel bilgilerine gore, 6 aylik adjuvan antrasiklin bazli kemoterapiler 50 yas
altindaki kadinlar i¢in meme kanseri 6liim oranin1 %38, 50-69 yas kadinlar i¢in %20
azalttigim1 gostermektedir. Antrasiklinler 5 yilda %3 ve 10 yilda%4mutlak sagkalim
avantaji ile siklofosfamid, metotreksat ve florourasil kemoterapiden énemli 6l¢iide
daha etkilidir (11). 70 yas ve Ustii kadinlarda 50-69 yaslar1 arasindaki kadinlara benzer
bir risk azalmasi oldugu gorilmistir (103-105). Bununla birlikte, klinik
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denemelerdeki yasghi kadinlarin sayisinin azlig1 nedeniyle 70 yas ve istii kadinlarda
kemoterapinin yararina iliskin kesin sonuglar elde edilememistir (106).

Antrasiklin igeren rejimlerle uygulanan neoadjuvan tedavi basaris1 bir ¢ok
caligmada gosterilerek, meme koruyucu cerrahiye gidebilen kadin sayisinin artmasina
neden olmustur. 1978'de doksorubisin ve vinkristin ile neoadjuvan olarak tedavi edilen
110 inoperable meme kanseri hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada, hastalarin
%]16'sinda tam yanit, % 55'inde kismi yanit elde edildigi gosterilmistir (107). Ulusal
Cerrahi Adjuvan Meme Projesi (NSABP B-27) ¢alismasinda, neoadjuvan 4 siklus AC
KT sonrasi dosetaksel ile tedaviye devam eden grupta patolojik tam yanit oranlar
9%26.1 iken yalniz AC i¢in bu oran % 13.7 tespit edilmis ve meme koruyucu operasyon
oranlarmnin arttig1 gésterilmistir (108).

Bu grubun en sik gézlenen yan etkileri diger anti-tlimor ilaclara benzer sekilde,
kemik iligi baskilanmasi, saglarda dokiilme, mukozit, bulanti-kusma ve deri
pigmentasyonunda artistir (109). Antrasiklinle iligkili kardiyotoksisite ise
antrasiklinler kullanilmaya baslandigindan beri bilinmektedir ve ciddi kardiyotoksisite
riskine kars1 klinik faydalar 6n plana ¢ikmaktadir (110-114). Ulusal Cerrahi Adjuvan
Meme Projesi (NSABP B-31) ¢alismasinda, 4 kiir doksorubisin ve siklofosfamid ile
tedavi edilen hastalarin %17’sinde asemptomatik kalp hastalig1 gelismis, sol ventrikul
ejeksiyon fraksiyonu %55 altinda olan hastalarin ejeksiyon fraksiyonunda ortalama
%10’luk disiis saptanmustir (115). Semptomatik konjestif kalp yetmezligi (KKY),
alman kiimiilatif doza bagli olarak %5-%48'lik bir insidans ile antrasiklin bazli
kemoterapinin en ciddi ve korkulan komplikasyonudur. 500 mg /m2'nin altindaki
dozlar daha giivenli kabul edilse de, diisiik kiimiilatif dozlarda da kardiyomiyopati
goriiliir (114). Ozellikle, meme kanseri hastalarinda bu etki yash hastalarda ve

kadinlarda daha belirgindir (110, 116, 117).

2.12. Notrofil Lenfosit Oram

Immiin sistemin bir cok hastalik iizerindeki rolii son zamanlarda farkli calismalarda
arastirilmis ve 10kosit sayilar1 dahil olmak {izere bazi hematolojik parametreler ¢esitli

hastaliklarda hem tanisal hem de prognostik faktorler olarak gosterilmistir (118, 119).

Lokositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit olarak nétrofil sayisinda artis ve
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lenfosit sayisinda bir diisiis oldugundan, bu iki alt grubun birbirine orani bir
inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir. Notrofil/lenfosit oran1 (NLO), tam kan
sayimmindaki nétrofil ve lenfosit degerleri kullanilarak hesaplanan ve giiniimiizde
popularitesi giinden giine artan bir gostergedir. NLO genellikle subklinik
inflamasyonun gostergesi olarak kabul edilmektedir (120). Son zamanlarda yapilan
bazi ¢aligmalarda NLO’nun anjiyografi veya appendektomi gibi bazi tibbi girisimlerde
olusabilecek morbidite ve mortalitenin hesaplanmasinda, bazi kanser tiirlerinde
prognozun tahmin edilmesinde kullanilabilecegi yoniinde bulgulara ulagilmistir (8).
Notrofil/ lenfosit oran1 (NLO), hem KAH’da hem de kardiyak yetmezlikte prognoz ile
iligkili oldugu gosterilmistir (121, 122). Baz1 epidemiyolojik ¢aligmalar, NLO’nun
obezite ve hipertansiyon gibi sik goriilen hastaliklarla baglantili oldugunu gostermistir.
Calismalar ayn1 zamanda anormal bir NLO’nun otoimmiin hastaliklar ile iligkili
oldugunu gostermistir. Hu ve arkadaslart NLO seviyesinin Sjogren sendromunda
arttigin1 ve hastaligin aktivitesi ile pozitif korele oldugunu bildirmistir (123, 124).
Kronik obstriiktif akciger hastaliginin akut alevlenmesinin siddetini ve tanisini
degerlendirmede nétrofil / lenfosit oraninin (NLO) yarar1 birkag ¢calismada arastirilmis
ve NLO’nun atak siddeti, asidoz durumu, solunum fonksiyonlar1 ile korelasyon
gosterdigi tespit edilmistir (125, 126). Kanser tanili hastalarda NLO yiiksek ise
kanserin kotii prognozla seyrettigi tespit edilmis ancak arasindaki iliskiye ait
mekanizma heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bununla birlikte etiyolojisinde
tiimdr hiicrelerinin graniilosit koloni stimulan faktor, interlokin-1, interlokin-6, timor
nekrotizan faktor-alfa gibi myeloid biliylime faktorleri salgilayarak beyaz kiire ve

notrofil yiiksekligine sebep olarak NLO’yu artirdigi diisiiniilmektedir (127).

2.13. NLO’nun Meme Kanserindeki Yeri

Meme kanserinde timor gelisimi ve kanser progresyonunda konakg¢inin immiin
cevabinin roli kanitlanmistir (7). Bir cok inflamatuar faktér meme kanserinde prognoz
ile iligkilidir. Preoperatif C-reaktif protein seviyesi, lenf nodu negatif meme
kanserinde hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimin bagimsiz prognostik bir faktordiir
(128). Yiiksek interlokin (IL)-6 ve IL-8 diizeylerine sahip olaninsan epidermal

biiylime faktorii reseptorii 2 (HER2) negatif olan hastalar daha kisa niikssiiz sagkalima
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sahiptir (129). IL-6 ve timdr nekroz faktorii-a'min birlikte ekspresyonu diger
faktorlerden bagimsiz olarak meme kanseri cerrahisinde kullanilabilen prediktif
faktordiir (130). Preoperatif NLO’nun meme kanseri hastalarinda prognostik degeri
tartismalidir. Bazi ¢alismalarda diisik NLO'a sahip hastalarin daha iyi prognoz
gosterdigi, diger ¢alismalarda ise iligki gosterilmedigi saptanmistir (131, 132). Meme
kanseri hastalarinda, yliksek NLO ile artmis mortalite arasindaki iligkiyi gosteren
calismalar da bulunmustur (133-135). Bilgiler 1s18inda; antrasiklin ile tedavi edilen
meme kanseri hastalarinda NLO nun prognozu tahmin etmedeki giicii tedavide 6nemli

yer alabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, meme kanseri tanis1 alan hastalarda kemoterapi tedavi oncesi bakilan
noétrofil/lenfosit oran1 (NLO), yas, viicut kitle indeksi, ca 15-3 diizeyi, Her2 ve ki-67
durumu, hormon reseptdr durumu, histopatolojik tip ve menopoz durumunun yanita
etkisini aragtirmak amaciyla yapilmistir.

Calisma oncesi Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1
alinmustir.

Calismanmizda 2013-2019 yillar1 arasinda Biilent Ecevit Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Onkoloji Bilim
Dalinda meme kanseri tanisi alan toplam 150 hastanin kemoterapi 6ncesi kan tetkikleri
ve patoloji sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri olarak;18 yasindan biiylik ve 80 yasindan
kiigiik olan, hastanemiz tibbi onkoloji poliklinigine bagvuran meme kanseri tanisi
(biyopsi ile patolojik tanisi olan) konulmus, meme kanseri disinda eslik eden
malignitesi olmayan, meme kanseri nedeniyle antrasiklinli kemoterapi rejimleri ile
tedavi edilmis, tedavi Oncesi tam1 amacgli tetkikleri tamamlanmis hastalar
belirlenmistir.

18-80 yas araligi disinda olan hastalar, tedavi Oncesinde tam kan sayimi
hastanemiz disinda incelenen hastalar, aktif enfeksiyon, eslik eden hematolojik
hastalik, kronik inflamatuvar ve otoimmiin hastalik ve meme kanseri disinda ek
malignitesi olan hastalar, patoloji preparatlar: hastanemiz disinda incelenen ya da dis
merkezde alinan biyopsileri fakiiltemiz patoloji boliimiinde incelenmeyen hastalar
calisma disinda tutulmustur.

Calismaya katilan 150 hastanin tamami kadindir. Yas, viicut kitle indeksi, ca
15-3 diizeyi, Her2 ve ki-67 durumu, hormon reseptdr durumu, histopatolojik tip,
menopoz durumu kaydedilmistir. Calismanin birincil hedefi olan nétrofil/lenfosit
orani icin; tedavi baslamadan Once almman kan Ornegi ile c¢alisilan hemogram
degerlerindeki noétrofil ve lenfosit sayilart kaydedilerek oranlanmistir. Caligmaya
katillan hastalarm viicut kitle indeksi (VKI) kg/m2 formiilii ile hesaplanmistir.
Hastalarin Obezite agisindan VKI (kg/m?)’e gore gruplandiriimasinda “TEMD

Obezite, Lipid Metabolizmasi, Hipertansiyon Calisma Grubu” tarafindan hazirlanan
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“2019 Obezite Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’ndan” yararlamlmistir. Zayif: VKI <18,5;
Normal: 18,5-24,9; Fazla kilolu: 25,0-29,9; Obezite: 30,0-39,9; Morbid obezite >40
olacak sekilde siiflandirilmastir.

Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 programi kullanilarak yapilmistir.
Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ile incelenmis,
sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler aritmetik ortalama+standart sapma ve
ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve yiizde olarak
ifade edilmistir. Kategorik yapidaki degiskenler bakimindan gruplar arasindaki
farkliliklar Ki-kare testi ile incelenmistir. iki grubun ortalamasinin karsilastirilmasinda
parametrik test varsayimlar1 saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin onemlilik
testi, saglanmadiginda ise Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanilmistir. P<0.05

degeri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 150 hastanin tamami kadindir. Hastalarin yas araligi 30—79 olup,
yas ortalamasi 50,7+11,3 olarak bulunmustur (Tablo 8). Calisma popiilasyonunun 69
kisisi (%46) premenopozal iken, geri kalan 81 (%54) postmenopozal vakalardan
olugsmaktadir (Tablo 9).

Calismadaki hastalarm ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 29,9+5,8 (kg/m2)
olarak bulunmustur. Hastalarin %1°i (n=1) zayif kilolu: VKI <18,5, %20,7’si (n=31)
normal: 18,5-24,9, %32,7’si (n=49) fazla kilolu: 25,0-29,9, %39.3’i (n=59)
0bez:30,0-39,9, %6,7’si (n=10) morbid obez: VKI >40 olarak saptanmistir (Tablo 9).

Histopatolojik tiplerine gore incelendiginde; hastalarin %96’°s1 (n=144) invaziv
duktal karsinom, %2’si (n=3) invaziv lobiiler karsinom, %1.3 (n=2) miisindz
karsinom, %1’i (n=1) spindle hiicreli karsinom tipindedir (Tablo 9).

Calismamizda yer alan meme kanserli hastalarin %71,3’linde (n=107) Ostrojen
reseptorli pozitif, %71,3’linde (n=107) progesteron reseptorii pozitif, %24,7’sinde
(n=37) cerb-B2 pozitif tespit edilmistir (Tablo 9). Ki-67 degeri ortalama 23,3+20,4,
degeri %0-%90 arasinda degismektedir. Hastalarin ortalama ca 15-3 degeri 21£38
U/mL olarak bulunmustur (Tablo 8). Ca 15-3 degeri 132 hastada (%88) <30 U/mL, 18
hastada (%12) >30 U/mL olarak saptanmistir (Tablo 9).

Calismaya dahil edilen meme kanserli hastalarin Notrofil/Lenfosit orani
(NLO) en az 0.75 iken en fazla 17,6 oldugu goriilmiistiir. Ortalama Notrofil/lenfosit
orani 2,3+1,6 olarak tespit edilmistir. Notrofil degeri ortalama 4,7+1,5 x 103 /uL
olarak bulunmustur. Noétrofil degeri en diisiik ve en yiliksek degeri sirasiyla sirasiyla
2,1 x 103 /uL ve 8,6 x 103 /uL olarak bulunmustur. Lenfosit degeri ortalama 2,3+0,8
x 103 /uL olarak bulunmustur. Lenfosit degeri en diisiik ve en yliksek degeri sirasiyla
0,3 x 103 /uL ve 5,9 x 103 /uL olarak bulunmustur. Hastalarimizin kemoterapi sonrasi
yanit oranlarina bakildiginda %81,3 (n=122) olguda regresyon, %13,3 (n=20) olguda
stabil hastalik ve %5,3’1i (n=8) olguda progresyon seklindedir (Tablo 8).
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Tablo 8: Hastalarin yas, Ki-67, ca 15-3, notrofil, lenfosit, notrofil lenfosit oram

parametrelerinin dagilimlar

Minimum Maksimum Ortalama + SS
Yas 30 79 50,7+11,3
Ki-67 degeri (%) 0 90 %23,3+£20,4
Ca 15-3 degeri (U/mL) 34 392,7 21+38
Nétrofil (x 103 /uL) 2,1 8,6 4,7+1,5
Lenfosit (x 103 /uL) 0,3 5,9 2,3+0,8
Notrofil/Lenfosit oran1 (NLO) 0.75 17,6 2,3£1,6

Tablo 9: Hastalarin menopoz durumu, viicut Kitle indeksi, histopatolojik tip,

hormon reseptor durumu, cerb-B2 ekspresyonu, ca 15-3 parametrelerinin

dagilimlan
Say1 (%)
Menopoz durumu premenopozal 69 (46)
postmenopozal 81 (54)
Viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m2) zayif kilolu: <18,5 1(0)
normal: 18,5-24,9 31 (20.7)
fazla kilolu: 25,0-29,9 49 (32.7)
obez:30,0-39,9 59 (39.3)
morbid obez: >40 10 (7.7)
Histopatolojik tip invaziv duktal karsinom 144 (96)
invaziv lobiiler karsinom 32
miisinéz karsinom 2(1.3)
spindle hiicreli karsinom 1(1)
Ostrojen reseptdr durumu pozitif 107 (71.3)
negatif 43 (28,7)
Progesteron reseptoér durumu pozitif 107 (71.3)
negatif 43 (28,7)
Cerb-B2 ekspresyonu pozitif 37 (24,7)
negatif 113 (75.3)
Ca 15-3 degeri (U/mL) <30 132 (88)
>30 18 (12)
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Kemoterapi sonrasi yanit oranlarinda regresyon goriilen hastalarin yas
ortalamasi 50,8+11,5, ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 29,7+5,88 (kg/m2), ortalama
ca 15-3 degeri 19,7+24,8U/mL, Ki-67 degeri ortalama %23,7+20,2, ortalama
notrofil/lenfosit orani 2,38+1,76, nétrofil degeri ortalama 4,6+1,44 x 103 /uL, lenfosit
degeri ortalama 2,25+0,8 x 103 /uL olarak bulunmustur. Stabil hastalik goriilen
hastalarin yas ortalamas1 51,4+11,3, ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 30,27+5,18
(kg/m2), ortalama ca 15-3 degeri 30,36+85,4 U/mL, Kki-67 degeri ortalama
%17,35+£16,94, ortalama notrofil/lenfosit oran1 1,99+0,71, noétrofil degeri ortalama
4,81£1,69 x 103 /uL, lenfosit degeri ortalama 2,47+0,57 x 103 /uL olarak
bulunmustur. Progresyon goriilen hastalarin yas ortalamasi 48+7,63, ortalama viicut
kitle indeksi (VKI) 30,19+6,85 (kg/m2), ortalama ca 15-3 degeri 18,2+8,38 U/mL, ki-
67 degeri ortalama %32+29,23, ortalama notrofil/lenfosit orani 2,3+0,72, nétrofil
degeri ortalama 5,36+1,8 x 103 /uL, lenfosit degeri ortalama 2,45+0,99 x 103 /uL
olarak bulunmustur. Hastalar kemoterapi sonrasi yanit oranlarina goére (regresyon,
stabil hastalik veya progresyon) karsilastirildiginda yas, VKI, ca 15-3 degeri, ki-67
degeri, notrofil, lenfosit, notrofil/lenfosit orani ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,801, p=0,951, p=0,097, p=0,268, p=0,496, p=0,269, p=0,631).
Kemoterapi sonrasi yanit oranlarinda regresyon goriilen hastalarin %96,7’s1 (n=118)
invaziv duktal karsinom, %2,5’1 (n=3) invaziv lobiiler karsinom, %1°’i (n=1) spindle
hiicreli karsinom tipinde, stabil hastalik goriilen hastalarin %95’1 (n=19) invaziv
duktal karsinom, %5’i (n=1) miisindz karsinom tipinde, progresyon goriilen hastalarin
%87,5’1 (n=7) invaziv duktal karsinom, %12,5’i (n=1) miisinéz karsinom tipinde
saptanmistir.

Kemoterapi sonrasi yanit oranlarinda regresyon goriilen hastalarin 55’1
(%45,1) premenopozal iken, geri kalan 67’si (%54,9) postmenopozal, stabil hastalik
goriilen hastalarin 10’1 (%50) premenopozal, geri kalan 10°u (%50) postmenopozal,
progresyon goriilen hastalarin 4’4 (%50) premenopozal iken, geri kalan 4’1
postmenopozal vakalardan olugmaktadir. Hastalarin kemoterapi sonrasi yanit oranlari
ile menopozal durumu arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,895) (Tablo 10).

Kemoterapi sonrasi yanit oranlarinda regresyon goriilen hastalarin %71,3’iinde
(n=87), stabil hastalik goriilen hastalarin %80’inde (n=16), progresyon goriilen

hastalarin %50’sinde (n=4) Ostrojen reseptOrii pozitif tespit edilmistir. Hastalarin
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kemoterapi sonrasi yanit oranlari ile dstrojen reseptdr durumu arasinda anlamh fark
saptanmamustir (p=0,284) (Tablo 10).

Kemoterapi sonrast yanit oranlarinda regresyon goriilen hastalarin
%69,7’sinde (n=85), stabil hastalik goriilen hastalarin %80’inde (n=16), progresyon
goriilen hastalarin %75’inde (n=6) progesteron reseptorii pozitif tespit edilmistir.
Hastalarin kemoterapi sonrasi yanit oranlari ile progesteron reseptor durumu arasinda
anlamli fark saptanmamustir (p=0,621) (Tablo 10).

Kemoterapi sonrasi yanit oranlarinda regresyon goriilen hastalarin %77’ sinde
(n=94) cerb-B2 negatif, %23’tinde (n=28) pozitif, stabil hastalik goriilen hastalarin
%65’inde (n=13) cerb-B2 negatif, %35’inde (n=7) pozitif, progresyon goriilen
hastalarin %75’inde (n=6) cerb-B2 negatif, %25’inde (n=2) pozitif saptanmustir.
Hastalarin kemoterapi sonrasi yanit oranlari ile cerb-B2 ekspresyonu arasinda anlaml
fark saptanmamistir (p=0,511) (Tablo 10).

Kemoterapi sonrasi yanit oranlarinda regresyon goriilen hastalarin %1°1 (n=1)
zayif kilolu, %20,5’1 (n=25) normal kilolu, %31,1°1 (n=38) fazla kilolu, %40,2’si
(n=49) obez, %7,4’i (n=9) morbid obez olarak saptanmistir. Stabil hastalik goriilen
hastalarin %20’si (n=4) normal kilolu, %40’i (n=8) fazla kilolu, %35’i (n=7) obez,
%S5’1 (n=1) morbid obez olarak saptanmistir. Progresyon goriilen hastalarin %251
(n=2) normal kilolu, %37,5’1 (n=3) fazla kilolu, %37,5’i (n=3) obez olarak
saptanmigtir. Hastalarin kemoterapi sonrasi yanit oranlari ile VKI siniflart arasinda
anlaml fark saptanmamustir (p=0,991) (Tablo 10).

Kemoterapi sonrasi yanit oranlarinda regresyon goriilen hastalarin %86,9’tinde
(n=106) ca 15-3 degeri <30 U/mL, %13,1’inde (n=16) >30 U/mL, stabil hastalik
goriilen hastalarin %95’inde (n=19) ca 15-3 degeri <30 U/mL, %5’inde (n=1) >30
U/mL, progresyon goriilen hastalarin %87,5’nde (n=7) ca 15-3 degeri <30 U/mL,
%12,5’inde (n=1) >30 U/mL saptanmistir. Hastalarin kemoterapi sonrasi yanit oranlari
ile ca 15-3 degeri arasinda anlamli fark saptanmamuistir (p=0,585) (Tablo 10).

Kemoterapi sonrast yanit oranlarinda regresyon goriilen hastalarin
%58,2’sinde (n=71) NLO 2,3’lin altinda, %41,8’inde (n=51) NLO 2,3 ve lizerinde,
stabil hastalik goriilen hastalarin %70’inde (n=14) NLO 2,3’iin altinda, %30’unda
(n=6) NLO 2,3 ve iizerinde, progresyon goriilen hastalarin %50’sinde (n=4) NLO

2,3’lin altinda, %50’sinde (n=4) NLO 2,3 ve iizerinde Saptanmistir. Hastalarin
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kemoterapi sonrasi yanit oranlari ile NLO arasinda anlamli fark saptanmamigtir

(p=0,523) (Tablo 10).

Tablo 10: Kemoterapi sonrasi yanit oranlarinin meme kanseri hastalarinda
menopozal durum, hormon reseptéor durumu, cerb-B2 ekspresyonu, ca 15-3
diizeyi, notrofil/lenfosit oran1 bakimindan karsilastirilmasi

Kemoterapi sonrasi yanit

Stabil
Rsej;lei();)o)n hastalik Psr:;fs(if: P degeri
Say1 (%)

Menopoz durumu premenopozal 55 (45,1) 10 (50) 4 (50) 0,895

postmenopozal 67 (54,9) 10 (50) 4 (50)
Ostrojen reseptorii | pozitif 87 (71.3) 16 (80) 4 (50) 0,284

negatif 35 (28,7) 4 (20) 4 (50)
Progesteron pozitif 85 (69.7) 16 (80) 6 (75) 0,621
reseptori negatif 37 (30.3) 4 (20) 2 (25)
Cerb- pozitif 28 (23) 7 (35) 2 (25) 0,511
B2ekspresyonu negatif 97 (77) 13 (65) 6 (75)
Viicut kitle indeksi | zayif kilolu:<18,5 | 1 (1) 0 0 0,991
(VKI)(kg/m2) normal: 18,5-24,9 | 25 (20,5) 4 (20) 2 (25)

fazla kilolu: 25,0- | 38 (31.1) 8 (40) 3(37,5)

29,9

obez:30,0-39,9 49 (40.2) 7 (35) 3(37,5)

morbid obez: >40 | 9 (7.4) 1(5) 0
Ca 15-3 degeri <30 106(86,9) 19 (95) 7 (87.5) 0,585
(U/mL)

>30 16 (13.1) 1(5) 1(12.5)
Nétrofil/Lenfosit <2,3 71 (58.2) 14 (70) 4 (50) 0,523
orant (NLO) >2.3 51 (41,8) 6 (30) 4 (50)
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5. TARTISMA

Inflamasyon meme kanseri gelisimi, tiimor anjiyogenezi ve ilerlemesinde rol oynar.
Yakin zamanda yapilan caligmalar, inflamasyonun tedavi sirasindaki tedaviye
direngten de sorumlu olabilecegini ve hatta timor infiltre nétrofillerin meme
kanserinde niiks ve metastaz siirecine dahil olabilecegini ve anjiogenezis ve timor
hiicresi intravazasyonu artirabilecegini gostermistir (136-138). Ancak, birka¢ tiimor
tipinde infiltre lenfositlerin varliginin, kemoterapiye daha iyi yanit ve daha iyi prognoz
ile iliskili kabul edilebilecegi gosterilmistir. Meme kanserinde tiimor infiltrasyonlu
lenfositler, daha iyi bir sagkalim, antrasiklin bazli kemoterapiye daha iyi yanit
vermenin yani sira neoadjuvan kemoterapiye daha iyi yanit vermeyle iliskilidir (139,
140).

Bu calismada, kemoterapiye yanitta NLO’nun prediktif ve prognostik degeri
hakkinda kanit saglamak i¢in antrasiklinli kemoterapi ile tedavi edilen meme kanseri
hastalarini inceledik.

Calismamizda hastalarin tedavi oncesi ilk basvurularinda alinan hemogram
degerlerindeki notrofil ve lenfosit sayilari, Notrofil/Lenfosit oranlart her hasta igin
hesaplanarak kaydedilmistir. NLO ile kemoterapi sonrasi yamit arasindaki iliski
irdelenmistir. NLO i¢in median deger 2,3 olarak hesaplanmistir. Her ne kadar NLO
<2,3 olan hasta grubundaki regresyon sayisi, NLO >2,30lan hasta grubundan fazla olsa
da, iki grup arasinda kemoterapi sonrasi yanit agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmamustir (p=0,523).

Bugiine kadar, az sayida ¢aligma tedavi 6ncesi NLO’nun kemoterapiye yanit
icin prediktif ve prognostik olup olmadigini incelemektedir. Eryilmaz ve arkadaglart
da kemoterapiye yanit ile tedavi oncesi NLO degeri arasinda iliski olmadigini
gostermistir (141). Yi Chen ve arkadaslar1 ise NLO >2.06 olan hastalarin neoadjuvan
kemoterapiye zay1f yanit gosterdigini, NLO <2.06 olan hastalarin NLO > 2.06 olanlara
gore daha yiiksek yanit orani gosterdigini saptamistir (142). Bu ¢eliskili sonuglarin ana
nedenleri, hasta sayilarindaki degiskenlikler ve farkli tedavi segeneklerinin
kullanildigr hasta gruplarimin karsilastiriimasidir.

NLO ile kotli prognoz arasindaki iligki karmasiktir. Artan kanitlar kanser

progresyonunun sistemik inflamatuar yanittan etkilendigini gostermektedir (143).

35



Yiiksek bir NLO, kanser tarafindan tetiklenen sistemik inflamatuar yanitin bir pargasi
olarak ortaya ¢ikan nispi bir nétrofili ve lenfopeniden kaynaklanmaktadir (144-
147). Notrofiller reaktif oksijen radikalleri, nitrik oksit (NO) ve arjinaz sekresyonu
saglayarak tiimor biiyiimesini ve metastazi destekleyen hiicre disi matrisin yeniden
sekillenmesine yardimci olur (148-150). Ek olarak, nétrofiller vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF), bitylime faktorlerini, proteazlari ve anti-apoptotik markerleri
iceren inflamatuar belirtecleri aktive ederek tiimdr biiylimesini ve ilerlemesini arttirir
(151, 152). Ote yandan, lenfositik cevap, kanser ilerlemesini kontrol etmenin ana
bilesenidir. Neoadjuvan kemoterapi alan meme kanseri hastalarinda artmis lenfosit
infiltrasyonu, yiiksek tedaviye yanit orani ve daha iyi prognoz ile koreledir (153-155).

Calismamizda kemoterapi sonrasi yamit ile yas, VKI, ca 15-3 degeri, ki-67
degeri, menopoz durumu, Gstrojen reseptdr durumu, progesteron reseptér durumu,
cerb-B2 ckspresyonu arasinda da istatistiksel olarak anlamli sekilde iligkili
bulunmamustir (p=0,801, p=0,991, p=0,585, p=0,268, p=0,895. p=0,284, p=0,621,
p=0,511).

Onceki calismalarda kemoterapiden elde edilecek yaniti énceden tahmin
edebilmek i¢in ER, PR, cerb-B2, p53, Ki-67 ve tiimor belirtegleri gibi parametreler
incelenmistir.

Makris ve arkadaslar1 cerb-B2 pozitif olan hastalarin negatif olanlara gore
kemoterapiye yanit oranlarinin daha diisiik oldugunu ileri siirmiislerdir (%57 vs %93),
ancak bu caligmada antrasiklin icermeyen bir kemoterapi protokolii uygulanmistir
(156). Jarvinen ve arkadaslari ise epirubisin kullanarak cerbB-2 pozitif ve negatif olan
hastalarda, sirasiyla, %32 ve %65 oraninda yanit elde etmislerdir (157). Kemoterapide
yanit1 belirlemeye yonelik arastirilan parametrelerden bir digeri de steroid hormon
reseptorleridir. Yapilan ¢aligmalarda ER/PR negatif olan hastalarda kemoterapiye
yanitin daha yiiksek oranda oldugu bildirilmistir (158, 159).

Son zamanlarda meme Kkanseri hastalarinda, NLO’nun sagkalim ve mortalite
tizerindeki roliinii arastiran ¢alismalar mevcuttur.

Noh ve arkadaslarinin yaptig1 calisma NLO’su 2,5'e esit veya daha yiiksek olan
hastalarin, NLO’su 2,5'ten diisiik olanlara gore 5 yillik ve 10 yillik hastaliksiz sagkalim

oranlarinin anlaml derecede diistik oldugunu gostermistir. Ayrica, NLO’nun 2.5'e esit
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veya daha yiiksek oldugu hastalar, ileri T evresi, geng yas, pozitif cerb-B2 durumu ve
daha yiiksek mortalite ile iligkili bulunmustur (135).

Liu X ve arkadaslarinin 5523 meme kanserli hastada tedavi 6ncesi NLO’nun
prognostik rolii lizerine yapmis olduklar1 bir meta-analiz ¢calismasinda; tedavi oncesi
yiikksek NLO’nun kisa hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugu saptanmistir (160).

Yao ve arkadaglarinin Cinli meme kanseri hastalarinda yaptigi bir ¢alismada;
yiiksek NLO’nun (NLO >2.57) diisiik sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (161).

Nakano K ve arkadaslarinin 167 Japon meme kanserli hastada NLO’nun
prognoza etkisinin arastirildigi bir diger calismada ise NLO degeri >2.5 olan
hastalarda erken hastalik niiksii ve erken mortalite tespit edilmistir (162).

Ote yandan, Azab ve meslektaglar1 NLO nun prognostik faktdriinii arastiran
400'den fazla meme kanseri hastasini degerlendirmis, analizlerine kayitli hastalar: dort
grupta incelemistir; en yiiksek NLO’nun oldugu grup (NLO >3.3), en diisiik NLO’nun
sahip oldugu grupa (NLO <1.8) kiyasla daha yiiksek 1 yillik ve 5 yillik mortalite
oranlarina sahip bulunmustur (134).

Bu calismalarda oldugu gibi ¢calismanin daha genis vaka serileri ile yapilmasi
onem kazanmaktadir. Bizim ¢alismamizin retrospektif, tek merkezli ve hasta sayisinin
yetersiz olmasi gibi kisitlamalar1 mevcuttur. Calismamizin siiresinin kisithilig
nedeniyle tiim sagkalim ve hastaliksiz sagkalim verilememistir, hastalarin tamaminin
yasadig1 tespit edilmistir. Bu durum istatistiksel olarak anlamlandirilamamistir ancak

hasta takiplerimiz devam etmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya 150 kadin hasta dahil edilmistir;

v' Calismaya katilan hastalarin yas aralignt 30-79 olup, yas ortalamasi 50,7+11,3
olarak bulunmustur. Kemoterapi sonrasi yanit oranlarina gore karsilagtirildiginda
(regresyon, stabil hastalik veya progresyon) yas ortalamalari arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,801).

v" 69 hasta (%46) premenopozal iken, geri kalan 81 hasta (%54) postmenopozal
bulunmustur. Hastalarin kemoterapi sonrasi yanit oranlart ile menopoz durumu
arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,895).

v Calismadaki hastalarin ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 29,9+5,8 (kg/m2)
olarak bulunmustur. Kemoterapi sonrasi yanit oranlarma gore karsilastirildiginda
(regresyon, stabil hastalik veya progresyon) VKI ortalamalari arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir (p=0,951). Hastalarm %1’i (n=1) zayif kilolu: VKI <18,5,
%20,7’s1 (n=31) normal: 18,5-24,9, %32,7’si (n=49) fazla kilolu: 25,0-29,9, %39,3’1
(n=59) obez:30,0-39,9, %6,7’si (n=10) morbid obez: VKI >40 olarak saptanmustir.
Hastalarin kemoterapi sonrasi yanit oranlari ile VKI smiflar1 arasinda da anlamli fark
saptanmamustir (p=0,991).

v' Calismamizdaki hastalarin %71,3iinde (n=107) ER pozitif, %71,3’iinde (n=107)
PR pozitif, %24,7’sinde (n=37) cerb-B2 pozitif tespit edilmistir. Ki-67 degeri ortalama
%23,3+£20,4, ca 15-3 degeri 21£38 U/mL olarak bulunmustur. Ca 15-3 degeri 132
hastada (%88) <30 U/mL, 18 hastada (%12) >30 U/mL olarak saptanmistir. Hastalarin
kemoterapi sonrasi yanit oranlari ile dstrojen, progesteron reseptor durumu, cerb-B2
ekspresyonu arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,284, p=0,621, p=0,511).
Kemoterapi sonrasi yanit oranlarina gore karsilagtirildiginda (regresyon, stabil hastalik
veya progresyon) ca 15-3 degeri, ki-67 degeri ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,097, p=0,268). Hastalarin kemoterapi sonrasi1 yanit oranlari ile ca
15-3 degeri arasinda da anlamli fark saptanmamustir (p=0,585).

v' Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama nétrofil/lenfosit oran1 (NLO) 2,3+1,6
notrofil degeri ortalama 4,7+1,5 x 103 /uL, lenfosit degeri ortalama 2,3+0,8 x 103 /uLL

olarak bulunmustur. Kemoterapi sonrasi yanit oranlarma gore karsilastirildiginda

38



(regresyon, stabil hastalik veya progresyon) notrofil, lenfosit, NLO ortalamalari
arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,496, p=0,269, p=0,631).

v NLO i¢in median deger 2,3 olarak hesaplanarak kemoterapi sonrasi yanit
arasindaki iliskiyi inceledigimizde, NLO <2,3 olan hasta grubundaki regresyon sayisi,
NLO >2,3 olan hasta grubundan fazla olsa da, iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmamugstir (p=0,523).

v" Bu calismada, kemoterapiye yanitta NLO’nun prediktif ve prognostik degeri
hakkinda kanit saglamak icin antrasiklinli kemoterapi ile tedavi edilen meme kanseri
hastalarini inceledik. Elde ettigimiz veriler ile NLO ile prognoz arasinda anlaml
farklilik saptanmamasina ragmen, daha genis hasta sayilar1 ile yapilacak ¢aligmalarla
NLO’nun gelecekte onemli bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi kanaatindeyiz.
Calismamizin siiresinin kisithiligi nedeniyle sagkalim verilememistir ancak hasta

takiplerimiz devam etmektedir.
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