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1-GİRİŞ  

 Meme kanseri, memenin duktus ve lobüllerini döşeyen epitelyal hücrelerin 

malign proliferasyonudur (1). Meme kanseri dünyada en sık görülen ikinci kanser 

olup, ülkemizde kadınlarda tüm yaş grupları açısından yaklaşık %25 ile en sık görülen 

kanserdir (2).  

 

 Son zamanlarda kanser prognozunda; inflamasyonun rolünün aydınlatılması 

büyük ilgi çekmektedir. C-reaktif protein, trombositoz, nötrofili ve lenfopeni gibi 

belirteçler ile kanser prognozunun ilişkisi araştırılmaktadır. Ayrıca, tümör hücreleri 

veya mikro çevresindeki hücrelerden salınan IL1, IL3, IL6 gibi inflamatuar sitokinler 

megakaryositleri stimule ederek platelet artışına neden olmaktadır (3). Kanser 

hastalarında inflamatuar bir cevabın bulunması ve lenfosit ve plateletlerin bu 

inflamasyonda etkin rol alması nedeniyle platelet/lenfosit oranının (PLR) prognostik 

bir belirteç olarak kullanılabileceği düşünülmektedir.  

 

 PLR, çeşitli solid tümörlerin prognozunu değerlendirmek amacıyla periferik 

kandan elde edilen ulaşılması kolay ve maliyet açısından etkin bir belirleyici olarak 

tanımlanmaktadır ve son zamanlarda inflamasyon ve bağışıklıkla ilgili bir prognostik 

skor haline gelmiştir (4). 

 

 Yapılan çalışmalarda artmış PLR'nin kolorektal kanser açısından kötü prognoz 

ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (5,6). Yine bazı çalışmalarda, artmış PLR'nin mide 

kanseri ve akciğer kanserinde kötü prognoz açısından iyi bir belirleyici olduğu 

savunulmaktadır (7,8). Bununla birlikte, PLR ile meme kanseri prognozu arasındaki 

ilişki tartışmalıdır (4,9,10).  

 

 Bu çalışma ile ulaşılması beklenen temel hedef PLR’nin meme kanseri 

olgularında prognostik faktör olup olmadığının araştırılmasıdır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Meme Kanseri Epidemiyolojisi   

 Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen malignitedir ve akciğer ve kolon 

kanseri ile birlikte dünya çapında en yaygın görülen üç kanserden biridir. 2012 yılında 

dünya genelinde yaklaşık 1,7 milyon kişiye meme kanseri tanısı konulmuş ve yaklaşık 

yarım milyon kişi bu hastalıktan ölmüştür (11,12). Sekiz ila on kadından birinin 

yaşamları boyunca meme kanseri geçireceği düşünülmektedir. Kuzey Amerika ve 

Avrupa Birliği'nde meme kanserinden ölüm oranı azalmıştır ve bu azalış çoğunlukla 

erken teşhis ve etkili sistemik tedavilerden kaynaklanmaktadır. Bununla birlikte, 

meme kanseri halen daha az gelişmiş ülkelerde kanserden ölümün en sık, daha 

gelişmiş ülkelerde ise akciğer kanserinin ardından ikinci sırada yer alan nedenidir. 

Büyük olasılıkla yaşam tarzı farklılıkları ve başlatılan tarama programları nedeniyle 

Güney Amerika, Afrika ve Asya'da meme kanseri insidansı artmaktadır. Bu 

bölgelerdeki meme kanserinden ölüm oranı, kısmen en gelişmiş tanı ve tedaviye 

erişimin yetersizliği nedeniyle arttığı düşünülmektedir (12). 

  

 Ülkemizde, Türkiye Birleşik Veri Tabanı 2015 verilerine göre tüm yaş 

gruplarında meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserdir. Tanı konulan her dört 

kadın kanserinden biri meme kanseridir. Bir yıl içinde toplam 17.183 kadına meme 

kanseri teşhisi konulmuştur. Yine aynı verilere göre meme kanserinin yaşa standardize 

insidans hızı kadınlarda 43,8/100.000 olarak bildirilmiştir (2). 

 

2.2 Meme Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktörleri  

 Meme kanserinin etiyolojisi genetik, beslenme ve hormonal dengesizlik gibi 

pek çok faktöre bağlıdır. Meme kanserinin etiyolojisinde östrojenlerin meme 

epitelindeki proliferatif etkisine bağlı olarak DNA’nın hatalı replikasyon olasılığının 

arttığı düşünülmektedir. Premenopozal kadınlarda; erken adet görme, düzenli 

ovülasyon ve geç menopoz; postmenopozal kadınlarda ise obezite ve hormon 

replasman tedavileri östrojen maruziyetini artıran faktörlerdir. Adet görme yaşının her 

iki yıllık gecikmesinin risk oranı %10 azalttığı bildirilmiştir (13). Menapoz yaşı 

açısından 45 yaşından önce menopoza girenlerde meme kanseri riski, 55 yaşından 

sonra menopoza girenlere oranla %50 daha az bulunmuştur. Benzer şekilde 40 yaş 
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öncesi yumurtalıkların bilateral eksizyonunun, yaşam boyu meme kanseri gelişme 

riskini %50 oranında azalttığı öne sürülmüştür.   

  

 Gebelik, meme dokusunun somatik mutasyonlara duyarlılığını azaltmaktadır 

bu nedenle özellikle erken yaşta ve sayıca çok gebelik yaşayanlarda riskin azalması, 

ilk gebeliğini 30 yaşından sonra yapanlarda veya hiç doğum yapmayanlarda ise riskin 

artması beklenmektedir (13). 

 

 Vücut kompozisyonundaki değişikliklerin de meme kanseri riskini etkilediği 

düşünülmektedir (14). Premenopozal dönemde over kaynaklı olan östrojen, 

postmenopozal dönemde periferik yağ dokuda bulunan androjenlerden aromataz 

enzimi aracılığı ile oluşturulmaktadır (13). Postmenapozal hastalarda obezite ile 

birlikte meme kanseri görülme sıklığında artış olduğu görülmekle birlikte, obezitenin 

meme kanserinin prognozu üzerine etkisi açık değildir. 

 

 Etnik kökeni farklı olan kadınlarda meme kanseri görülme insidansının 

farklılık gösterdiği ve beyaz ırk kökenli kadınlarda, Latin Amerika ve Afrika kökenli 

kadınlara oranla daha sık meme kanseri görüldüğü bildirilmiştir (15). Kalıtsal risk 

faktörleri de meme kanseri gelişimi açısından önemli bulunmuştur (16). Ailesinde 

birinci ya da ikinci dereceden akrabalarında meme kanseri olanlar, normal 

popülasyona oranla daha fazla meme kanseri riskine sahiptir ve aile bireyleri ile 

akrabalarda görülen kanser ne kadar erken yaşta meydana gelirse, kişide görülme riski 

de o kadar artmaktadır (16). BRCA1 ve BRCA2 tümör süpresör genlerin herhangi 

birinde mutasyon olması halinde meme ve over kanseri riski artar. Özellikle erken 

yaşta (<40 yaş) veya iki taraflı ortaya çıkan meme kanseri, herhangi bir yaşta ortaya 

çıkan over kanseri, aynı hastada meme ve over kanseri birlikteliği ve erkeklerde meme 

kanseri gibi durumlarda BRCA1 ve BRCA2 mutasyonları düşünülmelidir. 

 

2.3 Meme Kanserinde Patolojik Sınıflandırma 

 En sık kullanılan tanısal sınıflandırma sistemi Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

sınıflandırmasıdır (17). Bu sınıflandırmaya göre memenin tümörleri aşağıdaki ana 

başlıklarda değerlendirilir.  
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• Epitelyal Tümörler 

• İnvaziv Meme Karsinoması 

• Epitelyal-myoepitelyal Tümörler 

• Prekursör Lezyonlar 

• İntraduktal Proliferatif Lezyonlar 

• Papiller Lezyonlar 

• Bening Epitelyal Proliferasyonlar 

• Mezenşimal Tümörler 

• Fibroepitelyal Tümörler 

• Meme Ucunun Tümörleri 

• Metastatik Tümörler 

• Erkek Meme Tümörleri 

• Klinik Paternler 

 

2.4 Meme Kanserinde Moleküler Sınıflama  

 Meme kanseri farklı histolojik alt tiplerden oluşan heterojen bir hastalık olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Perou, Sørlie ve ark. çığır açan çalışmaları sonrası meme 

kanserinin klinik olarak lüminal A, lüminal B, HER2 bakımından zengin ve bazal 

benzeri olmak üzere en az dört farklı moleküler alt tipten oluştuğu düşünülmektedir 

(18,19). Bununla birlikte, bilimsel olarak, gen kopya numarası ve ekspresyon 

analizleri kullanılarak on taneye kadar farklı moleküler alt tip tanımlanmıştır (20). 

 

 Formalinle sabitlenmiş parafine gömülmüş tümör örneklerinde, dört orijinal alt 

tip, Prosigna (NanoString Technologies) veya Blueprint (Agendia) gibi bir multigen 

çalışma ile doğrudan veya immünohistokimyasal olarak belirlenmiş steroid hormon 

reseptörü (östrojen reseptörü [ER], progesteron reseptörü [PgR]) ve HER2 durumu 

gibi yollarla belirlenebilir (21,22):  

• Lüminal A-benzeri alt tip (ER, PgR veya her ikisi de pozitif, HER2 negatif, 

düşük proliferasyon);  

• Lüminal B-benzeri alt tip (ER, PgR veya her ikisi de pozitif, HER2 negatif, 

yüksek proliferasyon);  

• Lüminal olmayan HER2 alt tipi (HER2 pozitif, ER ve PgR negatif)  

• Lüminal HER2 alt tipi (HER2 pozitif, ER, PgR veya her ikisi de pozitif);  

• Bazal benzeri alt tip (HER2, ER ve PgR negatif; üçlü negatif meme kanseri). 

 

 Günlük klinik uygulamada, standart olmayan yerel Ki67 değerleri ile 

değerlendirilen proliferasyona dayanarak lüminal A ve lüminal B tümörleri arasında 
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ayrım yapmak zordur. %10 veya daha düşük değerler genellikle düşük riskli olarak 

kabul edilirken %20 ile %29 arasındaki değerler yüksek proliferasyon için minimum 

bir kriter olarak kabul edilir (22). Ancak, prospektif olarak cut-off değeri 

gösterilmediği için, Ki67 açısından uluslararası standardizasyon hala eksiktir ve 

sonuçlar açısından laboratuvarlar arası değişkenlik oldukça yüksektir (23).  

 

2.5 Meme Kanserinde Tedavi 

2.5.1 Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi Konseptleri  

 Belirlenebilir uzak metastazları olmayan erken evre meme kanseri, potansiyel 

olarak tedavi edilebilir bir hastalıktır. Teşhisten sonra, terapi planına multidisipliner 

bir ekip toplantısında karar verilmelidir (tümör kurulu). Başlangıçta hastanın talebi 

olsa bile primer cerrahi ve tümörün çıkarılması, her hasta için en iyi seçenek 

olmayabilir. Üçlü negatif meme kanseri veya HER2-pozitif hastalık gibi bazı kesin 

biyolojik tümör alt tipleri için, multidisipliner ekip toplantısı önerisi ve hasta ile 

paylaşılan karar verme sürecinde primer sistemik tedavi daha uygun olabilir (24). 

 

 Tedavi planına son halini vermeden önce, klinik muayene ve ayrıntılı meme 

görüntülemenin (mamografi, meme ultrasonu) tamamlanması gerekmektedir. 

Malignite tanısı genellikle çekirdek biyopsi ile doğrulanır. Memede manyetik 

rezonans (MR) görüntüleme yapılmasının kalıtsal meme kanserleri, lobüler histoloji 

ve şüpheli multisentrik hastalık gibi belirli durumlarla sınırlı kalması gerekmektedir 

(24). Büyük bir meta-analizde (iki randomize çalışma ve yedi karşılaştırmalı kohortta 

toplam 3112 hasta içeren) preoperatif MR görüntüleme kullanmanın kâr zarar oranının 

iyi olmadığı belirtilmiştir (25). Bu çalışmanın sonuçlarına göre, cerrahi öncesi MR 

görüntüleme yapmak başlangıç tedavisi olarak mastektomi kararı verilmesi açısından 

büyük etkiye sahiptir (preoperatif MR görüntüleme yapılanlar için mastektomi oranı 

%16,4, yapılmayanlar için %8,1; p<0,001).   

 

 Evreleme ve metastazların araştırılması sadece semptomatik hastalarda veya 

nüks riski yüksek olan hastalarda gereklidir. Asemptomatik hastalarda metastaz 

prevalansı büyük tümörlerde (çap >5 cm [%15]) veya yaygın nodal hastalığı olan 

hastalarda (>üç lenf nodu tutulumu [%4]) yüksektir (26). Rutin evreleme incelemeleri 
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akciğer grafisi, abdominal ultrason ve kemik taramasından oluşmaktadır. Yine de 

bilgisayarlı tomografi (BT) taramaları, yüksek duyarlılıkları nedeniyle yüksek riske 

sahip veya semptomatik hastalar için daha uygun olabilir. 

 

 Erken evre meme kanserinde nihai multidisipliner tedavi planı moleküler alt 

tip, bölgesel tümör yükü ve hastaların isteklerine dayanmaktadır.  

 

2.5.2 Erken Evre Meme Kanserinde Lokal Tedavi  

 2.5.2.1 Cerrahi 

 Memenin korunması, meme kanserinde çoğu klinik durum açısından cerrahi 

bakım standardı olarak belirlenmiştir (27). Cerrahi tekniklerdeki gelişmeler 

(onkoplastik prosedürler) ve multidisipliner yaklaşımların (primer sistemik tedavi) 

yanı sıra özelleşmiş ve sertifikalı meme ünitelerinde devam eden tedaviler, kadınların 

bu tür organ kurtaran cerrahi yaklaşımlarına erişimlerini arttırmıştır (28,29).  

 

 Düzgün sınırlar elde etme temel prensibi cerrahi bakım standardı olmaya 

devam ederken, 2012'den bu yana elde edilen kanıtlar, dokuyu milimetreler 

kapsamında temizleyen cerrahi mücadele yerine en gelişmiş strateji olarak “no ink on 

tumor” stratejisini benimsemektedir (30-31). Bu strateji hem tanısal hem de terapatik 

açıdan çok büyük etkilere sahiptir.  

 

 Meme koruyucu cerrahi, günümüzde onkoplastik cerrahi tekniklerdeki 

ilerlemeler ve neoadjuvan tümör küçültücü ilaç tedavilerinin artmış başarısı nedeniyle 

daha önce primer mastektomiye yol açan birçok klinik durum açısından teknik olarak 

uygulanabilir (32). Bununla birlikte, özellikle ABD'de gönüllü kontralateral 

(profilaktik) mastektomilerdeki artış dikkat çekici bir gelişmedir (33). Sonuçta 

hastanın tercihini kabul etmek doğru olmakla birlikte, hekimler hastaları seçenekler ve 

sonuçlar hakkında tarafsız ve eksiksiz bir şekilde bilgilendirmek konusunda net bir 

etik sorumluluğa sahiptir. Kontralateral mastektominin mortaliteyi düşürmediği ve 

sağkalımı iyileştirmediğine dair açık kanıtlar bulunduğundan hastanın meydana 

gelebilecek nükslere ilişkin korkusu ameliyatların yapılması için iyi bir belirleyici 

değildir (34,35).  
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 Neoadjuvan sistemik tedavi, hastanın bir kemoterapi endikasyonuna sahip 

olması şartıyla, tümör büyüklüğü veya tümörün memeye oranı nedeniyle primer meme 

korunmasının mümkün olmadığı durumlarda standart bir tedavi olarak ortaya çıkmıştır 

(36). Tümör biyolojisine bağlı olarak hem sitotoksik kemoterapi hem de endokrin 

tedavisi hedefe yönelik kullanılır (37). HER2 pozitif hastalık ve üçlü negatif meme 

kanseri için, patolojik tam cevap yüksektir (%60 veya daha fazla) ve uzun vadeli 

sonuçlarla ilişkilidir, bununla birlikte, lüminal meme kanseri açısından sonuçlar daha 

az kesindir (38,39). Hastaların %50'sinden fazlasında patolojik tam yanıt alınmasına 

izin veren alt tiplerde bile, kalan tümörün çıkarılması veya patolojik tam yanıtın 

doğrulanması için cerrahi gerekli olmaya devam etmektedir. Buna rağmen, yüksek bir 

patolojik tam cevap oluşumu ve kanıtlanmış uzun vadeli fayda açısından özellikle 

HER2-pozitif alt tipte, optimum primer tedavi yaklaşımının belirlenmesi açısından 

cerrahi daha arka planda kalmaktadır. Bazı klinisyenler, tümör boyutundan bağımsız 

olarak (çoğu uzman makul bir sınır olarak 1 cm önerir) tüm HER2-pozitif tümörler 

için birincil sistemik tedaviyi (kemoterapiye ek anti-HER2 tedavisi) savunmaktadır. 

Ancak, basit lokal tümör redüksiyonu için aşırı tedaviden kaçınılması gerekir ve 

neoadjuvan sistemik tedavi, sadece adjuvan ortamda aynı tedavi belirtilmişse 

uygulanmalıdır.  

 

 Neoadjuvan kemoterapi sonrası yapılan cerrahi önemli ölçüde değişmiş ve 

primer sistemik tedaviyi takiben ‘no ink on tumour’ cerrahisine geçiş yapılmıştır (40). 

Ancak, tüm tümörler eş zamanlı olarak küçülmez ve neoadjuvan endokrin 

tedavisinden sonra, sınırların değerlendirilmesi özellikle zor olabilir (41). ‘No ink on 

tumour’ cerrahisi açısından kesin net sınırların elde edilmesi gerekmektedir. Daha 

önceki çalışmalarda bildirildiği üzere, patolojik tam yanıt sonrası mastektomilerden 

mümkün olduğunca kaçınılmalıdır (38,42).  

 

 Preoperatif MR görüntülemenin değeri tartışmalıdır. Her ne kadar 

multidisipliner bir ortamda yüksek kaliteli MR görüntüleme cerrahi planlamayı net 

olarak iyileştirebilse de çok merkezli lezyonları saptamadaki özgüllüğünün yetersiz 

olması gereksiz yere artmış mastektomi oranlarına neden olabileceği konusundaki 
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endişelere yol açmaktadır (43,44). Çok merkezli bir tümöre cerrahi planlanmadan önce 

biyopsi ile tanı konulması gerekir ve sadece MR görüntülemeye dayanan bir 

mastektomi endikasyonu yanlıştır. 

 

 Son yirmi yılda, aksiller cerrahi önemli ölçüde değişmiştir. Seviye I/II lenf 

nodu diseksiyonu her ne kadar standart bir yaklaşım olarak kullanılmış olsa da artık 

sentinel nod prosedürü en modern yaklaşımdır ve negatif nodları olan hastaları aksiller 

cerrahinin gereksiz ve önlenebilir yan etkilerinden kurtarır (45,46). Sentinel nodları 

güvenilir bir şekilde tespit etmek için çeşitli yöntemler bulunmuş ve klinik 

uygulamada kullanılmıştır (45,47,48). Neoadjuvan sistemik tedaviden sonra aksiller 

cerrahi konusu tartışmalıdır: tedavi öncesi sentinel nod biyopsisi bir seçenek olarak 

karşımıza çıkmakla birlikte tedavi sonrası sentinel nod cerrahisi daha az güvenilirdir 

(49). Daha iyi veya kötü hastalık yanıtı alınması ve cerrahi stratejiler üzerine etkileri 

ile ilgili farklılıklar halen belirsizliğini sürdürmektedir (50). Dahası, sınırlı sayıda 

pozitif sentinel nodu olan hastalarda aksiller diseksiyonun uygulanması ihtiyacı hala 

büyük bir tartışma konusu olarak karşımıza çıkmaktadır.  

 

 2.5.2.2 Radyoterapi  

 Pozitif sentinel bir nod ile mücadele etmenin başka bir seçeneği, aksiller 

radyoterapidir.  AMAROS çalışması, bu tekniği aksiller lenf nodu diseksiyonu yerine, 

eşit etkili bir seçenek olarak karşımıza çıkarmaktadır (51). Bununla birlikte, 

diseksiyon grubunda yara enfeksiyonları görülebileceği ve omuz mobilitesinin 

etkilenebileceği akılda tutulmalıdır.  

 

 Meme kanseri açısından hastanın problemlerini azaltmak için kısmi meme 

ışınlaması veya hipofraksiyone radyoterapi gibi daha az invazif stratejiler 

geliştirilmeye çalışılmıştır (52-54). Yine aynı bağlamda intraoperatif radyoterapi 

destek veya tek başına radyasyon tedavisi olarak kullanılmıştır (55,56). Düşük riskli 

durumlarda meme koruyucu cerrahiden sonra radyoterapiyi atlamayı amaçlayan 

çalışmalar ikna edici sonuçlar vermemiştir. Bununla birlikte, gelecekte bu tür bir 

grubun tanımlanması beklenmektedir (57).  
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 Son dönemde yapılan öncü çalışmalara dayanarak, şu anki klinik uygulama, 

radyoterapi alanlarını aksillar, supraklaviküler ve parasternal radyasyon alanlarına 

genişletme eğilimindedir. EORTC çalışması sınırda bir klinik anlamlılık ile 5-yıllık 

sağkalım oranlarında bir iyileşme bildirmiştir (nodal ışınlama grubu: %82,3; kontrol 

grubu: %80,7, p=0,06) (58). MA-20 çalışmasında nod pozitif veya yüksek riskli nod 

negatif meme kanseri olan kadınlar arasında, tüm meme ışınlamaya bölgesel nodal 

ışınlamanın eklenmesinin genel sağkalımı iyileştirmediği, ancak meme kanserinin 

tekrarını azalttığı bildirilmiştir (59). Bu iki çalışmanın ve bir Fransa çalışmasının meta 

analizi hem genel hem de metastazsız sağkalım açısından anlamlı sonuçlar bildirmiştir. 

Bu anlamda genişletilmiş radyoterapi yaklaşımlarının kullanılması ivme 

kazanmaktadır (60). 

 

2.5.3 Erken Evre Meme Kanserinde Sistemik Tedavi  

 2.5.3.1 Sistemik Tedavinin Endikasyonları   

 En sık görülen tümör biyolojisi HER2-negatif lüminal tümörlerdir (yaklaşık 

%70) ve neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi endikasyonu proliferasyon, tümör 

derecesi veya lenf nodu tutulumu gibi kriterlere bağlıdır. Sadece birkaç meme kanseri 

merkezi rutin olarak bir multigen çalışmalar ile moleküler alt tipi belirlediğinden, 

luminal A biyolojisini luminal B'den ayırmak için çoğunlukla immünohistokimya 

kullanılır. Ancak, %10 ile %30 arasındaki bir Ki67 değerine sahip, hormon reseptör 

pozitif olan tümörlerde, bu ayrım kolayca yapılamaz. Bu nedenle, tekrarlama riskini 

ve kemoterapiye yanıtı değerlendirmek için başka kriterlere ihtiyaç vardır. 

 

 Genel olarak, 10 yıl boyunca %10'dan fazla nüks riski tahmin edilen hastalar 

neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi için potansiyel adaylar olarak görülmektedir. 

Lüminal tümörleri olan orta riskli hastalarda (pN0-1), çeşitli multigen analizleri 

(örneğin, Endopredict [Myriad Genetics], MammaPrint [Agendia], Oncotype DX 

[Genomic Health], Prosigna) risk değerlendirmesi için doğrulanmış, birkaçı da 

kemoterapi cevabının tahmini için onaylanmıştır (61-64). Bu analizlerin çoğu, sadece 

erken nüks riski (ilk 5 yıl) hakkında değil, aynı zamanda geç nüks riski (>5 yıl) 

hakkında da bilgi verir. Test validasyonu açısından prospektif çalışma sonuçları sadece 
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Oncotype DX ve MammaPrint için bulunmaktadır (65,66). Diğer tüm multigen 

analizleri sadece retrospektif olarak doğrulanmıştır. 

 

 uPA/PAI-1’in prognostik ve prediktif katkısı için protein bazlı ELİSA 

tetkikinin (Femtelle [American Diagnostica/Sekisui]) kullanılabilirliği EORTC 

(Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Birliği/European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer) grubunun  havuz analizi ve başka bir prospektif çalışma ile 

yüksek kanıt düzeyinde valide edilmiştir (67,68). Bu test multigen analizlerinin aksine, 

taze dondurulmuş tümör dokusu gerektirir (69). Son olarak prognoz, PREDICT 

algoritması gibi klinik verileri kullanan prognoz araçları kullanılarak da belirlenebilir 

(70).  

 

 2.5.3.2 Endokrin Tedavi 

 Tüm lüminal, diğer bir deyişle hormon reseptörü pozitif (ER veya PgR pozitif 

veya her ikiside pozitif) erken evre meme kanseri tiplerinde, 5-10 yıl boyunca adjuvan 

endokrin tedavi standart olarak kabul edilmektedir. Güncel kılavuzlar, herhangi bir 

miktarda ER veya PgR boyanmasının (≥%1) pozitif olduğunu kabul etmektedir ve 

endokrin duyarlılığı, hormon reseptörü pozitifliği derecesi ile doğrudan ilişkilidir (71). 

Premenopozal hastalarda günde 20 mg tamoksifen standart endokrin tedavidir. Erken 

Evre Meme Kanseri Çalışmacıları İş Birliği Grubu (Early Breast Cancer Trialists’ 

Collaborative Group/EBCTCG) tarafından yapılan meta analiz, beş yıllık tamoksifen 

tedavisinin sadece ilk dört yıldaki rekürrensi azaltmakla kalmayıp (risk oranı 0,53; 

p<0,0001), ayrıca ER-pozitif hastalığı olan hastalarda 5-9 yıllar arasında da rekürrensi 

azalttığını göstermiştir (risk oranı 0,68; p<0,0001) (71). Bu etkinin PgR durumu, yaş, 

nodal durum ve kemoterapi kullanımından bağımsız olduğu bulunmuştur. 

 

 Nüks açısından yüksek riskte olan (örn; yaş ≤35), premenopozal hastalarda 

tamoksifene ovaryen suprese edici ilaçların (gonadotropin salgılayan hormon agonisti 

[GnRH]) eklenmesi veya bir aromataz inhibitörü ile birlikte GnRH'nin verilmesi, 

SOFT ve TEXT çalışması sonuçlarına göre etkinliği arttırmaktadır (72,73). Şimdiye 

kadar, SOFT ve TEXT çalışmalarından elde edilen veriler, sadece tamoksifenli GnRH 

veya aromataz inhibitörlü GnRH kullanımının sadece progresyonsuz sağ kalım 
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açısından avantajını göstermektedir, fakat genel hayatta kalma açısından bir üstünlük 

saptanmamıştır (72,73). ABCSG 12 çalışmasının son sonuçları premenopozal 

hastalarda üç yıl sonunda, aromataz inhibitörü ve GnRH kullanımının, tamoksifen ve 

GnRH kullanımına kıyasla anlamlı derecede daha yüksek bir mortaliteye sebep 

olduğunu göstermiştir (74). Bu nedenle premenopozal hastalarla aromataz inhibitörü 

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

 

 Menopoz sonrası hastalarda, tamoksifen ve aromataz inhibitörleri beş yıl 

boyunca monoterapi veya sırayla kullanım açısından geçerli tedavi seçenekleridir. 

Sıralı kullanımda, aromataz inhibitörleri tamoksifen ile karşılaştırıldığında nüksleri 

yaklaşık %30 oranında azaltır, ancak ölüm oranlarını düşürmez. Aromataz 

inhibitörlerinin ilk sırada kullanıldığı beş yıllık tedavi, tamoksifenin ilk sırada 

kullanıldığı beş yıllık tedaviye kıyasla meme kanseri mortalitesini yaklaşık %15 

oranında azaltır (75). Menopoz sonrası relaps açısından yüksek riskte olan veya lobüler 

bir histolojisi olan hastalarda aromataz inhibitör tedavisi ilk sırada tercih edilir (76). 

Diğer tüm hastalarda, her iki seçeneğin de ayrı yan etki paternleri olduğundan, tercih 

ve sıralamanın hasta bazlı kararlaştırılması gerekir. EBCTCG meta-analizinde 

aromataz inhibitörü kullananlarda tamoksifene kıyasla daha az endometriyal kanser 

bildirilmişken (10 yıllık insidans açısından aromataz inhibitörü: %0,4; tamoksifen: 

%1,2), daha fazla kemik kırığının oluştuğu bulunmuştur (5 yıllık risk açısından 

aromataz inhibitörü: %8,2; tamoksifen: %5,5) (75). Meme kanseri dışında mortalite 

açısından aromataz inhibitörü ve tamoksifen benzer bulunmuştur.  

 

 Şimdiye kadar, çalışmalardan elde edilen veriler aromataz inhibitörlerinin ilk 

sırada veya uzatılmış adjuvan tedavide beş yıl boyunca kullanımını desteklemiştir 

(76,77). Avustralya LATER çalışmasının sonuçları, kadınlarda dört yıl veya daha 

sonra başlanan geç letrozol tedavisinin geç invaziv meme kanserini önemli ölçüde 

azalttığını göstermiştir (78). MA17.R çalışmasının sonuçları, beş yıl tamoksifen 

kullanımı sonrasında, letrozol ile toplamda beş ila 10 yıl uzatılmış adjuvan tedavinin, 

menopoz sonrası hastalarda, progresyonsuz sağkalım ve özellikle kontralateral 

hastalıktan korunma açısından faydalı etkisi olduğunu göstermiştir (79). ATLAS 

çalışması, tamoksifenin beş yıl daha uzatılıp toplamda 10 yıla kadar devam etmesinin 
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meme kanseri tekrarını ve ölüm oranını önemli ölçüde azalttığını göstermiştir (80). 

Araştırmacılar, 10 yıllık tamoksifenin, beş yıllık tamoksifen ile kıyaslandığında 

tanıdan sonraki ikinci on yılda meme kanseri mortalitesini neredeyse yarıya indirdiği 

sonucuna varmıştır. Bununla birlikte, daha uzun tamoksifen tedavisi aynı zamanda 

artan yan etkilerle de ilişkili olduğu için bu sonuç tartışmalıdır, önceki bazı 

çalışmalarda daha uzun süreli tamoksifen tedavisi süresiyle daha iyi sonuçlar elde 

edildiği bildirilmemiştir (81,82).  

 

 Adjuvan endokrin tedaviyi beş yılın ötesine uzatırken, potansiyel risklerin ve 

faydaların dikkatli bir şekilde dengelenmesi gerekmektedir (83). Multigen analizleri 

uzun vadeli nüks riskini de değerlendirebilir ve bu nedenle adjuvan endokrin tedavinin 

süresi hakkında karar vermede yardımcı olabilir (84).  

 

 Eğer kemoterapi de uygulanacaksa, adjuvan endokrin tedavisi kemoterapiye 

ardışık olarak verilmelidir (85).  

 

 2.5.3.3 Kemoterapi 

 Erken evre meme kanserinde preoperatif kemoterapi, progresyonsuz sağkalım 

ve genel sağkalım açısından postoperatif kemoterapiyle aynı derecede etkilidir (86). 

Bununla birlikte, neoadjuvan kemoterapi, yalnızca hastanın adjuvan kemoterapi için 

bir endikasyonu varsa uygulanmalıdır. Her ne kadar yüksek nodal tutulum yüksek nüks 

riskiyle ilişkili olsa da sentinel lenf nodlarındaki mikrometastazların sonuç üzerinde 

etkisi azdır ve klinik karar vermede göz ardı edilebilirler (87,88). 

  

 Neoadjuvan kemoterapi, uygulama sonrası daha iyi ameliyat edilebilirlik 

avantajının yanısıra, özellikle üçlü negatif meme kanseri ve HER2-pozitif hastalığı 

olan hastalarda önerilmektedir. Bu alt tiplerde, patolojik tam yanıt ile hasta sonucu iyi 

bir korelasyonuna sahiptir (39). Neoadjuvan ortamda, doz yoğunluğunu korumak için 

tüm kemoterapi ameliyattan önce verilmelidir; bu nedenle, sandviç kemoterapiden 

klinik çalışmalar dışında kaçınılması gerekir.  
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 Adjuvan kemoterapiye, ameliyattan sonraki ilk birkaç hafta içinde 

başlanmalıdır, çünkü 3-4 hafta sonrası geçirilen her bir hafta sonuçları olumsuz yönde 

etkileyebilir (89). Ancak tüm çalışmalarda bu tür bir dar zamanın kullanılmadığı 

görülmektedir. 2016 yılında, toplum temelli bir analiz, ameliyatla adjuvan 

kemoterapinin başlangıcı arasındaki 91 günden daha uzun süren gecikmelerin, 

özellikle üçlü negatif meme kanserinde, negatif bir sonuç ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir (90). 

 

 Erken evre meme kanserinde güncel kemoterapi standartları, 18 ila 24 haftalık 

bir süre boyunca bir kombinasyon halinde veya sırayla verilen antrasilinler ve 

taksanlardır. Genellikle, önerilen rejimler neoadjuvant ve adjuvan rejimler arasında 

farklılık göstermez. EBCTCG meta analizi, antrasiklin ve taksan içeren kemoterapinin 

10 yıllık meme kanseri mortalitesini yaklaşık üçte bir oranında azalttığını öne 

sürmektedir (91). Antrasiklin ve taksanları sırayla kullanmak, kombinasyon olarak 

kullanmak kadar etkilidir (92,93). Dört kez antrasiklin ve ardından dört kez docetaksel 

kullanmak, aynı ilaçların (altı kez TAC [docetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid]) 

kombinasyonu olarak kullanılması ile eşit derecede etkilidir, ancak farklı bir toksisite 

paternine sahiptir (94). TAC, yüksek febril nötropeni oranı nedeniyle granülosit-koloni 

uyarıcı faktör desteği gerektirir. Dört antrasiklin döngüsünden sonra, haftalık 

paklitaksel ve üç haftalık docetaksel, tercih edilen taksan rejimleridir (95). Bir EC 

(epirubisin ve siklofosfamid)-paclitaksel dizisine 5-florourasil ilavesinin etkinliği veya 

hasta sonuçlarını iyileştirmediği bildirilmiştir (96). Benzer şekilde, kapasitabin veya 

gemsitabin gibi başka ilaçların bir antrasiklin-taksan rejimine eklenmesi, faz 3 

çalışmalarında başarılı olamamıştır (93,97). 

 

 Antrasiklin içermeyen docetaksel ve siklosfosfamid (TC) kombinasyonunun 

dört kez kullanılması, antrasiklin ve siklofosfamid (AC) kombinasyonunun dört kez 

kullanılmasından progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım açısından daha üstün 

bulunmuştur (98). Başka bir çalışmada altı döngü TC ile antrasiklini takiben paclitacel 

veya docetaksel kullanımı karşılaştırılmış ve rejimlerin birbirlerine göre üstün 

olmadıkları bulunmuştur (99). Bu nedenle, 4-6 döngü şeklinde TC kullanılması tüm 
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hastalar açısından standart değildir, fakat antrasiklinden sakınılması gereken 

durumlarda etkili bir kemoterapi seçeneğidir.  

 

 Nod pozitif yüksek riskli hastalıkta yapılan birkaç çalışmanın sonuçları, erken 

evre meme kanserinde doz yoğun (dose-dense) kemoterapinin, standart aralıklı 

kemoterapiye kıyasla sonucu iyileştirdiğini göstermiştir. GIM çalışmasında (2091 nod 

pozitif hasta), bir antrasiklin-taksan (FEC-paklitaksel veya EC-paklitaksel) 

uygulamasının doz yoğun (her 14 günde bir) uygulanması, standart uygulama süresi 

ile (her 21 günde bir) karşılaştırıldığında beş yıllık progresyonsuz sağkalımı ve genel 

sağkalımı önemli ölçüde iyileştirdiği bildirilmiştir (96). Dörtten fazla lenf nodu olan 

hastalarda, doz yoğun (dose-dense) ve dozajı yoğunlaştırılmış (dose-intensified) 

epirubisin, paklitaksel ve siklofosfamid (IDD-ETC), nüks ve mortalite açısından 

önemli bir düşüşe yol açmış, fakat her 21 günde bir uygulanan EC-paklitaksel 

tedavisinden daha fazla hematolojik ve hematolojik olmayan toksisiteye neden 

olmuştur (100). CALGB 9741 çalışmasında, her 14 günde bir doz yoğun EC-

paclitaksel uygulanmasının 21 güne kıyasla benzer bir üstünlüğe sahip olduğu 

görülmüştür (92). MA21 çalışmasında doz yoğun ve dozajı yoğunlaştırılmış EC ve 

bunu takiben haftalık olarak paklitaksel kullanımı, standart üç haftalık AC-paklitaksel 

kullanımından üstün ancak CEF'ye eşdeğer bulunmuştur (101).  

 

 Erken evre meme kanseri açısından kemoterapi çalışmalarından elde edilen 

veriler 70 yaşına kadar olan hastalar için mevcuttur, bununla birlikte, yaşlılarda 

kemoterapi belirlenirken biyolojik yaş kronolojik yaştan daha önemlidir. Fiziksel 

olarak uygun ileri yaştaki hastalar açısından standart kemoterapiler tercih edilebilir 

(102). Uluslararası Geriatrik Onkoloji Derneği (International Society of Geriatric 

Oncology-SIOG) tarafından belirtildiği gibi, doz ve zamanlama yaşlı bir hastanın özel 

gereksinimlerine göre uyarlanabilir (103).  

  

 Üçlü negatif meme kanserli hastalar için, antrasiklin ve taksan içeren standart 

rejimler, tercihen neoadjuvan tedavi olarak kullanılmalıdır. 2014'ten bu yana, 

çalışmalar neoadjuvan antrasiklin-taksan kombinasyonuna veya sıralı kullanımına 

platin eklenmesinin patolojik tam yanıtı iyileştirdiğini göstermiştir (104-106). 
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GeparSixto çalışması, antrasiklin-taksan kombinasyonuna haftalık karboplatin 

eklendiğinde progresyonsuz sağkalım avantajı ortaya çıktığını göstermiştir (107). 

Metastatik meme kanserinde preklinik veriler ve TNT çalışmasından elde edilen 

veriler platin kullanmanın yararının BRCA1/2 mutasyon taşıyıcılarında en yüksek 

olabileceğini düşündürürken, GeparSixto çalışmasında yapılan açıklayıcı analizler, 

platin kullanımının wild-type BRCA hastalarında da fayda ortaya çıkarabileceğini 

göstermektedir (108). Bununla birlikte, platin toksisiteye katkıda bulunduğundan ve 

patolojik tam yanıt ve potansiyel sağkalım faydası ile ilgili çelişkili veriler 

bulunduğundan, üçlü negatif meme kanserli tüm hastalarda platinin standart 

kemoterapiye eklenmesi tartışılmalıdır (106, 109). BRCA1/2 mutasyonları, üçlü 

negatif meme kanserli seçilmemiş hastaların %10'undan fazlasında görülür ve 40 yaşın 

altındaki hastalarda daha yüksek mutasyon oranları saptanmaktadır (110).  

 

2.5.4 HER-2 Pozitif Hastalığın Yönetimi   

 Antrasiklin-taksan kemoterapisine trastuzumab ilave edilmesi ve daha sonra 

antikor tedavisinin bir yıla kadar sürdürülmesi, genel sağkalım oranını büyük ölçüde 

iyileştirirken, trastuzumabın taksan ile eşzamanlı olarak uygulanması daha etkin 

görünmektedir (111,112).  HER2-pozitif hastalıkta antrasiklinlerin rolü tartışmalıdır. 

Dosetaksel, karboplatin ve trastuzumab (TCH), antrasiklin-taksan sıralaması yerine 

kullanılabilecek antrasiklin içermeyen bir alternatiftir. TCH ile kardiyak toksisite 

anlamlı derecede daha azdır, ancak aynı zamanda etkinlik antrasiklin-taksan sıralaması 

artı trastuzumab'a göre daha düşüktür (113). Bu sonuç, uzun vadeli (10 yıllık) verilerle 

doğrulanmıştır, TCH bu nedenle HER2-pozitif hastalık için, özellikle kalp 

komorbiditesi olan hastalar açısından geçerli bir seçenek teşkil eder (114). Erken evre 

meme kanseri olan hastalarda standart trastuzumab tedavisi süresi toplamda bir yıldır. 

HERA çalışmasının sonuçları, iki yıllık trastuzumab kullanımının, bir yıllık 

tratsuzumab kullanımı ile karşılaştırıldığında etkinliği iyileştirmediğini göstermiştir 

(115).  

 

 Adjuvan trastuzumabın tedavi yararı tümör boyutundan bağımsızdır (116). 

Bununla birlikte, düşük riskli hastaların aşırı tedavisi önemli bir klinik sorundur ve 

HER2-pozitif tümörü olan tüm hastaların, kombinasyon kemoterapisine (veya çift 
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antikor blokajlı neoadjuvan tedavi) ihtiyacı yoktur. Tümör çapları 3 cm’ye kadar olan 

nod-negatif hastalarda, 12 kez haftalık paclitaksel ve trastuzumab kullanımı %98,7 (% 

95CI 97,6–99,8) oranında invazif hastalık olmadan 3-yıllık bir sağkalım ortaya 

çıkarmıştır ve dolayısıyla bu düşük riskli grup için bir seçenek olarak düşünülebilir. 

406 hastanın sadece 12'sinde (iki uzak metastaz, dört lokal nüks, dört kontralateral 

meme kanseri ve iki meme dışı kanser ölümü) üç yılda invaziv hastalık gelişmiştir 

(117). HER2-pozitif luminal erken evre meme kanseri için, sistemik kemoterapi 

olmadan endokrin terapi-trastuzumab kombinasyonu ile ilgili veri bulunmamaktadır. 

 

 Patolojik tam cevap, HER2-pozitif hastalıkta, (özellikle HER2-pozitif, 

hormon-reseptör-negatif tip) hasta sonuçları ile ilişkili olduğundan, bu hastalar için 

neoadjuvan tedavi tercih edilen bir seçenek haline gelmiştir (39,118). Bazı ülkelerde 

kemoterapiyle birlikte pertuzumab ve trastuzumab kullanımı ile ikili blokaj halihazırda 

mevcuttur, ancak yalnızca neoadjuvan biçimde kullanılır. Neoadjuvan kullanımda bir 

antrasiklin-taksan kemoterapisi kullanıldığında, antrasikline trastuzumab ilave 

edilmesi patolojik tam yanıtı iyileştirmez ve bu nedenle isteğe bağlıdır (119).   

 

 Neoadjuvan kullanımda ikili anti-HER2 blokajı, vertikal HER2 blokajı 

(trastuzumab ve lapatinib) ve ikili antikor bazlı (horizontal) HER2 blokajı 

(trastuzumab ve pertuzumab) şeklinde incelenmiştir. İkili vertikal blokaja ilişkin 

neoadjuvan sonuçlar tartışmalıdır: bu şekilde kullanım NSABP B-41 ve CALGB 

40601 çalışmalarında tek başına trastuzumab kullanımına kıyasla belirgin şekilde daha 

iyi bir patolojik tam cevap ortaya çıkarmamıştır (120,121). Benzer şekilde, standart 

adjuvan kemoterapisi kullanan ALTTO çalışması, adjuvan kullanımda tek başına 

trastuzumab ve lapatinib ile trastuzumabın sıralı veya kombine kullanımını 

karşılaştırdığında sağkalımla ilgili bir avantaj elde edememiştir. Dolayısıyla, vertikal 

HER2 blokajının, erken evre meme kanserli hastalarda klinik rolü yoktur. Buna 

karşılık, iki anti-HER2 antikorunun kombinasyonu, trastuzumab ve pertuzumab 

antikorları, HER2-pozitif erken evre meme kanseri için önemli bir terapi seçeneğini 

oluşturur.  

 

2.5.5 Kemik Stabilize Edici İlaçlar 



17 
 

 Erken evre meme kanserinde, adjuvan endokrin tedavilerinin (özellikle 

aromataz inhibitörü) kemik üzerindeki yan etkilerini önlemek veya tedavi etmek için 

başlangıçta bifosfonatlar kullanılmaktadır (122). Güncel kılavuzlar, uygunsa adjuvan 

tedavinin başlangıcında ve bifosfonat tedavisinin başlangıcında risk değerlendirmesini 

önermektedir (123,124). Bu öneri hem premenopozal hem de postmenopozal 

kadınlarda tedavi kaynaklı kemik kaybının önlenmesi ve tedavisi için adjuvan 

bifosfonatların yararlılığını gösteren birkaç çalışmaya dayanmaktadır (125,126).  

 

 Bununla birlikte, adjuvan bifosfonatlar sadece kemik kaybını önlemez, aynı 

zamanda kemik ve hatta diğer başka metastazları da önleyebilir. Antikanser etkinin 

daha çok sitotoksik etkiyle ya da kemik iliği ortamı üzerindeki dolaylı etkiler nedeniyle 

olup olmadığı halen tartışmalıdır (127). Birkaç büyük klinik araştırma, oral ve 

intravenöz adjuvan bifosfonatlar açısından yararlı sonuçlar bildirmişlerdir (128). 

Faydalı etkiler, postmenopozal hastalar veya overyan supresyon uygulanan 

premenopozal hastalarla sınırlı görünmektedir (129-131). Preklinik veriler ayrıca, 

adjuvan antiresorptif tedavinin etkinliğini belirlemede menopozal durumun önemli 

olabileceğini öne sürmektedir (132).   

 

 Adjuvan bifosfonatlar hakkındaki tartışmalar geniş bir EBCTCG meta-analizi 

sonrası çözümlenmiş gibi görünmektedir, bu meta-analizin sonuçlarına göre adjuvan 

bisfosfonatlar kemik metastazını azaltmakta ve meme kanseri sağkalımını sadece 

postmenopozal kadınlar açısından arttırmaktadır (133).  

 

2.5.6 Erken Evre Meme Kanseri Açısından Özel Durumlar   

 Erken evre meme kanserinde çok yaşlı hastalar veya hamile hastalar gibi özel 

durumlar açısından kanıtlar yetersizdir. Genel olarak, meme kanseri olan genç ve yaşlı 

hastaların tedavisinde, eşlik eden hastalıklar ve kişisel durumlar nedeniyle hastaya 

özgü kişiselleştirmeye ihtiyaç duyulmadığı sürece standart hastalık yönetimi takip 

edilmelidir.  

 

 Yüksek gelirli ülkelerdeki tüm hastaların %7'sinden daha azını oluşturan genç 

hastalar (<40 yıl) için iki yılda bir uluslararası bir uzlaşı konferansı (genç kadınlarda 
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meme kanseri [breast cancer in young women-BCY]) uluslararası standartları 

belirlemektedir (134). Özellikle aile planlaması ve doğurganlığın korunması, bu 

hastalarda tedavi konsepti belirlenmeden önce ele alınması gereken konulardır (135). 

Dahası, aile öyküsü olmasa bile genç hastalarda (<35 yaş) genetik testlerin dikkate 

alınması gerekir. Genç kadınlar hamilelikte meme kanseri ile karşılaşırlarsa, gebelik 

onkolojik bir bakış açısıyla sonuna kadar devam ettirilebilir. Evreleri takip eden 

prognoz, hamile olan veya olmayan kadınlarda benzerdir ve bu nedenle, tedavi 

mümkün olduğu kadar kılavuzlara yakın olmalıdır (136). Radyoizotop bazlı sentinel 

lenf nodu biyopsisini içeren cerrahi ve kemoterapi (sadece ikinci ve üçüncü trimester) 

gebelik sırasında uygulanabilir; radyoterapi, endokrin tedavi ve antikor tedavisinin 

doğum sonrasına kadar ertelenmesi gerekir. Kadın hastalıkları ve doğum uzmanlarını 

içeren multidisipliner bir yönetim, anne ve çocuk açısından başarılı bir sonuç için 

anahtardır. 

 

 Yetmiş yaşından büyük hastalar, Avrupa ülkelerinde meme kanseri olan 

hastaların neredeyse üçte birini oluşturur (137). Bireysel komorbiditeler ve genel 

yaşam beklentisi önemli ölçüde farklılık gösterebileceğinden, SIOG ve EUSOMA 

tarafından özel yönetim önerileri bulunmaktadır (138).  

  

 BRCA1 ve BRCA2 açısından genetik tarama, güçlü aile öyküsü, üçlü negatif 

meme kanseri veya 35 yaşından genç hastalar gibi ilgili ulusal kılavuz kriterlerini 

karşılayan tüm hastalara önerilmelidir. Tedavi şansı ile ilgili olarak, BRCA1/2-

mutasyon taşıyıcılarının tedavisinin, sporadik meme kanserli hastalarınkinden farklı 

olması gerekmez: bireysel tümör yükü ile belirtildiği üzere bölgesel tedavi 

uygulanabilir. Bununla birlikte, profilaktik mastektomilerle ilgili hasta tercihleri, 

bölgesel tedavi konseptini kararlaştırmadan önce tartışılması gerektiğinden hastalar 

kontralateral hastalık açısından bireysel riskler konusunda bilgilendirilmelidir (139).  

Bu işlem, örneğin meme koruyucu tedaviden sonra adjuvan radyoterapi gibi olası 

gereksiz prosedürlerden kaçınılmasına yardımcı olur. Ayrıca, PARP inhibitörleri ile 

erken evre meme kanserinde devam eden klinik çalışmalar, risk altındaki hastalarda 

hastalık sırasında mümkün olan en erken zamanda BRCA testini önermektedir. 
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2.5.7 Metastatik Meme Kanserinde Tedavi Konseptleri   

 Erken evre meme kanserinin aksine, metastatik meme kanserinde şu anda var 

olan tedavilerle kür sağlanamaz. 1996 tarihli verilere dayanarak, uzun süreli hayatta 

kalanlar var olmakla birlikte bu çok nadirdir (%5'ten az) (140). Genel olarak sağkalım 

avantajı göstermiş olan mevcut tedavilerle bu yüzdenin değişip değişmeyeceği veya 

ne yönde değişeceği henüz bilinmemektedir.   

 

 Günümüzde, metastatik meme kanserli hastalar, 10-20 yıl önceki hastalardan 

büyük ölçüde farklıdır ve genellikle hali hazırda etkin adjuvan tedaviler almış 

oldukları için tedavileri çok daha zorludur. Sonuç olarak, birkaç yıl önce başlayan 

tedavi çalışmalarının sonuçları mevcut hastalara tamamen aktarılamayabilir. Bununla 

birlikte, 2012'den beri, özellikle HER2-pozitif hastalıkta yayınlanan çalışmalar, sadece 

progresyonsuz sağkalım süresinin değil, aynı zamanda genel sağkalım süresinin de 

arttığını göstermiştir (141,142). Bu sonuçlar, uzun bir süre boyunca ardışık tedavilerle 

kontrol edilen metastatik meme kanserinin kronik bir hastalık olarak tanımlanmasının 

en azından belirli alt gruplar için kabul edilebilir olduğunu göstermektedir.   

 

 Sağkalım süresinin uzamasının yanı sıra, metastatik meme kanserindeki 

terapatik hedefler yaşam kalitesinin korunması ve semptomların hafifletilmesidir. 

Metastatik meme kanserinde tedavi genellikle erken evre meme kanserinde 

olduğundan daha bireyseldir, çünkü hastalar tercihleri, almış oldukları ön tedavileri ve 

önceki tedavilerden kalan yan etkileri açısından birbirinden farklıdır. Tümör biyolojisi, 

önceki tedavilere cevap verme süresi ve ilişkili semptomlarla birlikte tümör yükü de 

göz önünde tutularak önemlidir. Tedaviye en başından itibaren multidisipliner bir 

takım tarafından karar verilmesi gerekir.   

 

 İki yılda bir Lizbon, Portekiz'de yapılan İleri Evre Meme Kanseri Konferansı 

(Advanced Breast Cancer Conference-ABC), metastatik meme kanserinin tanı ve 

tedavisi açısından kanıta dayalı uluslararası ve multidisipliner uzlaşı kılavuzları 

sunmaktadır. Genel olarak, sistemik tedavi metastatik meme kanserinde ilk tedavi 

seçeneğidir ve belirli durumlarda (örn; primer metastatik hastalık, semptomatik kemik 

veya beyin metastazları) bölgesel tedavi (örn; cerrahi, radyoterapi) eklenebilir (143).   
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 Klinik olarak mümkünse, meme kanseri histolojisini doğrulamak ve tümör 

biyolojisini tekrar belirlemek için ilk metastatik bölgenin biyopsisi önerilir (ER, PgR 

ve HER2) (143). Tümörün heterojenitesi veya sadece yöntemlerle ilgili sorunlar 

nedeniyle primer tümör ile metastaz arasında histoloji farklılık gösterebilir. Çok sayıda 

retrospektif çalışmada, %30–40 kadar yüksek uyumsuzluk oranları bildirilmiştir. 

Prospektif çalışmalarda bu oranlar biraz daha düşük görünmekte ve tedavi 

değişikliklerine yaklaşık %15 oranında yol açmaktadır. Metastazlar arasında bile 

görülebilecek potansiyel heterojenlik nedeniyle, bir tedavi hedefinin belirlenmesi 

tedavi seçimi açısından önemlidir. Hedefe ulaşılamaması durumunda, hedefe yönelik 

tedaviyi bırakmadan önce, metodolojik sorunların ilk sırada ele alınması gerekir. 

 

 Bifosfonatlar veya denosumab gibi kemik modifiye edici ilaçların ilk kemik 

metastazı görülmesinden tolere edilemeyen toksik etkiler ortaya çıkana kadar 

kullanımı tedavi için standarttır. Bu ilaçların programları, erken evre meme kanseri 

tedavisinden farklı uygulanır. Denosumabın iskeletle ilişkili olayları önlemede 

bifosfonatlardan daha etkili olduğu gösterilmiş olmasına rağmen, sağkalım avantajı 

bildirilmemiştir (144).  

 

2.5.8 Endokrin-duyarlı Metastatik Meme Kanseri   

 Uluslararası kılavuzlar, viseral kriz veya kemoterapi gerektiren yaşamı tehdit 

eden başka bir durum olmadığı sürece, HER2 negatif lüminal metastatik meme kanseri 

olan hastalarda endokrin tedavisini ilk tedavi seçeneği olarak önermektedir (143). 

Semptomlar, en iyi yanıt alınana kadar yaklaşık 3-4 ay beklemeye izin veriyorsa, 

endokrin tedavisi genellikle uygulanabilir. Metastatik meme kanseri açısından 

endokrin ilaçlar arasında tamoksifen, aromataz inhibitörleri, fulvestrant ve 

progestinler bulunur. İdeal olarak, bu ilaçların her biri progresyon veya tolere 

edilemeyen toksik etkiler ortaya çıkana kadar sırayla verilir. Aromataz inhibitörleri, 

menopoz sonrası kadınlarda tercih edilen birinci basamak tedaviyi oluşturmaktadır, 

bununla birlikte, faz 2 FIRST çalışması, 1 mg anastrozol'a karşı 500 mg fulvestrant’ın 

genel sağkalım üzerine daha fazla yarar sağladığını öne sürmüştür (144). Doğrulayıcı 

faz 3 FALCON çalışmasının sonuçları, birinci basamakta 1 mg anastrozol yerine 500 
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mg fulvestrant kullanımının progresyonsuz sağkalım avantajı göstermiştir (ancak 

genel sağkalım avantajı bulunmamaktadır) (145). Premenopozal hastalar açısından, 

overin tüm endokrin seçenekler ile (tamoksifen ile bile) baskılanması önerilmektedir 

(146). 

 

 Endokrin tedaviye hedefe yönelik tedaviler eklenerek progresyonsuz sağkalım 

süresinin uzatıldığı gösterilmiştir. Postmenopozal hastalarda non-steroid bir aromataz 

inhibitörünün başarısızlığından sonra M-TOR inhibitörü olan everolimusun, 

progresyonsuz sağkalımı 4-6 ay kadar arttırdığı, bununla birlikte, genel sağkalım 

üzerine ek bir etkisi olmadığı bildirilmiştir (147). Siklin bağımlı kinaz 4/6 (CDK 4/6) 

inhibitörü palbosiklibin, letrozol ile birlikte kullanıldığında metastatik meme kanseri 

açısından önceden sistemik tedavi uygulanmayan menopoz sonrası hastalarda 

progresyonsuz sağkalımı iyileştirdiği gösterilmiştir (148). Faz 3 PALOMA 2 çalışması 

bu kombinasyonun progresyonsuz sağkalım avantajını doğrulamıştır (medyan 

progresyonsuz sağkalım letrozol ve palbosiklib için 24,8 ay, sadece letrozol için 15,5 

ay, p<0,0001). PALOMA 3 çalışmasında önceki endokrin tedavisi sonrası progresyon 

veya relaps gösteren hastalarda pabosiklibin fulvestrant ile birlikte sadece fulvestranta 

göre daha iyi olduğunu bildirilmiştir (149). Aynı çalışmada premenopozal hastalara ek 

olarak goserelin verilmiştir; bununla birlikte palbosiklibin etki büyüklüğü menopoz 

öncesi ve menopoz sonrası hastalarda benzer bulunmuştur (149). Herhangi bir CDK 

4/6 inhibitörü açısından standart tedaviye karşı genel bir sağkalım avantajı rapor 

edilmemiştir. Ribociclib ve abemaciclib, klinik çalışmalarda değerlendirilen iki ek 

CDK 4/6 inhibitörüdür. Ribociclib birinci basamak kayıt çalışmasından elde edilen 

veriler, letrozol artı ribociclib kullanımının sadece letrozol kullanımına karşı önemli 

bir progresyonsuz sağkalım avantajı gösterdiğini bildirmektedir (150). 

  

 Umut verici kanıtlar göz önüne alındığında, endokrin tedavisi ve hedefe 

yönelik bir ilaç tedavisi birlikteliğinin lüminal metastatik meme kanserli hastaların 

tedavisinde çok büyük olasılıkla gelecek tedaviyi oluşturacağı öngörülmektedir. 

Bununla birlikte, ER ve PgR'nin yanı sıra, hasta seçimi açısından biyolojik belirteçler 

hala eksiktir. Yeni terapatik yaklaşımlar açısından bir sağkalım avantajı gösterilmediği 
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sürece, endokrin monoterapisi, özellikle önceki endokrin terapisine iyi yanıt veren ve 

yavaş ilerleyen hastalıklarda hala geçerli bir seçenektir. 

 

2.5.9 HER2-Pozitif Metastatik Meme Kanserinin Yönetimi   

 HER2 pozitif metastatik meme kanseri olan hastalarda anti-HER2 tedavisi 

mümkün olduğunca erken önerilir. Her ne kadar trastuzumab veya lapatinibin 

endokrin tedavisi (aromataz inhibitörü) ile birlikte etkinliği menopoz sonrası hastalar 

açısından birkaç faz 2-3 çalışmada gösterilmiş olsa da kemoterapi ile kombinasyon şu 

anda genel sağkalım avantajı nedeniyle erken tedavi basamaklarında önerilmektedir.   

 

 Öncül verilere dayanarak, trastuzumab artı taksan kemoterapisi, en az on yıl 

boyunca birinci basamak standart olmuştur (151). CLEOPATRA çalışmasının 

sonuçları, HER2-pozitif hastalığın birinci basamak tedavisinde, dosetaksele ek 

trastuzumab ve pertuzumab lehine, medyan 15,7 ay daha fazla genel sağkalım avantajı 

göstermiştir (141). Bu nedenle bu kombinasyon yeni birinci basamak standart haline 

gelmiştir. MARIANNE çalışmasının sonuçları, TDM-1'in (pertuzumab ile) birinci 

basamak kullanılan taksan+trastuzumabtan daha az etkili ya da üstün olmadığını 

göstermiştir (152). Pertuzumab eklenmesi genel çalışma popülasyonunda TDM-1'in 

etkinliğini arttırmamıştır.  

 

 İkinci basamak tedavide, faz 3 EMILIA çalışmasına göre taksan ve 

trastuzumab ile tedavi veya adjuvan trastuzumab (≤6 ay) sonrasında hızlı progresyon 

sonrası, TDM-1, lapatinib ve kapesitabinden daha etkili bulunmuştur (142). Sonuç 

olarak, TDM-1 ikinci basamak standart haline gelmiştir.   

 

 HER2-pozitif metastatik meme kanserli hastalarda kanıta dayalı daha ileri 

basamak tedavi seçenekleri arasında lapatinib ve kapesitabin, lapatinib ve 

trastuzumab, progresyon sonrası kemoterapi ve trastuzumab veya trastuzumab ve 

pertuzumab bulunur (153-156). Bir hasta için metastatik meme kanserinde anti-HER2 

tedavilerinin sırası, bilimsel kanıtlara ve tedavi ortamındaki onay ve geri ödemeye 

bağlı değişiklik gösterebilir.   
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2.5.10 Metastatik Meme Kanseri Açısından Kemoterapi   

 Kemoterapi, üçlü negatif meme kanserinde, lüminal hastalıkta endokrin 

seçenekler tükendikten sonra veya yaşamı tehdit eden durumlarda veya yüksek 

derecede semptomatik olan hastalarda hızlı bir cevap gerektiğinde, daima endikedir. 

Hastanın semptomları kombinasyon biçiminde bir kemoterapiye ihtiyaç duymuyorsa, 

kombinasyon kemoterapileri sağkalım süresini uzatmadığından sıralı mono-

kemoterapiler önerilir (157). Mono-kemoterapi, progresyona veya tolere edilemez 

toksik etkiler görülene kadar verilebilirken, kombinasyon kemoterapisi toksisite 

nedeniyle genellikle en iyi cevap elde edilene kadar verilir.  

 

 Birkaç bileşik kanıta dayalıdır. Optimal bir sıralama bilinmemektedir ve 

rejimlerin ve ilaçların seçimi, program ve yan etki paterninin yanı sıra önceki tedaviler 

ve kalıntı toksik etkiler açısından hasta tercihlerine bağlıdır. Adjuvan ortamda daha 

önceden verilmemişse, metastatik meme kanserli hastalar, antrasiklinler ve taksanlar 

almalıdır. İyi bir başlangıç cevabı ve uzun süre progresyon görülmeyen bir aralığın 

(>12 ay) ardından, antrasiklinler ve taksanları tekrar kullanmak mümkündür. Bununla 

birlikte, serbest antrasiklinler açısından, kardiyotoksik etkilerden kaçınmak için 

kümülatif doz sınırlarının dikkate alınması gerekir.  

 

 Anti-VEGF antikoru bevacizumab, progresyonsuz sağkalımı artırırken 

(ortanca progresyonsuz sağkalım bevacizumab için 9,2 ay; plasebo veya bevacizumab 

yokken 6,7 ay; 2447 hastanın meta-analizi) paklitaksel veya kapesitabin gibi birinci 

basamak kemoterapi ile birlikte verildiğinde toplam sağkalımı arttıramaz.   

 

2.6 Meme Kanserinde Prognostik Faktörler 

 Prognostik faktörler, büyüme, invazyon gibi metastatik potansiyelin 

göstergeleri olmakla birlikte, prognozun belirlenmesinde rutin patolojik 

değerlendirme temeldir. Klasik prognostik faktörler; evre, aksiller lenf nodu tutulumu, 

tümör boyutu, tümörün histolojik tipi ve grade’i, nükleer grade, lenfovasküler 

invazyon, deri ve meme başı invazyonu olarak karşımıza çıkmaktadır. Yaş bağımsız 

prognostik bir parametre olarak incelenmektedir. Genç hastaların yaşlılara göre kötü 

prognoza sahip oldukları ve en kötü prognozun 30 yaş altı hastalarda gözlendiği 
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bildirilmiştir. Prognozun kötü seyretme riski, 45-50 yaş hastalara göre 30 yaş altı 

hastalarda iki kat artmıştır (158).  

 

 En önemli prognostik değişken, tümörün evresi olarak bildirilmiştir (159). 

Tümör boyutunun; lenf nodu tutulumu ve hastalığın prognozuyla yakından ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. Tüm meme kanseri tiplerinde tümör çapı büyüdükçe yaşam 

süresi kısalmaktadır. Tümör çapının iki cm ya da daha küçük olduğu olgularda 

prognoz belirgin olarak daha iyi bulunmuştur (160). Meme kanserinde evreyi ve 

dolayısıyla prognozu belirleyen en önemli faktör ise aksiller lenf nodu tutulumu ve 

metastatik lenf nodu sayısıdır. Aksiller lenf nodu metastazı olmayan hastalarda, 10 

yıllık progresyonsuz yaşam %70-80 olarak tahmin edilirken, aksiller lenf nodu 

metastazı varlığında bu oran yaklaşık %30 olarak hesaplanmıştır. Tutulan lenf nodu 

sayısının artması sistemik metastaz riskini arttırmaktadır. Metastatik lenf nodu sayısı 

kadar, metastatik lezyonun çapı ve lenf nodu çevresi yumuşak dokuya invazyon da 

prognozu olumsuz yönde etkileyen faktörlerdendir (160,161). 

 

2.7 Meme Kanseri ve İnflamasyon İlişkisi  

 Kanserin ilerlemesinin ve prognozunun konağın tümör mikro çevresindeki 

inflamatuar cevaptan etkilendiği düşünülmektedir (162). Sistemik inflamatuar cevabın 

bileşenleri olarak, lenfositler, nötrofiller ve plateletlerin kanser ve tümör ilerlemesinde 

önemli bir rol oynadığı giderek daha fazla kabul edilmektedir (163-165). Bugüne 

kadar, nötrofil/lenfosit oranı (NLR), PLR ve Glasgow Prognostik Skoru gibi periferik 

kan kaynaklı inflamasyona dayalı skorlar kanserde prognostik belirteçler olarak öne 

sürülmüştür (166-168).  

 

 PLR, çeşitli solid tümörlerin prognozunu değerlendirmek amacıyla periferik 

kandan elde edilen ulaşılması kolay ve maliyet açısından etkin olarak 

tanımlanmaktadır ve son zamanlarda inflamasyon ve bağışıklıkla ile ilgili bir 

prognostik skor haline gelmiştir (4). Bunun sebebi olarak, tümör hücreleri veya mikro 

çevresindeki hücrelerden salınan IL1, IL3, IL6 gibi inflamatuar sitokinlerin 

megakaryositleri stimule ederek platelet artışına neden olduğu öne sürülmektedir (3).  
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 Yapılan çalışmalarda artmış PLR'nin kolorektal kanser açısından kötü prognoz 

ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (5,6). Yine bazı çalışmalarda, artmış PLR'nin mide 

kanseri ve akciğer kanserinde kötü prognoz açısından iyi bir belirleyici olduğu 

savunulmaktadır (7,8). Bununla birlikte, PLR ile meme kanseri prognozu arasındaki 

ilişki tartışmalıdır (4,9,10). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 Çalışmamızda 2006-2013 yılları arasında İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi 

Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi onkoloji polikliniğine başvuran ve meme 

kanseri tanısı alan hastaların dosyaları retrospektif olarak incelendi. Dahil edilme 

kriteri olarak meme kanseri tanısı ile takip ediliyor olmak ve 18 yaş üzeri olmak kabul 

edilirken, farklı bir kanser tanısına sahip hastalar çalışmadan dışlandı. Hastaların tanı 

anındaki yaş, takip süresi, tanı anındaki evresi, ER, PR, moleküler tipi, menapoz 

durumu, almış oldukları tedaviler, metastaz, progresyon, exitus durumları ve tarihleri 

ile preoperatif platelet ve lenfosit değerleri not edildi. Moleküler tipler belirlenirken 

aşağıdaki özellikler kullanıldı:  

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

• Luminal B HER2 Pozitif (ER+ ve/veya PR+, yüksek Ki67 ve HER2+)  

• Luminal B HER2 Negatif (ER+ ve/veya PR+, yüksek Ki67 ve HER2-) 

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

• Bazal tip (ER-, PR- ve HER2-)  

 

3.1 Veri Analiz Yöntemi  

 İstatistiksel analizler için SPSS-25 yazılım programı kullanıldı. Tanımlayıcı 

veriler ortalama ± standart sapma, medyan ve minimum-maksimum değerler olarak 

gösterildi. Frekans belirtilen durumlar yüzde (%) ile ifade edildi. Hastaların 

preoperatif hemogramları baz alınarak platelet sayısının lenfosit sayısına oranı (PLR) 

hesaplandı. ROC eğrisine göre tüm hastalar için bir cut-off değeri hesaplanmaya 

çalışıldı. Bununla birlikte, ROC analizi sonucunun PLR oranının genel sağkalım ve 

progresyonsuz sağ kalım açısından anlamlı bir cut-off değeri sağlayamayacağı 

belirlendi (Şekil 1 ve Şekil 2). Daha sonrasında, tüm alt gruplar için ROC eğrisine göre 

bir cut-off değeri hesaplanmaya çalışıldı. Bununla birlikte, hiçbir alt grupta ROC 

analizi sonucunun PLR oranının genel sağkalım ve progresyonsuz sağ kalım açısından 

anlamlı bir cut-off değeri sağlayamayacağı belirlendi (Şekil 3-12). Bu nedenle hastalar 

PLR oranlarına ait medyan değerlere göre medyan değer altında kalanlar ve medyan 
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değerin üstüne çıkanlar olmak üzere iki grupta incelendi. Genel sağkalım; tanı anından 

ölüme kadar gecen süre olarak veya ölüm olmayan durumda analizlerin yapıldığı 

tarihe kadar belirlenirken, progresyonsuz sağkalım; tanı tarihinden hastalık progresyon 

bulgularının tespit edildiği veya exitus olduğu zamana kadar geçen süre olarak, takibe 

gelmeyen hastalarda ise son görüldüğü tarihe kadar geçen süre olarak hesaplandı. 

Sağkalım analizlerinde ‘Kaplan-Meier metodu’ kullanıldı ve grupların sağkalımı log-

rank ile karşılaştırıldı. p değerinin <0,05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 

 

Şekil 1. Tüm Hastalarda Genel Sağkalım Açısından PLR Oranına Ait ROC Eğrisi 

 

 

Area 
Standard 

Error 

Asymptomatic 

Significance 

Asymptomatic 95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

0,529 0,035 0,410 0,461 0,597 
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Şekil 2. Tüm Hastalarda Progresyonsuz Sağkalım Açısından PLR Oranına Ait ROC 

Eğrisi 

Area 
Standard 

Error 

Asymptomatic 

Significance 

Asymptomatic 95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

0,508 0,032 0,806 0,446 0,570 
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Şekil 3. Luminal A Moleküler Tip Alt Grubunda Genel Sağkalım Açısından PLR 

Oranına Ait ROC Eğrisi 

 

 

Area 
Standard 

Error 

Asymptomatic 

Significance 

Asymptomatic 95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

0,475 0,085 0,772 0,309 0,641 
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Şekil 4. Luminal A Moleküler Tip Alt Grubunda Progresyonsuz Sağkalım Açısından 

PLR Oranına Ait ROC Eğrisi 

 

 

Area 
Standard 

Error 

Asymptomatic 

Significance 

Asymptomatic 95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

0,501 0,060 0,984 0,383 0,619 
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Şekil 5. Lüminal B HER2 Negatif Moleküler Tip Alt Grubunda Genel Sağkalım 

Açısından PLR Oranına Ait ROC Eğrisi 

 

 

 

Area 
Standard 

Error 

Asymptomatic 

Significance 

Asymptomatic 95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

0,596 0,049 0,072 0,499 0,693 
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Şekil 6. Lüminal B HER2 Negatif Moleküler Tip Alt Grubunda Progresyonsuz 

Sağkalım Açısından PLR Oranına Ait ROC Eğrisi 

 

 

 

 

Area 
Standard 

Error 

Asymptomatic 

Significance 

Asymptomatic 95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

0,542 0,046 0,371 0,451 0,633 
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Şekil 7. Lüminal B HER2 Pozitif Moleküler Tip Alt Grubunda Genel Sağkalım 

Açısından PLR Oranına Ait ROC Eğrisi 

 

 

Area 
Standard 

Error 

Asymptomatic 

Significance 

Asymptomatic 95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

0,375 0,087 0,222 0,204 0,546 
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Şekil 8. Lüminal B HER2 Pozitif Moleküler Tip Alt Grubunda Progresyonsuz 

Sağkalım Açısından PLR Oranına Ait ROC Eğrisi 

 

 

Area 
Standard 

Error 

Asymptomatic 

Significance 

Asymptomatic 95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

0,416 0,070 0,297 0,279 0,553 
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Şekil 9. HER2 Moleküler Tip Alt Grubunda Genel Sağkalım Açısından PLR Oranına 

Ait ROC Eğrisi 

 

Area 
Standard 

Error 

Asymptomatic 

Significance 

Asymptomatic 95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

0,549 0,109 0,670 0,336 0,761 
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Şekil 10. HER2 Moleküler Tip Alt Grubunda Progresyonsuz Sağkalım Açısından PLR 

Oranına Ait ROC Eğrisi 

 

 

Area 
Standard 

Error 

Asymptomatic 

Significance 

Asymptomatic 95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

0,477 0,100 0,818 0,281 0,672 
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Şekil 11. Bazal Moleküler Tip Alt Grubunda Genel Sağkalım Açısından PLR Oranına 

Ait ROC Eğrisi 

 

 

Area 
Standard 

Error 

Asymptomatic 

Significance 

Asymptomatic 95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

0,419 0,103 0,419 0,218 0,620 
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Şekil 12. Bazal Moleküler Tip Alt Grubunda Progresyonsuz Sağkalım Açısından PLR 

Oranına Ait ROC Eğrisi 

 

Area 
Standard 

Error 

Asymptomatic 

Significance 

Asymptomatic 95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

0,427 0,100 0,439 0,232 0,623 
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4. BULGULAR 

4.1 Hastaların Demografik Özellikleri  

 Tüm verilerine ulaşılan 518 kadın hasta çalışmaya dahil edildi. Tanı 

zamanındaki medyan yaşı 50 yıl (minimum-maksimum: 27-81 yıl) olarak belirlendi. 

Hastaların medyan takip süresi 101,24 ay (minimum-maksimum: 9-152 ay) olarak 

belirlendi. Hastaların tanı anındaki evreleri incelendiğinde çoğunun Evre 2A olduğu 

tespit edildi (%53,1). En fazla görülen moleküler alt tip Lüminal B HER2 negatif 

(%35,3) olarak belirlendi. Tanı anında post-menapozal ve pre-menapozal kadınların 

sayısının yakın olduğu saptandı (post-menapozal: 271; premenapozal: 243). Hastaların 

demografik özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir.    

 

Tablo 1. Hastaların Demografik Özellikleri 

n=518 Ortalama ± Standart Sapma Medyan (Minimum-Maksimum) 

Tanı Yaşı (yıl) 51,81 ± 10,97 50 (27-81) 

Takip Süresi (ay) 99,04 ± 25,84 101,24 (9-152) 

ER+ (n, (%)) 375 (%72,4) 

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

Tanı Anındaki 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) 

Moleküler Tip 

Lüminal A 161 (%31,1) 

Lüminal B HER2 Negatif 183 (%35,3) 

Lüminal B HER2 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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 Hastaların çok büyük bir bölümünün (%91,7) kemoterapi aldığı belirlendi. 

Benzer şekilde hastaların büyük bir bölümüne (%88,2) cerrahi sonrası radyoterapi 

uygulandığı görüldü. Kullanılan tedavi modaliteleri Tablo 2’de özetlenmiştir.  

 

Tablo 2. Hastaların Kullandıkları 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) 

Diğer  3 (%0,6) 

Yok 48 (%9,3) 

Herceptin (n, (%)) 

Var 112 (%21,6) 

Yok 405 (%78,2) 

Radyoterapi (n, (%)) 

Var 457 (%88,2) 

Yok 61 (%11,8) 

LHRH (Lüteinleştirici hormon salgılama hormonu) (n, (%)) 

Var 442 (%85,3) 

Yok 74 (%14,3) 

  

 Hastaların preoperatif lenfosit, platelet sayıları ve platelet/lenfosit oranları 

Tablo 3’te verilmiştir. Tüm hastalar açısından ortalama platelet/lenfosit oranı 135,75 

± 60,04, medyan değeri ise 124,11 olarak tespit edildi.  

 

Tablo 3. Hastaların Preoperatif Lenfosit, Platelet Sayıları ve Platelet/Lenfosit Oranları 

n: 518 
Ortalama ± Standart 

Sapma 
Medyan 

Minimum-

Maksimum 

Lenfosit 2350,51 ± 788,46 2260 9-6180 

Platelet 289353,80 ± 75337,68 282000 6570-645000 

Platelet/Lenfosit Oranı 135,75 ± 60,04 124,11 15,31-730 
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 Hastalar moleküler alt tiplere göre preoperatif lenfosit sayıları, platelet sayıları 

ve platelet/lenfosit oranları açısından karşılaştırıldığında Lüminal A grubu hastaların, 

Lüminal B HER2 Negatif ve HER2 tip hastalara göre daha fazla lenfosit sayısına sahip 

oldukları görülürken, paltelet sayısı ve platelet/lenfosit oranı açısından alt tipler 

arasında bir farklılık saptanmadı (Tablo 4).  

 

Tablo 4. Hastaların Moleküler Alt Tipe Göre Preoperatif Lenfosit, Platelet Sayıları ve 

Platelet/Lenfosit Oranları Açısından Karşılaştırılması 

Moleküler Tip Platelet Lenfosit 
Platelet/Lenfosit 

Oranı 

Lüminal A (n: 161) 
291000 

(242000/343000) 

2360 

(1990/2940) 

117,5 

(95,3/153,9) 

Lüminal B HER2 Negatif (n: 183) 
279000 

(243000/324000) 

2170 

(1760/2730) 

126,9 

(102,6/164,4) 

Lüminal B HER2 Pozitif (n: 86) 
281000 

(253000/319000) 

2265 

(1920/2670) 

121,9 

(105,5/156,3) 

HER2 (n: 44) 
271500 

(239500/309000) 

2130 

(1740/2470) 

137,4 

(110,9/166,5) 

Bazal Tip (n: 42) 
283000 

(244000/333000) 

2315 

(1680/2590) 

128,4 

(108,5/159,7) 

p* 0,641 

0,018 

p1: 0,006** 

p2: 0,132 

p3: 0,006** 

p4: 0,077 

p5: 0,338 

p6: 0,462 

p7: 0,973 

p8: 0,118 

p9: 0,479 

p10: 0.479 

0,175 

*Kruskal-Wallis Analizi, ** Mann-Whitney U Testi, p1: Lüminal A vs. Lüminal B HER2 Negatif, p2: 

Lüminal A vs. Lüminal B HER2 Pozitif, p3: Lüminal A vs. HER2, p4: Lüminal A vs. Bazal Tip, p5: 

Lüminal B HER2 Negatif vs. Lüminal B HER2 Pozitif, p6: Lüminal B HER2 Negatif vs. HER2, p7: 

Lüminal B HER2 Negatif vs. Bazal Tip, p8: Lüminal B HER2 Pozitif vs. HER2, p9: Lüminal B HER2 

Pozitif vs. Bazal Tip, p10: HER2 vs. Bazal Tip 

 



42 
 

 

 Hastalar tanı anındaki evrelere göre preoperatif lenfosit sayıları, platelet 

sayıları ve platelet/lenfosit oranları açısından karşılaştırıldığında hiçbir parametrede 

tanı anındaki evrelere göre bir fark saptanmadı (p>0,05). Tanı anındaki evre ile 

platelet/lenfosit oranı arasında zayıf fakat anlamlı bir ilişki saptandı (rho: 0,104, p: 

0,018).  

 

 Hastalar ER pozitif (n: 375) ve ER negatif (n: 141) olarak ikiye ayrılıp 

preoperatif lenfosit sayıları, platelet sayıları ve platelet/lenfosit oranları açısından 

karşılaştırıldığında, gruplar arasında yalnızca ER pozitif hastalarda lenfosit sayıları 

daha yüksek olacak şekilde istatistiksel olarak bir fark tespit edildi (p: 0,048). 

Preoperatif platelet sayıları (p: 0,539) veya platelet/lenfosit oranı (p: 0,079) açısından 

gruplar arasında istatistiksel bir fark saptanmadı.   

 

 Hastalar PR pozitif (n: 387) ve PR negatif (n: 130) olarak ikiye ayrılıp 

preoperatif lenfosit sayıları, platelet sayıları ve platelet/lenfosit oranları açısından 

karşılaştırıldığında, gruplar arasında gruplar arasında istatistiksel açıdan bir fark 

saptanmadı (p>0,05).   
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4.2 Progresyonsuz Sağkalım ve Genel Sağkalım  

 İncelenen tarihler arasında progresyon gösteren hastaların oranının %22,8, 

exitus olan hastaların oranının %15,3 olduğu görüldü. Hastaların çoğunda (%83,8) 

metastaz gelişmediği belirlendi (Tablo 5). Hastaların sağ kalım analizleri yapılırken 

ROC eğrisine göre bir cut-off değeri belirlenemediğinden, hastalar PLR medyan 

değeri göz önüne alınarak 124 altı ve üstü olmak üzere iki grupta incelendi. Medyan 

PLR değeri 124 altı olan hastaların 5-yıllık progresyonsuz sağ kalım oranı %90,7, 124 

üstü olan hastaların 5-yıllık progresyonsuz sağ kalım oranı %84,8 olarak belirlendi. 

Genel sağkalım açısından 5-yıllık sağ kalım oranı medyan PLR değeri 124 altı olan 

hastalarda %96,9, 124 üstü olan hastalarda %90,7 olarak belirlendi. PLR’nin 

progresyonsuz sağ kalım üzerine etkisi iki grup arasında farklı bulunmadı (Tablo 6, 

Şekil 13, p>0,05). Benzer şekilde PLR’nin genel sağ kalım üzerine etkisi iki grup 

arasında benzer olarak tespit edildi (Tablo 7, Şekil 14, p>0,05) Tüm alt gruplarda 

PLR’nin progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım üzerine etkisi ilgili medyan 

değerler kullanılarak değerlendirildi, bununla birlikte hiçbir alt grupta ilgili medyan 

değere göre ayrılan gruplar arasında bir fark tespit edilmedi (Tablolar 8-17, Şekiller 

15-24, p>0,05).  

 

Tablo 5. Hastaların Metastaz, Progresyon ve Exitus Durumları 

Metastaz Durumu (n, (%)) 

Lokal Nüks 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. Tüm Hastalarda Platelet/Lenfosit Oranının Progresyonsuz Sağ Kalım 

Üzerine Etkisi 

Platelet/Lenfosit 

Oranı 

Hasta 

Sayısı 

Progresyon 

Gösteren 

Hasta Sayısı 

Progresyonsuz Sağ Kalım 

(ay) (%95 CI) 

p 

değeri 

Medyan Değeri  

124 ve Altı 
259 59 (%22,8) 124,91 (119,93-129,89) 

0,848 
Medyan Değeri  

124 ve Üstü 
259 59 (%22,8) 126,64 (120,84-132,45) 

 

 

Şekil 13. Tüm Hastalarda Platelet/Lenfosit Oranının Progresyonsuz Sağ Kalım 

Üzerine Etkisi 
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Tablo 7. Tüm Hastalarda Platelet/Lenfosit Oranının Genel Sağ Kalım Üzerine Etkisi 

Platelet/Lenfosit 

Oranı 
Hasta Sayısı 

Exitus Olan 

Hasta Sayısı 

Genel Sağ Kalım (Ay) 

(%95 CI) 

p 

değeri 

Medyan Değeri  

124 ve Altı 
259 36 (%23,9) 133,92 (129, 96-137,88) 

0,377 
Medyan Değeri  

124 ve Üstü 
259 43 (%26,6) 135,04 (130,36-139,72) 

 

Şekil 14. Tüm Hastalarda Platelet/Lenfosit Oranının Genel Sağ Kalım Üzerine Etkisi 
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Tablo 8. Luminal A Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oranının 

Progresyonsuz Sağ Kalım Üzerine Etkisi 

Platelet/Lenfosit 

Oranı 

Hasta 

Sayısı 

Progresyon 

Gösteren 

Hasta Sayısı 

Progresyonsuz Sağ Kalım 

(ay) (%95 CI) 

p 

değeri 

Medyan Değeri  

117,5 ve Altı 
80 10 (%12,5) 135,40 (129,05-141,76) 

0,584 
Medyan Değeri  

117,5 ve Üstü 
81 12 (%14,8) 132,25 (125,42-139,09) 

 

 

Şekil 15. Luminal A Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oranının 

Progresyonsuz Sağ Kalım Üzerine Etkisi 
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Tablo 9. Luminal A Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oranının Genel Sağ 

Kalım Üzerine Etkisi 

Platelet/Lenfosit 

Oranı 
Hasta Sayısı 

Exitus Olan 

Hasta Sayısı 

Genel Sağ Kalım (Ay) 

(%95 CI) 

p 

değeri 

Medyan Değeri  

117,5 ve Altı 
80 5 (%6,2) 140,93 (136,37-145,50) 

0,500 
Medyan Değeri  

117,5 ve Üstü 
81 7 (%8,6) 135,04 (133,33-143,11) 

 

Şekil 16. Luminal A Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oranının Genel 

Sağ Kalım Üzerine Etkisi 
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Tablo 10. Lüminal B HER2 Negatif Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit 

Oranının Progresyonsuz Sağ Kalım Üzerine Etkisi 

Platelet/Lenfosit 

Oranı 

Hasta 

Sayısı 

Progresyon 

Gösteren 

Hasta Sayısı 

Progresyonsuz Sağ Kalım 

(ay) (%95 CI) 

p 

değeri 

Medyan Değeri  

127 ve Altı 
92 25 (%27,2) 121,87 (113,34-130,40) 

0,423 
Medyan Değeri  

127 ve Üstü 
91 28 (%30,8) 114,87 (104,50-125,24) 

 

 

Şekil 17. Lüminal B HER2 Negatif Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit 

Oranının Progresyonsuz Sağ Kalım Üzerine Etkisi 
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Tablo 11. Lüminal B HER2 Negatif Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit 

Oranının Genel Sağ Kalım Üzerine Etkisi 

Platelet/Lenfosit 

Oranı 
Hasta Sayısı 

Exitus Olan 

Hasta Sayısı 

Genel Sağ Kalım (Ay) 

(%95 CI) 

p 

değeri 

Medyan Değeri  

127 ve Altı 
92 15 (%26,3) 133,21 (126,85-139,57) 

0,160 
Medyan Değeri  

127 ve Üstü 
91 22 (%24,2) 124,17 (115,55-132,79) 

 

Şekil 18. Lüminal B HER2 Negatif Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit 

Oranının Genel Sağ Kalım Üzerine Etkisi 
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Tablo 12. Lüminal B HER2 Pozitif Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit 

Oranının Progresyonsuz Sağ Kalım Üzerine Etkisi 

Platelet/Lenfosit 

Oranı 

Hasta 

Sayısı 

Progresyon 

Gösteren 

Hasta Sayısı 

Progresyonsuz Sağ Kalım 

(ay) (%95 CI) 

p 

değeri 

Medyan Değeri  

122 ve Altı 
44 11 (%25) 112,07 (101,44-122,70) 

0,168 
Medyan Değeri  

122 ve Üstü 
42 5 (%12,9) 124,00 (114,05-133,9) 

 

 

Şekil 19. Lüminal B HER2 Pozitif Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit 

Oranının Progresyonsuz Sağ Kalım Üzerine Etkisi 
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Tablo 13. Lüminal B HER2 Pozitif Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit 

Oranının Genel Sağ Kalım Üzerine Etkisi 

Platelet/Lenfosit 

Oranı 
Hasta Sayısı 

Exitus Olan 

Hasta Sayısı 

Genel Sağ Kalım (Ay) 

(%95 CI) 

p 

değeri 

Medyan Değeri  

122 ve Altı 
44 7 (%15,9) 121,82 (114,75-128,90) 

0,125 
Medyan Değeri  

122 ve Üstü 
42 2 (%4,8) 131, 25 (124,84-137,66) 

 

Şekil 20. Lüminal B HER2 Pozitif Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit 

Oranının Genel Sağ Kalım Üzerine Etkisi 
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Tablo 14. HER2 Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oranının 

Progresyonsuz Sağ Kalım Üzerine Etkisi 

Platelet/Lenfosit 

Oranı 

Hasta 

Sayısı 

Progresyon 

Gösteren 

Hasta Sayısı 

Progresyonsuz Sağ Kalım 

(ay) (%95 CI) 

p 

değeri 

Medyan Değeri  

137 ve Altı 
22 6 (%27,3) 110,92 (91,67-130,17) 

0,811 
Medyan Değeri  

137 ve Üstü 
22 5 (%22,7) 118,15 (97,50-138,80) 

 

 

Şekil 21. HER2 Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oranının 

Progresyonsuz Sağ Kalım Üzerine Etkisi 
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Tablo 15. HER2 Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oranının Genel Sağ 

Kalım Üzerine Etkisi 

Platelet/Lenfosit 

Oranı 
Hasta Sayısı 

Exitus Olan 

Hasta Sayısı 

Genel Sağ Kalım (Ay) 

(%95 CI) 

p 

değeri 

Medyan Değeri  

137 ve Altı 
22 4 (%19,2) 126,52 (114,78-138,26) 

0,868 
Medyan Değeri  

137 ve Üstü 
22 4 (%19,2) 124,78 (106,88-142,68) 

 

Şekil 22. HER2 Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oranının Genel Sağ 

Kalım Üzerine Etkisi 
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Tablo 16. Bazal Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oranının 

Progresyonsuz Sağ Kalım Üzerine Etkisi 

Platelet/Lenfosit 

Oranı 

Hasta 

Sayısı 

Progresyon 

Gösteren 

Hasta Sayısı 

Progresyonsuz Sağ Kalım 

(ay) (%95 CI) 

p 

değeri 

Medyan Değeri  

128 ve Altı 
20 8 (%40) 100,45 (81,59-119,30) 

0,555 
Medyan Değeri  

128 ve Üstü 
22 7 (%31,8) 116,44 (94,03-138,8520) 

 

 

Şekil 23. Bazal Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oranının Progresyonsuz 

Sağ Kalım Üzerine Etkisi 
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Tablo 17. Bazal Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oranının Genel Sağ 

Kalım Üzerine Etkisi 

Platelet/Lenfosit 

Oranı 
Hasta Sayısı 

Exitus Olan 

Hasta Sayısı 

Genel Sağ Kalım (Ay) 

(%95 CI) 

p 

değeri 

Medyan Değeri  

128 ve Altı 
20 7 (%35) 106,97 (88,01-125,93) 

0,320 
Medyan Değeri  

128 ve Üstü 
22 5 (%22,7) 131,48 (115,58-147,38) 

 

Şekil 24. Bazal Moleküler Tip Alt Grubunda Platelet/Lenfosit Oranının Genel Sağ 

Kalım Üzerine Etkisi 

 

 

 

 

 

 

 

 



56 
 

5. TARTIŞMA 

 Bu çalışma literatürde bazı kanser türleri için prognostik bir faktör olduğu 

belirtilen platelet/lenfosit oranının (PLR) meme kanseri olgularında prognostik faktör 

olup olmadığını retrospektif olarak araştırmak amacıyla yapılmıştır. Bunu ortaya 

koyabilmek amacıyla hastalarda PLR açısından bir cut-off değeri belirlenmeye 

çalışılmış, fakat analizler sonucu böyle bir değere ulaşılamamıştır. Bu nedenle 

PLR’nin progresyonsuz ve genel sağ kalım üzerine etkisi çalışmamızda PLR medyan 

değeri kullanılarak incelenmiştir. Çalışmamızın sonuçlarına göre PLR’nin 

progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım üzerine bir etkisi belirlenememiştir.  

  

 Çalışmamıza alınan 518 kadın hastada medyan PLR değeri, 124,11 olarak 

tespit edilmiştir. Bu nedenle olgular PLR değeri ortalamadan düşük (124 ve altı) ve 

ortalamadan yüksek (124 ve üstü) olmak üzere iki grupta değerlendirilmiştir. Literatür 

incelendiğinde PLR değeri açısından cut-off değeri olarak bir fikir birliği olmadığı 

dikkati çekmektedir. Şimdiye kadar yayınlanan çalışmalar incelendiğinde 107,64, 160, 

161, 185, 200, 292 gibi farklı değerlerin cut-off olarak kullanıldığı görülmektedir (9, 

10, 169-172). Koh ve ark. 2015 yılında yayınlamış oldukları çalışmalarında cut-off 

değeri olarak 185 değeri kullanıldığında 292 değeri kullanımına göre PLR’nin daha 

anlamlı sonuçlar vereceğini bildirmiştir (173). Zhang ve ark. yapmış oldukları meta-

analizde 180 değerinin cut-off alınmasını önermiştir (4). Bununla birlikte, çalışmaların 

farklı ırklar açısından cut-off değerleri önerdiğini göz önüne alınarak çalışmamızda 

cut-off değeri olarak medyan PLR değerini kullanmayı tercih ettik. Literatürde 

önerildiği üzere daha yüksek bir cut-off değeri kullanmak prognozun belirlenmesinde 

daha değerli ve yararlı olabilir. Buna rağmen, farklı ırklar açısından belirli bir cut-off 

değeri oluşturulması gelecekteki çalışmalarla mümkün olacak gibi görünmektedir.  

  

 Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde çalışmalar arasında büyük miktarda 

heterojenite olduğu görülmektedir. Genellikle ülkemizden yapılan çalışmalarda 

PLR’nin meme kanserli hastalarda prognostik bir rolü olmadığı dikkati çekmektedir. 

Literatürde Türkiye kaynaklı çalışmalar incelendiğinde çalışmamızın sonuçlarına 

benzer olarak, Ulaş ve ark. ve Cihan ve ark. çalışmaları ile Dr. Nurcan İnce’nin tez 



57 
 

çalışmasında meme kanserli hastalarda PLR prognostik açıdan anlamlı bulunmamıştır 

(10, 170, 174).  

 

 Cihan ve ark. 2014 yılında yayınladıkları ve Kayseri’deki 350 meme kanserli 

hastayı dahil ettikleri çalışmalarında cut-off değeri olarak 160’ı kullanarak PLR’nin 

prognostik rolü bulunmadığı sonucuna varmışlardır (10).  

 

 2018 yılında Dr. Nurcan İnce tarafından yapılan uzmanlık tez çalışmasında 

meme ve akciğer kanserli hastalarda PLR’nin hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım 

üzerine etkisi Karadeniz Bölgesi’ndeki hastalarda araştırılmıştır. Bu çalışmada meme 

kanserli hastalarda PLR medyan değeri 122 olarak kullanılmış ve hastaların 

progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım oranları incelenmiştir. Çalışmacılar PLR 

değeri 122’nin altında olan hastalarda ortalama progresyonsuz sağkalım süresini 70,9 

ay (%95 CI, 62,4-79,4), üzerinde olan hastalarda ise ortalama 66,5 ay (%95 CI, 57,7-

75,3) olarak belirlemişlerdir. Çalışmamızda bu değerler medyan değer altı için 124,91 

ay (%95 CI, 119,93-129,89 ay) ve medyan değer üstü için 126,64 ay (%95 CI, 120,84-

132,45 ay) olarak karşımıza çıkmaktadır. Çalışmalarımız arasındaki farklılıkların 

bölgesel yaşam biçimlerinden kaynaklanıyor olabileceğini düşünmekteyiz. 

Progresyonsuz sağkalım süresi açısından görülen bu farka rağmen, çalışmacılar 

sonuçlarımıza benzer şekilde PLR’nin progresyonsuz sağ kalım üzerine bir etkisi 

olmadığını bildirmişlerdir (174).   

 

 Dr. İnce’nin tez sonuçlarına göre genel sağkalım incelendiğinde PLR değeri 

medyan değerin altında olan hastalarda ortalama genel sağkalım 78,7 ay (%95 CI, 

72,4-85,0) iken, üzerinde olan olan hastalarda 79,5 ay (%95 CI, 73,8-85,1) 

bulunmuştur. Çalışmamızda bu süreler de benzer şekilde yüksek 133,92 (%95 CI, 129, 

96-137,88) ve 135,04 (%95 CI, 130,36-139,72) bulunmuştur. Çalışmalarımız 

arasındaki süre farkına rağmen çalışmacılar çalışmamızda elde ettiğimiz sonuca 

benzer biçimde PLR’nin genel sağkalım üzerine anlamlı bir etkisini bulamamışlardır 

(174).  
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 2015 yılında Ulaş ve ark. HER2+ olup adjuvan trastuzumab ile tedavi gören 

187 hastayı incelemişler ve cut-off değerini 161 olarak belirledikleri PLR’nin 

prognostik bir değeri olmadığını bildirmişlerdir (170). Buna rağmen, Gündüz ve ark. 

PLR değerini 200 kullanarak aynı özellikli (HER2+ olup adjuvan trastuzumab ile 

tedavi gören) 62 hastada PLR’nin prognostik bir değeri olduğunu savunmuşlardır 

(172). Çalışmalar arasındaki farkın hasta sayısı ve PLR’nin cut-off değerinden 

kaynaklandığını düşünmekteyiz. Bu nedenle sınırları daha iyi çizilmiş ve çok sayıda 

hastayı içeren bir çalışmada PLR’nin Türk toplumu açısından prognostik değeri daha 

iyi anlaşılabilir. Bu nedenle, Türkiye’deki hastalarda PLR değerinin meme kanserli 

hastalarda prognostik değerini tam anlamıyla ortaya koyabilecek çok merkezli ve 

metodolojisi iyi belirlenmiş çalışmalara ihtiyaç duyulduğunu düşünmekteyiz.   

 

 Sonuçlarımıza benzer olarak Yao ve ark. 2014 yılında yapmış oldukları 

çalışmada 608 Çinli meme kanserli kadında PLR’nin prognoz üzerine etkisine 

bakmışlar ve progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım açısıdan PLR’nin prognostik 

bir faktör olmadığını bildirmişlerdir. Çalışmacılar PLR değeri açısından cut-off değeri 

olarak 107,64 değerini ROC eğrisi kullanarak belirlediklerini bildirmişlerdir (169).   

 

 Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçların aksine, literatürde yüksek PLR 

değerinin kötü prognozu belirlediği ile ilgili yayınlar da bulunmaktadır (4). Zhang ve 

ark. 2017 yılında yayınladıkları 5542 meme kanseri hastasını içeren 12 çalışmayı 

inceledikleri meta-analize göre yüksek PLR değerleri hem progresyonsuz sağkalım 

hem de genel sağkalım açısından kötü prognozla ilişkilidir (4). Bununla birlikte bu etki 

ER+ ve PR+ hastalarda anlamlı olarak gözlenmiştir. Çalışmamızda PLR’nin 

prognostik bir faktör çıkmamasının nedeni ER- ve PR- hastaların ER+ ve PR+ 

hastalarla birlikte incelenmesi ve hasta grubunun heterojen olması olabilir.  

  

 Krenn-Pilko ve ark. tarafından Avusturya’da 793 meme kanserli hastada 

yapılan çalışmada preoperatif yüksek PLR’nin hastalığa bağlı mortalite üzerinde kötü 

bir prognostik etkisi olduğu gösterilmiştir (9). Cho ve ark. tarafından Güney Kore’de 

2018 yılında yayınlanan bir çalışmada da meme kanserli hastalarda nötrofil/lenfosit 

oranı, derive nötrofil/lenfosit oranı, platelet/lenfosit oranı ve lenfosit/monosit oranı 
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belirteçlerini kullanarak oluşturulan bir monogram ile sağ kalım belirlenmeye 

çalışılmıştır. Bu çalışmada PLR’nin sağ kalımı en iyi belirleyen belirteç olduğu, 

bununla birlikte, PLR’yi içeren bu tür bir nomogramın bireysel sağkalım olasılığını 

doğru bir şekilde belirleyebileceği savunulmuştur (175).  

 

  Bazı yazarlar PLR’nin farklı meme kanseri alt tiplerinde anlamlı prognostik 

bir faktör olabileceğini öne sürmüştür (4). Bununla birlikte, ülkemizden yapılan bir 

çalışmada PLR oranının farklı meme kanseri alt tipleri arasında farklılık göstermediği 

bildirilmiştir (176). Çalışmamızda da benzer olarak moleküler alt tipler açısından PLR 

oranının gruplar arasında değişkenlik göstermediği bulunmuştur. 

 

 Bir inflamasyon belirteci olması nedeniyle PLR’nin belirlenmesinde bakteriyel 

hastalıklar, viral enfeksiyonlar ve oral ilaçların da etkisi bulunmaktadır. Literatür 

incelendiğinde çalışmamız da dahil olmak üzere hiçbir çalışmada eşlik eden bu 

faktörlere dikkat edilmediği göze çarpmaktadır. Dahası literatürde yapılan 

çalışmaların hepsinin retrospektif bir dizayna sahip olması elde edilen sonuçların 

güvenilirliği açısından kuşkuları da beraberinde getirmektedir.  

 

 Sonuç olarak meme kanserli hastalarda literatürdeki kanıtların heterojenliği, 

Türk toplumu açısından PLR’nin prognostik değeri ile ilgili bildirilmiş çelişkili 

kanıtlar bulunması ve belirli bir cut-off değerinin henüz belirlenmemiş olması 

nedeniyle Türkiye’nin her bölgesini kapsayan çok merkezli ve sınırları iyi belirlenmiş 

hasta grupları ile yapılacak ileriki çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.  
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6. SONUÇLAR 

 Bu çalışma meme kanserli hastalarda platelet/lenfosit oranının progresyonsuz 

sağ kalım ve genel sağ kalım üzerine prognostik bir etkisi olmadığını bulmuştur. 

Bununla birlikte, PLR açısından Türk toplumu için belirlenmiş bir cut-off değeri 

bulunmaması ve dahil edilen hastaların farklı klinik özelliklere sahip olması 

çalışmanın sonuçlarının dikkatle yorumlanması gerektiğini düşündürmektedir.   
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7. ÖZET 

 

Meme Kanserinde Platelet/Lenfosit Oranının Prognostik Önemi 

 

 Amaç: Meme kanseri kadınlarda en sık görülen malignitedir ve dünya çapında 

en yaygın görülen üç kanserden biridir. Kanser hastalarında inflamatuar cevabın 

olması ve lenfosit ve plateletlerin bu inflamasyonda etkin rol alması nedeniyle 

platelet/lenfosit oranının (PLR) prognostik bir belirteç olarak kullanılabileceği 

düşünülmektedir. Bununla birlikte, PLR ile meme kanseri prognozu arasındaki ilişki 

tartışmalıdır. Bu nedenle bu çalışmanın amacı PLR’nin meme kanseri olgularında 

prognostik faktör olup olmadığının araştırılmasıdır.  

 

 Yöntem: İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi onkoloji polikliniğinde 2006-2013 yılları arasında meme kanseri tanısı alan 

hastaların dosyaları retrospektif olarak incelendi. Hastaların preoperatif hemogramları 

baz alınarak PLR hesaplandı. Yapılan ROC analizine göre PLR açısından genel 

sağkalım ve progresyonsuz sağkalım için anlamlı bir cut-off değeri sağlanamayacağı 

belirlendi. Bu nedenle hastalar PLR oranlarına ait medyan değerlere göre iki grupta 

incelendi.  

 

 Bulgular: PLR medyan değeri 124,11 olarak saptandı. Kaplan-Meier metodu 

kullanılarak yapılan sağkalım analizleri sonucunda PLR’nin progresyonsuz sağkalım 

veya genel sağkalım üzerine bir etkisi belirlenemedi (p>0,05).  

 

 Sonuç: Meme kanserli hastalarda literatürdeki kanıtların heterojenliği, Türk 

toplumu açısından PLR’nin prognostik değeri ile ilgili çelişkili kanıtlar bulunması ve 

belirli bir cut-off değerinin bulunmaması nedeniyle Türkiye’nin her bölgesini 

kapsayan çok merkezli ve özellikleri iyi belirlenmiş hasta gruplarını içerecek ileriki 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

 

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, platelet/lenfosit oranı, 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 İzmir Katip Çelebi University Atatürk 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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