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OZET

TRIiPLE NEGATIF MEME KANSERININ VUCUT KiTLE iNDEKSIi VE
PROGNOSTIK FAKTORLERLE OLAN iLiSKiSiNiN DEGERLENDIRILMESi

Amag: Bu retrospektif ¢alismadaki amacimiz, triple reseptor negatif (Ostrojen, progesteron
ve CerbB2 reseptoriu negatif) , metastatik olmayan meme kanserli hastalarda vicut kitle
indeksi ve diger prognostik faktorlerin klinik gidis ve hastaliksiz sag kalim iizerine olan
etkisini arastirmaktir.

Materyal Metod: 20002012 yillar1 arast N.E.U Meram Tip Fakiiltesi ¢ ne ve Hacettepe
Universitesi Hastanesine basvuran toplam 3481 hasta icinden, triple negatif olan 386 hastadan
boy ve kilo bilgilerine ulasilan 291 evre 1-2-3 hasta degerlendirildi. Metastatik, bilateral
meme kanseri olanlar ve erkek hastalar ¢alismaya alinmadi. Hastalar viicut kitle indeksine
gore iki gruba ayrildr: non-obez (VKi<30 kg/m?) ve obez (=30 kg/m?). Kaplan Meier metodu
kullanilarak VKI ve diger prognostik faktérler ile hastaliksiz sag kalim arasindaki iligki ve
cox regresyon modeli ile prognostik faktdlerin belirlenmesi amaglandi.

Sonuglar: Kriterlere uyan 291 hasta dosyasi tarandi. Hastalarin yas ortalamasi 49 + 12 ve
hastalarin % 57.4 nonobez, % 42.6’s1 obezdi. Ortalama takip siiresi 130 + 15 aydi. Nonobez
grubta hastaliksiz sagkalim oranina heniiz ulagilamadi, obez grupta ise hastaliksiz sag kalim
median 65,2 ay (gliven araligr %95 CI 48.033-82.464) olarak degerlendirildi (p=0.062).
Multivariate analizde ise histoloji (p=0.017), evre (p=0.007) ve metastatik lenf nodu sayis1
(p=0.009) hastaliksiz sag kalim agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu

Tartisma: Son zamanlarda hormon reseptéri pozitif meme kanserli hastalarda obezitenin
kotii prognostik faktdr oldugu ancak triple negatif hastalarda ise prognozla iliskisiz oldugu
bildirilmigtir. Bizim c¢aligmamizda ise nonobez grubta hastaliksiz sagkalima heniiz
ulagilamadi ve istatistiksel anlamli olmasa da triple negatif hastalarda hastaliksiz sag kalim
daha kisa oldugu anlamli olma egilimindeydi. Bu verileri desteklemek igin daha fazla hasta
gruplarinin oldugu yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Triple negatif meme kanseri, viicut kitle indeksi, obezite, hastaliksiz sag

kalim, prognoz



ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATION BETWEEN BODY MASS INDEX AND TRIPLE
NEGATIVE BREAST CANCER AND THE PROGNOSTIC FACTORS

Objective: In this retrospective study, we aimed to evaluate the effect body mass index and
other prognostic factors on the clinical course and reccurence free survival on triple receptor-
negative (estrogen, progesterone, and CerbB2 receptor negative) non-metastatic breast cancer
patients.

Materials and Methods: A total of 3481 records of patients with breast cancer were
evaluated in NEU Meram Faculty of Medicine and Hacettepe University Hospital between
years of 2000 and 2012. 291 of 386 patients with grade 1-2-3, triple negative breast cancer
whose height and weight data were available were included. Metastatic, bilateral breast
cancer and male patients were excluded. Patients were divided into two groups according to
body mass index: non-obese (BMI <30 kg/m2), and obese (> 30 kg/m2). Kaplan-Meier
method was used to show the relationship between reccurence free survival and body mass
index and also cox regression model to determine prognostic factors.

Results: The mean age of 291 patients was 49 + 12 and 57.4% of patients was non-obese and
42.6% was obese. Mean follow-up time was 130 + 15 months. In non-obese group,
reccurence free survival rate has not been achieved yet. In obese group, the median disease-
free survival was 65.2 months (95% confidence interval, Cl 48.033-82.464) (p = 0.062). In
multivariate analysis, histology (p = 0.017), stage (p = 0.007) and number of metastatic lymph
nodes (p = 0.009) were found to be independent risk factors for reccurence free survival.
Discussion: In recent years, obesity has been reported as a poor prognostic factor in patients
with hormone receptor-positive breast cancer but it was found to be unrelated with triple
negative patients. In our study, reccurence free survival has not been achieved yet in non-
obese group and in obese group it is tended to be significantly shorter. New studies with
larger groups of patients are needed to confirm this data.

Keywords: Triple negative breast cancer, body mass index, obesity, reccurence free survival,

prognosis
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1.GIRIS

A.B.D de kadinlarda goriilen en sik kanser meme kanseridir. Her yi1l yaklasik 210.000
yeni invaziv meme kanseri, yaklasik olarak da 50.000 duktal karsinoma insutu vakasi tani
almaktadir ve 41.000 insan meme kanseri nedeniyle kaybedilmektedir. Yedi kadindan
birinde tiim yasam1 boyunca meme kanseri gelismektedir ve kadinlarda goriilen kanserlerin
%32 si meme kanseridir. Kadinlarda kansere bagli 6liimlerin %15 meme kanseridir ve
akciger kanserinden sonra 2. siradadir. Erkeklerde ise meme kanseri %1 siklikta
goriilmektedir ve kadinlarda goriilen meme kanserine benzer Ozellikler gosterir. Tiim
diinyada her yil 1.000.000 dan fazla yeni meme kanseri vakasi goriilecegi tahmin

edilmektedir (Lee et al. 2008).

Meme kanserine bagli insidans ve mortalite dramatik olarak irklara gore farkliliklar
gostermektedir. Gelismekte olan iilkelerde en az iken batili toplumlarda en yiiksek insidans
gorulmektedir ve bu durum muhtemelen sosyodemografik, diyetsel ve nutrisyonel gibi
faktorlerle iligkilidir (Lee et al. 2008).

Meme kanseri immunhistokimyasal olarak incelendiginde ¢esitli timor alt gruplarindan
olusan heterojen bir kanser tiiriidiir. Mikroarray yontemiyle invaziv meme kanserleri 4
gruba ayrilmaktadir. Bu gruplar; Luminal-hormon reseptdr pozitif tip, normal meme
dokusu benzeri, bazal hiicreli, HER2 ekspresyonu gosterenler seklindedir (Carey et al.
2006). Triple negatif meme kanserleri (TNMK) steroid hormon resept6ri olan 4strojen
(OR) ve progesteron reseptorlerinin (PR) negatif, insan epidermal growth faktor reseptorii

(HER2) overekspresyonu gostermeyen alt gruptur (Millikan et al. 2008).

Bazi ¢alismalarda irklar arasinda TNMK i¢in prevelans farkli oldugu sdylense de tim

meme kanserlerinin %15’1 triple negatif histolojidedir (Lara-Medina et al. 2011).

Meme kanserinin diger tiplerine gore kiyaslandiginda TNMK siklikla agresif, invaziv,
yuksek grade li ve lenf nodu pozitif olarak tani almaktadir ve bu durum mortalite ve

morbidite i¢in artmig prognostik faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Davis et al. 2012).

Bagka bir calismada ise TNMK olmayan grupla karsilastirildiginda bu lezyonlarin

genellikle geng zenci kadinlarda, yiiksek grade li, uzak visseral organ metastazi i¢in daha

1



egilimli ve daha kotii klinik gidis, adjuvan tedavi sonras1 daha yiiksek rekiirrensle birlikte

oldugu vurgulanmigtir (Ademuyiwa et al. 2011).

TNMK degisik duktal histoloji, yiksek grade, yiksek proliferasyon ve mitotik oranla

karakterize; yiiksek rekiirrens ve diisiik kanser spesifik survey ile karakterizedir (Lara-

Medina et al. 2011).

Evre, grade, tan1 amidaki yas, hormon reseptor durumu, genetik faktorler, irk,
komorbiditeler, performans durumu ve sistemik tedaviye uygunluk gibi faktérler meme
kanserli hastalarda klinik gidisi etkileyen faktorlerdir (Ademuyiwa et al. 2011).

TNMK ozellikle ilk 5 yil igerisinde meme kanserlerinin diger tiplerine kiyasla visseral
organ metastazi ile daha sik rekiirrens gostermektedir. Bes yildan sonra ise risk dramatik
olarak azalmaktadir (Davis et al. 2012). Meme kanserli hastalarda vicut kitle indeksi
(VKI) arttikca klinik gidiste kotiilesmektedir (Ademuyiwa et al. 2011). Meme kanserli
obez hastalarda 10 yil sonrasi %46 uzak metastaz ve %38 artmis mortalite riski
bulunmaktadir (Davis et al. 2012).

Bizde bu galigmamizda daha 6nce literatiirde yeterli bilgi birikiminin olmadigi TNMK
nin VKI ile olan iliskisi ve diger prognostik faktdrlerle olan birlikteligini degerlendirmek
istedik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Meme Anatomisi

Eriskin bir kadinda meme glandi, genellikle 6n gogiis duvarinin siiperfisyal pektoral
fasyanin siiperfisyal ve derin tabakalar1 arasinda, 2. ve 3. kostalar ile 6. veya 7. kostalar
arasinda yer alir. Icte sternumun kenarindan dista &n ve orta aksiller cizgiye kadar
uzanirlar. Her bir meme; iist dis kadran (UDK), alt dis kadran (ADK), Ust i¢ kadran (UIK),
alt i¢c kadran (AIK) ve areola olmak iizere béliimlere ayrilarak degerlendirilir. Memenin
UDK diger kadranlara gére ¢ok daha fazla glandiiler elemanlar icerdigi i¢in, bu kadranda
benign ve malign meme tiimoérleri daha sik goriilmektedir. Memenin yukari asagi ¢api
ortalama 10-12 cm ve santral bolgede maksimum kalinhgi yaklasitk 5-7 cm dir.
Laktasyonda olmayan bir memenin agirligi, 150-200 gr ve laktasyonda ise 400-500 gr
kadardir (Unal C et al. 2001).

Memenin arterlerine bakildiginda kanlanmasi internal torasik, lateral torasik,
torakoakrominal arterin pektoral dali, supreme torasik, posterior interkostal arterlerin
lateral dallari, subskapsuler ve torakodorsal arter den saglanmaktadir. Venoz sistem ise
memeden kan tagiyan en biiylik ven olan internal mamarian ven, aksiler ven ve interkostal

venler ile saglanmaktadir (Unal C et al. 2001).

Mememin toplam drenajinin %75’inden fazlasi, 6zellikle memenin dis kadranlarindan
gelenler aksillada yerlesmis aksiler lenf nodlarina, %3’l ise internal mamarian lenf

nodlarma bosalmaktadir (Unal C et al. 2001).

2.2.Meme Histolojisi

Meme bezleri, modifiye olmus ve oldukga 6zellesmis tipte ter bezleridir. Her bir meme
bezi, bilesik tiibiiloalveoler tip bezler iceren 15-25 adet lobiilden olusmustur. Her lob,
yogun bag dokusu ve ¢ok miktarda yag dokusundan olusmus bolmelerle birbirlerinden
ayrilir ve her lobun kendisine ait bir bosalticit laktifer6z duktusu vardir. Duktuslarin
epitelyumu iki kathdir; bazal tabakadaki hiicreler kiibik yiizeydekiler ise silindiriktir. Her

duktus 4.5 cm uzunlugundadir ve meme basindan disariya agilir. Bu bdlgede cok kath



yasst hiicrelerle doselidir. Boylece meme baginda, bu duktuslarin acilis yeri olan, yaklasik

0.5 mm ¢apinda, birbirinden bagimsiz delikler bulunur (E 2005; Kaymhan 2005).

Erigskine bir memede tipik bez yapist olan lobiil, en kii¢lik duktuslarin (terminal
interlobiiler duktus) uglarindan gelisir. Bir lobiil, bir terminal interlobdler duktus icine
acilan, tek kath silindirik epitelle doseli, birkag intralobiiler duktustan olusur. Duktusun
cap1 kiictildiik¢e, epitelyum hiicrelerinin de boyu kiigiiliir ve kiibik epitelyum olurlar.
Epitelyum ile bazal membran arasinda miyoepitelyal hiicrelerden olusmus bir tabaka
bulunur. Her bir lobiil, gevsek ve hiicrelerden zengin bir intralobiiler bag doku icerisine
gomiilmiistiir. Daha yogun ve daha az hiicreli bir interlobiiler bag dokusu ise lobiilleri

ayirir (Kaymhan E 2005).

Meme uclarinin agilis yerine yakin laktifer6z duktuslar, laktiferoz siniisleri yapacak

sekilde genisler ve buralar siit i¢in rezervuar gibi fonksiyon goriir (Kayinhan E 2005).

Bosalticit duktuslarda oldugu gibi, epitelyum hiicreleri ile bazal membran arasinda
miyoepitelyal hiicrelerden olusmus bir tabaka bulunur. Miyoepitelyal hiicreler, ter
bezlerinde oldugu gibi, alveolleri dallanmis uzun sitoplazmik uzantilari ile ¢evrelerler.
Bosaltic1 duktuslarin ¢evresindeki hiicreler ise daha aza dallanmalar gosterir ve
longitudinal yerlesmislerdir. Alveolleri saran intralobiiler bag dokusunda lenfositler ve
yenidogan doneminde sekretuar IgA salgilayan plazma hiicreleri bulunur (Kaymhan E

2005).

Meme baglar1 ¢ok sayida duyusal sinir sonlanmalar igerir ve refleks ereksiyonunun
olusmasi ile anterior hipofizden prolaktin, posterior hipofizden ise oksitosin salgilanmasi

icin affarent yollar1 yaparlar (Kaymhan E 2005).

Areolanin periferinde yiizeye dogru c¢ikintilar yaparak, nodiil yada tiiberkiil
goriinimine neden olan areolar bezler (montgomery bezleri) bulunur. Bu bezler 6zellikle
laktasyon doneminde geliserek, salgiladiklar1 yags: bir salgiyla areolay: korurlar (Kayinhan

E 2005).



2.3.Meme Kanseri

2.3.1.Epidemiyoloji

A.B.D de kadinlarda goriilen en sik kanser meme kanseridir. Her y1l yaklasik 210.000
yeni invaziv meme kanseri, yaklasik olarak da 50.000 duktal karsinoma insutu vakasi tani
almaktadir ve 41.000 insan meme kanseri nedeniyle kaybedilmektedir. Meme kanseri
nedeniyle tedavi edilerek kiir saglanabilmesine ragmen kesin kiir olma oranini
degerlendirmek gec rekiirrens nedeni ile gliglesmektedir. Relaps, diisiik stage li yani iyi
prognozlu hastalarda primer tedaviden 30 yil ya da daha fazla sire sonra gorilmektedir.
Yedi kadindan birinde tiim yasami boyunca meme kanseri gelismekte ve kadinlarda
gorilen kanserlerin %32 sini meme kanseri olusturmaktadir. Kadinlarda kansere bagl
oliimlerin %15 meme kanseridir ve akciger kanserinden sonra 2. siradadir. Erkeklerde ise
meme kanseri %1 siklikta goriilmektedir ve kadinlarda goériilen meme kanserine benzer
ozellikler gosterir. Meme kanserine bagli insidans giderek artmaktadir ancak 1990
yillarindan beri mortalite oranlar1 ise giderek azalmaktadir. Bu durum muhtemelen
mamografi goruntilemelerinin genis kullanimi, daha iyi yapilan cerrahi ve radyoterapi ve
sistemik adjuvan kemoterapi kullanimi gibi bircok faktdre baghdir. Tiim diinyada her yil
1.000.000 dan fazla yeni meme kanseri vakasi goriilecegi tahmin edilmektedir. Meme
kanserine bagli insidans ve mortalite dramatik olarak 1rklara goére farkliliklar
gostermektedir. Gelismekte olan iilkelerde en az iken batili toplumlarda en yiiksek insidans
gorulmektedir ve bu durum muhtemelen sosyodemografik, diyetsel ve nutrisyonel faktorler
gibi faktorlerle iligkilidir (Lee et al. 2008).

Meme kanseri Tiirk kadinlarinda da en sik gozlenen kanser olup, kansere bagl
oliimlerin en sik sebeplerinden biridir. Ulkemizde heniiz diizenli bir meme kanseri kayit
programi olmadigindan, kesin sikliginin belirlenmesi giigtiir. Ancak mevcut verilere gore,
dogu bolgelerimizde 20/100.000, bat1 bdlgelerimizde ise 40-50/100.000 oraninda bir
sikligin oldugu tahmin edilmektedir Bu siklik farki, bat1 Turkiye’ deki yasamin Avrupa’
dakine benzerliginden kaynaklanmaktadir (Vahit 2008).

2.3.2.Patoloji
Meme kanserleri; morfolojik, Kklinik, patolojik, hormon reseptor durumu, tedaviye

yanitlarina gore farkli 6zellikleri olan, heterojen gruplara sahip timérlerdir. Bu farkliliklar
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altta yatan kanser hiicresi populasyonundaki farklilik, farkli onkogen aktivasyonu ve/veya

timor supresor gen fonksiyon kayiplarindaki degisik kombinasyonlara bagli olabilir

(Gusterson et al. 2005).

Meme tiimérlerinde giiniimiizde Diinya Saghk Orgiiti ‘niin (WHO) &nerdigi
smniflandirma kullanilmaktadir (Bocker 2002). invaziv meme kanseri klasik olarak iki
grupta ifade edilir. Infiltratif duktal karsinom (IDC) vakalarin % 80’ini olustururken
infiltratif lobuler karsinom ise % 10 oraninda goriiliir. Diger histolojik subtipler daha az
oranda gorulirken invaziv olmayanlar ise ayri grupta siniflandirilir. (Tablo-1)

Diger 6nemli histopatolojik bulgular ise, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon,
tumor boyutu ve histolojik gradedir. Histolojik olarak timor diferansiyasyonu Bloom
Richardson sistemine gore degerlendirilerek 3 gruba ayrilmistir (diisiik, iyi diferansiye
grade 1; orta, orta derecede diferansiye grade 2; yusek, kotu diferansiye grade 3). En iyi
prognoza sahip tiimorler grade 1 tiimorler olup; bazi genis ¢aligmalarda 2 cm altinda ve
grade 1 tiimorlerde niiks oraninin sadece %2 oldugu belirtilmistir (Lundin et al. 2001).
Tablo 1. Diiya Saglik Orgiitii (WHO) Meme Kanseri Siniflandirmasi

Invazif Olmayan Kanser
Duktal Karsinoma in situ

Lobiler Karsinoma in situ

Invazif Kanser

Invazif duktal karsinom
Invazif lobuler karsinom
Musin6z karsinom
Meduller karsinom
Papiller karsinom
Tubdler karsinom
Adenoid kistik karsinom
Sekretuvar (juvenil) karsinom
Apokrin karsinom
Metaplastik karsinom

Inflamatuvar karsinom

Digerleri

Meme baginin Paget’s Hastalig1




2.3.3.Etyoloji ve Risk Faktorleri:

Meme kanserinin tam olarak sebebi bilinmese de genetik ve ¢evresel pek ¢ok faktor
belirlenmistir. Bu faktorler; ailede meme kanseri Oykiisii olmasi, cinsiyet, viicut agirligi,
sosyoekonomik diizey, yas, egzersiz, diyet, alkol, sigara, radyasyon, karst meme, oral
kontraseptif (OKS) ve hormon replasman tedavisi (HRT), menars, menapoz ve dogum

gibi faktorlerdir.

2.3.3.1. Ailede meme kanseri 6ykisu

Meme kanseri vakalarinin ¢gogu sporadik olmakla beraber yaklasik % 10 meme kanseri
vakasinda genetik predispozisyon saptanmistir. (DNA tamir kontrolii ve hiicre biiylime
kontrollinde saptanan mutasyonlar gibi) Bunlar BRCA-1, BRCA-2, p53 tiimoér baskilayici
genlerdeki mutasyonlar ile daha nadir olarak PTEN, CHEK 2, ATM genlerindeki
mutasyonlardir (Casciato DA et al. 2009).

Insan meme kanserlerinde en ¢ok degisiklige ugrayan p53°diir. Aslinda bu gen siklin
bagimli kinazlarin inhibitorlerini aktive ederek hticre siklus progresyonunu inhibe eder.
Buna karsin mutant sekilleri meme kanserlerinin genelinde, 6zellikle ge¢ evrede onemli

roller tistlenmistir (Kuzey 2007).

Birinci dereceden akrabalarda meme kanseri varligi riski 2 kat artirmaktadir. Birinci
dereceden akraba iki kiside meme kanseri varsa risk 4—6 kat artmistir. Bu kisilerden biri 50
yasindan geng veya bilateral meme kanserine sahipse yasam boyu risk %50’ye ulastigini
gosteren c¢alismalar mevcuttur (Garber et al. 2005). Birinci derece akrabasinda meme
kanseri 40-45 yasindan Once ortaya ¢ikan kadinlarda risk daha da artar. Meme kanserine
ailesel yatkinlik, ilk olarak 1866’da Paul Broca tarafindan kendi esinin ailesinde dort nesil
boyunca 24 kadinin 10’unda meme kanserinin ortaya ¢ikmasi sonucu ileri siiriilmiistiir
(Lynch et al. 1976).

2.3.3.2.Cinsiyet

Erkeklerde meme kanseri, kadinlara gore 146 kat daha az goriiliir ve oram1 %1 den

azdir (Topuz E et al. 2003).



2.3.3.3.Viicut agirhg:

Yapilan ¢ok sayida calisma viicut agirligr arttikca postmenopozal kadinlarda meme
kanseri riskinin artirdigimi gostermistir (Howe et al. 2006). Postmenopozal obezite, yagdan
zengin diyet, sedanter yasam, asir1 alkol kullanim1 meme kanseri riskini arttiran gevresel
faktorlerdir (Stenberg 1999). Obezite premenopozal kadinlarda irreguler ve anovulatuvar
sikluslara neden olarak koruyucu rol oynar. Post menopozal kadinlarda ise obezitenin
meme kanseri riskini artirdig1 gosterilmistir. Bir calismada VKI 31.1 kg/m2 ve (izeri olan
kadimlarda meme kanseri riskinin VKI 22.6 ve daha diisiik olan kadilara gore 2.5 Kat
arttig1 gosterilmistir (Morimoto et al. 2002). Baska bir calismada ise VKI 24 kg/m?’ nin
Ustlinde olan postmenopozal kadinlarda meme kanseri goriilme riski daha fazla oldugu
goriilmustiir (Bocker 2002). Postmenopozal kadinlarda androjenlerin yag dokuda strojene
aromatizasyonu, seks hormon baglayici globulindeki azalma, hiperinsiilinemi ve artmis
IGF-1 6strojene maruziyeti arttirarak meme kanseri riskini arttirmaktadir (Hankinson et al.
1998; Devita V. et al. 2003). Duzenli egzersizin premenopozal ve postmenopozal

kadinlarda meme kanseri riskini azalttig1 yapilan bir¢ok ¢alismada gosterilmistir.

2.3.3.4.S0syo-ekonomik seviyenin yiksekligi

Sosyo-ekonomik diizeyi yiiksek olan kadinlarda meme kanseri goériilme sikliginin daha
fazla oldugu belirtilmektedir. Bu 0zellige sahip olan ailelerin kizlari1 daha iyi beslendikleri
icin daha erken yasta gelismekte ve bunun sonucu olarak da daha erken yasta adet gérmeye
baslamaktadir. Ayrica bu ¢ocuklar biiylidiikleri zaman egitim ve is nedeniyle daha ileri
yasta evlendikleri icin ileri yasta cocuk sahibi olmalart s6z konusu olmaktadir (Wang et al.
1997).

2.3.3.5.Yas

Yas en 6nemli bagimsiz risk faktoriidiir. Meme kanseri menopoz 6ncesi donemde
nispeten azdir. Yasla insidans artmaktadir. Insidans egrisi menopoza kadar her on yilda
iki kat1 artarak dik bir sekilde ytikselir, 50 yasinda plato yapar ve sonradan yine dik bir
sekilde yiikselir. Bu yasla ilgili insidans egrisinin sekli 6nemli 6l¢tide over aktivitesi ile
etkilenmektedir (Henderson et al. 1988).



Biitiin meme kanserli hastalarin %75 'ine postmenopozal donemde tan1 konmaktadir.
Meme kanseri gelisme riski 25 yasinda 1/19608, 55 yasinda 1/33, 75 yasinda 1/11, 80
yasinda 1/8'dir (Henderson et al. 1988).

2.3.3.6.Egzersiz

Diizenli yapilan egzersizin, haftada 3-4 saat, premenopozal ve postmenopozal
kadinlarda meme kanseri riskini %30-40 azalttigi gosterilmistir (Thune et al. 2001).
Fiziksel aktivitenin menars1 geciktirecegi ve dolayisi ile kisa siireli Ostrojen maruziyeti
olacagi gozlenmistir. Adolesan ve erigskin donemde yapilan egzersizlerin meme kanseri
riski Uzerine etkisini arastiran bir ¢alismada, egzersizin 40 yasin altindaki kadinlarda meme
kanseri riskini azalttig1 ve haftada 4 saat veya daha fazla egzersiz yapan kadinlarda kanser
riskinin hi¢ egzersiz yapmayanlara gore %60 daha az oldugu bildirilmistir. Bazi
calismalarda sismanligin ozellikle 50 yas ve {izerindeki kadinlarda meme kanserine
yakalanma riskini yukselttigi belirtilmektedir (Clavel-Chapelon et al. 2002). Artan risk yag

depolarindaki dstrojen aromatizayonuna baglanmaktadir.

2.3.3.7.Diyet Aliskanhg:

Et kaynakli yag ve kafeinin siddetli atipi ve insitu kanser riskini arttirdig:
bildirilmektedir . Diyetin liften zengin olmasi ile de memede epitelyal proliferasyon
arasinda ters iligki oldugu savunulmaktadir. Bunun mekanizmasi tam bilinmemekle
beraber intestinal Ostrojen metabolizmast ya da fitodstrojenlerle iliskili olabilecegi

diistintilmektedir (Hislop et al. 1990).

2.3.3.8.Alkol

Meme kanseri riski ve beslenme faktorlerinin iliskisi arastirildiginda, en belirgin olarak
ortaya konulmus olan risk artiric1 faktor, alkoldiir. Yapilan bir meta analizde glinde 12 gr
alkol tuketen kadinlarda meme kanseri riski 1.4, glinde 24 gr alkol tiiketenlerde ise 1.7
olarak bulunmustur (Knekt et al. 1990). 30 yasindan once alkol kullanmanin, meme
kanserine yakalanma riski bakimindan, daha sonraki yaslarda alkol kullanmaktan daha

onemli oldugu ileri surtlmastur (Herrinton et al. 1993).



2.3.3.9.Sigara

Sigara igmenin, meme kanseri riskini hem arttirdigi hem de azalttigi bildirilmistir.
Azalmanin nedeni olarak, sigara i¢enlerde, serumda ve idrarda Gstrojenlerin azalmasi ve
menopoz Yyasint erkene almasi nedeniyle meme kanserine karsi koruyucu bir etkisi
olabilecegi duslnUlmustiir. Ancak yapilan genis olgu-kontrol ve prospektif ¢aligmalarda,
meme kanseri riski ile sigara i¢imi arasinda higbir iliski gosterilememistir (Bernstein et al.
1994). Riskin arttigin1 gosteren c¢alismalar ise bunu sigara dumanindaki cesitli

karsinojenlerle iliskili bulmuslardir (Manjer et al. 2000).

2.3.3.10.Radyasyon

Meme dokusunun iyonize radyasyona maruz kalmasi meme kanseri riskini artirken bu
risk gelismekte olan meme dokusunda ozellikle 20 yas Oncesin donemde en yiksek,
postmenopozal kadinlarda ise en diisiik diizeydedir (Ronckers et al. 2005). Yapilan bir
calismada hodgkin lenfoma tanisi ile izlenip 15 yasindan dnce gogiis duvarina 1s1n tedavisi
alan kadinlarda meme kanserinin en sik rastlanan solid tiimor oldugu belirtilmis ve gogiis
duvarmna 151 tedavisi almig vakalarin meme kanseri gelistirmesi yoniinden yakin takip

edilmesi gerektiginden bahsedilmistir (Bhatia et al. 2003).

2.3.3.11.Kars1 Meme

Meme kanseri 6ykiisii olan kadinlarin ikinci kez meme kanseri gelisme riski artmistir.
Kontralateral memede kanser gelisme insidans hizi yilda % 0.7 - %]1.8 arasinda
degismektedir (Hankey et al. 1983; Banelli et al. 2010). ipsilateral memede rekiirren meme
kanseri gelisme riski ise 10 yilda yaklasik %10 civarindadir (Cil et al. 2009). Proliferatif
atipisiz meme lezyonu nedeni ile takip edilen hastalarda risk 2 kat, proliferatif atipili meme
lezyonu nedeni ile takip edilen hastalarda ise risk 4-5 kat artmistir (Page et al. 1996).

2.3.3.12.0ral Kontraseptif (OKS) ve Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

Postmenapozal donemde ekzojen Ostrojen yerine koyma amaciyla kullanimiyla bu risk
10 y1l igin 1.3 kat artmis olarak bulunmustur. Geng kadinlarda OKS kullanimiyla 10 yilda

meme kanseri gelisimi %36 artmaktadir (Pike et al. 1993). Disaridan verilen dstrojenler ile
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meme kanseri olusumu arasindaki iligkiyi arastiran prospektif bir ¢alismada, Gstrojen
kullanan tiim grupta, kontrol grubuna gére meme kanseri sikliginda artis saptanmis, 10
yildan fazla kullanim riski daha da arttirdig1 goriilmiistiir (Hoover et al. 1976; Cuzick
2003). Baska bir ¢alismada OKS lerin meme kanserini gelisme riskini kiclk oranda (1.24
kat) artirdig1 belirtilmektedir. OKS kullaniminin birakilmasi ile bu risk azalmakta ve 10 yil
sonra ortadan kalmaktadir (1996). Menopoz sonrast HRT meme kanseri riskini
artirmaktadir. Bu risk Ostrojen ve progesteronun birlikte kullanimi ile daha da artmaktadir.
Bu risk bu ilaglarin birakilmasiyla azalmakta ama kiglkte olsa risk devam etmektedir
(1997).

2.3.3.13.Menars Yasi:

Menars yasinin 12 ’nin altinda olmasi meme kanseri riskini artirmaktadir. Genel olarak
menarsin her bir yil gecikmesi ile meme kanseri riskinin % 20 azaldigi kabul edilmektedir.
Fakat meme kanseri riski yoniinden mensturasyon baslama yasi yaninda ilk dtzenli
mensturasyon yasi da 6nemlidir. Menars1 takiben diizenli mensturasyonlarin 1 yil iginde
baglamasi, diizenli menturasyonlar1 1 yildan ge¢ baslayanlara gore risk iki katina
¢ikmaktadir. Menars1 erken baslayan (12 yas ve Oncesi) ve kisa strede diizenli mensturel
donemlere gegen kisilerde kanser riskinin menarsi ge¢ baslayan (13 yas veya lizerinde) ve
uzun sire dizensiz mensturel donemleri olan kisilere gore 4 kat fazla oldugu kabul
edilmektedir (Henderson et al. 1981; Pike et al. 1981; Topuz E. et al. 2003).

2.3.3.14.Menapoz

Geg yasta menopoza giren kadinlar; erken yasta menopoza giren kadinlara gére meme
kanseri agisindan artmis riske sahiptirler. Menopoz siiresindeki her 1 yillik gecikme i¢in
%3 ’liik risk artis1 soz konusudur (1997). Menopoza 45 yasindan once giren kadinlarda
meme Kkanseri riski, 55 yasindan sonra menopoza giren kadinlarin yaris1 kadardir
(Trichopoulos D et al. 1972). Aktif mensturasyon donemi 40 yil veya daha fazla stren
kadinlarda risk ayn1 dénemi 30 yil veya daha az olan kadnlarin iki katidir (Brinton et al.
1983). Bilateral ooferektomi veya pelvis bolgesi isinlamasi ile yapay menopoz
olusturulmas1 da meme Kkanseri riskini azaltmaktadir. Postmenopozal kadinlarda

androjenlerin yag dokuda Ostrojene aromatizasyonu, seks hormon baglayict globulindeki
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azalma, hiperinsulinemi ve artmis IGF-1 Ostrojene maruziyeti arttirarak meme kanseri

riskini arttirmaktadir (Feinleib 1968).

2.3.3.15.Dogum

Kadmlarin ilk ¢ocugunu dogurma yasi meme kanserine yakalanma agisindan
onemlidir. Ilk ¢ocugunu 30 yasindan sonra doguran kadinlarda meme kanseri goriilme
orani, 20 yasindan once doguranlara gore 2-5 kat daha fazladir. Hi¢ ¢ocuk dogurmayan
kadinlarda ise risk daha da yiikselmektedir (Campbell 2002). Evlenmemis veya hi¢ dogum
yapmamis kadinlarda kanser riskinin, dogum yapmis kadinlara gore 1,4 kat daha fazla
oldugunu belirtilmistir (MacMahon et al. 1970). Dogum sayisinin artmasinin meme kanseri
riski Gzerindeki etkisini aragtiran 14421 kadin {izerinde yapilan bir ¢alismada, dogum
sayis1 arttitkea meme kanseri riskin azaldigi ve en diistik riskin 6 veya daha fazla dogum

yapmis kadinlarda saptandigi belirtilmistir (Mellemgaard et al. 1990).

2.3.3.16.Emzirme

Ik gebeligin, yillarca prolaktin diizeyinin diisiik kalmasini sagladigi; dogum yapmis
kadinlarda prolaktin diizeyinin, dogum yapmamis kadinlara gore daha diisiikk degerde
oldugu ve diisiik prolaktin diizeyinin de koruyucu bir etki meydana getirdigi belirtilmekte;

bunun sonucu olarak da erken yasta ilk dogumun koruyucu etkisi kismen agiklanmaktadir .

2.3.4.Meme Kanser Evrelemesi

Gunumuizde meme kanseri evrelemesinde TNM sistemi (Primer timor boyutu, lenf

nodu tutulumu, metastaz varlig1 ) kullanilmaktadir.

2.3.5.Molekiiler siniflama

Mikroarray analizi gen ekpresyon profillerine gore farkli meme kanseri alt tipleri
oldugunu gostermistir. ER pozitif tiimorler arasinda iki major alt tip olan Luminal Tip A ve

Luminal Tip B vardir ve biyolojik olarak Luminal Tip A meme kanseri Luminal Tip B ye

gore ER- gen ekspresyonu daha yuksek, proliferatif gen ekpresyonu daha diisiiktiir. ER
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negatif tiimorler arasinda ise HER-2 neu pozitif olan HER-2 eksprese eden tip ve ER PR

ve HER2-neu ekspresyonu diisiik olan bazal benzeri tiptir.

1-Luminal Tip
Luminal A (OR+ ve/veya PR+, HER2-)
Luminal B (OR+ ve/veya PR+ HER2+)

2-HER2+(OR- PR- HER2+)

3-Basal-like/bazal/bazaloid (OR-PR-HER2-)

4- Normal meme benzeri

HER-2 ve bazal benzeri tlmorler Luminal Tip A ya gore grade 3 timorlerdir;

hastaliksiz ve genel sag kalim daha kotii olup Luminal Tip A en iyi prognozla iliskili tiptir
(Nguyen et al. 2008).

2.3.6.Triple Negatif Meme Kanseri (TNMK)

Triple negatif meme kanserleri (TNMK) steroid hormon reseptérii olan OR ve PR

negatif, HER2 overekspresyonu gostermeyen alt gruptur (Millikan et al. 2008).

Bazi ¢aligmalarda 1rklar arasinda TNMK i¢in prevelans farkli oldugu sdylense de tiim
meme kanserlerinin %15°1 triple negatif histolojidedir (Lara-Medina et al. 2011). Turkiye
’den TNMK ile ilgili olarak yapilan bir ¢alismada, ¢alisma vakalarinin %10,6’s1 triple
negatif olarak bildirilmistir (Aksoy et al. 2007). TNMK ’nin %55-80’i bazaloid
fenotiptedir (Rakha et al. 2007; Tischkowitz et al. 2007). Bazal benzeri meme kanseri,
triple negatif fenotip ile ortak ozellikler tasir. Bazaloid subtip miyoepitelyal bazal marker
pozitifligi ile p53, BRCA-1 mutasyonu gibi ¢ok sayida kromozomal degisiklik igerir
(Sorlie et al. 2001; Jones et al. 2004; Gusterson et al. 2005). Bazal miyoepitelyal hiicre
belirleyicisi olarak Sitokeratin 5/6 (CK), CK14, CK 17, epidermal blyime faktori
reseptorii (EGFR), p63, CD10, laminin, KIT, nestin, caveolinl ve NGFR kullanilabilir.
Gen ekspresyon profilini ortaya koyan ¢alismalarda bazal benzeri tiimorlerin %5-45’inin

ER, %14 *i HER2 ecksprese ettigi saptanmustir (Calza et al. 2006; Rakha et al. 2007).
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Baska bir calismada da gen ekspresyon profili bazal benzeri olan tlimorlerin %231 triple
negatif fentotipte olmadig1 gosterilmistir (Bertucci et al. 2008). Morfolojik olarak yiiksek
histolojik derece, santral nekrotik alanlar, itici timor siniri, belirgin lenfositik infiltrat
izlenir (Tsuda et al. 1999; Livasy et al. 2006).

TNMK gelisme riski 11k, yas, genetik faktorler, bel kalga orani, emzirme ve parite gibi
etkenlere bagl degismektedir. Toplum koékenli ¢alismalar gostermistir ki; TNMK geng yas,
Afrikoamerikan kadinlar ve siyah etnik grupta daha sik goriilmektedir (Carey et al. 2006;
Bauer et al. 2007; Morris et al. 2007; Stead et al. 2009).

California Cancer Registry’ nin yaptigi genis bir ¢alismada TNMK hastalarin biyik
cogunlugunun 40 yasin altinda, Hispanik olmayan siyah kadinlarda beyazlara oranla iki kat
daha fazla goriildiigii ve diger meme kanseri tiplerine gore de 2 kat daha fazla TNMK
morfolojisinde oldugu gosterilmistir (Bauer et al. 2007).

Yapilan bir c¢alismada TNMK, bazal benzeri meme kanseri premenopozal
Afrikoamerikan kadinlarda %39 postmenopozallerde ise %14 oldugu goriilmiistiir (Carey
et al. 2006; Millikan et al. 2008).

Kadinlarda BRCA1 mutasyonu gosteren meme kanserlerinin TNMK oldugu ve yiiksek
grade sahip oldugu gosterilmistir (Lakhani et al. 2002).Gen¢ yasta meme kanseri olmasi,
meduller (yada meduller benzeri) histoloji ve yliksek mitotik aktivite BRCA-1 mutasyonu

i¢in ipucu olmalidir (Armes et al. 2002).

Ailesel predispozisyon oykiisii olmayan 50 yas dncesi TNMK tanisi alan hastalar %10-
%30 oraninda BRCA-1 mutasyon tasiyicisidir (Fulford et al. 2006; Young et al. 2009).

Parite ve ilk dogumun geng yasta olmas1t TNMK riskini arttirsa da emzirme, emzirme

sliresinin ve sayisinin fazla olmasi riski azaltmaktadir (Millikan et al. 2008).

Menopozdan bagimsiz yiiksek bel kalca oraninin olmast TNBC gelisme riskiyle
iligkilidir (Millikan et al. 2008).
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Lokorejyonel rekilrrens ve uzak metastaz gelisme riski diger meme kanserleri ile
karsilagtirildiginda TNBC de daha yiiksektir (Montagna et al. 2012).

Cogunlukla deri ve kemik metastazi yapan ER pozitif meme kanseri ile
karsilastirildiginda TNBC de metastatik relaps sonrasi survey, visseral ve akciger metastazi
yapmasi nedeni ile daha kisadir (Liedtke et al. 2008; Smid et al. 2008; Kennecke et al.
2010).

TNMK |i hastalar %10-30 beyin metastazi riski tasimaktadir ve beyin metastazi
gelismis meme kanserli hastalarda medyan survey TNMK hastalarda diger tiplere gore
daha kisadir (Lin et al. 2004; Dawood et al. 2009).

2.3.7.Meme Kanseri Prognostik Faktorleri

2.3.7.1.Aksiller Metastaz

Sistemik hastalik olarak kabul edildiginde meme kanserinde aksiller lenf nodu
tutulumu en 6nemli prognostik faktordur (Henderson et al. 1998). Aksiler tutulumu
olmayan hastalarda 10 yilda niiks oran1 %20 iken, 4 veya daha fazla nod tutulumu
olanlarda niikks %71, 13 veya daha fazla sayida nod tutulumu ise niiksii %87’e

cikarmaktadir (Bath A et al. 1997).

Aksilla tutulumu olmayan hastalarda 10 yillik survey %65-83 iken, bu oran 1-3 pozitif
lenf nodu varliginda %38-54 ’e, 4 pozitif lenf nodu varhiginda ise %13-26 ’lara
diismektedir (Martin D Abelof et al. 2004).

2.3.7.2.TUmor boyutu

Tlimor biiytikliigii, primer cerrahiden sonraki yillarda tiimdr niiksiinde ve tlimore baglh
olimde degismez prognostik faktordiir (Engin 2005). Yaklasik 13.000 lenf nodu negatif
meme kanserinin incelendigi bir caligmada, hastalarin %8 inde tiimor boyutu lcm in
altinda olup 5 yillik sag kalim %99 iken, %64 ’linde timdr boyutu 1-3 cm boyutunda olup
5 yillik sag kalim %91, geri kalan %28 hastada ise tiimor boyutu 3 cm nin Gzerinde olup 5
yillik sag kalim %85 olarak saptanmistir (McGuire et al. 1992).
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2.3.7.3.TUmor grade

AJCC nin timor gradelemesi icin Onerisi The Nottingham kombine histolojik
gradeleme sisteminin kullanilmasidir. Burada @6z o©ninde tutulan faktorler; tibul
formasyonu, niikleer polimorfizm ve mitoz sayisidir. Tiimore 1-3 arasinda grade verilir.
Grade 1 timaorinun prognozunun grade 2-3 ’e gore ¢ok daha iyi oldugu gosterilmistir.
Grade arttik¢a diferansiyasyon derecesi azalir (Elston et al. 1991). Meduller karsinom

gradelenmez ama onun disindaki tiim tumorler gradelenmelidir (Kaymhan 2005).

2.3.7.4.Hastanin yas1

1400 hasta retrospektif olarak degerlendirilmis ve 35 yasin altindaki hastalarda daha
yaslilara gore gerek lokal niiks orani gerekse uzak metastaz orant daha yiiksek
saptanmistir. Bu calismada gen¢ hastalarda tiimoriin yiiksek grade, lenfatik invazyon,
nekroz gibi diger kotii prognostik faktorlerle birlikte oldugu saptanmistir (Nixon et al.
1994). Yapilan bir caligmada 35 yas alti hastalarda meme kanserinin kotii prognoz
gosterdigi; ayrica bu hastalarda daha sik nodal tutulum, artmis timdr boyutu ve daha sik
steroid hormon negatifligi, gen¢ hastalarda S faz fraksiyonun artti§i ve p53

mutasyonlarinin daha sik oldugu gézlemlenmistir (Albain et al. 1994).

2.3.7.5.Etnik dzellikler

Meme kanseri prognozu siyah irkta ve Hispaniklerde, beyaz irka gore daha kotii
prognoza sahiptir. Yapilan bir ¢calismada; siyah irka ve Hispaniklere gore beyaz irka sahip
kadinlarda var olan tiimérlerin daha kiigiik boyutta oldugu, daha ileri yasta ortaya ¢iktigi,
lenf nodu tutulumunun daha az oldugu, hormon reseptor pozitifliginin daha yiiksek oldugu
ve bu nedenlerle siyah irkta daha kotii seyirli oldugunu gostermislerdir (Elledge et al.
1994).

2.3.7.6.Tiimor yerlesim yeri

Tiimor yerlesimine gore kiyaslandiginda i¢ kadran yerlesimli tiimdrlerin daha kiigiik

oldugu ve anlamli olarak daha az lenf nodu tutulumu gésterdigi bulunmustur. UDK timor
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yerlesimi olanlarin diger olgulardan daha iyi prognoza sahip olduklari, sag kalimin %15-20

daha iyi oldugu bulunmustur (Kaythan Engin 2005).

2.3.7.7. Histolojik Tip

IDC ve ILC arasinda belirgin prognostik fark yoktur. Ancak invaziv duktal karsinomun
morfolojik varyantlarindan tubuler, kripriform, mediiller, miisindz, papiller, adenoid Kistik
karsinom ve juvenil(sekretuar) karsinomun prognozu daha iyidir. Lobuler karsinomun bir
tipi olan tash yiiziik hiicreli ve inflamatuar karsinomun prognozu kotiidiir. Skuaméz ve

metaplazik karsinom da ductal karsinomdan daha agresif seyreder (Unal G et al. 2001).

2.3.7.8.Elastozis

Diisiik derecede elastozis gosteren meme karsinomlari, yogun elastozis gosteren
tiimdrlere oranla endokrin tedaviye daha az yanit verirler. Ancak elastozisin sag kalim ile

iliskisi bulunamamustir (Unal G et al. 2001).

2.3.7.9.Stromal Reaksiyon

Mediiller karsinom digindaki meme karsinomlarinda periferal iltihabi reaksiyonun
olmadig1 durumlarda lenf nodu metastazinin daha az oldugu goriilmiistiir. Dolaysisi ile
prognoz daha iyidir. Invaziv meme karsinomunda stromada vaskiiler proliferasyonun

olmasi diger parametrelerle birlikte prognoz iizerine etkili bir gelisimdir (Unal G et al.
2001).

2.3.7.10. Tumor Kenari

Timor itici tarzda gelisim gosteriyorsa prognoz daha iyi infiltratif tarzda gelisim
gosteriyorsa prognoz daha kétiidiir. Iyi simirlanmis neoplazmlarda da prognoz iyidir (Unal
G et al. 2001).

17



2.3.7.11.Nekroz

Meme karsinomunda artmis nekroz lenf nodu metaztazi dolayisi ile de kotii prognoz ile
iliskilidir ve histolojik olarak grade yiiksek olan timérlerde nekroz bulunur (Unal G et al.
2001).

2.3.7.12.Lenfovaskiiler Invazyon

Lokal rekiirrens ve uzak metastaz i¢in degerli bir prediktif faktordiir. Obo ve ark.
lenfovaskdler tutulumun, lenf nodillerinin durumunu Onceden belirlemek igin tumor
biiytikligi, timor konturlari, histolojik grade ve histolojik tipten daha gticlu bir belirleyici

oldugunu saptamislardir (Kayinhan E. 2005).

2.3.7.13.Tiimér Proliferasyon indeksi

Yiiksek proliferasyon indeksi; yiiksek grade, geng¢ yas, hormon reseptor negatifligi ve
HER2 pozitifligi ile korelasyon gostermektedir. Yuksek proliferasyon indeksine sahip
timorlerde prognoz daha kotudur (Devita V et al. Lippincott Williams & Wilkins (LWW)

Cancer of The Breast ).

2.3.7.14.ER ve PR niin Prognostik Onemi

ER ve PR, meme kanserinde bagimsiz prognostik faktordiir. ER ve PR pozitifligi
hormonal tedaviye yanit imkani ve daha iyi yaniti gdsterir. Primer meme kanserlerinin
ortalama %55-65 ’i meme kanseri metastazlarinin yaklasik +45-55 °i ER pozitiftir. Primer
ve metastatik meme kanserlerinin yaklasik %45-60 ’1 PR pozitiftir. ER ve PR pozitifligi
postmenopozal donemde, premenopozal donemden daha fazladir. ER pozitif tumérlerde
hormon sagaltimina %55-60, ER negatif tumorlerde ise %8 yanit alinmaktadir. Hem ER
pozitif hem de PR pozitif tiimorlerde hormonal sagiltima yanit % 75-80 ’e ulagmaktadr.
PR negatif kot prognostik faktordir. ER negatif, PR pozitif tiimorlerin yaklasik %46°s1
hormonal sagiltima yanit verir (Unal G et al. 2001).
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2.3.7.15.TUmOr Anjiogenesis

Bazi meme karsinomlarinda biiylime ve metastaz riski tiimore bitisik yeni vaskiiler
yapilarin olusuma baghdir. Birka¢g yayinda timdr mikrodamarlarinin yogunlugu ve

metastaz riski arasinda paralellik oldugu gosterilmistir (Kaymhan E. 2005).

2.3.7.16.Epidermal Blyume Faktoér Reseptori (EGFR)

EGFR eksprese eden tlimorler ER negatiftir ve tamoksifene yanit vermezler, hastaliksiz
sag kalim daha kisadir. Baz1 ¢alismalar EGFR ve kisa hastaliksiz sag kalim arasinda kotii

korelasyon oldugunu gostermistir (Kayinhan E. 2005).

2.3.7.17.Transforming Growth Factor-§

EGFR ile siki iliskili olan bir faktdr olup bazi meme karsinomlar: {izerine biiyiimeyi

hizlandirict etki olusturdugu gézlenmistir (Kayinhan E. 2005).

2.3.7.18.BCL-2

Iyi prognostik marker olarak bildirilmis olup tamoksifen markeri olarak da bilinir ve

ER pozitiftirler, hastaliksiz sag kalimi1 daha uzundur (Kayinhan E. 2005).

2.3.7.19.Ps2

Sitoplazmik bir protein olup tiimér davranisi veya hormonal tedaviye duyarlilig
onceden gosterdigi ileri siirtilmiistiir. Bazi1 g¢alismalarda Ps (+) tlimorlerin daha iyi

prognozlu olup takomsifene daha iyi yanit verdikleri gosterilmistir (Kaymhan E. 2005).

2.3.7.20.Katepsin D

Lizozomal bir proteinaz olan katepsin D invazyon ile iliskili bir enzimdir. Ekspresyonu
yuksek grade, biiyiik tiimor boyutu, nodiil pozitifligi, rekiirrenste artma, hastaliksiz sag
kalimda kisalma, metastaz yapma kapasitesinde artma ile iligkili oldugu gosterilmistir

(Kayimnhan E. 2005).
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2.3.7.21.NM 23 mutasyonu

Meme karsinomu metastazlar ile ilgili oldugu gosterilmistir ve metastaz slipresor bir

gendir (Kaymnhan E. 2005).

2.3.7.22.E-kadherin,mikrodamar sayisi (anjiyogenezis)

E-kadherin kotii prognozlu hastalarda yiiksek oranda bulunmustur. NM23-Hi1 pozitiflik
yiiksek ve mikrodamar sayisi diisik olan hastalarda hastaliksiz sag kalimin uzadigi
gozlenmistir. E-kadherin kaybinin metastatik ilerlemede, anjiyogenezis ve NM-Hi1
ekspresyonunun kayba ile karsilastirildiginda daha sonraki bir adim oldugu tesbit edilmistir

(Heimann et al. 2000).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma i¢in N.E.U Meram Tip Fakiiltesi ........ sayil1 i¢ Hastaliklar1 Akademik Kurul

onayi ve ...... sayil1 Etik Kurul onay: alindi.

Bu calisma 2004-2012 yillar1 arast N.E.U Meram Tip Fakiiltesi ile 2004-2012 yillart
arasinda Hacettepe Universitesi Hastaneleri’ ne basvuran toplam 3481 meme kanseri
tanisi alan hasta i¢inden triple negatif olan 386 hasta degerlendirildi. Boy, kilo, kan grubu,
yas, cinsiyet, menopoz durumu,0OKS yada HRT alip almadigi, eslik eden hastalik varligi,
sigara kullanimi, emzirme, ikinci kanser Oykiisii, ailede kanser Oykiisii, yapilan cerrahi
islemin tipi, timor lokalizasyonu, histolojik tipi, lenfovaskiiler perindral invazyon varligi,
grade, hormon reseptér durumu (ER, PR) ve cerbB2, tumor boyutu, lenf nodu tutulumu,
takipte metastaz varligi, takipte kemik beyin ve visseral metastaz varligi, rekiirrens,
tedavide taxan antrasiklin kullanip kullanilmadigi, adjuvan/neoadjuavan KT, adjuvan RT,
hastalarin son durumu gibi bilgilerine N.E.U Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Klinigi
ve Hacettepe Universitesi Hastaneleri Tibbi Onkoloji Klinigi meme kanseri kayit
dosyalarindan ulasildi. Yeterli kayidi olmayan, boy ve kilo bilgilerine ulasilamayan, tani
aninda metastaz1 bulunan, erkek, hormon reseptorleri pozitif olan ve bilateral meme
kanseri olan hastalar c¢alisma dist birakildi. TMK vakalar1 segilirken molekdler
Ozelliklerden ER ve PR negatifligi agisindan sinir degeri olarak <%10 ekspresyon gosteren
timorler secilip HER2 immunohistokimyasal olarak negatif saptanan hastalar veya
immiinohistokimyasal olarak 1+ veya 2+ saptanip Fluorescence in situ hybridization
(FISH) yontemi ile negatif saptanan vakalar alindi; bunun digindaki hastalar ¢aligma
disinda birakildi. 386 TNMK hastast i¢inden ise toplam 291 hastanin boy ve kilo
bilgilerine ulasild1.

4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, kayit ve istatistiksel analiz igin Excel
2007 ve SPSS 16 programi kullanildi. Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
yapilirken ortalama + standart sapma, medyan ve yiizde (%) deger bulundu. Betimleyici
istatistiklerde; ortalama standart sapma, ortalama min, max, ylizde; analitik istatistikler de,
kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki kare, prognostik faktorleri belirlemek icin tek

degiskenli analizlerde anlamli sonug¢lar bulunmasi halinde ¢ok degiskenli lojistik
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regresyondan yararlanildi. Hastaliksiz sag kalim degerlendirilirken tanidan sonraki ilk
rekiirrens ya da en son takip tarihi, genel sag kalim hesaplanirken ise 6liim tarihi yada en

son takip tarihi degerlendirmeye alindi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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5.BULGULAR

386 hasta igerisinden dosya bilgilerine arsivden ulasilan 347 meme kanserli hastanin
yas ortalamast 49 =+ 12 idi. (Grafik-1) %54.2 si 50 yas alt1 %45.8 i ise 50 yas ve iizeri
grupta yer almaktaydi. Kadinlarin %354.5’s1 premenopozal, %45.5° i postmenopozal
bulundu. Verilerine ulasilabilen 339 vakanin 9 ’unda (%?2.7) over, endometrium, kolon,
beyin kanseri gibi ikinci maligniteler mevcuttu. 320 hastadan ise 136 tanesinin (%42.5)
ailesinde herhangi bir kanser Oykiisii mevcut olup, bunlardan 54’tinde (%16.8) ailede
meme kanseri dykiisli vardi. 347 tane TNMK olan hastanin 194’ {inde (%55.9) kanser sol
memede saptanirken, 153’ {inde (%44.1) ’inde kanser sag§ memede saptandi. Kanser
lokalizasyonu olarak en ¢ok tist dis kadran bulundu (%56,7). Kan grubuna ulasilabilen 235
hasta iginde ise en ¢ok saptanan kan grubu %39.1 siklikla A kan grubu olarak tespit edildi.
(Tablo-2)

Tablo 2. TNMK ve Kan Grubu Arasindaki iliski

Kan Grubu Kisi Sayisi Yizde (%)
A 92" 39.1

B 41 17.4

AB 22 9.4

0 80 34.0
Toplam 235 100
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Grafik-1. Ortalama tani anindaki yas dagilimi

347 TNMK hastadan 291 hastanin arsiv dosyasindan boy ve kilo bilgilerine ulasildi.
Boy ve kilo bilgilerine ulagilamayan 95 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya dahil edilen
291 hastanin boy ortalamas1 158 cm + 6 kilo ortalamasi ise 73 kg + 14 olarak hesaplandi.
VKI ise ortalama 29 kg/m? (17.19-52.89) olarak degerlendirildi. Bunlardan 167 hastanin
(%57.4) VKI ’i obez olmayan (VKI <30 kg/m?) grupta iken 124 tanesi ise (%42.6) obez
olan (VKI >30 kg/mz) gruptaydi.

Obezite ve yas arasindaki iligkiye bakildiginda tan1 aninda obez olan hastalar 50 yas ve

tizerindeki gruptaydi ve bu durum istatistiksel olarak yiiksek anlamli bulundu (p=0.002).

Tanida obez olan ve olmayan gruplar arasinda ilk adet yasi (p=0.06), kan grubu
(p=0.4), emzirme (p=0.8), emzirme siresi (p=0.3), OKS kullanim1 (p=0.3), HRT (p=0.5),
komorbid hastaliklar (p=0.5), yapilan meme cerrahisi isleminin tipi (p=0.5) ve sekonder

kanser oykusu (p=0.4) yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tan1 aninda obez olan hastalar ile menopoz arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.03) ve obez olan hastalar postmenopozaldi. Obez olmayan grupta 3 hastanin

menopoz durumuna ulasilamadigi i¢in ¢alismaya alinmadi.
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Tan1 aninda obez olan hastalarla sigara iliskisine bakildiginda obez olan hastalarin
sigara igmemis olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001). Obez olan grupta 22
hasta obez olmayan grupta ise 42 hasta toplamda 64 hastanin sigara durumu tespit

edilemedigi i¢in ¢alismaya alinmadi.

Tumor lokalizasyonu yani tumoérun hangi memede (p=0.8) ve hangi kadranda yerlestigi

(p=0.2) ile obezite arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tiimdr boyutlari ve lenf nodu pozitifligi TNM evresine gore siniflandirildi.

Meme kanserinin 6nemli prognostik faktorlerinden olan tiimorin ¢ap1 (p=0.3),
metastatik lenf nodu sayist (p=0.3), lenfovaskdler invazyon (p=0.1), timdrun histolojik tipi
(p=0.7) ve grade (p=0.8) ile obezite arasinda bir iligki saptanmazken kanser evresi,
ozellikle evre 3 ile, obezite arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu ve tani
aninda obez olan hastalarin evresi daha yliksek olarak saptandi (p=0.04). Obez olan grupta
9 hastanin obez olayan grupta ise 5 hastanin evresine ulasilamadigi i¢in toplam 14 hasta

calismaya alinmadi.

Obezite ile ailede kanser Oykiisii arasindaki iliskiye bakildiginda obez olan hastalarin
ailesinde kanser oykusi yoktu ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.05) . Obez olan
grupta 12 hastanin obez olmayan grupta ise 7 hastanin verilerine ulasilamadigi i¢in toplam
19 hasta galismaya alinmadi. Ancak ailesinde meme kanseri Oykiisii olanlarla obezite

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (p=0.5).

Tan1 aninda obez olanlarla olmayanlara bakildiginda takipte herhangi bir bdlgeye
metastaz gelismesi (p=0.1), beyin metastaz1 (p=0.5), kemik metastaz1 (p=0.6), visseral
metastaz (p=0.2), rekirrens (p=0.2), direkt grafide mikrokalsifikasyonun olmasi (p=0.3)
arasinda iligki bulunmaz iken metastazi bulunan hastalarda obezite ile tek organ metastazi

gelismesi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0.03).
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Tablo 3. VKI Ile Hasta Ve Tiimor iliskisi

BMI
<30 >30 p
(n=167) (n=124)

N % N %
Yas
<50 104 62.3 55 44.4 0.002
>50 63 37.7 69 55.6
Menapoz Durumu
Pre 99 60.4 59 47.6 0.031
Post 65 39.6 65 52.4°
Histoloji
Invaziv Duktal 128 76.6 98 79.7 0.738
Invaziv Lobuler 2 1.2 2 1.6
Mix 8 4.8 3 2.4
Diger Tipler 29 17.4 20 16.3
Grade
1 9 5.8 9 7.5 0.829
2 57 36.8 45 37.5
3 89 57.4 66 66
T (Tiumor Capr)
T 42 25.9 22 18.9 0.377
T, 96 59.3 78 67.2
T3 22 13.6 13 11.2
T, 2 1.2 3 2.7
N (Metastatik LN)
No 83 50 48 40.3 0.342
N 46 27.7 35 29.4
N 21 12.7 22 18.5
N3 16 9.6 14 11.8




BMI

<30 >30 p
(n = 167) (n = 124)

N % N %
Evre
1 23 14.2 7 6.1 0.044
2 97 59.9 67 58.3
3 42 25.9 41 35.6°
Lenfovaskiiler Inv
Negatif 25 26.9 11 154 0.098
Pozitif 68 73.1 58 84.6
Adjuvan KT
Evet 144 87.8 111 91 0.392
Hayir 20 12.2 11 9
Neoadjuvan KT
Evet 17 10.2 12 9.8 0.910
Hayir 149 89.8 110 90.2
Adjuvan RT
Evet 116 70.3 89 72.4 0.703
Hayir 49 29.7 34 27.6
Taxan
Evet 82 494 67 94 0.435
Hayir 84 50.6 57 46
Antrasiklin
Evet 147 88.6 115 935 0.154
Hayir 19 114 8 6.5
Takipte Metastaz
Var 34 20.7 34 27.9 0.161
Yok 130 79.3 88 72.1
Beyin Metastazi
Var 16 9.8 9 7.4 0.481
Yok 148 90.2 113 92.6
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BMI p
<30 >30
(n=167) (n=124)
N % N %
Kemik Metastazi
Var 21 12.9 18 14.8 0.649
Yok 142 87.1 104 85.2
Visseral Metastaz
Var 33 20.1 33 27.1 0.169
Yok 131 79.1 89 72.9
Rekdrrens
Var 34 20.7 34 27.8 0.161
Yok 130 79.3 88 72.2
Metastaz Sayisi(organ)
Tek 5 15.2 13 39.47 0.027
Cok 28 84.8 20 60.6
Emzirme
Evet 89 81.7 54 83.1 0.812
Hayir 20 18.3 11 16.9
OKS
Evet 28 235 19 30.2 0.331
Hayir 91 76.5 44 69.8
HRT
Evet 16 13.6 11 17.2 0.511
Hayir 102 86.4 53 88.8
Komorbid Hastahk
Var 75 45.2 60 49.6 0.460
Yok 91 54.8 61 50.4
Cerrahi Islem Tipi
MRM 126 75.9 97 79.5 0.470
MKC 40 241 25 20.5
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BMI
<30 >30 p
(n=167) (n=124)
N % N %
Sekonder Kanser
Oykausii
Var 4 24 5 4.1 0.421
Yok 161 97.6 117 95.9
Hangi Meme
Sag 72 43.1 55 44.4 0.833
Sol 95 56.9 69 55.6
Sigara
Evet 26 20.8 6 5.9 0.001
Hayir 99 79.2 96 94.1"
Aile Kanser Oykiisii
Evet 79 49.4 42 37.5 0.05
Hayir 81 50.6 70 62.5"
Aile  Meme Kanseri
Oykdisii
Evet 31 19.3 18 16.1 0.500
Hayir 130 80.7 94 83.9
Kan Grubu
A 55 40.1 30 38.5 0.385
B 19 13.9 17 21.8
AB 15 10.9 5 6.4
0 48 35.1 26 33.3

Hastalarin hastaliksiz sag kalim (HSK)/gelisen olay durumlarma bakildiginda takipte
obez olan 122 hastanin 37’ si, obez olmayan 164 hastadan ise 34 (inde nux ya da ex gelisti.
Son durumu hakkinda obez olan gruptan 2 hastanin, obez olmayan gruptan ise 3 hastanin
toplam da 5 hastanin bilgisine ulagilamadigi i¢in ¢alismaya alinmadi. Hastalarin biiyiik

cogunlugu halen yasadigi i¢in genel sag kalim (GSK) hesaplanamadi.
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Hastalarin HSK medyan takip suresi 130.76 ay + 15 standart hata (% 95 CI 100,435-
161,085) olarak degerlendirildi.

Nonobez grupta HSK medyan degerine ulasilamadi, obez grupta ise HSK medyan 65,2
ay = 8 (%95 Cl 48.033-82.464) olarak daha diisiik degerlendirildi. Istatistiksel anlamli
olmasa da anlamli olma egilimindeydi. (p=0.06). (Tablo 4) (Grafik 2).

Tablo 4. Obezite ile HSK iliskisi

Obezite durumu Median (Ay) %095 CI
Takip suresi Standart hata | Altsimr | Ust simir
VKI > 30 kg/m° 65,248 8,783 48,033 82,464
VKi < 30 kg/m” ulagilamadi - - -
Toplam 130,760 15,472 100,435 | 161,085
1,07 VKi
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Grafik-2. VKI ile HSK Tliskisi

1
200,00

HSK ile 50 yas alt1 ya da Ustiinde olma (p=0.6), menopoz durumu (p=0.9), komorbid

hastalik (p=0.4), sigara (p=0.8),

ailede meme ca Oykiisiiniin olmasi (p=0.8), emzirme

(p=0.8), timor lokalizasyonu yani timdériin hangi memede (p=0.7) ve hangi kadranda
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yerlestigi (p=0.9) ile yapilan meme cerrahisi islemin tipiyle (p=0.2) aralarinda anlamli
istatistiksel iligki saptanmadi.

Onemli prognosik faktorler olan histolojik tip (p=0.12), lenfovaskiiler invazyon
(p=0.1) ve grade (p=0.7) ile HSK arasinda anlaml istatistiksel iliski bulunmadi.

Sekonder kanser 6ykisl olan 9 hastadan 5° inde (%55.6) rekiirrens olurken kanser
Oykulsu olmayan 319 hastanin 73’ iinde (%22.5) rekiirrens gelismistir. Sekonder kanser
Oykisl olan hastalarda HSK medyan 75.6 ay + 38 (%95 CI 0.000-151.731), sekonder
kanser oykisu olmayan grupta ise HSK medyan degerine ulasilamadi. Sekonder kanser
Oykist olan hastalarda HSK siiresi daha kisa iken aralarinda anlamli istatiksel fark
bulunmamistir (p=0.4). Sekonder kanser Oykiisiine kayit bilgilerinden ulagilamayan 19

hasta ¢aligsmaya alinmadi.

Ailesinde herhangi bir kanser 6ykiisii ve HSK iligkisine bakildiginda aile 6ykiisii olan
132 hastanin 22 sinde (%16.7) rekiirrens, aile Oykiisii olmayan 176 hastanin 49 ’unda
(%27.8) rekiirrens gelismistir. Ailesinde herhangi bir kanser Oykisiu olan hastalarda
medyan sureye ulasilamaz iken ailesinde kanser 6ykiisii olmayan hastalarin HSK 75.57 ay
+ 19 (%95 CI 101,007- 160,513) idi ve ailesinde kanser Oykiisii olmayan hastalarin HSK
oran1 daha disiiktii. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.03). Verilerine
ulasilamayan 39 hasta ¢alismaya alinmadi.(Tablo 5-6) (Grafik 3)

Tablo 5. Ailede Kanser Oykiisii Olan Hastalarda Rekiirrens

Ailede Kanser | Toplam Hasta Sayis1 | Olay Sayisi Olay Gelisme Yiizdesi
Oykiisi (%)
Var 132 22 16.7
Yok 176 49 27.8
Toplam 308 71 23.1

Tablo 6. Ailede Kanser Oykiisii Tle HSK iliskisi

Ailede Kanser Oykiist Medyan (Ay) %95 CI
Takip suresi Standart hata | Alt simir | Ust simir
Evet ulasilamadi - - -
Hayir 75,565 19,957 36,450 114,680
Toplam 130,760 15,180 101,007 | 160,513
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Grafik-3. Ailede Kanser Oykiisi Tle HSK Tliskisi

Tyok

TNM siniflamasima goére tlimor capini gosteren T evresi artikca hastaliksiz HSK

giderek azalmakta ve Ozellikte T, te en diisiik diizeye gelmekteydi. T, hastalarda medyan

takip suresi 18.6 ay + 9 (%95 CI

0.504-36.621) olarak daha diisiiktii ve bu durum

istatistiksel olarak yiiksek anlamli bulundu (p=0.01). Verilerine ulagilamayan 12 hasta
caligmaya alinmadi.(Tablo 7) (Grafik 4)

Tablo 7. Tiimér Capa fle HSK Tliskisi

Tiimér Capi Medyan (ay) %95 CI

Takip Suresi | Standart Hata | Alt Stmr | Ust Simir
Ty 74,809 57,918 0,000 188,328
T ulagilamadi - - -
T, 130,760 ,000 - -
T3 57,593 - - -
Ty 18,563 9,213 0,504 36,621
Toplam 130,760 14,638 102,069 159,451
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Grafik-4. Tiimér Capi ile HSK iliskisi
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TNM smiflamasina gore metastatik lenf nodu sayisini gosteren N evresi ile HSK

iliskisine bakildiginda Ng olan 153 hastanin 23’ iinde (%15.3) rekiirrens gelisirken N3

hastalarda 33 hastanin 20’ sinde (%60.6) rekiirrens gelismistir ve N evresi arttikca

hastaliksiz sag kalim orani giderek azalip dzellikte N3 te en diisiik diizeye gelmekteydi. Bu

durum istatistiksel olarak yiiksek anlamli bulundu (p<0.0001). 15 hastanin metastatik lenf

nodu verilerine ulagilamadigi igin ¢alismaya alinmadi.(Tablo 10) (Grafik 5)

Tablo 8. Metastatik Lenf Nodu Sayasi ile Rekiirrens

Metastatik Lenf Nodu | Toplam Hasta Sayis1 | Olay Sayisi Olay Gelisme
Sayist (N) Yuzdesi (%)

Ny 4 0 0

No 153 23 15.3

N 94 26 27.7

N 48 10 20.8

N3 33 20 60.6

Toplam 332 79 23.8
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Grafik-5. Metastatik Lenf Nodu Sayisi (N) ile HSK Tliskisi

Kanser evresi ile HSK iliskisine bakildiginda Evre I 33 hastanin 3’ {inde (%9.1)
rekiirrrens gelisirken Evre III olan 95 hastadan 36 ’sinda (%37.9) rekiirrens gelismistir.
Evre | hastalar icin medyan takip siresine ulasilamazken Evre II hastalar i¢in medyan takip
stiresi 130,760 ay +43 ve Evre III hastalar iginse medyan siire 74,809 ay olarak en diisiik
saptand1. Kanser evresi arttikga HSK orami giderek azalip 6zellikle Evre III te en diisiik
duzeye gelmekteydi; bu durum istatistiksel olarak yiiksek anlamli bulundu (p<0.0001). 27
hastanin evre bilgisine ulagilamadigi i¢in ¢alismaya alinmadi.(Tablo 9-10) (Grafik 7)

Tablo 9. Evre ile Rekiirrens

Evre Toplam Hasta Sayis1 | Olay Sayis1 | Olay Gelisme Yiizdesi (%)
I 33 3 9.1

I 192 40 20.8

i 95 36 37.9

Toplam 320 79 24.7
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Tablo 10. Evre ile HSK iliskisi

Evre Medyan (Ay) %095 CI

Takip suresi Standart hata | Alt sitmr | Ust simir

| ulasilamadi - - -

I 130,760 43,762 44,985 216,534

i 74,809 - - -

Toplam 130,760 - - -

Evre

1,0
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?
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Grafik-6. Evre Ile HSK Iiliskisi

Kemoterapi alan hastalarda tedavisinde taxan kullanilan hastalar ile HSK iligkisine
bakildiginda 158 taxan kullanilan hastanin 45 ’inde (%28.5) rekiirrens gelisirken taxan
verilmeyen 175 hastanin 36 ’sinda (%20.8) rekiirrens gelismistir. Taxan kullananlarda
medyan takip siresine ulasilamazken taxan kullanmayan hastalarin medyan takip sdresi
130.760 ay + 43 olarak degerlendirildi. Tedavide taxan kullanilan hastalarin taxan
kullanmayan hastalara gére HSK orani daha diisiikti ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.005). Taxan alip almadig1 belirlenemeyen 14 hasta ¢alismaya alinmadi.(Tablo 11-12)
(Grafik 7)
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Tablo 11. Taxan Kullanim ile Rekiirrens

Taxan Toplam Hasta Sayis1 | Olay Sayis1 Olay Gelisme Yiizdesi (%)
Evet 158 45 28.5
Hayir 175 36 20.8
Toplam 333 81 24.3

Tablo 12. Taxan Kullanim Ile HSK Tliskisi

Taxan Kullanim Median (Ay) %095 CI
Takip suresi Standart hata | Altsimr | Ust simr
Evet ulagilamadi - - -
Hayr 130,760 43,294 45,903 215,616
Toplam 130,760 14,638 102,068 159,451
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—evet
T hayir

0,8

Kiimiiltatif Survey
T
:
.+
f
{

o
=
1

0,2

T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

Hastalhksiz Sag Kalim Siire (Ay)

Grafik-7. Taxan Kullanimu ile HSK Tliskisi

Tedavide antrasiklin kullanilmasi (p=0.8) ve adjuvan KT (p=0.2) verilmesiyle HSK
arasinda istatistiksel anlamlilik bulunamazken neoadjuvan kt alan 29 hastadan 10 ‘unda
(%34.5) rekiirrens gelisirken neoadjuvan KT verilmeyen 303 hastadan 81 ‘inde rekiirrens
geligsmistir. Neoadjuvan KT alan hastalarda medyan takip siresi 56 ay (%95 CI

hesaplanamadi) iken neoadjuvan KT almayan hastalarin medyan takip siiresi 130.76 ay +
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16 olarak degerlendirildi. Neoadjuvan KT verilen hastalarin HSK oran1 daha diisiiktii ve bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.04). Neoadjuvan KT durumu bilinmeyen 15
hasta ¢alismaya alinmadi.(Tablo 13-14) (Grafik 8)

Tablo 13. Neoadjuvan KT ile Rekiirrens

Neoadjuvan KT Toplam Hasta Sayis1 | Olay Sayisi Olay Gelisme Yiizdesi (%)
Evet 29 10 345
Hayir 303 71 23.4
Toplam 332 81 24.4
Tablo 14. Neoadjuvan KT ile HSK Tliskisi
Neoadjuvan KT Median (Ay) %95 ClI
Takip suresi Standart hata | Altsimr | Ust simir
Evet 56,049 - - -
Hayir 130,760 16,784 97,862 | 163,657
Toplam 130,760 14,659 102,028 | 159,492
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N e
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Grafik-9. Neoadjuvan KT Kullanim fle HSK Tliskisi
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Adjuvan RT alanlarla almayanlar arasinda (p=0.3) ve tami aninda direkt grafide
mikrokalsifikasyon olup olmamasi arasinda (p=0.4) HSK arasinda anlamli istatistiksel
farklilik yoktu.

HSK i¢in etkili olan faktorlerin yapilan ¢cok degiskenli analizi sonrast histoloji HR:
0.74 (%95 CI 0.56-0.97), metastatik lenf nodu sayis1 HR: 1.055 (%95 CI 1.02-1.09) ve
evre HR: 2.14 (%95 Cl 1.22-3.74) tek baslarina HSK i¢in en énemli bagimsiz prognostik
faktorler oldugu bulundu. (Tablo 15)

Tablo 15. Tek Degiskenli ve Cok Degiskenli Regresyon Analizi (HSK)

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
Hazard %095 ClI p Hazard %0095 CI p
Orani (HR) Oram (HR)
Obezite 1.56 0.97-2.50 0.065
Durumu
Ailede Ca 1.77 1.07-2.93 0.027
Oykiisii
Histoloji 0.76 0.60-0.96 0.021 0.74 0.56-0.97 | 0.029
T 1.06 1.01-1.11 0.012
N 1.56 1.30-1.87 | <0.0001
Metastatik 1.07 1.04-1.09 | <0.0001 1,055 1.02-1.09 | 0.004
LN Sayis1
Evre 2.38 1.63-3.50 | <0.0001 2.14 1.22-3.74 | 0.03
Taxan 0.53 0.34-0.84 0.006
Neoadjuvan 0.45 0.26-0.97 0.04
KT
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6. TARTISMA

Bu ¢alismada triple negatif meme kanserli hastanin yas ortalamasi 49 +/- 12, %54.2 si
50 yas alt1 %45.8 1 ise 50 yas ve lizeri grupta yer almaktaydi. %54.5 ’s1 premenapozal,
%45.5 ’1 postmenapozal olarak bulundu. Yakin tarihli 2074 kisilik yapilan calisma da ise
TNMK i hastalarin tani anindaki yas ortalamast 49.2+12  premenapozal %54.4 |,
postmenapozal %42.6 olarak bizim ¢alismamizla benzer bulunmustur (Lara-Medina et al.
2011). Yine 117 kisilik triple negatif hastayla yapilan bir baska ¢alismada ortalama yas
51.7 ve toplam hastalarin da  %44.5 i 50 yasindan 6nce TNMK tanis1 almislardi (Vona-
Davis et al. 2008) ve bizim ¢alismamizla benzerdi. TNMK diger tip meme kanserlerine

gore kiyaslandiginda daha geng yasta ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda hastalarin %42.5 ‘inde ailesinde herhangi bir kanser 6ykisi mevcut iken
%57.5 ‘inde ailesinde kanser Oykulsu yoktu. Ailesinde herhangi bir kanser dykist olan
hastalarin 54 ’linde (%16.8) ailede meme kanseri Oykiisii vardi. Yaptigimiz ¢alismada
hastalarin %2.7 ‘sinde over, endometrium, kolon, beyin kanseri gibi ikinci maligniteler
varken %96.3 unde ikinci malignite dykiisii yoktu. Birinci derecede akrabalarinda meme
kanserinin olmast meme kanseri riskini arttirirken 2 veya daha fazla aile bireyinde meme
kanseri Oykiisii varsa bu risk diger tip meme kanserlerinde oldugu gibi TNMK riskini de
belirgin olarak arttirdigi gosterilmistir (Phipps et al. 2011). Yapilan baska bir calismada ise
bizim ¢alismamiza benzer sekilde TNMK hastalarmin %13 ‘Unde birinci derece

akrabalarinda meme kanseri 6ykiisii vardi (Phipps et al. 2008).

TNMK hastalarda lokalizasyon olarak sag ya da sol meme de gelismesi yoniiyle bir
iliski saptanmaz iken kadran yerlesim yeri olarak en ¢ok %56.7 oraninda UDK bulundu.
13984 kisilik yapilan bir calismada %58 oraninda en sik UDK da gériildiigii ve UDK
yerlesimli tiimoérlerin survey iizerine daha olumlu oldugu gésterilmistir (Sohn et al. 2008).
Yine medial yerlesimli tiimorlerin lateral yerlesimli tlimorlere gore internal mamarian lenf
nodu tutulumu nedeni ile daha kotii oldugu (Levi et al. 2003), %50 sistemik relaps ve

meme kanserine bagli 6liim riski oldugundan bahsedilmistir (Lohrisch et al. 2000).

Kan grubuna ulagilabilen 235 hasta icinde ise en ¢ok saptanan kan grubu %39.1 siklikla
A kan grubu olarak bulundu (Tablo 1). 283 tane TNMK hasta i¢inde yapilan bir ¢calismada
ise en sik kan grubu olarak %43 siklikla 0 olarak bulmuslardir (Yu et al. 2012).
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Retrospektif olarak boy ve kilo bilgilerine ulasilan 291 hastanin 167 tanesi (%57.4)
obez olmayan (VKI <30 kg/m?) grupta iken 124 tanesi ise (%42.6) obez olan (VKI >30
kg/m?) gruptaydi. Yapilan bir calismada 86 tane TNMK hastanin  %67.4 ‘i VKI >25
kg/m? olarak (Maiti et al. 2010), baska bir ¢alismada ise toplam 418 hasta icinde 14 tanesi
%39.2 siklikla VKI >30 kg/m®, %31.1 siklikla VK 25-29.9 kg/m®, %29.7 si ise VKI
<24.9 olarak bizim g¢alismamiza benzer sekilde degerlendirilmistir (Ademuyiwa et al.
2011).

Obez olan ve olmayan TNMK hastalar arasinda ilk adet yasi (p=0.07), kan grubu
(p=0.4), emzirme (p=0.8), emzirme siresi (p=0.3), komorbid hastaliklar (p=0.5), yapilan
meme cerrahi isleminin tipi (p=0.5) ve sekonder kanser Oykiisii (p=0.4) yoninden

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Yapilan bir ¢calismada 1yil ve iizeri OKS ve HRT kullaniminin TNMK ig¢in 2.5 kat risk
tastyip TNMK olmayanlar i¢in risk teskil etmedigi (Dolle et al. 2009) ancak baska bir
yayinda ise OKS kullanimi ile TNMK riskinin artmadigi gosterilmistir (Kabat et al. 2011).
Bizim ¢alismamizda ise TNMK hastalarda obez olup olmamakla OKS kullanim1 (p=0.3)
ve HRT (p=0.5) arasinda istatistiksel bir iliski saptanmadi.

Tan1 aninda obez olan hastalar ile menopoz arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.03) ve obez olan hastalar postmenopozaldi. Obezite ve yas arasindaki
iliskiye bakildiginda da tani1 aninda obez olan hastalar 50 yas ve {lizerindeki gruptayd1 yani
daha yasliydi ve bu durum istatistiksel olarak yiiksek anlamli bulundu (p=0.002). Yakin
tarthli 2311 kisilik bir ¢alismada ise bizim ¢aligmamiza benzer obez olan hastalarin daha
yasli ve postmenopozal oldugu bulunmustur (Dawood et al. 2012). Yine aymi sekilde
toplam 290 hastanin yapildig1 bir ¢alismada da %70 siklikla 50 yas iizeri ve postmenopozal
oldugu gosterilmistir (Stead et al. 2009). Bu durumun tam tersine Kwan ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢calismada ise TNMK hastalarin eger premenOpozalse obez oldugu vurgulanmistir
(Kwan et al. 2009). TNMK hastalar erken yasta tan1 almakta iken obez olan hastalarda ise

ilging olarak daha ileri yasta goriilmiistiir.

Yapilan ¢aligmalarin birinde alkol ve sigara kullanimimin ER pozitif meme kanseri i¢in
risk olusturdugu ancak TNMK i¢in risk teskil etmedigi anlatilmistir (Kabat et al. 2011)
ancak bizim ¢alismamizda obez olan hastalarla sigara iliskisine bakildiginda TNMK obez

olan hastalarin sigara igmemis olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001).
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Tumor lokalizasyonu yani tumérin hangi memede (p=0.8) ve hangi kadranda yerlestigi

(p=0.2) ile VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad.

Meme kanserinin &nemli prognostik faktorlerinden olan tiimériin ¢apr ile VKI iliskisine
bakildiginda 418 kisilik TNMK hastalarda yapilan bir ¢alismada 164 hasta obez grupta
oldugu ve ortalama timor ¢api1 2.5 cm olarak obez olmayanlarla istatistiksel anlamli
iliskinin olmadig1 (Ademuyiwa et al. 2011), baska bir ¢alismada ise TNMK olan hastalarla
olmayan hastalar arasinda timor c¢api ile anlamli iliskinin olmadigi (Maiti et al. 2010)
gdsterilmistir. Ancak ¢alismanin birinde ise TNMK hastalarin ortalama VKI ‘i 30.49 £0.67
olarak obez ve de obezitenin 6zellikle T, evresi ile iliskili oldugu hastaliga baglh kilo
kaybina sekonder T3 evresi ile iliskili olmadigindan bahsedilmistir (Vona-Davis et al.
2008). Bizim calismamizda ise TNMK hastalarimda VKI ile timoér capi arasinda
istatistiksel anlamli iligki bulamadik (p=0.3).

Bizim calismamizda TNMK hastalarda VKI ile metastatik lenf nodu sayisi arasinda
anlamli iligski bulunmaz iken (p=0.3) obez olanlarla olmayan TNMK hastalarin yapildig:
bir ¢calismada lenf nodu tutulumu bakimindan bizim ¢alismamiza benzer anlaml iligkinin
olmadig1 (Vona-Davis et al. 2008), yine bizim ¢alismamiza benzer olarak 86 tane TNMK
hasta ile 90 triple negatif olmayan hasta arasinda lenf nodu tutulumu ile anlaml iligskinin
olmadig: (Maiti et al. 2010), ayn:1 sekilde yakin tarihli ¢alismada TNMK hastalarinda VKI
ile lenf nodu tutulumu arasinda anlamli iliskinin olmadig1 gosterilmis (Ademuyiwa et al.

2011) ve bizim ¢aligmamizla ayni sonucu paylagmistir.

TNMK hastalarda VKI ile histolojik tip arasindaki iliskiye bakildiginda 418 kisilik
calismada en sik goriilen histolojik tip obez olsun olmasin IDC olmasina ragmen diger
histolojik tiplerde dahil olmak iizere aralarinda anlamli istatistiksel iliskinin olmadig1
(Ademuyiwa et al. 2011), yine ayn1 sekilde baska bir ¢calismada da histolojik tip ile TNMK
hastalarda VKI ile anlamli iliski bulunamamistir (Dawood et al. 2012). Bizim
calismamizda da TNMK hastalarin VKI ve histolojik tip arasinda anlaml istatistiksel iliski
yoktu (p=0.7).

Yaptigimiz calismada TNMK hastalarda VKI ile grade arasinda anlamli istatistiksel
iliski bulunmaz iken (p=0.8) 164 obez TNMK hastanin 145 i grade 3 olup diger gruplara
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gore istatistiksel anlamli oldugu (Ademuyiwa et al. 2011), bizim g¢alismamizla benzer
olarak baska bir calismada ise niikleer grade ile VKI arasinda TNMK hastalarda anlamli
istatistiksel iliskinin olmadig1 (Dawood et al. 2012), histolojik grade ile VKI arasinda
TNMK hastalar i¢inde yine bizim ¢alismamiza benzer sekilde anlamli istatistiksel iliskinin

olmadig1 vurgulanmistir (Vona-Davis et al. 2008).

TNMK obez hastalarda obez olmayanlara gore kanser evresi, 0zellikle evre 3 ile,
obezite arasindaki iligski istatistiksel olarak anlamli bulundu ve tani aninda obez olan
hastalarin evresi daha ileri olarak saptandi (p=0.04). 164 obez hastanin incelendigi bir
calismada ise obez grupta %32.3 evre 1, %50.6 evre 2 ve %17.1 evre 3 olarak bulunmus ve
obez olmayan gruplara gore anlamli iliski bulunmaz iken (Ademuyiwa et al. 2011) bizim
calismamiza benzer olarak 825 obez hastanin incelendigi ¢aligmada ise obez olan grupta
Ozellikle evre 2 ile hastalarin %53.9 ‘u ile istatistiksel anlamlilik bulunmustur (Dawood et
al. 2012). Obez olan hastalar daha yiiksek evrede olduklar1 i¢in obez olma kotl prognostik
faktor olarak kabul edilebilir.

Obezite ile ailede kanser Oykiisii arasindaki iliskiye bakildiginda ilging olarak obez
olan hastalarin ailesinde kanser oykiisii yoktu ve istatistiksel olarak anlamliyd:1 (p=0.05) .
Oysa yapilan birgok calismada aile dykiisiiniin pozitif tiim meme kanserlerinde oldugu gibi
TNMK de de risk teskil etmektedir. Yapilan 705 kisilik ¢alismada 40-84 yas arasi
hastalarda aile oykiisii ile TNMK riski degerlendirilmis ve tiim alt tipler dahil TNMK i¢in
aile oykisu pozitif olan hastalarda 1.5 kat risk daha fazla bulunmustur (Phipps et al. 2011).
Bilindigi tlizere aile Oykiisii olan hastalarda saglikli popiilasyona oranla meme kanseri
gelisme riski daha yiiksek olup genetik yatkinligi, erken yasta kanser gelisimini ve kotii
prognozla birliktedir.

Tan1 aninda obez olanlarla olmayanlara bakildiginda tedavide taxan (p=0.4) yada
antrasiklin kullanimi (p=0.8), adjuvan kemoterapi (p=0.4), neoadjuvan kemoterapi (p=0.9),
adjuvan radyoterapi (p=0.7), takipte herhangi bir bblgeye metastaz gelismesi (p=0.2),
beyin metastaz1 (p=0.48), kemik metastaz1 (p=0.7), visseral metastaz (p=0.2), rekirrens
(p=0.2) ile anlaml istatistiksel iliski bulunmadi. Bizim ¢alismamiza benzer toplam 2311
kisilik yapilan ¢alismada da bu parametrelerle iligkili obezite arasinda anlamli istatistiksel

iliski bulunmamistir (Dawood et al. 2012).
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Obezite ile direkt grafide mikrokalsifikasyonun olmasi arasinda iligki bulunmaz iken
(p=0.3) metastaz1 bulunan hastalarda obezite ile tek organ metastazi gelismesi arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.02). Literatiir tarandiginda bununla iligili bir
veri olmayip ilk kez bizim ¢alismamizda ortaya kondu. TNMK obez hastalarda metastazin

multiple bolgeye nazaran tek organ tutulumu gostermesi ilging bir bulgu olmustur.

Yapilan bir ¢alismada obezitenin leptin ve kronik inflamatuar proangiogenetik
adipokinlerin ve insilin resistansina bagli TNMK gelisebilecegi vurgulanmistir (Phipps et
al. 2008). Dawood ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada kotii prognozlu oldugu bilinen
erken evre TNMK hastalarda obezitenin prognostik indikator olmadigin1 (Dawood et al.
2012), baska bir ¢calismada ise toplam 418 hasta medyan 37.2 ay takip edilmis 105 inde
rekiirrens, 87 ‘si de ex olmustur; Obez olanlarla olmayanlarin yapilan karsilastirma sonrasi
hastaliksiz ve genel sag kalimla obezite arasinda iligki olmadig1 ortaya konmustur
(Ademuyiwa et al. 2011). Yine bir ¢alismada obezitenin hormon reseptori pozitif olan
hastalarda kotii prognostik faktér oldugu ancak HER-2 neu pozitif olanlarla TNMK
hastalarda boyle bir iligkinin olmadigi vurgulanmigtir (Sparano et al. 2012). Ancak bizim
calismamizda, obezitenin TNMK hastalarda prognozla iliskisiz oldugu sdylense de HSK
medyan takip stresi 65.2 ay (%95 CI 48.033-82.464) ile daha kisa olmas1 nedeniyle iliski

anlamli olma egilimindeydi.

TNMK hastalara bakildiginda diger grup meme kanserlerine gére <40 olan hastalarda
GSK’ nin kotl oldugu gosterilmis (Abulkhair et al. 2012), baska bir ¢alismada ise tani
anindaki yasin GSK (hazard ratio (HR) orani: 1.00 (0.99-1.02) p:0.641) ve HSK ile (HR:
1.00 (0.98-1.02) p=0.9) iliskisiz oldugu gosterilmistir (Ademuyiwa et al. 2011). Bizim

calismamizda da yas ile HSK arasinda anlamli istatistiksel iliski bulunmadi.

Yaptigimiz ¢alismada menapoz durumu ile HSK arasinda anlaml iligki bulunmamistir
(p=0.9). Yapilan baska bir ¢alismada TNMK hastalarda menapoz ile kanser spefisik
survey ilskisine bakilmis ve menapoz durumu ile iligki saptanmamis (p=0.4) (Lara-Medina
et al. 2011), baska bir calismada ise bizim ¢alismamiza benzer VKI nin menapoz olsun
olmasin TNMK hastalarda prognozla iligkisinin olmadigi vurgulanmistir (Dawood et al.
2012).

Calismalarin birinde hi¢ sigara icmeyenlerle karsilastirildiginda, eski sigara icenlerde

TNMK riski artmis iken (hazard ratio 1.56, 95% CI 1.14-2.14), aktif sigara icicilerinde ise
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riskin azaldigindan (odds ratio 0.53, 95% CI 0.34-0.82) bahsedilmistir (Trivers et al.
2009). Baska bir ¢alismada ise alkol ve sigara igmenin TNMK i¢in artmis risk faktorii
olmadigi anlatilmistir (Kabat et al. 2011). Bizim ¢alisma da ise komorbid hastalik (p=0.4),
sigara (p=0.8) ile TNMK hastalarinda HSK ile anlamli istatistiksel iliski bulunmamustir.

Ailesinde meme kanseri oOyklsu olan 1987 tane TNMK hastanin yapildigi bir
calismada aile 0ykisu pozitif olan hastalarda en yiksek 6lim (p:<0.0001) ve rekirrens
riski (p:<0.0001) tasidigr gosterilmistir (Turkoz et al. 2012). Yine TNMK icin birinci
derece akrabasinda meme kanseri Oykiisiiniin olmasi tiim histolojik tipler i¢in artmis risk
(HR = 1.56, 95% CI: 1.15-2.13) tasidigr anlatilmistir (Phipps et al. 2011). Bizim
calismamizda ise TNMK hastalarda aile oykiisii ile HSK arasinda iliski bulunmaz iken
(p=0.8), sekonder kanser &ykiisii olan hastalarin kanser dykiisii olmayan hastalara gore

HSK orani daha diisiik ama aralarinda anlamli istatistiksel fark yoktu (p=0.4).

HSK ile emzirme (p=0.8), tumor lokalizasyonu yani tumoérin hangi memede (p=0.7) ve
hangi kadranda yerlestigi (p=0.9), yapilan meme cerrahisi islemin tipiyle (p=0.2)

aralarinda anlamli istatistiksel iligki saptanmadi.

Onemli prognosik faktorler olan histolojik tip ile HSK iliskisine bakildiginda; yapilan
bir calismada TNMK hastalarda duktal morfolojinin diger tiplere gore kiyaslandiginda
HSK ile iligkisinin olmadigr HR:0.63 (0.33-1.20) (p=0.2), lenfovaskiiler invazyon ile HSK
ile iligkinin olmadigi HR:1.49 (0.91-2.44) (p=0.1) yine ayni sekilde grade ile HSK arasinda
iliskinin olmadigi HR: 0.79 (0.36-1.73) (p=0.6) bahsedilmistir (Ademuyiwa et al. 2011).
Bizim galismamiz da da bu c¢alismaya benzer sekilde histolojik tip (p=0.1), lenfovaskdiler
invazyon (p=0.1) ve grade ile (p=0.7) anlaml1 istatistiksel iliski HSK i¢in bulunamamustir.

TNM smiflamasina gore timdr capini gosteren T evresi arttikca HSK giderek
azalmakta ve Ozellikte T, te en diisiik diizeye gelmekteydi ve medyan takip stresi 18.6 ay
(%95 CI 0.51-36.6) idi. Bu durum istatistiksel olarak yiiksek anlamli bulundu (p=0.01). Bir
calismada ise timor ¢api arttikga GSK i¢in HR:1.19 (%95 CI 1.09-1.30) (p=<0.001)
azalmakta HSK icinse HR:1.12 (%95 CI 1.03-1.22) (p=0.007) azalmakta oldugu bizim
calismamiza benzer oldugu bulunmustur (Ademuyiwa et al. 2011). Yine baska bir
caligmada tiimor biiyiikliigii > 2 cm olan TNMK hastalarda progresyonsuz sag kalim i¢in

prognostik oldugu (p=0.02) (Giraldo-Jimenez et al. 2012), Dawson ve arkdaslarinin yaptigi
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calismada da TNMK ‘nin 2 cm den biiyiikk ve yliksek oranda lenf nodu pozitifligi ile
birlikte oldugu vurgulanmistir (Dawson et al. 2009; Gluz et al. 2009).

Metastaz bir¢ok tiimor i¢in kose tasi olup kansere bagli oliimlerde major sebeptir.
Meme kanseri lenfatik dolasimla kendi rejyonel lenf nodlarina yayilir ve axiller lenf nodu
tutulumu meme kanserinde en onemli prognostik faktorlerden olup evreleme de de
degerlidir. Lenf nodu metastaz ile kotii prognoz ve kisa survey ile iliski bilinse de kanser
metastazinda aktif lenfatik sistem tutulumu net olarak bilinmemektedir, ayrica TNMK lenf
nodu, kemik ya da karaciger metastazindan ziyade beyin akciger gibi visseral metastaz
yapma egilimindedir (Dent et al. 2009). Her ne kadar metastatik lenf nodu sayisi ile
prognoz etkilenmese de TNMK lenf nodu metastazi nod tutulumu olmayan hastalara gore
daha kisa GSK ve HSK oranlar ile iligkilidir (Hernandez-Aya et al. 2011). Bizim
calismada TNM smiflamasinda metastatik lenf nodu sayisim1 gosteren N evresi artikga
HSK orani giderek azalmakta idi ve 0zellikte N3 te en diisiik diizeye gelmekteydi ve bu
durum istatistiksel olarak yiiksek anlamli bulundu (p<0.0001).

Kanser evresi ile hastaliksiz sag kalim iligkisine bakildiginda kanser evresi arttikca
HSK orani giderek azalmakta ve 6zellikle Evre 3 hastalig1 olanlarda en kisaydi, medyan
takip sdresi 74.8 ay (%95 CIl ulasilamadi) (p<0.0001) olarak bulundu ve bu durum
istatistiksel olarak yiiksek anlamliydi. 255 hastanin incelendigi ¢alismada TNMK hastalar
%12.3 rekiirrens orani ile vakalarin %76.5 ‘ini olusturmakta ve evre 2-3 hastalarinda en
kot GSK ve HSK oranlarina sahip oldugu buna bagl olarak ta klinik evrenin meme
kanserinin tiim tipleri i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu anlatilmistir (Elnashar et al. 2012).
Caligsmalarin birinde evre 3 hastalarin evre 1 ‘e gore GSK agisindan HR:3.50 (%95 ClI
1.35-9.06) (p=0.01) olarak daha az, HSK iginse HR:3.56 (%95 CI 1.52-8.34) (p=0.004)
olarak bizim ¢alismamizla benzer daha diisiik oldugu ortaya konmustur (Ademuyiwa et al.
2011). Bizim galismda ise KT alan hastalarda tedavisinde taxan alan hastalarin almayan
hastalara gore HSK daha diisiiktii ortalama takip siiresi 104.8 ay (%95 CI 88.08-121.45) ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.005). Bu durumun taxan tedavisi alan hastalarin
tan1 aninda ileri evre de olmasina bagli gelisebilecegi diisliniildii. Yine benzer sekilde
neoadjuvan KT verilen hastalarda HSK, verilmeyen hastalara gore daha kisaydi ve
istatistiksel olarak anlamliydi. Bu durumda muhtemel tan1 aninda hastalarin lokal ileri evre

yani ileri evrede olmasina bagli olmus olabilir.
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Tedavide antrasiklin kullanilmas1 (p=0.8), adjuvan KT (p=0.2) verilmesiyle, adjuvan rt
alanlarla almayanlar arasinda (p=0.3) ve tan1 aninda direkt grafide mikrokalsifikasyon olup

olmamasi arasinda (p=0.4) HSK arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmadi.
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7.SONUCLAR

1- TNMK en sik goriilen kan grubunun A oldugu bulundu.

2- TNMK tanisi1 geng¢ yasta daha sik goriilmesine ragmen obez olan TNMK hastalarda
baska c¢alismalarla benzer sekilde anlamli olarak daha ileri yasta ve postmenopozal
donemde goriildiigii bulundu.

3- Tanm1 aninda obez olan TNMK hastalarin kanser evresi anlamli olarak daha ileri oldugu
bulundu. Obezite TNMK i¢in kotii prognostik faktor olarak degerlendirilebilir.

4- Aile oykusiinde kanser olmast meme kanseri i¢in risk faktorii oldugu bilinmesine
ragmen bizim ¢aligmamizda ilging sekilde obez olan TNMK hastalarda anlamli olarak aile
Oykiisiinde kanser olmadig1 bulundu.

5- Metastaz gelisen TNMK hastalarda birden fazla bolgeye metastazdan ziyade tek organ
metastatazi gelismesi anlamli bulundu ve ilk kez bizim ¢aligmamizla ortaya konmus oldu.
6- Istatistiksel olarak anlamli olmasa da obez olan TNMK hastalarda HSK daha kétii
oldugu bulundu ve bu bulgu diger calismalarin aksine anlamli olma egilimindeydi.

8- Sekonder kanseri bulunan TNMK hastalarda anlamli olmasa da sekonder kanseri
bulunmayan hastalara gére HSK daha kisa olarak bulundu.

0- Ilging olarak ailesinde kanser Oykiisii olmayan hastalarda HSK oraninin daha diisiik
oldugu bulundu.

10- TNMK hastalarda diger ¢calismalarla benzer sekilde evre, metastatik lenf nodu sayisi
ve timor capr arttik¢a anlamli olarak HSK azalmakta oldugu bulundu.

11- Tedavisinde taxan kullanilan ya da neoadjuvan KT verilen hastalarda HSK anlaml
olarak daha kisa bulundu. Muhtemel bu durum hastalarin tan1 aninda ileri evrede olmasina
bagli gelismis olabilecegi diisiiniildii.

12- HSK icin metastatik lenf nodu sayisi, histoloji ve evre tek baslarina bagimsiz

prognostik faktorler oldugu bulundu.
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