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1-GIRIS
Meme kanseri, memenin duktus ve lobiillerini ddseyen epitelyal hiicrelerin
malign proliferasyonudur (1). Meme kanseri diinyada en sik goriilen ikinci kanser

olup, iilkemizde kadinlarda tiim yas gruplar1 a¢isindan yaklasik %25 ile en sik goriilen

kanserdir (2).

Son zamanlarda kanser prognozunda; inflamasyonun roliiniin aydinlatilmasi
blyiik ilgi ¢cekmektedir. C-reaktif protein, trombositoz, nétrofili ve lenfopeni gibi
belirtegler ile kanser prognozunun iligkisi aragtirilmaktadir. Ayrica, timor hiicreleri
veya mikro ¢evresindeki hiicrelerden salinan IL1, IL3, IL6 gibi inflamatuar sitokinler
megakaryositleri stimule ederek platelet artisina neden olmaktadir (3). Kanser
hastalarinda inflamatuar bir cevabin bulunmasi ve lenfosit ve plateletlerin bu
inflamasyonda etkin rol almasi nedeniyle platelet/lenfosit oraninin (PLR) prognostik

bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

PLR, ¢esitli solid tiimorlerin prognozunu degerlendirmek amaciyla periferik
kandan elde edilen ulasilmasi kolay ve maliyet acisindan etkin bir belirleyici olarak
tanimlanmaktadir ve son zamanlarda inflamasyon ve bagisiklikla ilgili bir prognostik

skor haline gelmistir (4).

Yapilan ¢alismalarda artmig PLR'nin kolorektal kanser agisindan kotii prognoz
ile iliskili oldugu bildirilmistir (5,6). Yine bazi ¢alismalarda, artmis PLR'nin mide
kanseri ve akciger kanserinde koétii prognoz agisindan iyi bir belirleyici oldugu
savunulmaktadir (7,8). Bununla birlikte, PLR ile meme kanseri prognozu arasindaki
iliski tartismalhidir (4,9,10).

Bu c¢alisma ile ulasilmasi beklenen temel hedef PLR’nin meme kanseri

olgularinda prognostik faktor olup olmadiginin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen malignitedir ve akciger ve kolon
kanseri ile birlikte diinya ¢apinda en yaygin goriilen li¢ kanserden biridir. 2012 yilinda
diinya genelinde yaklasik 1,7 milyon kisiye meme kanseri tanis1 konulmus ve yaklasik
yarim milyon kisi bu hastaliktan 6lmistiir (11,12). Sekiz ila on kadindan birinin
yasamlari boyunca meme kanseri gegirecegi diistinilmektedir. Kuzey Amerika ve
Avrupa Birligi'nde meme kanserinden 6liim orani1 azalmistir ve bu azalis ¢ogunlukla
erken teshis ve etkili sistemik tedavilerden kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte,
meme kanseri halen daha az gelismis tilkelerde kanserden o6liimiin en sik, daha
gelismis iilkelerde ise akciger kanserinin ardindan ikinci sirada yer alan nedenidir.
Biiylik olasilikla yasam tarz1 farkliliklar1 ve baslatilan tarama programlari nedeniyle
Gliney Amerika, Afrika ve Asya'da meme kanseri insidanst artmaktadir. Bu
bolgelerdeki meme kanserinden 6liim orani, kismen en gelismis tani1 ve tedaviye

erisimin yetersizligi nedeniyle arttig1 diisiiniilmektedir (12).

Ulkemizde, Tiirkiye Birlesik Veri Tabani 2015 verilerine gore tiim yas
gruplarinda meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Tan1 konulan her dort
kadin kanserinden biri meme kanseridir. Bir yil i¢inde toplam 17.183 kadina meme
kanseri teshisi konulmustur. Yine ayni1 verilere gore meme kanserinin yasa standardize

insidans hiz1 kadinlarda 43,8/100.000 olarak bildirilmistir (2).

2.2 Meme Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Meme kanserinin etiyolojisi genetik, beslenme ve hormonal dengesizlik gibi
pek cok faktére baglidir. Meme kanserinin etiyolojisinde oOstrojenlerin meme
epitelindeki proliferatif etkisine bagli olarak DNA’nin hatali replikasyon olasiliginin
arttigr  disliniilmektedir. Premenopozal kadinlarda; erken adet gérme, diizenli
oviilasyon ve ge¢ menopoz; postmenopozal kadinlarda ise obezite ve hormon
replasman tedavileri Ostrojen maruziyetini artiran faktorlerdir. Adet gorme yasinin her
iki yillik gecikmesinin risk oram1 %10 azalttigi bildirilmistir (13). Menapoz yasi
acisindan 45 yasindan once menopoza girenlerde meme kanseri riski, 55 yasindan

sonra menopoza girenlere oranla %50 daha az bulunmustur. Benzer sekilde 40 yas



oncesi yumurtaliklarin bilateral eksizyonunun, yasam boyu meme kanseri gelisme

riskini %50 oraninda azalttigi 6ne siiriilmiistiir.

Gebelik, meme dokusunun somatik mutasyonlara duyarliligin1 azaltmaktadir
bu nedenle 6zellikle erken yasta ve sayica ¢ok gebelik yasayanlarda riskin azalmasi,
ilk gebeligini 30 yasindan sonra yapanlarda veya hi¢ dogum yapmayanlarda ise riskin
artmasi beklenmektedir (13).

Viicut kompozisyonundaki degisikliklerin de meme kanseri riskini etkiledigi
diistinilmektedir (14). Premenopozal dénemde over kaynakli olan &strojen,
postmenopozal donemde periferik yag dokuda bulunan androjenlerden aromataz
enzimi araciligi ile olusturulmaktadir (13). Postmenapozal hastalarda obezite ile
birlikte meme kanseri goriilme sikliginda artig oldugu goériilmekle birlikte, obezitenin

meme kanserinin prognozu iizerine etkisi agik degildir.

Etnik kokeni farkli olan kadinlarda meme kanseri goriilme insidansinin
farklilik gosterdigi ve beyaz irk kokenli kadinlarda, Latin Amerika ve Afrika kokenli
kadinlara oranla daha stk meme kanseri goriildiigii bildirilmistir (15). Kalitsal risk
faktorleri de meme kanseri gelisimi agisindan 6nemli bulunmustur (16). Ailesinde
birinci ya da ikinci dereceden akrabalarinda meme kanseri olanlar, normal
popiilasyona oranla daha fazla meme kanseri riskine sahiptir ve aile bireyleri ile
akrabalarda goriilen kanser ne kadar erken yasta meydana gelirse, kiside goriilme riski
de o kadar artmaktadir (16). BRCA1 ve BRCA2 tiimor siipresor genlerin herhangi
birinde mutasyon olmasi1 halinde meme ve over kanseri riski artar. Ozellikle erken
yasta (<40 yas) veya iki tarafli ortaya ¢ikan meme kanseri, herhangi bir yasta ortaya
¢ikan over kanseri, ayn1 hastada meme ve over kanseri birlikteligi ve erkeklerde meme

kanseri gibi durumlarda BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari diistiniilmelidir.

2.3 Meme Kanserinde Patolojik Siniflandirma
En sik kullanilan tanisal siniflandirma sistemi Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
smiflandirmasidir (17). Bu smiflandirmaya gére memenin tiimorleri asagidaki ana

bagliklarda degerlendirilir.



e Epitelyal Tiimorler e Mezensimal Tiimorler

e Invaziv Meme Karsinomasi e Fibroepitelyal Tiimorler
e Epitelyal-myoepitelyal Tiimorler o  Meme Ucunun Timorleri
e Prekursor Lezyonlar e Metastatik Ttiimorler

e Intraduktal Proliferatif Lezyonlar e Erkek Meme Tiimorleri

o Papiller Lezyonlar o Kilinik Paternler

e Bening Epitelyal Proliferasyonlar

2.4 Meme Kanserinde Molekiiler Siniflama

Meme kanseri farkli histolojik alt tiplerden olusan heterojen bir hastalik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Perou, Serlie ve ark. ¢igir acan caligmalar1 sonrast meme
kanserinin klinik olarak liiminal A, liiminal B, HER2 bakimindan zengin ve bazal
benzeri olmak iizere en az dort farkli molekiiler alt tipten olustugu diistiniilmektedir
(18,19). Bununla birlikte, bilimsel olarak, gen kopya numarasi ve ekspresyon

analizleri kullanilarak on taneye kadar farkli molekiiler alt tip tanimlanmistir (20).

Formalinle sabitlenmis parafine gdmiilmiis timor 6rneklerinde, dort orijinal alt
tip, Prosigna (NanoString Technologies) veya Blueprint (Agendia) gibi bir multigen
calisma ile dogrudan veya immiinohistokimyasal olarak belirlenmis steroid hormon
reseptorli (Ostrojen reseptorii [ER], progesteron reseptorii [PgR]) ve HER2 durumu
gibi yollarla belirlenebilir (21,22):

e Liiminal A-benzeri alt tip (ER, PgR veya her ikisi de pozitif, HER2 negatif,
diisiik proliferasyon);

e Liiminal B-benzeri alt tip (ER, PgR veya her ikisi de pozitif, HER2 negatif,
yiiksek proliferasyon);

e Liiminal olmayan HER?2 alt tipi (HERZ2 pozitif, ER ve PgR negatif)

e Liiminal HER? alt tipi (HER2 pozitif, ER, PgR veya her ikisi de pozitif);

e Bazal benzeri alt tip (HER2, ER ve PgR negatif; ti¢lii negatif meme kanseri).

Gilinlik klinik uygulamada, standart olmayan yerel Ki67 degerleri ile

degerlendirilen proliferasyona dayanarak liiminal A ve liiminal B tiimorleri arasinda



ayrim yapmak zordur. %10 veya daha diisiik degerler genellikle diisiik riskli olarak
kabul edilirken %20 ile %29 arasindaki degerler yiiksek proliferasyon i¢in minimum
bir kriter olarak kabul edilir (22). Ancak, prospektif olarak cut-off degeri
gosterilmedigi icin, Ki67 agisindan uluslararasi standardizasyon hala eksiktir ve

sonuglar agisindan laboratuvarlar arasi1 degiskenlik oldukga yiiksektir (23).

2.5 Meme Kanserinde Tedavi
2.5.1 Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi Konseptleri

Belirlenebilir uzak metastazlari olmayan erken evre meme kanseri, potansiyel
olarak tedavi edilebilir bir hastaliktir. Teshisten sonra, terapi planina multidisipliner
bir ekip toplantisinda karar verilmelidir (timor kurulu). Baslangicta hastanin talebi
olsa bile primer cerrahi ve tiimoriin ¢ikarilmasi, her hasta i¢in en iyi secenek
olmayabilir. Uclii negatif meme kanseri veya HER2-pozitif hastalik gibi baz1 kesin
biyolojik timdr alt tipleri i¢in, multidisipliner ekip toplantis1 Onerisi ve hasta ile

paylasilan karar verme siirecinde primer sistemik tedavi daha uygun olabilir (24).

Tedavi planina son halini vermeden once, klinik muayene ve ayrintili meme
goriintiilemenin  (mamografi, meme ultrasonu) tamamlanmas1 gerekmektedir.
Malignite tanist genellikle g¢ekirdek biyopsi ile dogrulanir. Memede manyetik
rezonans (MR) goriintiileme yapilmasinin kalitsal meme kanserleri, lobiiler histoloji
ve siipheli multisentrik hastalik gibi belirli durumlarla sinirli kalmasi1 gerekmektedir
(24). Biiyiik bir meta-analizde (iki randomize ¢alisma ve yedi karsilagtirmali kohortta
toplam 3112 hasta igeren) preoperatif MR goriintiilleme kullanmanin kar zarar oraninin
iyi olmadig1 belirtilmistir (25). Bu ¢alismanin sonuglarina gore, cerrahi éncesi MR
goriintiileme yapmak baslangi¢ tedavisi olarak mastektomi karar1 verilmesi agisindan
biiyiik etkiye sahiptir (preoperatif MR goriintiilleme yapilanlar i¢in mastektomi orani
%16,4, yapilmayanlar i¢in %8,1; p<0,001).

Evreleme ve metastazlarin arastirilmasi sadece semptomatik hastalarda veya
niiks riski yiikksek olan hastalarda gereklidir. Asemptomatik hastalarda metastaz
prevalansi biiyiik tiimorlerde (¢ap >5 cm [%15]) veya yaygin nodal hastaligi olan

hastalarda (>ti¢ lenf nodu tutulumu [%4]) yiiksektir (26). Rutin evreleme incelemeleri



akciger grafisi, abdominal ultrason ve kemik taramasindan olusmaktadir. Yine de
bilgisayarli tomografi (BT) taramalari, yiiksek duyarliliklart nedeniyle yiiksek riske

sahip veya semptomatik hastalar i¢in daha uygun olabilir.

Erken evre meme kanserinde nihai multidisipliner tedavi plan1 molekiiler alt

tip, bolgesel tiimor yiikii ve hastalarin isteklerine dayanmaktadir.

2.5.2 Erken Evre Meme Kanserinde Lokal Tedavi

2.5.2.1 Cerrahi

Memenin korunmasi, meme kanserinde ¢ogu klinik durum agisindan cerrahi
bakim standardi olarak belirlenmistir (27). Cerrahi tekniklerdeki gelismeler
(onkoplastik prosediirler) ve multidisipliner yaklagimlarin (primer sistemik tedavi)
yani sira 6zellesmis ve sertifikali meme tinitelerinde devam eden tedaviler, kadinlarin

bu tiir organ kurtaran cerrahi yaklagimlarina erisimlerini arttirmistir (28,29).

Diizgiin simirlar elde etme temel prensibi cerrahi bakim standardi olmaya
devam ederken, 2012'den bu yana elde edilen kanitlar, dokuyu milimetreler
kapsaminda temizleyen cerrahi miicadele yerine en gelismis strateji olarak “no ink on
tumor” stratejisini benimsemektedir (30-31). Bu strateji hem tanisal hem de terapatik

acidan ¢ok biiyiik etkilere sahiptir.

Meme koruyucu cerrahi, gilinimiizde onkoplastik cerrahi tekniklerdeki
ilerlemeler ve neoadjuvan tiimér kiigiiltiicii ilag tedavilerinin artmis basaris1 nedeniyle
daha 6nce primer mastektomiye yol agan birgok klinik durum agisindan teknik olarak
uygulanabilir (32). Bununla birlikte, 6zellikle ABD'de goniillii kontralateral
(profilaktik) mastektomilerdeki artis dikkat c¢ekici bir gelismedir (33). Sonugta
hastanin tercihini kabul etmek dogru olmakla birlikte, hekimler hastalar: segenekler ve
sonuglar hakkinda tarafsiz ve eksiksiz bir sekilde bilgilendirmek konusunda net bir
etik sorumluluga sahiptir. Kontralateral mastektominin mortaliteyi diisiirmedigi ve
sagkalimi iyilestirmedigine dair agik kanitlar bulundugundan hastanin meydana
gelebilecek niikslere iliskin korkusu ameliyatlarin yapilmasi i¢in iyi bir belirleyici
degildir (34,35).



Neoadjuvan sistemik tedavi, hastanin bir kemoterapi endikasyonuna sahip
olmasi sartiyla, tiimor biiylikligl veya tiimoriin memeye orani nedeniyle primer meme
korunmasimin miimkiin olmadig1 durumlarda standart bir tedavi olarak ortaya ¢ikmistir
(36). Timor biyolojisine bagli olarak hem sitotoksik kemoterapi hem de endokrin
tedavisi hedefe yonelik kullanilir (37). HER2 pozitif hastalik ve ti¢lii negatif meme
kanseri igin, patolojik tam cevap yiiksektir (%60 veya daha fazla) ve uzun vadeli
sonugclarla iliskilidir, bununla birlikte, liminal meme kanseri ac¢isindan sonuglar daha
az kesindir (38,39). Hastalarin %50'sinden fazlasinda patolojik tam yanit alinmasina
izin veren alt tiplerde bile, kalan tiimoériin ¢ikarilmasi veya patolojik tam yanitin
dogrulanmasi i¢in cerrahi gerekli olmaya devam etmektedir. Buna ragmen, yiiksek bir
patolojik tam cevap olusumu ve kanitlanmis uzun vadeli fayda acisindan &zellikle
HER2-pozitif alt tipte, optimum primer tedavi yaklagiminin belirlenmesi agisindan
cerrahi daha arka planda kalmaktadir. Bazi klinisyenler, tiimor boyutundan bagimsiz
olarak (¢ogu uzman makul bir sinir olarak 1 cm 6nerir) tiim HER2-pozitif tiimorler
icin birincil sistemik tedaviyi (kemoterapiye ek anti-HER?2 tedavisi) savunmaktadir.
Ancak, basit lokal timoér rediiksiyonu igin asir1 tedaviden kaginilmasi gerekir ve
neoadjuvan sistemik tedavi, sadece adjuvan ortamda aymi tedavi belirtilmigse

uygulanmalidir.

Neoadjuvan kemoterapi sonrasi yapilan cerrahi 6nemli 6l¢iide degismis ve
primer sistemik tedaviyi takiben ‘no ink on tumour’ cerrahisine gecis yapilmistir (40).
Ancak, tim timorler es zamanli olarak kiicilmez ve neoadjuvan endokrin
tedavisinden sonra, sinirlarin degerlendirilmesi 6zellikle zor olabilir (41). ‘No ink on
tumour’ cerrahisi agisindan kesin net sinirlarin elde edilmesi gerekmektedir. Daha
onceki ¢aligmalarda bildirildigi lizere, patolojik tam yanit sonrasi mastektomilerden

miimkiin oldugunca kaginilmalidir (38,42).

Preoperatif MR goriintillemenin degeri tartismalidir. Her ne Kkadar
multidisipliner bir ortamda yiiksek kaliteli MR goriintiileme cerrahi planlamay1 net
olarak iyilestirebilse de ¢ok merkezli lezyonlar1 saptamadaki 6zgiilliigliniin yetersiz

olmas1 gereksiz yere artmis mastektomi oranlarina neden olabilecegi konusundaki



endiselere yol agmaktadir (43,44). Cok merkezli bir tiimére cerrahi planlanmadan 6nce
biyopsi ile tani konulmasi gerekir ve sadece MR goriintilemeye dayanan bir

mastektomi endikasyonu yanlistir.

Son yirmi yilda, aksiller cerrahi 6nemli 6l¢iide degismistir. Seviye I/11 lenf
nodu diseksiyonu her ne kadar standart bir yaklasim olarak kullanilmis olsa da artik
sentinel nod prosediirii en modern yaklasimdir ve negatif nodlari olan hastalar1 aksiller
cerrahinin gereksiz ve Onlenebilir yan etkilerinden kurtarir (45,46). Sentinel nodlari
giivenilir bir sekilde tespit etmek i¢in cesitli yontemler bulunmus ve klinik
uygulamada kullanilmustir (45,47,48). Neoadjuvan sistemik tedaviden sonra aksiller
cerrahi konusu tartismalidir: tedavi dncesi sentinel nod biyopsisi bir segenek olarak
karsimiza ¢ikmakla birlikte tedavi sonrasi sentinel nod cerrahisi daha az giivenilirdir
(49). Daha iyi veya kotii hastalik yaniti alinmasi ve cerrahi stratejiler tizerine etkileri
ile ilgili farkliliklar halen belirsizligini stirdirmektedir (50). Dahasi, sinirli sayida
pozitif sentinel nodu olan hastalarda aksiller diseksiyonun uygulanmas: ihtiyaci hala

biiyiik bir tartisma konusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

2.5.2.2 Radyoterapi

Pozitif sentinel bir nod ile miicadele etmenin baska bir segenegi, aksiller
radyoterapidir. AMAROS galigsmasi, bu teknigi aksiller lenf nodu diseksiyonu yerine,
esit etkili bir segenek olarak karsimiza ¢ikarmaktadir (51). Bununla birlikte,
diseksiyon grubunda yara enfeksiyonlar1 goriilebilecegi ve omuz mobilitesinin

etkilenebilecegi akilda tutulmalidir.

Meme kanseri agisindan hastanin problemlerini azaltmak i¢in kismi meme
1sinlamasit  veya hipofraksiyone radyoterapi gibi daha az invazif stratejiler
gelistirilmeye c¢alisilmistir (52-54). Yine ayni baglamda intraoperatif radyoterapi
destek veya tek basina radyasyon tedavisi olarak kullanilmistir (55,56). Diisiik riskli
durumlarda meme koruyucu cerrahiden sonra radyoterapiyi atlamayi amaglayan
caligmalar ikna edici sonuclar vermemistir. Bununla birlikte, gelecekte bu tiir bir

grubun tanimlanmasi beklenmektedir (57).



Son donemde yapilan Oncii ¢calismalara dayanarak, su anki klinik uygulama,
radyoterapi alanlarini aksillar, supraklavikiiler ve parasternal radyasyon alanlarina
genisletme egilimindedir. EORTC caligsmasi sinirda bir klinik anlamlilik ile 5-yillik
sagkalim oranlarinda bir iyilesme bildirmistir (nodal 1sinlama grubu: %82,3; kontrol
grubu: %80,7, p=0,06) (58). MA-20 calismasinda nod pozitif veya yiiksek riskli nod
negatif meme kanseri olan kadinlar arasinda, tiim meme 1sinlamaya bdlgesel nodal
1sinlamanin eklenmesinin genel sagkalimi iyilestirmedigi, ancak meme kanserinin
tekrarini azalttig1 bildirilmistir (59). Bu iki ¢alismanin ve bir Fransa ¢alismasinin meta
analizi hem genel hem de metastazsiz sagkalim agisindan anlamli sonuglar bildirmistir.
Bu anlamda genisletilmis radyoterapi yaklasimlarinin  kullanilmasi  ivme

kazanmaktadir (60).

2.5.3 Erken Evre Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

2.5.3.1 Sistemik Tedavinin Endikasyonlari

En sik goriilen tiimor biyolojisi HER2-negatif liiminal tiimoérlerdir (yaklasik
%70) ve neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi endikasyonu proliferasyon, timor
derecesi veya lenf nodu tutulumu gibi kriterlere baglidir. Sadece birkag meme kanseri
merkezi rutin olarak bir multigen ¢alismalar ile molekiiler alt tipi belirlediginden,
luminal A biyolojisini luminal B'den ayirmak i¢in ¢ogunlukla immiinohistokimya
kullanilir. Ancak, %10 ile %30 arasindaki bir Ki67 degerine sahip, hormon reseptor
pozitif olan timoérlerde, bu ayrim kolayca yapilamaz. Bu nedenle, tekrarlama riskini

ve kemoterapiye yanit1 degerlendirmek icin baska kriterlere ihtiyag¢ vardir.

Genel olarak, 10 y1l boyunca %10'dan fazla niiks riski tahmin edilen hastalar
neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi i¢in potansiyel adaylar olarak goriilmektedir.
Liminal tiimorleri olan orta riskli hastalarda (pNO-1), cesitli multigen analizleri
(6rnegin, Endopredict [Myriad Genetics], MammaPrint [Agendia], Oncotype DX
[Genomic Health], Prosigna) risk degerlendirmesi i¢in dogrulanmis, birkagi da
kemoterapi cevabinin tahmini i¢in onaylanmistir (61-64). Bu analizlerin ¢ogu, sadece
erken niiks riski (ilk 5 yil) hakkinda degil, ayn1 zamanda ge¢ niiks riski (>5 yil)

hakkinda da bilgi verir. Test validasyonu a¢isindan prospektif ¢alisma sonuglar1 sadece



Oncotype DX ve MammaPrint i¢in bulunmaktadir (65,66). Diger tim multigen

analizleri sadece retrospektif olarak dogrulanmistir.

UPA/PAI-1’in prognostik ve prediktif katkisi igin protein bazli ELISA
tetkikinin (Femtelle [American Diagnostica/Sekisui]) kullanilabilirligi EORTC
(Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Birligi/European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) grubunun havuz analizi ve baska bir prospektif ¢alisma ile
yiiksek kanit diizeyinde valide edilmistir (67,68). Bu test multigen analizlerinin aksine,
taze dondurulmus timor dokusu gerektirir (69). Son olarak prognoz, PREDICT
algoritmasi gibi klinik verileri kullanan prognoz araglari kullanilarak da belirlenebilir

(70).

2.5.3.2 Endokrin Tedavi

Tiim liminal, diger bir deyisle hormon reseptorii pozitif (ER veya PgR pozitif
veya her ikiside pozitif) erken evre meme kanseri tiplerinde, 5-10 y1l boyunca adjuvan
endokrin tedavi standart olarak kabul edilmektedir. Giincel kilavuzlar, herhangi bir
miktarda ER veya PgR boyanmasinin (>%1) pozitif oldugunu kabul etmektedir ve
endokrin duyarliligi, hormon reseptorii pozitifligi derecesi ile dogrudan iliskilidir (71).
Premenopozal hastalarda giinde 20 mg tamoksifen standart endokrin tedavidir. Erken
Evre Meme Kanseri Calismacilari Is Birligi Grubu (Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group/EBCTCGQG) tarafindan yapilan meta analiz, bes yillik tamoksifen
tedavisinin sadece ilk dort yildaki rekiirrensi azaltmakla kalmayip (risk orani 0,53;
p<0,0001), ayrica ER-pozitif hastalig1 olan hastalarda 5-9 yillar arasinda da rekiirrensi
azalttigin1 gostermistir (risk orani1 0,68; p<0,0001) (71). Bu etkinin PgR durumu, yas,

nodal durum ve kemoterapi kullanimindan bagimsiz oldugu bulunmustur.

Niiks ag¢isindan yiiksek riskte olan (6rn; yas <35), premenopozal hastalarda
tamoksifene ovaryen suprese edici ilaglarin (gonadotropin salgilayan hormon agonisti
[GnRH]) eklenmesi veya bir aromataz inhibitdrii ile birlikte GnRH'nin verilmesi,
SOFT ve TEXT ¢alismasi sonuglarina gore etkinligi arttirmaktadir (72,73). Simdiye
kadar, SOFT ve TEXT calismalarindan elde edilen veriler, sadece tamoksifenli GnRH

veya aromataz inhibitorlii GnRH kullaniminin sadece progresyonsuz sag kalim
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acisindan avantajini gostermektedir, fakat genel hayatta kalma agisindan bir {istiinlitk
saptanmamustir (72,73). ABCSG 12 calismasinin son sonuglart premenopozal
hastalarda ti¢ yil sonunda, aromataz inhibitorii ve GnRH kullaniminin, tamoksifen ve
GnRH kullanimina kiyasla anlamli derecede daha yiiksek bir mortaliteye sebep
oldugunu gostermistir (74). Bu nedenle premenopozal hastalarla aromataz inhibitorii

ve GnRH endikasyonu ve ilgili yan etki profilleri dikkatlice tartisiimalidir (74).

Menopoz sonrasi hastalarda, tamoksifen ve aromataz inhibitorleri bes yil
boyunca monoterapi veya sirayla kullanim agisindan gegerli tedavi secenekleridir.
Sirali kullanimda, aromataz inhibitorleri tamoksifen ile karsilastirildiginda niiksleri
yaklagik %30 oraninda azaltir, ancak Oliim oranlarmi diisiirmez. Aromataz
inhibitorlerinin ilk sirada kullanildigr bes yillik tedavi, tamoksifenin ilk sirada
kullanildig1 bes yillik tedaviye kiyasla meme kanseri mortalitesini yaklasik %15
oraninda azaltir (75). Menopoz sonrasi relaps agisindan yiiksek riskte olan veya lobiiler
bir histolojisi olan hastalarda aromataz inhibitor tedavisi ilk sirada tercih edilir (76).
Diger tiim hastalarda, her iki se¢cenegin de ayr1 yan etki paternleri oldugundan, tercih
ve siralamanin hasta bazli kararlastirilmasi gerekir. EBCTCG meta-analizinde
aromataz inhibitori kullananlarda tamoksifene kiyasla daha az endometriyal kanser
bildirilmisken (10 yillik insidans ag¢isindan aromataz inhibitorii: %0,4; tamoksifen:
%1,2), daha fazla kemik kirigmm olustugu bulunmustur (5 yillik risk agisindan
aromataz inhibitorii: %8,2; tamoksifen: %5,5) (75). Meme kanseri disinda mortalite

acisindan aromataz inhibitorii ve tamoksifen benzer bulunmustur.

Simdiye kadar, ¢alismalardan elde edilen veriler aromataz inhibitérlerinin ilk
sirada veya uzatilmig adjuvan tedavide bes yil boyunca kullanimini desteklemistir
(76,77). Avustralya LATER ¢alismasinin sonuglari, kadinlarda dort yil veya daha
sonra baglanan geg letrozol tedavisinin ge¢ invaziv meme kanserini 6nemli 6lgiide
azalttigin1 gostermistir (78). MAL7.R ¢alismasmin sonuglari, bes yil tamoksifen
kullanim1 sonrasinda, letrozol ile toplamda bes ila 10 y1l uzatilmis adjuvan tedavinin,
menopoz sonrasit hastalarda, progresyonsuz sagkalim ve oOzellikle kontralateral
hastaliktan korunma agisindan faydali etkisi oldugunu gostermistir (79). ATLAS

caligmasi, tamoksifenin bes yil daha uzatilip toplamda 10 yila kadar devam etmesinin
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meme kanseri tekrarint ve 6lim oranini 6nemli dl¢lide azalttigini gostermistir (80).
Arastirmacilar, 10 yillik tamoksifenin, bes yillik tamoksifen ile kiyaslandiginda
tanidan sonraki ikinci on yi1lda meme kanseri mortalitesini neredeyse yartya indirdigi
sonucuna varmistir. Bununla birlikte, daha uzun tamoksifen tedavisi ayn1 zamanda
artan yan etkilerle de iligkili oldugu i¢in bu sonug¢ tartismalidir, O6nceki bazi
calismalarda daha uzun siireli tamoksifen tedavisi siiresiyle daha iyi sonuglar elde

edildigi bildirilmemistir (81,82).

Adjuvan endokrin tedaviyi bes yilin 6tesine uzatirken, potansiyel risklerin ve
faydalarin dikkatli bir sekilde dengelenmesi gerekmektedir (83). Multigen analizleri
uzun vadeli niiks riskini de degerlendirebilir ve bu nedenle adjuvan endokrin tedavinin

stiresi hakkinda karar vermede yardimci olabilir (84).

Eger kemoterapi de uygulanacaksa, adjuvan endokrin tedavisi kemoterapiye

ardisik olarak verilmelidir (85).

2.5.3.3 Kemoterapi

Erken evre meme kanserinde preoperatif kemoterapi, progresyonsuz sagkalim
ve genel sagkalim agisindan postoperatif kemoterapiyle ayni derecede etkilidir (86).
Bununla birlikte, neoadjuvan kemoterapi, yalnizca hastanin adjuvan kemoterapi igin
bir endikasyonu varsa uygulanmalidir. Her ne kadar yiiksek nodal tutulum yiiksek niiks
riskiyle iliskili olsa da sentinel lenf nodlarindaki mikrometastazlarin sonug iizerinde

etkisi azdir ve klinik karar vermede goz ard1 edilebilirler (87,88).

Neoadjuvan kemoterapi, uygulama sonrasi daha iyi ameliyat edilebilirlik
avantajinin yanisira, 6zellikle li¢lii negatif meme kanseri ve HER2-pozitif hastalig
olan hastalarda dnerilmektedir. Bu alt tiplerde, patolojik tam yanit ile hasta sonucu iyi
bir korelasyonuna sahiptir (39). Neoadjuvan ortamda, doz yogunlugunu korumak i¢in
tim kemoterapi ameliyattan once verilmelidir; bu nedenle, sandvi¢ kemoterapiden

klinik ¢alismalar disinda kaginilmasi gerekir.
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Adjuvan kemoterapiye, ameliyattan sonraki ilk birka¢ hafta icinde
baglanmalidir, ¢iinkii 3-4 hafta sonrasi gecirilen her bir hafta sonuglari olumsuz yonde
etkileyebilir (89). Ancak tiim calismalarda bu tiir bir dar zamanin kullanilmadigi
goriilmektedir. 2016 yilinda, toplum temelli bir analiz, ameliyatla adjuvan
kemoterapinin baslangicit arasindaki 91 giinden daha uzun siiren gecikmelerin,
ozellikle tiglii negatif meme kanserinde, negatif bir sonug ile iligkili oldugunu

gostermistir (90).

Erken evre meme kanserinde gilincel kemoterapi standartlari, 18 ila 24 haftalik
bir siire boyunca bir kombinasyon halinde veya sirayla verilen antrasilinler ve
taksanlardir. Genellikle, onerilen rejimler neoadjuvant ve adjuvan rejimler arasinda
farklilik gostermez. EBCTCG meta analizi, antrasiklin ve taksan i¢eren kemoterapinin
10 yi1llik meme kanseri mortalitesini yaklasik iigte bir oraninda azalttigin1 One
stirmektedir (91). Antrasiklin ve taksanlar sirayla kullanmak, kombinasyon olarak
kullanmak kadar etkilidir (92,93). Dort kez antrasiklin ve ardindan dort kez docetaksel
kullanmak, ayni ilaglarin (alt1 kez TAC [docetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid])
kombinasyonu olarak kullanilmasi ile esit derecede etkilidir, ancak farkli bir toksisite
paternine sahiptir (94). TAC, yiiksek febril notropeni orani nedeniyle graniilosit-koloni
uyarict faktor destegi gerektirir. DOrt antrasiklin dongiisiinden sonra, haftalik
paklitaksel ve ii¢ haftalik docetaksel, tercih edilen taksan rejimleridir (95). Bir EC
(epirubisin ve siklofosfamid)-paclitaksel dizisine 5-florourasil ilavesinin etkinligi veya
hasta sonuglarini iyilestirmedigi bildirilmistir (96). Benzer sekilde, kapasitabin veya
gemsitabin gibi baska ilaglarin bir antrasiklin-taksan rejimine eklenmesi, faz 3

calismalarinda basarili olamamustir (93,97).

Antrasiklin igermeyen docetaksel ve siklosfosfamid (TC) kombinasyonunun
dort kez kullanilmasi, antrasiklin ve siklofosfamid (AC) kombinasyonunun dort kez
kullanilmasindan progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim acisindan daha lstiin
bulunmustur (98). Bagka bir ¢aligmada alt1 dongii TC ile antrasiklini takiben paclitacel
veya docetaksel kullanimi karsilastirilmis ve rejimlerin birbirlerine gore iistiin

olmadiklar1 bulunmustur (99). Bu nedenle, 4-6 dongii seklinde TC kullanilmasi tiim
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hastalar agisindan standart degildir, fakat antrasiklinden sakinilmasi gereken

durumlarda etkili bir kemoterapi secenegidir.

Nod pozitif yiiksek riskli hastalikta yapilan birkag¢ ¢alismanin sonuglari, erken
evre meme kanserinde doz yogun (dose-dense) kemoterapinin, standart aralikli
kemoterapiye kiyasla sonucu iyilestirdigini gdstermistir. GIM ¢aligmasinda (2091 nod
pozitif hasta), bir antrasiklin-taksan (FEC-paklitaksel veya EC-paklitaksel)
uygulamasinin doz yogun (her 14 giinde bir) uygulanmasi, standart uygulama siiresi
ile (her 21 giinde bir) karsilastirildiginda bes yillik progresyonsuz sagkalimi ve genel
sagkalimi 6nemli Ol¢iide iyilestirdigi bildirilmistir (96). Dortten fazla lenf nodu olan
hastalarda, doz yogun (dose-dense) ve dozaji yogunlastirilmig (dose-intensified)
epirubisin, paklitaksel ve siklofosfamid (IDD-ETC), niiks ve mortalite agisindan
onemli bir diisiise yol agmuis, fakat her 21 giinde bir uygulanan EC-paklitaksel
tedavisinden daha fazla hematolojik ve hematolojik olmayan toksisiteye neden
olmustur (100). CALGB 9741 c¢alismasinda, her 14 giinde bir doz yogun EC-
paclitaksel uygulanmasinin 21 giine kiyasla benzer bir dstiinliige sahip oldugu
goriilmistiir (92). MA21 ¢alismasinda doz yogun ve dozaji yogunlastirilmis EC ve
bunu takiben haftalik olarak paklitaksel kullanimi, standart {i¢ haftalik AC-paklitaksel

kullanimindan iistiin ancak CEF'ye esdeger bulunmustur (101).

Erken evre meme kanseri agisindan kemoterapi ¢alismalarindan elde edilen
veriler 70 yasmna kadar olan hastalar i¢in mevcuttur, bununla birlikte, yaslilarda
kemoterapi belirlenirken biyolojik yas kronolojik yastan daha 6nemlidir. Fiziksel
olarak uygun ileri yastaki hastalar acisindan standart kemoterapiler tercih edilebilir
(102). Uluslararas1 Geriatrik Onkoloji Dernegi (International Society of Geriatric
Oncology-SI0G) tarafindan belirtildigi gibi, doz ve zamanlama yasl bir hastanin 6zel

gereksinimlerine gore uyarlanabilir (103).

Uclii negatif meme kanserli hastalar igin, antrasiklin ve taksan iceren standart
rejimler, tercihen neoadjuvan tedavi olarak kullanilmalidir. 2014'ten bu yana,
caligmalar neoadjuvan antrasiklin-taksan kombinasyonuna veya sirali kullanimina

platin eklenmesinin patolojik tam yaniti iyilestirdigini gostermistir (104-106).
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GeparSixto ¢aligmasi, antrasiklin-taksan kombinasyonuna haftalik karboplatin
eklendiginde progresyonsuz sagkalim avantaji ortaya c¢iktigini gostermistir (107).
Metastatik meme kanserinde preklinik veriler ve TNT c¢alismasindan elde edilen
veriler platin kullanmanin yararinin BRCA1/2 mutasyon tasiyicilarinda en yiiksek
olabilecegini diisiindiiriirken, GeparSixto c¢alismasinda yapilan agiklayici analizler,
platin kullanimimnin wild-type BRCA hastalarinda da fayda ortaya g¢ikarabilecegini
gostermektedir (108). Bununla birlikte, platin toksisiteye katkida bulundugundan ve
patolojik tam yanit ve potansiyel sagkalim faydasi ile ilgili ¢eliskili veriler
bulundugundan, tglii negatif meme kanserli tiim hastalarda platinin standart
kemoterapiye eklenmesi tartisilmalidir (106, 109). BRCA1/2 mutasyonlari, {iglii
negatif meme kanserli se¢ilmemis hastalarin %10'undan fazlasinda goriiliir ve 40 yasin

altindaki hastalarda daha yiiksek mutasyon oranlar1 saptanmaktadir (110).

2.5.4 HER-2 Pozitif Hastahi@in Yonetimi

Antrasiklin-taksan kemoterapisine trastuzumab ilave edilmesi ve daha sonra
antikor tedavisinin bir yila kadar siirdiiriilmesi, genel sagkalim oranini biiyiik 6l¢iide
iyilestirirken, trastuzumabin taksan ile eszamanli olarak uygulanmasi daha etkin
goriinmektedir (111,112). HER2-pozitif hastalikta antrasiklinlerin rolii tartismalidir.
Dosetaksel, karboplatin ve trastuzumab (TCH), antrasiklin-taksan siralamasi yerine
kullanilabilecek antrasiklin icermeyen bir alternatiftir. TCH ile kardiyak toksisite
anlamli derecede daha azdir, ancak ayni zamanda etkinlik antrasiklin-taksan siralamasi
art1 trastuzumab'a gore daha diisiiktiir (113). Bu sonug, uzun vadeli (10 yillik) verilerle
dogrulanmigtir, TCH bu nedenle HER2-pozitif hastalik igin, ozellikle kalp
komorbiditesi olan hastalar agisindan gegerli bir segenek teskil eder (114). Erken evre
meme kanseri olan hastalarda standart trastuzumab tedavisi siiresi toplamda bir yildir.
HERA c¢alismasinin sonuglari, iki yillik trastuzumab kullaniminin, bir yillik
tratsuzumab kullanimi ile karsilagtirildiginda etkinligi iyilestirmedigini gostermistir
(115).

Adjuvan trastuzumabin tedavi yarari timor boyutundan bagimsizdir (116).

Bununla birlikte, diistik riskli hastalarin asir1 tedavisi 6nemli bir Klinik sorundur ve

HER2-pozitif tiimorii olan tiim hastalarin, kombinasyon kemoterapisine (veya g¢ift
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antikor blokajli neoadjuvan tedavi) ihtiyaci yoktur. Timor ¢aplar1 3 cm’ye kadar olan
nod-negatif hastalarda, 12 kez haftalik paclitaksel ve trastuzumab kullanimi %98,7 (%
95CI 97,6-99,8) oraninda invazif hastalik olmadan 3-yillik bir sagkalim ortaya
cikarmistir ve dolayisiyla bu diistik riskli grup i¢in bir segenek olarak diisiiniilebilir.
406 hastanin sadece 12'sinde (iki uzak metastaz, dort lokal niiks, dort kontralateral
meme kanseri ve iki meme dis1 kanser 6liimii) {i¢ yilda invaziv hastalik gelismistir
(117). HER2-pozitif luminal erken evre meme kanseri igin, sistemik kemoterapi

olmadan endokrin terapi-trastuzumab kombinasyonu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Patolojik tam cevap, HER2-pozitif hastalikta, (6zellikle HER2-pozitif,
hormon-reseptor-negatif tip) hasta sonuglar ile iligkili oldugundan, bu hastalar igin
neoadjuvan tedavi tercih edilen bir segenek haline gelmistir (39,118). Bazi iilkelerde
kemoterapiyle birlikte pertuzumab ve trastuzumab kullanimu ile ikili blokaj halihazirda
mevcuttur, ancak yalnizca neoadjuvan bigimde kullanilir. Neoadjuvan kullanimda bir
antrasiklin-taksan kemoterapisi kullanildiginda, antrasikline trastuzumab ilave

edilmesi patolojik tam yanit1 iyilestirmez ve bu nedenle istege baghdir (119).

Neoadjuvan kullanimda ikili anti-HER2 blokaji, vertikal HER2 blokaji
(trastuzumab ve lapatinib) ve ikili antikor bazli (horizontal) HER2 blokaji
(trastuzumab ve pertuzumab) seklinde incelenmistir. ikili vertikal blokaja iliskin
neoadjuvan sonuglar tartismalidir: bu sekilde kullannm NSABP B-41 ve CALGB
40601 ¢alismalarinda tek basina trastuzumab kullanimina Kiyasla belirgin sekilde daha
Iyi bir patolojik tam cevap ortaya ¢ikarmamustir (120,121). Benzer sekilde, standart
adjuvan kemoterapisi kullanan ALTTO g¢alismasi, adjuvan kullanimda tek basina
trastuzumab ve lapatinib ile trastuzumabin sirali veya kombine kullanimini
karsilastirdiginda sagkalimla ilgili bir avantaj elde edememistir. Dolayisiyla, vertikal
HER2 blokajinin, erken evre meme kanserli hastalarda klinik rolii yoktur. Buna
karsilik, iki anti-HER2 antikorunun kombinasyonu, trastuzumab ve pertuzumab
antikorlari, HER2-pozitif erken evre meme kanseri i¢in 6nemli bir terapi se¢enegini

olusturur.

2.5.5 Kemik Stabilize Edici flaclar
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Erken evre meme kanserinde, adjuvan endokrin tedavilerinin (&zellikle
aromataz inhibitorii) kemik tlizerindeki yan etkilerini 6nlemek veya tedavi etmek i¢in
baslangigta bifosfonatlar kullanilmaktadir (122). Giincel kilavuzlar, uygunsa adjuvan
tedavinin baglangicinda ve bifosfonat tedavisinin baglangicinda risk degerlendirmesini
onermektedir (123,124). Bu oneri hem premenopozal hem de postmenopozal
kadinlarda tedavi kaynakli kemik kaybinin Onlenmesi ve tedavisi i¢in adjuvan

bifosfonatlarin yararliligini gosteren birkag ¢alismaya dayanmaktadir (125,126).

Bununla birlikte, adjuvan bifosfonatlar sadece kemik kaybini 6nlemez, ayni
zamanda kemik ve hatta diger baska metastazlar1 da onleyebilir. Antikanser etkinin
daha ¢ok sitotoksik etkiyle ya da kemik iligi ortami tizerindeki dolayl etkiler nedeniyle
olup olmadigi halen tartismalidir (127). Birka¢ biiyiik klinik arastirma, oral ve
intraven6z adjuvan bifosfonatlar agisindan yararli sonuglar bildirmislerdir (128).
Faydali etkiler, postmenopozal hastalar veya overyan supresyon uygulanan
premenopozal hastalarla sinirli goriinmektedir (129-131). Preklinik veriler ayrica,
adjuvan antiresorptif tedavinin etkinligini belirlemede menopozal durumun 6nemli

olabilecegini 6ne stirmektedir (132).

Adjuvan bifosfonatlar hakkindaki tartismalar genis bir EBCTCG meta-analizi
sonrasi ¢oziimlenmis gibi goriinmektedir, bu meta-analizin sonuglarina gére adjuvan
bisfosfonatlar kemik metastazin1 azaltmakta ve meme kanseri sagkalimini sadece

postmenopozal kadinlar agisindan arttirmaktadir (133).

2.5.6 Erken Evre Meme Kanseri Acisindan Ozel Durumlar

Erken evre meme kanserinde ¢ok yasli hastalar veya hamile hastalar gibi 6zel
durumlar agisindan kanitlar yetersizdir. Genel olarak, meme kanseri olan geng ve yash
hastalarin tedavisinde, eslik eden hastaliklar ve kisisel durumlar nedeniyle hastaya
Ozgi kisisellestirmeye ihtiyag duyulmadigi siirece standart hastalik yonetimi takip

edilmelidir.

Yiiksek gelirli iilkelerdeki tiim hastalarin %7'sinden daha azin1 olusturan geng

hastalar (<40 y1l) i¢in iki yilda bir uluslararas1 bir uzlasi konferansi (gen¢ kadinlarda
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meme kanseri [breast cancer in young women-BCY]) uluslararas: standartlart
belirlemektedir (134). Ozellikle aile planlamas1 ve dogurganligmn korunmasi, bu
hastalarda tedavi konsepti belirlenmeden 6nce ele alinmasi gereken konulardir (135).
Dahasi, aile 6ykiisii olmasa bile gen¢ hastalarda (<35 yas) genetik testlerin dikkate
alinmas1 gerekir. Geng kadinlar hamilelikte meme kanseri ile karsilasirlarsa, gebelik
onkolojik bir bakis agisiyla sonuna kadar devam ettirilebilir. Evreleri takip eden
prognoz, hamile olan veya olmayan kadinlarda benzerdir ve bu nedenle, tedavi
miimkiin oldugu kadar kilavuzlara yakin olmalidir (136). Radyoizotop bazli sentinel
lenf nodu biyopsisini igeren cerrahi ve kemoterapi (sadece ikinci ve tiglincii trimester)
gebelik sirasinda uygulanabilir; radyoterapi, endokrin tedavi ve antikor tedavisinin
dogum sonrasina kadar ertelenmesi gerekir. Kadin hastaliklar: ve dogum uzmanlarini
iceren multidisipliner bir yonetim, anne ve ¢ocuk ag¢isindan basarili bir sonug i¢in

anahtardir.

Yetmis yasindan biiylik hastalar, Avrupa lilkelerinde meme kanseri olan
hastalarin neredeyse tigte birini olusturur (137). Bireysel komorbiditeler ve genel
yasam beklentisi onemli olgiide farklilik gosterebileceginden, SIOG ve EUSOMA

tarafindan 6zel yonetim onerileri bulunmaktadir (138).

BRCAL ve BRCAZ2 agisindan genetik tarama, giiglii aile dykiisi, ti¢lii negatif
meme kanseri veya 35 yasindan geng hastalar gibi ilgili ulusal kilavuz kriterlerini
karsilayan tiim hastalara Onerilmelidir. Tedavi sansi ile ilgili olarak, BRCA1/2-
mutasyon tasiyicilarinin tedavisinin, sporadik meme kanserli hastalarinkinden farkli
olmast gerekmez: bireysel timor yiikii ile belirtildigi tizere bolgesel tedavi
uygulanabilir. Bununla birlikte, profilaktik mastektomilerle ilgili hasta tercihleri,
bolgesel tedavi konseptini kararlastirmadan 6nce tartisilmasi gerektiginden hastalar
kontralateral hastalik agisindan bireysel riskler konusunda bilgilendirilmelidir (139).
Bu islem, 6rnegin meme koruyucu tedaviden sonra adjuvan radyoterapi gibi olasi
gereksiz prosediirlerden kagmilmasina yardimer olur. Ayrica, PARP inhibitorleri ile
erken evre meme kanserinde devam eden klinik ¢alismalar, risk altindaki hastalarda

hastalik sirasinda mumkiin olan en erken zamanda BRCA testini Onermektedir.
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2.5.7 Metastatik Meme Kanserinde Tedavi Konseptleri

Erken evre meme kanserinin aksine, metastatik meme kanserinde su anda var
olan tedavilerle kiir saglanamaz. 1996 tarihli verilere dayanarak, uzun siireli hayatta
kalanlar var olmakla birlikte bu ¢ok nadirdir (%5'ten az) (140). Genel olarak sagkalim
avantaj1 gostermis olan mevcut tedavilerle bu yiizdenin degisip degismeyecegi veya

ne yonde degisecegi heniiz bilinmemektedir.

Giliniimiizde, metastatik meme kanserli hastalar, 10-20 yi1l 6nceki hastalardan
biiyiikk olglide farklidir ve genellikle hali hazirda etkin adjuvan tedaviler almig
olduklar1 i¢in tedavileri ¢ok daha zorludur. Sonug olarak, birkag¢ yil 6nce baslayan
tedavi galigmalarinin sonuglart mevcut hastalara tamamen aktarilamayabilir. Bununla
birlikte, 2012'den beri, 6zellikle HER2-pozitif hastalikta yayinlanan ¢alismalar, sadece
progresyonsuz sagkalim siiresinin degil, ayn1 zamanda genel sagkalim siiresinin de
arttigin1 gostermistir (141,142). Bu sonuglar, uzun bir siire boyunca ardigik tedavilerle
kontrol edilen metastatik meme kanserinin kronik bir hastalik olarak tanimlanmasinin

en azindan belirli alt gruplar i¢in kabul edilebilir oldugunu géstermektedir.

Sagkalim siiresinin uzamasinin yani sira, metastatik meme kanserindeki
terapatik hedefler yasam kalitesinin korunmasi ve semptomlarin hafifletilmesidir.
Metastatik meme kanserinde tedavi genellikle erken evre meme kanserinde
oldugundan daha bireyseldir, ¢linkii hastalar tercihleri, almis olduklari 6n tedavileri ve
onceki tedavilerden kalan yan etkileri agisindan birbirinden farklidir. Tiimér biyolojisi,
onceki tedavilere cevap verme siiresi ve iliskili semptomlarla birlikte tiimor ytki de
g6z Oniinde tutularak onemlidir. Tedaviye en basindan itibaren multidisipliner bir

takim tarafindan karar verilmesi gerekir.

Iki y1lda bir Lizbon, Portekiz'de yapilan Ileri Evre Meme Kanseri Konferansi
(Advanced Breast Cancer Conference-ABC), metastatik meme kanserinin tani ve
tedavisi acgisindan kanita dayali uluslararasi ve multidisipliner uzlagi kilavuzlart
sunmaktadir. Genel olarak, sistemik tedavi metastatik meme kanserinde ilk tedavi
secenegidir ve belirli durumlarda (6rn; primer metastatik hastalik, semptomatik kemik

veya beyin metastazlar1) bolgesel tedavi (6rn; cerrahi, radyoterapi) eklenebilir (143).
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Klinik olarak miimkiinse, meme kanseri histolojisini dogrulamak ve tiimor
biyolojisini tekrar belirlemek i¢in ilk metastatik bolgenin biyopsisi 6nerilir (ER, PgR
ve HER2) (143). Timoriin heterojenitesi veya sadece yontemlerle ilgili sorunlar
nedeniyle primer tiimor ile metastaz arasinda histoloji farklilik gésterebilir. Cok sayida
retrospektif caligmada, %3040 kadar yiiksek uyumsuzluk oranlari bildirilmistir.
Prospektif calismalarda bu oranlar biraz daha diisikk goriinmekte ve tedavi
degisikliklerine yaklasik %15 oraninda yol agmaktadir. Metastazlar arasinda bile
goriilebilecek potansiyel heterojenlik nedeniyle, bir tedavi hedefinin belirlenmesi
tedavi se¢imi agisindan 6nemlidir. Hedefe ulasilamamasi durumunda, hedefe yonelik

tedaviyi birakmadan 6nce, metodolojik sorunlarin ilk sirada ele alinmas1 gerekir.

Bifosfonatlar veya denosumab gibi kemik modifiye edici ilaglarmn ilk kemik
metastazi goriilmesinden tolere edilemeyen toksik etkiler ortaya c¢ikana kadar
kullanim1 tedavi igin standarttir. Bu ilaglarin programlari, erken evre meme kanseri
tedavisinden farkli uygulanir. Denosumabin iskeletle iliskili olaylar1 6nlemede
bifosfonatlardan daha etkili oldugu gosterilmis olmasina ragmen, sagkalim avantaji
bildirilmemistir (144).

2.5.8 Endokrin-duyarh Metastatik Meme Kanseri

Uluslararas1 kilavuzlar, viseral kriz veya kemoterapi gerektiren yagami tehdit
eden bagka bir durum olmadig siirece, HER2 negatif liminal metastatik meme kanseri
olan hastalarda endokrin tedavisini ilk tedavi segenegi olarak onermektedir (143).
Semptomlar, en iyi yamit alinana kadar yaklasik 3-4 ay beklemeye izin veriyorsa,
endokrin tedavisi genellikle uygulanabilir. Metastatik meme kanseri agisindan
endokrin ilaglar arasinda tamoksifen, aromataz inhibitorleri, fulvestrant ve
progestinler bulunur. Ideal olarak, bu ilaglarn her biri progresyon veya tolere
edilemeyen toksik etkiler ortaya ¢ikana kadar sirayla verilir. Aromataz inhibitorleri,
menopoz sonrast kadinlarda tercih edilen birinci basamak tedaviyi olusturmaktadir,
bununla birlikte, faz 2 FIRST ¢alismasi, 1 mg anastrozol'a kars1 500 mg fulvestrant’in
genel sagkalim iizerine daha fazla yarar sagladigini 6ne siirmiistiir (144). Dogrulayict

faz 3 FALCON c¢aligmasinin sonuglari, birinci basamakta 1 mg anastrozol yerine 500
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mg fulvestrant kullanimimin progresyonsuz sagkalim avantaji gostermistir (ancak
genel sagkalim avantaji bulunmamaktadir) (145). Premenopozal hastalar agisindan,
overin tim endokrin segenekler ile (tamoksifen ile bile) baskilanmasi 6nerilmektedir
(146).

Endokrin tedaviye hedefe yonelik tedaviler eklenerek progresyonsuz sagkalim
stiresinin uzatildig1 gosterilmistir. Postmenopozal hastalarda non-steroid bir aromataz
inhibitériiniin  basarisizligindan sonra M-TOR inhibitérii olan everolimusun,
progresyonsuz sagkalimi 4-6 ay kadar arttirdigi, bununla birlikte, genel sagkalim
tizerine ek bir etkisi olmadigi bildirilmistir (147). Siklin bagiml kinaz 4/6 (CDK 4/6)
inhibitori palbosiklibin, letrozol ile birlikte kullanildiginda metastatik meme kanseri
acisindan Onceden sistemik tedavi uygulanmayan menopoz sonrasi hastalarda
progresyonsuz sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir (148). Faz 3 PALOMA 2 caligsmasi
bu kombinasyonun progresyonsuz sagkalim avantajini dogrulamistir (medyan
progresyonsuz sagkalim letrozol ve palbosiklib i¢in 24,8 ay, sadece letrozol i¢in 15,5
ay, p<0,0001). PALOMA 3 ¢alismasinda 6nceki endokrin tedavisi sonrasi progresyon
veya relaps gosteren hastalarda pabosiklibin fulvestrant ile birlikte sadece fulvestranta
gore daha iyi oldugunu bildirilmistir (149). Ayn1 ¢alismada premenopozal hastalara ek
olarak goserelin verilmistir; bununla birlikte palbosiklibin etki biiyiikligii menopoz
oncesi ve menopoz sonrasi hastalarda benzer bulunmustur (149). Herhangi bir CDK
4/6 inhibitori agisindan standart tedaviye karsi genel bir sagkalim avantaji rapor
edilmemistir. Ribociclib ve abemaciclib, klinik ¢alismalarda degerlendirilen iki ek
CDK 4/6 inhibitoriidiir. Ribociclib birinci basamak kayit ¢alismasindan elde edilen
veriler, letrozol art1 ribociclib kullaniminin sadece letrozol kullanimina karsi énemli

bir progresyonsuz sagkalim avantaji gosterdigini bildirmektedir (150).

Umut verici kanitlar gz oOniine alindiginda, endokrin tedavisi ve hedefe
yonelik bir ilag tedavisi birlikteliginin liiminal metastatik meme kanserli hastalarin
tedavisinde ¢ok biiyiik olasilikla gelecek tedaviyi olusturacagi Ongoriilmektedir.
Bununla birlikte, ER ve PgR'nin yani sira, hasta se¢imi acisindan biyolojik belirtecler

hala eksiktir. Yeni terapatik yaklagimlar agisindan bir sagkalim avantaji gosterilmedigi
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stirece, endokrin monoterapisi, 6zellikle 6nceki endokrin terapisine iyi yanit veren ve

yavas ilerleyen hastaliklarda hala gegerli bir segenektir.

2.5.9 HER2-Pozitif Metastatik Meme Kanserinin Yonetimi

HER2 pozitif metastatik meme kanseri olan hastalarda anti-HER2 tedavisi
mimkiin oldugunca erken Onerilir. Her ne kadar trastuzumab veya lapatinibin
endokrin tedavisi (aromataz inhibitorii) ile birlikte etkinligi menopoz sonrasi hastalar
acisindan birkag faz 2-3 ¢alismada gosterilmis olsa da kemoterapi ile kombinasyon su

anda genel sagkalim avantaji nedeniyle erken tedavi basamaklarinda 6nerilmektedir.

Onciil verilere dayanarak, trastuzumab arti taksan kemoterapisi, en az on yil
boyunca birinci basamak standart olmustur (151). CLEOPATRA c¢alismasinin
sonuglari, HER2-pozitif hastaligin birinci basamak tedavisinde, dosetaksele ek
trastuzumab ve pertuzumab lehine, medyan 15,7 ay daha fazla genel sagkalim avantaji
gostermistir (141). Bu nedenle bu kombinasyon yeni birinci basamak standart haline
gelmisti. MARIANNE calismasiin sonuglari, TDM-1'in (pertuzumab ile) birinci
basamak kullanilan taksan+trastuzumabtan daha az etkili ya da iistin olmadigini
gostermistir (152). Pertuzumab eklenmesi genel ¢alisma popiilasyonunda TDM-1'in

etkinligini artttrmamustir.

Ikinci basamak tedavide, faz 3 EMILIA calismasma gore taksan ve
trastuzumab ile tedavi veya adjuvan trastuzumab (<6 ay) sonrasinda hizli progresyon
sonrast, TDM-1, lapatinib ve kapesitabinden daha etkili bulunmustur (142). Sonug

olarak, TDM-1 ikinci basamak standart haline gelmistir.

HER2-pozitif metastatik meme kanserli hastalarda kanita dayali daha ileri
basamak tedavi segenekleri arasinda lapatinib ve kapesitabin, lapatinib ve
trastuzumab, progresyon sonrasi kemoterapi ve trastuzumab veya trastuzumab ve
pertuzumab bulunur (153-156). Bir hasta i¢in metastatik meme kanserinde anti-HER2
tedavilerinin sirasi, bilimsel kanitlara ve tedavi ortamindaki onay ve geri 6demeye

bagl degisiklik gosterebilir.
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2.5.10 Metastatik Meme Kanseri A¢isindan Kemoterapi

Kemoterapi, liglii negatif meme kanserinde, liiminal hastalikta endokrin
secenckler tiikendikten sonra veya yasami tehdit eden durumlarda veya yiiksek
derecede semptomatik olan hastalarda hizli bir cevap gerektiginde, daima endikedir.
Hastanin semptomlar1 kombinasyon bi¢iminde bir kemoterapiye ihtiya¢ duymuyorsa,
kombinasyon kemoterapileri sagkalim siiresini uzatmadigindan sirali mono-
kemoterapiler onerilir (157). Mono-kemoterapi, progresyona veya tolere edilemez
toksik etkiler goriilene kadar verilebilirken, kombinasyon kemoterapisi toksisite

nedeniyle genellikle en iyi cevap elde edilene kadar verilir.

Birka¢ bilesik kanita dayalidir. Optimal bir siralama bilinmemektedir ve
rejimlerin ve ilaglarin se¢imi, program ve yan etki paterninin yani sira énceki tedaviler
ve kalint1 toksik etkiler agisindan hasta tercihlerine baghdir. Adjuvan ortamda daha
onceden verilmemisse, metastatik meme kanserli hastalar, antrasiklinler ve taksanlar
almalidir. lyi bir baslangig cevabi ve uzun siire progresyon goriilmeyen bir araligin
(>12 ay) ardindan, antrasiklinler ve taksanlar1 tekrar kullanmak miimkiindiir. Bununla
birlikte, serbest antrasiklinler agisindan, kardiyotoksik etkilerden kaginmak igin

kiimiilatif doz sinirlarinin dikkate alinmasi gerekir.

Anti-VEGF antikoru bevacizumab, progresyonsuz sagkalimi artirirken
(ortanca progresyonsuz sagkalim bevacizumab i¢in 9,2 ay; plasebo veya bevacizumab
yokken 6,7 ay; 2447 hastanin meta-analizi) paklitaksel veya kapesitabin gibi birinci

basamak kemoterapi ile birlikte verildiginde toplam sagkalimi arttiramaz.

2.6 Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Prognostik faktorler, biiyiime, invazyon gibi metastatik potansiyelin
gostergeleri  olmakla  birlikte, prognozun belirlenmesinde rutin  patolojik
degerlendirme temeldir. Klasik prognostik faktorler; evre, aksiller lenf nodu tutulumu,
timor boyutu, tiimoriin histolojik tipi ve grade’i, niikleer grade, lenfovaskiiler
invazyon, deri ve meme basi invazyonu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yas bagimsiz
prognostik bir parametre olarak incelenmektedir. Geng hastalarin yaslilara gore kotii

prognoza sahip olduklar1 ve en kotli prognozun 30 yas alti hastalarda gdzlendigi
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bildirilmistir. Prognozun kotii seyretme riski, 45-50 yas hastalara gore 30 yas alti
hastalarda iki kat artmistir (158).

En 6nemli prognostik degisken, tiimoriin evresi olarak bildirilmistir (159).
Tiimdr boyutunun; lenf nodu tutulumu ve hastaligin prognozuyla yakindan iliskili
oldugu gosterilmistir. Tiim meme kanseri tiplerinde timor ¢api biiylidilkge yasam
stiresi kisalmaktadir. Tiimor ¢apinin iki cm ya da daha kiigiik oldugu olgularda
prognoz belirgin olarak daha iyi bulunmustur (160). Meme kanserinde evreyi ve
dolayistyla prognozu belirleyen en 6nemli faktor ise aksiller lenf nodu tutulumu ve
metastatik lenf nodu sayisidir. Aksiller lenf nodu metastazi olmayan hastalarda, 10
yillik progresyonsuz yasam %70-80 olarak tahmin edilirken, aksiller lenf nodu
metastazi varliginda bu oran yaklasik %30 olarak hesaplanmugtir. Tutulan lenf nodu
sayisinin artmasi Sistemik metastaz riskini arttirmaktadir. Metastatik lenf nodu sayisi
kadar, metastatik lezyonun c¢ap1 ve lenf nodu ¢evresi yumusak dokuya invazyon da

prognozu olumsuz yonde etkileyen faktorlerdendir (160,161).

2.7 Meme Kanseri ve inflamasyon iliskisi

Kanserin ilerlemesinin ve prognozunun konagin tiimdr mikro ¢evresindeki
inflamatuar cevaptan etkilendigi diistintilmektedir (162). Sistemik inflamatuar cevabin
bilesenleri olarak, lenfositler, notrofiller ve plateletlerin kanser ve tiimér ilerlemesinde
onemli bir rol oynadig1 giderek daha fazla kabul edilmektedir (163-165). Bugiine
kadar, notrofil/lenfosit orani (NLR), PLR ve Glasgow Prognostik Skoru gibi periferik
kan kaynakli inflamasyona dayali skorlar kanserde prognostik belirtegler olarak 6ne

siiriilmiistiir (166-168).

PLR, gesitli solid tiimorlerin prognozunu degerlendirmek amaciyla periferik
kandan elde edilen wulasilmasi kolay ve maliyet agisindan etkin olarak
tanimlanmaktadir ve son zamanlarda inflamasyon ve bagisiklikla ile ilgili bir
prognostik skor haline gelmistir (4). Bunun sebebi olarak, tiimér hiicreleri veya mikro
cevresindeki hiicrelerden salinan IL1, IL3, IL6 gibi inflamatuar sitokinlerin

megakaryositleri stimule ederek platelet artisina neden oldugu one siiriilmektedir (3).
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Yapilan ¢alismalarda artmis PLR'nin kolorektal kanser agisindan kétii prognoz
ile iliskili oldugu bildirilmistir (5,6). Yine bazi ¢alismalarda, artmis PLR'nin mide
kanseri ve akciger kanserinde koétii prognoz agisindan iyi bir belirleyici oldugu
savunulmaktadir (7,8). Bununla birlikte, PLR ile meme kanseri prognozu arasindaki

iligki tartigsmalidir (4,9,10).
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3. GEREC VE YONTEMLER
Calismamizda 2006-2013 yillar1 arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi

Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi onkoloji poliklinigine bagvuran ve meme
kanseri tanist alan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Dahil edilme
kriteri olarak meme kanseri tanisi ile takip ediliyor olmak ve 18 yas tizeri olmak kabul
edilirken, farkli bir kanser tanisina sahip hastalar ¢aligmadan dislandi. Hastalarin tani
anindaki yas, takip siiresi, tan1 anindaki evresi, ER, PR, molekiiler tipi, menapoz
durumu, almis olduklari tedaviler, metastaz, progresyon, exitus durumlari ve tarihleri
ile preoperatif platelet ve lenfosit degerleri not edildi. Molekiiler tipler belirlenirken
asagidaki 6zellikler kullanildi:

e Luminal A (ER+ ve/veya PR+, diisiik Ki67 (<%20) ve HER2-)

e Luminal B HER2 Pozitif (ER+ ve/veya PR+, yiiksek Ki67 ve HER2+)

e Luminal B HER2 Negatif (ER+ ve/veya PR+, yiiksek Ki67 ve HER2-)

e Luminal olmayan HER2 (ER-, PR- ve HER2+)

e Bazal tip (ER-, PR- ve HER2-)

3.1 Veri Analiz Yontemi

Istatistiksel analizler igin SPSS-25 yazilim programi kullamldi. Tanimlayict
veriler ortalama + standart sapma, medyan ve minimum-maksimum degerler olarak
gosterildi. Frekans belirtilen durumlar yiizde (%) ile ifade edildi. Hastalarin
preoperatif hemogramlari baz alinarak platelet sayisinin lenfosit sayisina orani (PLR)
hesaplandi. ROC egrisine gore tim hastalar i¢in bir cut-off degeri hesaplanmaya
calisildi. Bununla birlikte, ROC analizi sonucunun PLR oraninin genel sagkalim ve
progresyonsuz sag kalim acisindan anlamli bir cut-off degeri saglayamayacagi
belirlendi (Sekil 1 ve Sekil 2). Daha sonrasinda, tiim alt gruplar i¢in ROC egrisine gore
bir cut-off degeri hesaplanmaya calisildi. Bununla birlikte, hicbir alt grupta ROC
analizi sonucunun PLR oraninin genel sagkalim ve progresyonsuz sag kalim agisindan
anlaml1 bir cut-off degeri saglayamayacagi belirlendi (Sekil 3-12). Bu nedenle hastalar

PLR oranlarina ait medyan degerlere gore medyan deger altinda kalanlar ve medyan
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degerin tistiine ¢ikanlar olmak tizere iki grupta incelendi. Genel sagkalim; tan1 anindan
olime kadar gecen siire olarak veya 0lim olmayan durumda analizlerin yapildigi
tarihe kadar belirlenirken, progresyonsuz sagkalim; tani tarihinden hastalik progresyon
bulgularinin tespit edildigi veya exitus oldugu zamana kadar gegen siire olarak, takibe
gelmeyen hastalarda ise son goriildiigii tarihe kadar gecen siire olarak hesaplandi.
Sagkalim analizlerinde ‘Kaplan-Meier metodu’ kullanildi ve gruplarin sagkalimi log-
rank ile karsilastirildi. p degerinin <0,05 olmas1 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
Sekil 1. Tiim Hastalarda Genel Sagkalim A¢isindan PLR Oranina Ait ROC Egrisi

ROC Cuarve
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0,529 0,035 0,410 0,461 0,597
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Sekil 2. Tiim Hastalarda Progresyonsuz Sagkalim Agisindan PLR Oranina Ait ROC

Egrisi
ROC Curve
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Sekil 3. Luminal A Molekiiler Tip Alt Grubunda Genel Sagkalim Agisindan PLR
Oranina Ait ROC Egrisi

ROC Curve

Sensitivity
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Area o
Error Significance Lower Bound Upper Bound
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Sekil 4. Luminal A Molekiiler Tip Alt Grubunda Progresyonsuz Sagkalim A¢isindan
PLR Oranina Ait ROC Egrisi

ROC Curve
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Sekil 5. Liiminal B HER2 Negatif Molekiiler Tip Alt Grubunda Genel Sagkalim
Agisindan PLR Oranina Ait ROC Egrisi

ROC Curve
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Sekil 6. Liminal B HER2 Negatif Molekiiler Tip Alt Grubunda Progresyonsuz
Sagkalim A¢isindan PLR Oranina Ait ROC Egrisi

ROC Curve
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Sekil 7. Liminal B HER2 Pozitif Molekiiler Tip Alt Grubunda Genel Sagkalim

Agisindan PLR Oranina Ait ROC Egrisi
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Sekil 8. Liminal B HER2 Pozitif Molekiiler Tip Alt Grubunda Progresyonsuz
Sagkalim Agisindan PLR Oranina Ait ROC Egrisi

ROC Curve
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Sekil 9. HER2 Molekiiler Tip Alt Grubunda Genel Sagkalim A¢isindan PLR Oranina

Ait ROC Egrisi
ROC Curve
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Sekil 10. HER2 Molekiiler Tip Alt Grubunda Progresyonsuz Sagkalim A¢isindan PLR

Oranina Ait ROC Egrisi
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Sekil 11. Bazal Molekiiler Tip Alt Grubunda Genel Sagkalim Agisindan PLR Oranina

Ait ROC Egrisi
ROC Curve
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Sekil 12. Bazal Molekiiler Tip Alt Grubunda Progresyonsuz Sagkalim Agisindan PLR

Oranina Ait ROC Egrisi
ROC Curve
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4. BULGULAR
4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri

Tim verilerine ulagilan 518 kadin hasta calismaya dahil edildi. Tani
zamanindaki medyan yasi 50 yil (minimum-maksimum: 27-81 yil) olarak belirlendi.
Hastalarin medyan takip siiresi 101,24 ay (minimum-maksimum: 9-152 ay) olarak
belirlendi. Hastalarin tan1 anindaki evreleri incelendiginde cogunun Evre 2A oldugu
tespit edildi (%53,1). En fazla goriilen molekiiler alt tip Liiminal B HER2 negatif
(%35,3) olarak belirlendi. Tan1 aninda post-menapozal ve pre-menapozal kadinlarin
sayisinin yakin oldugu saptandi (post-menapozal: 271; premenapozal: 243). Hastalarin

demografik 6zellikleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

n=518 Ortalama = Standart Sapma  Medyan (Minimum-Maksimum)
Tam Yas (yil) 51,81 +10,97 50 (27-81)
Takip Siiresi (ay) 99,04 + 25,84 101,24 (9-152)
ER+ (n, (%0)) 375 (%72,4)

PR+ (n, (%)) 387 (74,7)

Tan1 Anindaki Evre (n, (%))

1A 108 (%20,8)

1B 3 (%0,6)

2A 163 (%31,5)

2B 112 (%21,6)

3A 93 (%18)

3B 2 (%0,4)

3C 37 (%7,1)

Molekiiler Tip

Liiminal A 161 (%31,1)

Liiminal B HER2 Negatif 183 (%35,3)

Liiminal B HER?2 Pozitif 86 (%16,6)

HER2 44 (%8,5)

Bazal Tip 42 (%8,1)

Menapoz Durumu (n, (%))

Post-menapoz 271 (%52,3)

Pre-menapoz 243 (%46,9)
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Hastalarin ¢ok biiyiik bir boliimiiniin (%91,7) kemoterapi aldigi belirlendi.
Benzer sekilde hastalarin biiylik bir boliimiine (%88,2) cerrahi sonrasi radyoterapi

uygulandig1 goriildii. Kullanilan tedavi modaliteleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Hastalarin Kullandiklar1 Tedaviler (n=518)

Kemoterapi (n, (%))

AC (antrasiklin ve siklofosfamid) 66 (%12,7)
AC+Taksan 33 (%6,4)
FEC (5-florourasil, epirubisin ve siklofosfamid) 180 (%34,7)
FEC+Taksan 8 (%1,5)
TAC (docetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid) 180 (%34,7)
Diger 3 (%0,6)
Yok 48 (%9,3)
Herceptin (n, (%))

Var 112 (%21,6)
Yok 405 (%78,2)
Radyoterapi (n, (%0))

Var 457 (%88,2)
Yok 61 (%11,8)
LHRH (Liiteinlestirici hormon salgilama hormonu) (n, (%0))

Var 442 (%85,3)
Yok 74 (%14,3)

Hastalarin preoperatif lenfosit, platelet sayilar1 ve platelet/lenfosit oranlari
Tablo 3’te verilmistir. Tim hastalar agisindan ortalama platelet/lenfosit oran1 135,75

+ 60,04, medyan degeri ise 124,11 olarak tespit edildi.

Tablo 3. Hastalarin Preoperatif Lenfosit, Platelet Sayilar1 ve Platelet/Lenfosit Oranlari

Ortalama + Standart Minimum-
n: 518 Medyan )
Sapma Maksimum
Lenfosit 2350,51 + 788,46 2260 9-6180
Platelet 289353,80 + 75337,68 282000 6570-645000
Platelet/Lenfosit Oram 135,75 +£ 60,04 124,11 15,31-730
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Hastalar molekiiler alt tiplere gore preoperatif lenfosit sayilari, platelet sayilari
ve platelet/lenfosit oranlar1 agisindan karsilastirildiginda Liiminal A grubu hastalarin,
Liiminal B HER2 Negatif ve HERZ tip hastalara gore daha fazla lenfosit sayisina sahip
olduklar1 goriiliirken, paltelet sayist ve platelet/lenfosit oran1 agisindan alt tipler

arasinda bir farklilik saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin Molekiiler Alt Tipe Gore Preoperatif Lenfosit, Platelet Sayilar1 ve

Platelet/Lenfosit Oranlar1 Agisindan Karsilastirilmasi

Platelet/Lenfosit

Molekiiler Tip Platelet Lenfosit
Orani
291000 2360 117,5
Liminal A (n: 161)
(242000/343000) (1990/2940) (95,3/153,9)
279000 2170 126,9
Liiminal B HER2 Negatif (n: 183)
(243000/324000) (1760/2730) (102,6/164,4)
281000 2265 1219
Liiminal B HER2 Pozitif (n: 86)
(253000/319000) (1920/2670) (105,5/156,3)
271500 2130 137,4
HER2 (n: 44)
(239500/309000) (1740/2470) (110,9/166,5)
) 283000 2315 128,4
Bazal Tip (n: 42)
(244000/333000) (1680/2590) (108,5/159,7)
0,018
pl: 0,006**
p2: 0,132
p3: 0,006**
p4: 0,077
p* 0,641 p5: 0,338 0,175
p6: 0,462
p7:0,973
p8: 0,118
p9: 0,479
pl10: 0.479

*Kruskal-Wallis Analizi, ** Mann-Whitney U Testi, p1: Liminal A vs. Liiminal B HER2 Negatif, p2:
Liiminal A vs. Liiminal B HER2 Pozitif, p3: Liiminal A vs. HER2, p4: Liiminal A vs. Bazal Tip, p5:
Liiminal B HER2 Negatif vs. Liiminal B HER2 Pozitif, p6: Liiminal B HER2 Negatif vs. HER2, p7:
Liiminal B HER2 Negatif vs. Bazal Tip, p8: Liiminal B HER2 Pozitif vs. HER2, p9: Liiminal B HER2
Pozitif vs. Bazal Tip, p10: HER2 vs. Bazal Tip
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Hastalar tan1 anindaki evrelere gore preoperatif lenfosit sayilari, platelet
sayilar1 ve platelet/lenfosit oranlar1 agisindan karsilastirildiginda hicbir parametrede
tan1 anindaki evrelere gore bir fark saptanmadi (p>0,05). Tan1 anindaki evre ile
platelet/lenfosit orani arasinda zayif fakat anlamli bir iligski saptand: (rho: 0,104, p:
0,018).

Hastalar ER pozitif (n: 375) ve ER negatif (n: 141) olarak ikiye ayrilip
preoperatif lenfosit sayilari, platelet sayilar1 ve platelet/lenfosit oranlari agisindan
karsilagtirildiginda, gruplar arasinda yalnizca ER pozitif hastalarda lenfosit sayilar
daha yiiksek olacak sekilde istatistiksel olarak bir fark tespit edildi (p: 0,048).
Preoperatif platelet sayilar1 (p: 0,539) veya platelet/lenfosit oran1 (p: 0,079) agisindan

gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi.

Hastalar PR pozitif (n: 387) ve PR negatif (n: 130) olarak ikiye ayrilip
preoperatif lenfosit sayilari, platelet sayilar1 ve platelet/lenfosit oranlar1 agisindan
karsilastirildiginda, gruplar arasinda gruplar arasinda istatistiksel agidan bir fark

saptanmadi (p>0,05).
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4.2 Progresyonsuz Sagkalim ve Genel Sagkalim

Incelenen tarihler arasinda progresyon gdsteren hastalarin oraninin %22,8,
exitus olan hastalarin oraninin %15,3 oldugu goriildii. Hastalarin ¢ogunda (%83,8)
metastaz gelismedigi belirlendi (Tablo 5). Hastalarin sag kalim analizleri yapilirken
ROC egrisine gore bir cut-off degeri belirlenemediginden, hastalar PLR medyan
degeri goz oniine alinarak 124 alt1 ve iistii olmak tizere iki grupta incelendi. Medyan
PLR degeri 124 alt1 olan hastalarin 5-yillik progresyonsuz sag kalim oran1 %90,7, 124
iistli olan hastalarin 5-yillik progresyonsuz sag kalim oran1 %84,8 olarak belirlendi.
Genel sagkalim agisindan 5-yillik sag kalim orani medyan PLR degeri 124 alt1 olan
hastalarda %96,9, 124 iistii olan hastalarda %90,7 olarak belirlendi. PLR’nin
progresyonsuz sag kalim iizerine etkisi iki grup arasinda farkli bulunmadi (Tablo 6,
Sekil 13, p>0,05). Benzer sekilde PLR’nin genel sag kalim tizerine etkisi iki grup
arasinda benzer olarak tespit edildi (Tablo 7, Sekil 14, p>0,05) Tiim alt gruplarda
PLR’nin progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim iizerine etkisi ilgili medyan
degerler kullanilarak degerlendirildi, bununla birlikte hi¢bir alt grupta ilgili medyan
degere gore ayrilan gruplar arasinda bir fark tespit edilmedi (Tablolar 8-17, Sekiller
15-24, p>0,05).

Tablo 5. Hastalarin Metastaz, Progresyon ve Exitus Durumlari

Metastaz Durumu (n, (%0))

Lokal Niiks 9 (%1,7)
Uzak Metastaz 75 (%14,5)
Yok 434 (%83,8)
Progresyon (n, (%))

Var 118 (%22,8)
Yok 400 (%77,2)
Exitus (n, (%))

Var 79 (%15,3)
Yok 439 (%84,7)
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Tablo 6. Tim Hastalarda Platelet/Lenfosit Oraninin Progresyonsuz Sag Kalim

Uzerine Etkisi

) Progresyon
Platelet/Lenfosit Hasta Progresyonsuz Sag Kalim p
Gosteren
Oram Sayisi (ay) (%95 CI) degeri
Hasta Sayisi
Medyan Degeri
259 59 (%22,8) 124,91 (119,93-129,89)
124 ve Alti
0,848
Medyan Degeri
.. 259 59 (%22,8) 126,64 (120,84-132,45)
124 ve Ustii

Sekil 13. Tiim Hastalarda Platelet/Lenfosit Oraninin Progresyonsuz Sag Kalim

Uzerine Etkisi

- MedianlLessMore
1.0 5 ‘_‘"‘—':L \_\_‘H
’ Medyvan Dederi
|
R‘H o ! 124 'ten A=
_— . )
L) — Medyan Degeri
_—— - " 1Z4'ten Fazla
! Medyan Deferi
+ 174'ten Az-
censored
! Medvan Deferi
g _ 124 'ten Fazla-
! o.g censored
E
57}
5 o, 4
2
o,z
0,0
T T T I T
0,00 kO, 00 loo,00 150,00 200,00

Progresyonsuz 5S5ag Kalim Sure
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Tablo 7. Tiim Hastalarda Platelet/Lenfosit Oraninin Genel Sag Kalim Uzerine Etkisi

Platelet/Lenfosit Exitus Olan  Genel Sag Kalim (Ay) p
Hasta Sayisi
Orani Hasta Sayis1 (%095 CI) degeri
Medyan Degeri
259 36 (%23,9) 133,92 (129, 96-137,88)
124 ve Alt1
0,377
Medyan Degeri
.. 259 43 (%26,6) 135,04 (130,36-139,72)
124 ve Ustii

Sekil 14. Tiim Hastalarda Platelet/Lenfosit Oraninin Genel Sag Kalim Uzerine Etkisi

1 0+ MedianLessMore
Medyan Dederi
]
' '1taten Az
— Medyan Deferi
© 1Z4'ten Fazla
0,89 .
Medyvan Degeri
+ 174'ten Az-
censored
L] - Medyan Deferi
g i " 1lZ4'ten Fazla-
_HU;E censored
E
4]
50,4-
&
0,24
0,04
T T T T T
0,00 50,00 loo,00 150,00 Zoo, 00

Genel Sag Kalim Sure
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Tablo 8. Luminal A Molekiller Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oraninin

Progresyonsuz Sag Kalim Uzerine Etkisi

) Progresyon
Platelet/Lenfosit Hasta Progresyonsuz Sag Kalim p
Gosteren
Oram Sayisi (ay) (%95 CI) degeri
Hasta Sayisi
Medyan Degeri
80 10 (%12,5) 135,40 (129,05-141,76)
117,5 ve Alt1
0,584
Medyan Degeri
81 12 (%14,8) 132,25 (125,42-139,09)

117,5 ve Ustii

Sekil 15. Luminal A Molekiiler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oraninin

Progresyonsuz Sag Kalim Uzerine Etkisi

censored
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Tablo 9. Luminal A Molekiiler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oraninin Genel Sag

Kalim Uzerine Etkisi

Platelet/Lenfosit Exitus Olan  Genel Sag Kalim (Ay) p
Hasta Sayisi
Orani Hasta Sayis1 (%095 CI) degeri
Medyan Degeri
80 5 (%6,2) 140,93 (136,37-145,50)
117,5 ve Alt1
0,500
Medyan Degeri
.. 81 7 (%8,6) 135,04 (133,33-143,11)
117,5 ve Ustii

Sekil 16. Luminal A Molekiiler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oraninin Genel
Sag Kalim Uzerine Etkisi

1,04 1 MedianLessorMore
“"FFWH—H—I—HI- | rMedvan Degeri
|t 117,5'tan a=z
et — Medyan Deferi
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i 0,8 censored
E
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0,0
T T T T T
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Genel Sag Kalim Sure
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Tablo 10. Liminal B HER2 Negatif Molekiiler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit

Oraninin Progresyonsuz Sag Kalim Uzerine Etkisi

) Progresyon
Platelet/Lenfosit Hasta Progresyonsuz Sag Kalim p
Gosteren
Oram Sayisi (ay) (%95 CI) degeri
Hasta Sayisi
Medyan Degeri
92 25 (%27,2) 121,87 (113,34-130,40)
127 ve Alti
0,423
Medyan Degeri
.. 91 28 (%30,8) 114,87 (104,50-125,24)
127 ve Ustii

Sekil 17. Liminal B HER2 Negatif Molekiiler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit

Oranmin Progresyonsuz Sag Kalim Uzerine Etkisi

1 o = MedianLessNore
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Frogresyonsuz Sag Kalim Sure
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Tablo 11. Liminal B HER2 Negatif Molekiiler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit

Oranimin Genel Sag Kalim Uzerine Etkisi

Platelet/Lenfosit Exitus Olan  Genel Sag Kalim (Ay)
Hasta Sayisi
Orani Hasta Sayis1 (%095 CI) degeri
Medyan Degeri
92 15 (%26,3) 133,21 (126,85-139,57)
127 ve Alt1
0,160
Medyan Degeri
.. 91 22 (%24,2) 124,17 (115,55-132,79)
127 ve Ustii

Sekil 18. Liminal B HER2 Negatif Molekiiler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit

Oranimin Genel Sag Kalim Uzerine Etkisi
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Tablo 12. Liiminal B HER2 Pozitif Molekiiler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit

Oraninin Progresyonsuz Sag Kalim Uzerine Etkisi

) Progresyon
Platelet/Lenfosit Hasta Progresyonsuz Sag Kalim p
Gosteren
Oram Sayisi (ay) (%95 CI) degeri
Hasta Sayisi
Medyan Degeri
44 11 (%25) 112,07 (101,44-122,70)
122 ve Alti
0,168
Medyan Degeri
. 42 5 (%12,9) 124,00 (114,05-133,9)
122 ve Ustii

Sekil 19. Liminal B HER2 Pozitif Molekiiler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit

Oranmin Progresyonsuz Sag Kalim Uzerine Etkisi

MedianlLessMore
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1
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Tablo 13. Liiminal B HER2 Pozitif Molekiiler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit

Oranimin Genel Sag Kalim Uzerine Etkisi

Platelet/Lenfosit Exitus Olan  Genel Sag Kalim (Ay) p
Hasta Sayisi
Orani Hasta Sayis1 (%095 CI) degeri
Medyan Degeri
44 7 (%15,9) 121,82 (114,75-128,90)
122 ve Alt1
0,125
Medyan Degeri
.. 42 2 (%4,8) 131, 25 (124,84-137,66)
122 ve Ustii

Sekil 20. Liminal B HER2 Pozitif Molekiiler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit

Oraninin Genel Sag Kalim Uzerine Etkisi
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Tablo 14. HER2 Molekiiler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oraninin

Progresyonsuz Sag Kalim Uzerine Etkisi

) Progresyon
Platelet/Lenfosit Hasta Progresyonsuz Sag Kalim p
Gosteren
Oram Sayisi (ay) (%95 CI) degeri
Hasta Sayisi
Medyan Degeri
22 6 (%27,3) 110,92 (91,67-130,17)
137 ve Alti
0,811
Medyan Degeri
. 22 5 (%22,7) 118,15 (97,50-138,80)
137 ve Ustii

Sekil 21. HER2 Molekiiller Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oraninin

Progresyonsuz Sag Kalim Uzerine Etkisi
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Tablo 15. HER2 Molekiiler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oraninin Genel Sag

Kalim Uzerine Etkisi

Platelet/Lenfosit Exitus Olan  Genel Sag Kalim (Ay) p
Hasta Sayisi
Orani Hasta Sayis1 (%095 CI) degeri
Medyan Degeri
22 4 (%19,2) 126,52 (114,78-138,26)
137 ve Alt1
0,868
Medyan Degeri
.. 22 4 (%19,2) 124,78 (106,88-142,68)
137 ve Ustii

Sekil 22. HER2 Molekiiler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oraninin Genel Sag

Kalim Uzerine Etkisi
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Tablo 16. Bazal Molekiiler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oraninin

Progresyonsuz Sag Kalim Uzerine Etkisi

) Progresyon
Platelet/Lenfosit Hasta Progresyonsuz Sag Kalim p
Gosteren
Oram Sayisi (ay) (%95 CI) degeri
Hasta Sayisi
Medyan Degeri
20 8 (%40) 100,45 (81,59-119,30)
128 ve Alti
0,555
Medyan Degeri
. 22 7 (%31,8) 116,44 (94,03-138,8520)
128 ve Ustii

Sekil 23. Bazal Molekiiler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oraninin Progresyonsuz
Sag Kalim Uzerine Etkisi
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Tablo 17. Bazal Molekiiler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oraninin Genel Sag

Kalim Uzerine EtKisi

Platelet/Lenfosit Exitus Olan  Genel Sag Kalim (Ay) p
Hasta Sayisi
Orani Hasta Sayis1 (%095 CI) degeri
Medyan Degeri
20 7 (%35) 106,97 (88,01-125,93)
128 ve Alt1
0,320
Medyan Degeri
.. 22 5 (%22,7) 131,48 (115,58-147,38)
128 ve Ustii

Sekil 24. Bazal Molekiiler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oraninin Genel Sag

Kalim Uzerine Etkisi
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5. TARTISMA

Bu calisma literatiirde bazi kanser tiirleri i¢in prognostik bir faktér oldugu
belirtilen platelet/lenfosit oraninin (PLR) meme kanseri olgularinda prognostik faktor
olup olmadigin1 retrospektif olarak arastirmak amaciyla yapilmistir. Bunu ortaya
koyabilmek amaciyla hastalarda PLR agisindan bir cut-off degeri belirlenmeye
calisilmig, fakat analizler sonucu boyle bir degere ulagilamamistir. Bu nedenle
PLR’nin progresyonsuz ve genel sag kalim {lizerine etkisi calismamizda PLR medyan
degeri kullanilarak incelenmistir. Calismamizin sonuglarina goére PLR’nin

progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim iizerine bir etkisi belirlenememistir.

Calismamiza alinan 518 kadin hastada medyan PLR degeri, 124,11 olarak
tespit edilmistir. Bu nedenle olgular PLR degeri ortalamadan diisiik (124 ve alt1) ve
ortalamadan yiiksek (124 ve {istii) olmak tizere iki grupta degerlendirilmistir. Literatiir
incelendiginde PLR degeri agisindan cut-off degeri olarak bir fikir birligi olmadig1
dikkati cekmektedir. Simdiye kadar yayinlanan ¢calismalar incelendiginde 107,64, 160,
161, 185, 200, 292 gibi farkli degerlerin cut-off olarak kullanildig1 goriilmektedir (9,
10, 169-172). Koh ve ark. 2015 yilinda yayinlamis olduklari ¢alismalarinda cut-off
degeri olarak 185 degeri kullanildiginda 292 degeri kullanimina gére PLR’nin daha
anlamli sonuglar verecegini bildirmistir (173). Zhang ve ark. yapmis olduklar1 meta-
analizde 180 degerinin cut-off alinmasini 6nermistir (4). Bununla birlikte, ¢alismalarin
farkli irklar agisindan cut-off degerleri onerdigini goz oniine alinarak ¢alismamizda
cut-off degeri olarak medyan PLR degerini kullanmay:1 tercih ettik. Literatiirde
Onerildigi tizere daha yiiksek bir cut-off degeri kullanmak prognozun belirlenmesinde
daha degerli ve yararli olabilir. Buna ragmen, farkli irklar agisindan belirli bir cut-off

degeri olusturulmasi gelecekteki ¢aligmalarla miimkiin olacak gibi gériinmektedir.

Literatiirdeki calismalar incelendiginde calismalar arasinda biiylik miktarda
heterojenite oldugu goriilmektedir. Genellikle ilkemizden yapilan c¢aligmalarda
PLR’nin meme kanserli hastalarda prognostik bir rolii olmadig1 dikkati ¢ekmektedir.
Literatiirde Tirkiye kaynakli calismalar incelendiginde calismamizin sonuglarina

benzer olarak, Ulas ve ark. ve Cihan ve ark. ¢alismalar1 ile Dr. Nurcan ince’nin tez
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caligmasinda meme kanserli hastalarda PLR prognostik agidan anlamli bulunmamistir

(10, 170, 174).

Cihan ve ark. 2014 yilinda yayinladiklar1 ve Kayseri’deki 350 meme kanserli
hastay1 dahil ettikleri ¢alismalarinda cut-off degeri olarak 160’1 kullanarak PLR’nin

prognostik rolii bulunmadig1 sonucuna varmiglardir (10).

2018 yilinda Dr. Nurcan Ince tarafindan yapilan uzmanlik tez calismasinda
meme ve akciger kanserli hastalarda PLR ’nin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
tizerine etkisi Karadeniz Bolgesi’ndeki hastalarda arastirilmistir. Bu ¢alismada meme
kanserli hastalarda PLR medyan degeri 122 olarak kullanilmis ve hastalarin
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim oranlar1 incelenmistir. Calismacilar PLR
degeri 122°nin altinda olan hastalarda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresini 70,9
ay (%95 ClI, 62,4-79,4), iizerinde olan hastalarda ise ortalama 66,5 ay (%95 CI, 57,7-
75,3) olarak belirlemislerdir. Calismamizda bu degerler medyan deger alt1 i¢in 124,91
ay (%95 Cl, 119,93-129,89 ay) ve medyan deger tistii i¢in 126,64 ay (%95 CI, 120,84-
132,45 ay) olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Calismalarimiz arasindaki farkliliklarin
bolgesel yasam bigimlerinden kaynaklaniyor olabilecegini diisiinmekteyiz.
Progresyonsuz sagkalim siiresi agisindan goriilen bu farka ragmen, calismacilar
sonuglarimiza benzer sekilde PLR’nin progresyonsuz sag kalim iizerine bir etkisi

olmadigini bildirmislerdir (174).

Dr. Ince’nin tez sonuglarina gore genel sagkalim incelendiginde PLR degeri
medyan degerin altinda olan hastalarda ortalama genel sagkalim 78,7 ay (%95 CI,
72,4-85,0) iken, tizerinde olan olan hastalarda 79,5 ay (%95 CI, 73,8-85,1)
bulunmustur. Calismamizda bu siireler de benzer sekilde yiiksek 133,92 (%95 CI, 129,
96-137,88) ve 135,04 (%95 CI, 130,36-139,72) bulunmustur. Calismalarimiz
arasindaki silire farkina ragmen calismacilar ¢alismamizda elde ettigimiz sonuca
benzer bicimde PLR’nin genel sagkalim iizerine anlamli bir etkisini bulamamislardir

(174).
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2015 yilinda Ulas ve ark. HER2+ olup adjuvan trastuzumab ile tedavi goren
187 hastay1 incelemisler ve cut-off degerini 161 olarak belirledikleri PLR’nin
prognostik bir degeri olmadigini bildirmislerdir (170). Buna ragmen, Giindiiz ve ark.
PLR degerini 200 kullanarak ayni 6zellikli (HER2+ olup adjuvan trastuzumab ile
tedavi goren) 62 hastada PLR’nin prognostik bir degeri oldugunu savunmuslardir
(172). Calismalar arasindaki farkin hasta sayist ve PLR’nin cut-off degerinden
kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Bu nedenle sinirlar1 daha iyi ¢izilmis ve gok sayida
hastay1 i¢eren bir ¢alismada PLR’nin Tirk toplumu agisindan prognostik degeri daha
iyi anlagilabilir. Bu nedenle, Tirkiye’deki hastalarda PLR degerinin meme kanserli
hastalarda prognostik degerini tam anlamiyla ortaya koyabilecek ¢ok merkezli ve

metodolojisi iyi belirlenmis ¢alismalara ihtiyag duyuldugunu diisiinmekteyiz.

Sonuglarimiza benzer olarak Yao ve ark. 2014 yilinda yapmis olduklar
calismada 608 Cinli meme kanserli kadinda PLR’nin prognoz iizerine etkisine
bakmislar ve progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim agisidan PLR ’nin prognostik
bir faktoér olmadigini bildirmislerdir. Calismacilar PLR degeri acisindan cut-off degeri

olarak 107,64 degerini ROC egrisi kullanarak belirlediklerini bildirmislerdir (169).

Calismamizda elde ettigimiz sonuglarin aksine, literatiirde yiiksek PLR
degerinin kotli prognozu belirledigi ile ilgili yaymlar da bulunmaktadir (4). Zhang ve
ark. 2017 yilinda yaymladiklari 5542 meme kanseri hastasini i¢eren 12 caligmay1
inceledikleri meta-analize gore yiiksek PLR degerleri hem progresyonsuz sagkalim
hem de genel sagkalim agisindan kétii prognozla iliskilidir (4). Bununla birlikte bu etki
ER+ ve PR+ hastalarda anlamli olarak go6zlenmistir. Calismamizda PLR’nin
prognostik bir faktdr ¢ikmamasinin nedeni ER- ve PR- hastalarin ER+ ve PR+

hastalarla birlikte incelenmesi ve hasta grubunun heterojen olmasi olabilir.

Krenn-Pilko ve ark. tarafindan Avusturya’da 793 meme kanserli hastada
yapilan calismada preoperatif yiiksek PLR nin hastaliga bagli mortalite {izerinde kotii
bir prognostik etkisi oldugu gosterilmistir (9). Cho ve ark. tarafindan Giiney Kore’de
2018 yilinda yaymlanan bir ¢alismada da meme kanserli hastalarda notrofil/lenfosit

orani, derive notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani ve lenfosit/monosit orani
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belirteglerini kullanarak olusturulan bir monogram ile sag kalim belirlenmeye
calisilmigtir. Bu calismada PLR’nin sag kalimi en iyi belirleyen belirte¢ oldugu,
bununla birlikte, PLR’yi igeren bu tiir bir nomogramin bireysel sagkalim olasiligini

dogru bir sekilde belirleyebilecegi savunulmustur (175).

Baz1 yazarlar PLR nin farkli meme kanseri alt tiplerinde anlamli prognostik
bir faktor olabilecegini 6ne stirmiistiir (4). Bununla birlikte, iilkemizden yapilan bir
calismada PLR oranmin farkli meme kanseri alt tipleri arasinda farklilik géstermedigi
bildirilmistir (176). Calismamizda da benzer olarak molekiiler alt tipler agisindan PLR

oraninin gruplar arasinda degiskenlik gostermedigi bulunmustur.

Bir inflamasyon belirteci olmasi nedeniyle PLR’nin belirlenmesinde bakteriyel
hastaliklar, viral enfeksiyonlar ve oral ilaglarin da etkisi bulunmaktadir. Literatiir
incelendiginde calismamiz da dahil olmak tiizere higbir calismada eslik eden bu
faktorlere dikkat edilmedigi goze ¢arpmaktadir. Dahasi literatiirde yapilan
calismalarin hepsinin retrospektif bir dizayna sahip olmasi elde edilen sonuglarin

giivenilirligi agisindan kuskular1 da beraberinde getirmektedir.

Sonug¢ olarak meme kanserli hastalarda literatiirdeki kanitlarin heterojenligi,
Tiirk toplumu agisindan PLR’nin prognostik degeri ile ilgili bildirilmis geliskili
kanitlar bulunmasi ve belirli bir cut-off degerinin heniiz belirlenmemis olmasi
nedeniyle Tiirkiye’nin her bolgesini kapsayan ¢ok merkezli ve sinirlari iyi belirlenmis

hasta gruplar ile yapilacak ileriki ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alisma meme kanserli hastalarda platelet/lenfosit oraninin progresyonsuz
sag kalim ve genel sag kalim iizerine prognostik bir etkisi olmadigini bulmustur.
Bununla birlikte, PLR agisindan Tiirk toplumu i¢in belirlenmis bir cut-off degeri
bulunmamasi ve dahil edilen hastalarin farkli klinik 6zelliklere sahip olmasi

calismanin sonuglarinin dikkatle yorumlanmasi gerektigini diistindiirmektedir.
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7. OZET

Meme Kanserinde Platelet/Lenfosit Oraninin Prognostik Onemi

Amag: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malignitedir ve diinya ¢capinda
en yaygin goriilen iic kanserden biridir. Kanser hastalarinda inflamatuar cevabin
olmasi ve lenfosit ve plateletlerin bu inflamasyonda etkin rol almasi nedeniyle
platelet/lenfosit oraninin (PLR) prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi
diistiniilmektedir. Bununla birlikte, PLR ile meme kanseri prognozu arasindaki iliski
tartismalidir. Bu nedenle bu ¢alismanin amaci PLR’nin meme kanseri olgularinda

prognostik faktor olup olmadiginin arastirilmasidir.

Yontem: Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi onkoloji polikliniginde 2006-2013 yillar1 arasinda meme kanseri tanisi alan
hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin preoperatif hemogramlari
baz alinarak PLR hesaplandi. Yapilan ROC analizine gére PLR agisindan genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim i¢in anlamli bir cut-off degeri saglanamayacagi
belirlendi. Bu nedenle hastalar PLR oranlarina ait medyan degerlere gore iki grupta

incelendi.

Bulgular: PLR medyan degeri 124,11 olarak saptandi. Kaplan-Meier metodu
kullanilarak yapilan sagkalim analizleri sonucunda PLR nin progresyonsuz sagkalim

veya genel sagkalim tizerine bir etkisi belirlenemedi (p>0,05).

Sonu¢: Meme kanserli hastalarda literatiirdeki kanitlarin heterojenligi, Tiirk
toplumu agisindan PLR’nin prognostik degeri ile ilgili ¢eliskili kanitlar bulunmasi ve
belirli bir cut-off degerinin bulunmamasi nedeniyle Tirkiye’nin her bdolgesini
kapsayan ¢ok merkezli ve 6zellikleri iyi belirlenmis hasta gruplarini icerecek ileriki

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, platelet/lenfosit orani, prognoz
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8. ABSTRACT

The Prognostic Value of Platelet/Lymphocyte Ratio in Breast Cancer
Background: Breast cancer is the most common malignancy in women and is one of
the three most common cancers worldwide. As cancer patients have an inflammatory
response and lymphocytes and platelets play an active role in this inflammation, it is
thought that platelet/lymphocyte ratio (PLR) can be used as a prognostic marker.
However, the relationship between PLR and breast cancer prognosis is controversial.
Therefore, the aim of this study is to investigate whether PLR is a prognostic factor in
breast cancer patients.

Method: The files of the patients who were diagnosed with breast cancer between
2006-2013 at the izmir Katip Celebi University Atatiirk Training and Research
Hospital oncology clinic were reviewed retrospectively. PLR was calculated based on
the preoperative hemograms of the patients. According to the ROC analysis, it was
determined that a significant cut-off value could not be obtained for PLR regarding
overall survival and disease-free survival. Therefore, patients were evaluated in two

groups according to PLR median values.

Results: The median value of PLR was 124.11. Survival analysis using the Kaplan-
Meier method did not determine the effect of PLR on disease-free survival or overall

survival (p> 0.05).

Conclusion: Due to the heterogeneity of the evidence in the literature, conflicting
evidence on the prognostic value of PLR for Turkish population, and a lack of certain
cut-off value, further multicenter studies which will cover all regions of Turkey

including well-defined patient groups are needed.

Keywords: Breast cancer, platelet / lymphocyte ratio, prognosis
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