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OZET

Metastatik Meme Karsinomu Tanili Olan Hastalarin Klinikopatolojik
Ozelliklerinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi ve Uzun Sagkalimla
Iliskisinin Arastirilmasi

Amagc: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Metastatik meme
kanserli hastalarda klinik ve patolojik faktorler, hastaligin seyrini etkileyebilmekte ve
hastalar arasinda farkli sagkalim oranlarinin gériilmesine yol agmaktadir. Metastatik
meme kanserinde son yillarda 6zellikle tedavi alanindaki geligsmeler sayesinde 3-4
yila kadar uzayan ortanca sagkalim siireleri elde edilmis olup ¢ok az hastanin
sagkalimi 10 yildan fazladir. Bu calismada metastatik meme kanserinin uzun
sagkalimla iligkili olabilecek kisisel, Klinik, tlmoral, metastatik, tedavi ve
hematolojik 6zelliklerini arastirmay1 amagladik.

Materyal ve method: Bu calismaya 1995-2014 yillar1 arasinda KTU Tip
Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilim Dal1 tarafindan takip ve tedavileri yapilmis
olan metastatik meme kanseri tanisi olan 188 hasta dahil edilmistir. Calismaya alinan
hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri alt1 baslik altida toplanmistir. Bunlardan kisisel
ozellikler baslig1 altinda hastalar yas, cinsiyet, yasadig1 yer, aile tipi, ailede herhangi
bir kanser varligi, diger kanser varligi, menars yasi, menopoz yasi, medeni durumu,
cocuk sayisi, alkol, sigara kullanimi, ailede doktor varligi, ailede hemsire varlig
ozellikleri acisindan degerlendirilmistir. TUmoral ozellikler basligi altinda timor
histolojik tipi, grade, ER (0strojen reseptérii), PR (progesteron reseptori), HER2 (c-
ERb2), timor boyutu agisindan degerlendirilmistir. Hastalar klinik 6zellikler basligi
altinda ates, gece terlemesi, kilo kaybi, komorbid hastaliklar, performans statusu,
BKI (beden kitle indeksi), NSAII (nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar) kullanimi,
bisfosfonat kullamimi, Ca, LDH, ALP, glukoz diizeyi, operasyon Oykusu olup
olmadig1 agisindan degerlendirilmistir. Metastaz 6zellikleri basligi altinda axiller lenf
nodu pozitifligi, karaciger veya akciger metastazi olup olmadigi, metastazin, soliter,
oligo metastaz, multiple metastazdan hangisinin oldugu, yumusak doku, beyin veya
kemik metastazi olup olmadigi, metastezektomi yapilip yapilmadigi ozellikleri
acisindan degerlendirilmistir. Tedavi 6zellikleri baslig1 altinda neoadjuvan tedavi alip

almadigi, hangi neoadjuvan tedaviyi aldig1 ve kag¢ kiir aldigi, adjuvan tedavi alip



almadig, kag kiir hangi tedaviyi aldigi, sistemik kemoterapi alip almadigi, hormonal
tedavi alip almadigi, hedefe yonelik tedavi alip almadigi, radyoterapi alip almadigi
Ozellikleri ac¢isindan degerlendirilmistir. Hematolojik 6zellikler bashigir altinda
eozinofil sayisi, bazofil sayisi, lenfosit sayisi, hemoglobin degeri, trombosit sayisi,
notrofil sayisi, notrofil/lenfosit orant ve trombosit /lenfosit orani agisindan
degerlendirildi ve tiim hastalarin sagkalim siireleri degerlendirildi. Daha sonra
anlaml ¢ikan faktorlerle ¢ok degiskenli analiz (cox regresyon analizi) yapildi.

Bulgular: Calismaya katilan 188 hastadan 84’1 (%45’i) ex olmus, 104’i
(%55°1) sag idi. Metastatik meme kanseri tanisi almis hastalarda; gece terlemesi
olmayan, kilo kaybi olmayan, performans statlisii iyi olan, serum LDH dizeyi
yuksek olmayan, neoadjuvan tedavi almamis, adjuvan tedavi almis olan, eozinofil
sayisi, bazofil, lenfosit sayisi ve hemoglobin degeri yiiksek olan, trombosit sayisi
yuksek olmayan, NLO ve PLO degeri yiiksek olmayan hastalarin sagkalimimin daha
iyi oldugu bulundu. Univaryans analizde gece terlemesi olanlarin, Kilo kaybi
olanlarin, performans statusu kotii olanlarin, serum LDH diizeyi yiiksek olanlarin,
adjuvan tedavi almamis olanlarin, neoadjuvan tedavi almis olanlarin, eozinofil sayisi,
bazofil sayisi, lenfosit sayisi, hemoglobin degeri diisiik olanlarin, trombosit sayisi,
NLO ve TLO degeri yliksek olan hastalarin olmayanlara gore 6liim riskinin artmig
oldugu tespit edildi. Diger bakilan parametrelerde anlamli bir fark bulunmada.

Sonug: Kisisel, tiimoral, klinik, metastatik, tedavi ve hematolojik 6zelliklerin
metastatik meme kanserinde sagkalimla ilgisi olabilecegi diistiniilmektedir.
Calismamizda klinik, tedavi Ozellikleri ve hematolojik parameterlerin ististiksel
olarak sagkalimla iligskili oldugu tespit edilmis olup, literatlr ile uyumlu
bulunmustur. Ancak, metastatik meme kanseri heterojen ve genis bir hastalik olup
bircok faktoriin sagkalimi etkileyebilecegi diisiiniilmektedir ve daha fazla calismaya

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik meme kanseri, prognostik faktorler.



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Clinicpathologic Features of Patients With
Methastatic Breast Carcinoma and Investigation of its Relation to Long
Survival

Objective:Breast cancer is the most common cancer in women. In patients
with metastatic breast cancer, clinical and pathological factors can affect the course
of the disease and lead to different survival rates among patients. Median survival
times of up to 3-4 years have been achieved in metastatic breast cancer in recent
years, especially in the field of treatment, and very few patients survive more than 10
years. In this study, we aimed to investigate the personal, clinical, tumoral,
metastatic, treatment and hematological features of metastatic breast cancer which
may be associated with long survival.

Materials and Methods: This study included 188 patients with metastatic
breast cancer who were followed-up and treated by the Department of Medical
Oncology, KTU Medical Faculty Hospital between 1995-2014.

The number of patients taken into the study depends on their age, gender,
place of residence, family type, presence of any cancer in the family, other cancers,
menarche age, menopausal age, marital status, number of children, alcohol, smoking,
family member, Type, grade, ER (estrogen receptor), PR (progesterone receptor),
HER2 (c-ERb2), Tumor, fever, night sweats, weight loss, comorbid diseases,
performance status, BMI (Body Mass Index), NSAID (nonsteroid antiinflammatory
drugs), bisphosphonate use, Ca, LDH, ALP, glucose level, operation history, axillary
lymph node positivity, liver or lung metastasis, which one of these metastasis;
solitary, oligo metastasis, multiple metastases, whether it has soft tissue, brain or
bone metastasis or not; whether metastasectomy was performed, whether it has
received neoadjuvant treatment, which neoadjuvan treatment received , how many
cures it received, whether it received systemic chemotherapy, whether it received
hormonal therapy, whether it received targeted therapy, whether she has received
radiotherapy.The number of eosinophils, basophil count, lymphocyte count,
hemoglobin level, platelet count, neutrophil count, neutrophil / lymphocyte ratio
(NLO) and thrombocyte / lymphocyte ratio (PLO) were evaluated and the survival



time of all patients was evaluated. Then, multivariate analysis (cox regression
analysis) was performed with significant factors.

Findings: Of the 188 patients who participated in the study, 84 (45%) were
ex, and 104 (55%) were right. In metastatic breast cancers patients; who had no night
sweats, no weightloss, low performance status, low serum LDH levels, received
adjuvant therapy, low eosinophil, platelet or/and basophil counts, high lymphocyte
and/or hemoglobin counts, low NLO and low PLO were associated better survival.
This wasseen as consistent with the literature.

Results: It is thought that personal, tumoral, clinical, metastatic, treatment
and hematologic features may be related to survival in metastatic breast cancer. In
our study, clinical, treatment specificities and haematological parameters are found
to be related to the survival rate statistically and found to be consistent with the
literature.

However, metastatic breast cancer is a heterogeneous and widespread disease

and many factors are thought to affect survival and further studies are needed.

Key Words: metastatic breast cancer, prognostic factors
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1. GIRIS

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir (1-5). Tarama
programlarinin yaygin kullanilmasi sonucunda gelismis lilkelerde meme kanseri
saptama insidanst artmasina karsin son donemlerde postmenapozal hastalarda
hormon replasman tedavilerinin kullaniminin azaltilmasi nedeni ile insidansin
azaldig1 goriilmektedir (6, 7).

Meme kanseri tanis1 alan hastalarin ¢ogu erken evrede saptanirken tan1 aninda
%1-5 kadar hastada metastatik hastalik goriilmektedir, %20 hastada ise ilerleyen
donemde metastatik hastalik gelisebilmektedir (8).

Prognostik ve prediktif faktorler meme kanserinin seyrini etkileyen énemli
parametrelerdir.

Metastatik hastalarda klinik ve patolojik faktorler, hastaligin seyrini
etkileyebilmekte ve hastalar arasinda farkli sagkalim oranlarinin goériilmesine yol
acmaktadir. Bu farkliliklarin klinik ve molekiiler diizeydeki farkliliklar oldugu
g6zlenmektedir.

Performans skoru iyi olan metastatik meme kanseri olan hastalarin,
hastaliktaki metastaz olusumuna kadar gecen siire uzun olan hastalarin ve sinirh
metastatik hastali§i olan hastalarin genel sagkalim siirelerinin daha uzun oldugu
goriilmiistiir. Yapilan calismalarda gogiis duvari, kemik veya lenf nodu metastazi
varliginin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim oranlarmin karaciger ve
akciger metastazi olanlara gore daha uzun oldugu bildirilmistir (9-12).

35 yag alti hastalar, grade derecesi ylksek olan hastalar, dolasan timor
yiikiiniin fazla oldugu hastalar, kotli performans satatusu olan hastalar, kilo kaybi,
LDH yiiksekligi olan hastalar kotu prognostik faktorler olarak belirtilmistir. Hormon
resptor pozitif olan hastalarin ise daha olumlu prognoza sahip oldugu bildirilmistir
(9, 12-15).

Metastatik meme kanserinde son yillarda 0Ozellikle tedavi alanindaki
gelismeler sayesinde 3-4 yila kadar uzayan ortanca sagkalim siireleri elde edilmis
olup ¢ok az hastanin sagkalimi 10 yildan fazladir. Metastatik meme kanseri kiirabil
bir hastalik olmayip, amac¢ hastalarin yasam kalitesini bozmadan semptomlari

gidermek, hastaligin ilerlemesini geciktirmek ve sagkalimi uzatmaktir (16-23).



Calismamizin amaci linitemizde tedavi edilen metastatik meme kanseri tanisi
olan hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerinin sagkalima etkisinin olup olmadigini
arastirmaktir. Bu klinikopatolojik 6zellikler alt1 baglik altinda siniflandirilmistir:

Kisisel ozellikler

Tumoral 6zellikler

Klinik 6zellikler

Metastatik 6zellikler

Tedavi 6zellikleri

Hematolojik dzellikler

Kisisel ozellikler: Yas, cinsiyet, yasadig1 yer, aile tipi, ailede meme kanseri
varligi, diger kanser varligi, menars yasi, menopoz yasi, medeni durumu, ¢ocuk
sayisi, alkol, sigara kullanimi,ailede doktor varligi, ailede hemsire varligi gibi
parametreler bu baglik altinda toplanarak degerlendirildi.

Tumoral o6zellikler: Tamor histolojik tipi, grade, ER, PR, HERZ2, timor
boyutu baslik altinda toplanip hastalar bu parametreler agisindan degerlendirildi.

Klinik 6zellikler: Ates, gece terlemesi, kilo kaybi, komorbid hastaliklar,
performans statusu, BKi (beden kitle indeksi), NSAII (nonsteroid antiinflamatuvar
ilag) kullanimi, bifosfonat kullanimi, Ca, LDH, ALP, glukoz diizeyi, operasyon
Oykiisiiniin olup olmadigi seklinde siralanip hastalar bu parametreler agisindan
degerlendirilmistir.

Metastatik 6zellikler: Axiller lenf nodu pozitifligi, kemik, karaciger, akciger
yumusak doku, beyin metastazi olup olmadigi, eger metastaz var ise bu metastazin,
soliter, oligometastaz, multiple metastazdan hangisinin oldugu, metastezektomi
yapilip yapilmadig incelenmistir.

Tedavi Ozellikleri: Neoadjuvan tedavi, adjuvan tedavi, hormonal tedavi,
sistemik tedavi ve hedefe yonelik tedavi alip almadigi, hangi tedaviyi aldig1 ve kag
kiir aldig1 ve radyoterapi alip almadigina bakilmustir.

Hematolojik parametreleri: Hemoglobin degeri, notrofil sayisi, lenfosit
say1s1, trombosit sayisi, eozinofil sayisi, bazofil sayisi, nétrofil/lenfosit oran1 (NLO)

ve trombosit /lenfosit oran1 (TLO) degerlendirilmistir.



Bu calisma, diinya genelinde oldugu gibi iilkemizde de onemli bir saglik
sorunu olan metastatik meme kanseri ile ilgili hastaligin dogal seyrini saptamada ve

uygulanacak tedavilere yon vermede katki saglamasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Anatomisi

Meme, kadinlarda transvers diizlemde sternum lateral kenarindan orta axiller
cizgiye, vertikal diizlemde de ikinci kaburgadan altinci kaburgaya kadar
uzanmaktadir. Memenin 2/3’i pektoralis major kasini, pektoral fasyanin kalan
1/3’lik kismi ise serratus anterior kasini saran fasyanin Oniinde yerlesmistir.
Memelerin hemen hemen orta boliimiine rastlayan kisminda meme basi ve areola
bulunmaktadir. Gelismis meme; asiniisler duktuslar ve stromal elemanlardan
olusmaktadir (24). Asiniisler memenin salgi yapan birimidir. Asiniisler bir araya
gelerek lobiilleri, lobiiller de loblari olusturmaktadir (25). Her memede meme
bezinin parankimini olusturan 15-20 adet lob, her lobda 20-40 kadar lobl
bulunmaktadir. Her lobiill meme ucuna, birbirinden bagimsiz sekilde agilan birer
laktiferr6z kanal tarafindan drene edilmektedir (26).

Memenin arteriyel kanlanmasi, internal mamarian arterin 6n perforan dallar
(subklavyen arterden koken alir) olan; lateral torasik, torakoakromial arter (aksiller
arterin dallaridir) ve posterior interkostal arterlerden saglanmaktadir. Memenin ventz
drenaji ise esas olarak aksiller vene olmakla birlikte bir miktar drenajin1 da internal
torasik ven saglamaktadir. Memenin lenfatik drenaji  kanser hiicrelerinin
metastazindaki rolii agisindan klinik 6neme sahiptir. Lenfatik drenajin %75’inden
fazlasi1 (6zellikle dis kadranlar) aksiller nodlara, ardindan da subklavyen lenfatik
trunkusa olmaktadir. Medial kadranlarin drenaji parasternal (internal mamaryan)
nodlara (daha sonra bronkomediastinal trunkusa) veya karsi memeye, alt kadranlarin
drenaj1 ise abdominal nodlara (inferior frenik nodlar) olabilmektedir (24). Ancak

aksiller ve presternal nodlar tim kadranlardan lenfatik drenaj alabilmektedir (27, 28).



2.2. Meme Kanseri ve Metastatik Meme Kanseri

2.2.1. Epidemiyolojisi

Meme kanseri bayanlarda en sik goriilen kanser olup, 20-59 yas arasi
kadinlarda kansere bagli 6limlerin 6nemli sebeplerinden biridir. ABD’de yilda
yaklasik 182.420 kadinda meme kanseri saptanmakta olup bunlarin 40.480°i bu
hastaliktan dolay1 kaybedilmektedir (1-5). Malvezzi ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
Avrupa Birligi’ne bagh iiye {ilkelerde, 2012 yilinda kadinlarda kansere baglh
olumlerin ilk nedeninin, yaklasik 88.000 6lim (%16) ile meme kanseri oldugu
bildirilmektedir (29). Tiirkiye’de yapilan bir insidans caligmasinda meme kanseri
2005 yilinda tiim kanserler i¢inde dordiincii siradadir (100.000°de 17.9) ve kadinlar
arasinda en sik goriilen (% 36’s1) kanser olarak saptanmustir (30).

Olgularin yaklasik yarisinda menars yasi, ilk dogum yasi, menopoz durumu,
proliferatif meme hastaligi gibi bilinen risk faktorleri tanimlanirken ek olarak
%10’unda da aile Oykiisii bulunmaktadir. Kadinlarda yasam boyu meme kanseri
gelisme olasiligt ABD’de 1/8°dir (31). Tiim diinyada meme kanseri insidans1 Kuzey
Amerika ve Kuzey Avrupa’da en yiksek iken, Asya ve Afrika’da en distiktiir (32).
Son yillarda Japonya ve Cin’in kentsel kesiminde meme kanseri insidansi
artmaktadir. Uluslararas1 goriilen bu farkliliklarin endiistrilesme sirasinda ortaya
cikan sosyal degisikliklere bagl oldugu diisiiniilmektedir.

Tarama mamografilerinin kullaniminin artmasi ile birlikte meme kanseri
insidans1 da artmaya baslamistir. Insidansi artan grup erken evre hastalar olup, ileri
evre olgularda azalma olmustur.

2000’1 yillardan sonra gelismis tilkelerde, hormon replasman tedavilerinin
kullaniminin sinirlandirilmasina bagli meme kanseri insidansinda azalma oldugu
rapor edilmistir. Tan1 aninda hastalarin %1-5’inde metastatik hastalik saptanmaktadir
(33-37). Yillar iginde sistemik tedavilerde ciddi gelismeler kaydedilmesine ragmen
metastatik hastalik giinimdizde hala kirabil bir hastalik degildir (38).

Metastatik  hastaliktaki temel tedavi ilkeleri; hastanin semptomlarini

gidermek, hayat kalitesini artirmak ve hastaligin ilerlemesini geciktirmekdir (16-23).



2.2.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

2.2.2.1. Yas

Meme kanseri, riski ve goriilme orani yasla birlikte artar. Yas, en onemli risk
faktorlerindendir. Meme kanseri insidans1 dogurganlik ¢aginda yas ile birlikte hizl
bir sekilde artmakta ve menopoz ile birlikte ortalama 50 yas sonrasi artis hizinda bir

azalma gorilmektedir (39-42).

2.2.2.2. Cinsiyet

Meme kanseri kadinlarda erkeklerden yaklagik 100 kat daha fazla
goriilmektedir. ABD’de her yil 200.000’in iizerinde kadin ve yaklasik 2000 erkek

invaziv meme kanseri tanisi almaktadir (43, 44).

2.2.2.3.1rk

Meme kanseri dagilimi ve insidansi irksal 6zellik gostermektedir. Insidans

beyaz irkta siyah irka gore daha fazla goriilmektedir (44).

2.2.2.4. Aile Oykusi

Aile oykust, meme kanseri igin 6nemli bir risk faktortdir. Birinci derece
akrabalarda (6zellikle anne ve kiz kardes) meme kanseri varligi, kiside meme kanseri

gelisme riskini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir (45, 46).

2.2.2.5. Genetik Yatkinhk

Tiim meme kanserlerinin yaklasik %20’sinde aile anamnezi olmakla beraber,
ancak 5-10’luk bir kismu ’ailesel’ olarak nitelendirilir ve bunlarin 6nemli bir kismini
BRCA 1, 2 mutasyonlart olusturur. BRCA-1 mutasyonu olan meme kanserli
vakalarin %70’1 triple negatiftir (47, 48).



2.2.2.6. Menopoz Yas1

Menopoz yasinin uzamasi, meme kanseri riskini her yil i¢in %1.03 oraninda
artirmaktadir. Bu durum; 6strojene maruz kalma siiresinin uzamasi ile meme kanseri

olusmasi arasindaki iliskinin 6nemli bir gostergesidir (49, 50).

2.2.2.7. Nulliparite

Hi¢ dogum yapmamus kisiler bir ve/veya daha fazla sayida dogum yapmis
kisiler ile karsilastirildiginda meme kanseri riskinin 1,2-1.7 kat arttig1 goriilmiistiir.
Ayni zamanda her dogum sonrasi annenin yaklagik 10 yi1l kadar meme kanserinden

korundugu yani koruyucu etkisinin devam ettigi izlenmistir (50, 51).

2.2.2.8. Beden Kitle indeksi (BKI)

Beden Kkitle indeksi; kisinin kilosunun boyunun metrekaresine orani olup 18-
25 arasi degerler normal olarak kabul edilmektedir. 25-30 BKI’ye sahip olanlar hafif
kilolu, 30-35 arasinda olanlar obez, 35-40 arasinda olanlar morbid obez, 18 altinda
olanlar ise kasektik olarak siniflandirilmaktadir. Obezitenin mortalite ve mobiditeyi
arttirdig1 calismalarda bildirilmektedir. Yiiksek BKi’ye sahip premenopozal ve
postmenopozal kadinlarda kanser riskinin arttigi saptanmistir. Premenapozal
hastalarda bu risk artis1 postmenapozallere gore daha az diizeyde gozlenmistir (52-
54).

2.2.2.9. Alkol ve Sigara Kullanim

Alkol kullanimi ile meme kanseri gelisimi arasinda alinan doz ile dogru
orantili olarak 6nemli bir artis saptanmistir. Yapilan ¢alismalarda sigara icen hastalar
hi¢ sigara igmemis olanlar ile karsilastirildiginda sigara igenlerde riskin arttigi

gorillmiistiir (55-57).



2.2.2.10. Daha Once Meme Kanseri Oykiisii Olmasi

Daha 6nceden invaziv meme kanseri oykiisii olan kadinlarda karsit memede
invaziv meme kanseri gelisme riski normal popiilasyona gore belirgin artis

gostermektedir. Primer kanseri daha geng yasta saptananlarda risk daha fazladir (45,

46).

2.2.2.11. Dogurganhkla fliskili Faktorler

Meme kanseri hormon bagimli bir hastaliktir. Bu nedenle menars yasinin
erken olmas1 meme kanseri i¢in bir risk faktoriidiir. Menars yasi1 13 yas alt1 olanlar,
menars yasi 15’den sonrasinda olanlar ile karsilastirilmis ve ge¢ menars yasi

olanlarda meme kanseri agisindan yillik % 16°lik bir risk azalmasi tespit edilmistir

(50, 51),

2.2.2.12. NSAIil (Nonsteroid Antienflamatuvar ila¢) Kullanim

Yapilan calismalara gore NSAIl kullanimmin meme kanserine karsi
koruyuculugu konusunda goriisler tartismalidir. Bazi c¢alismalarda aspirin

kullaniminin bir¢ok kansere karsi koruyucu olabilecegi ileri siiriilmektedir(58-62).

2.2.2.13.Bifosfonat Kullanimi

Oral bifosfonatlar, osteoporoz tedavisinde ve meme kanserinde aromotaz
inhibitori kullanimina bagl kemik kaybi tedavisinde kullanilmaktadir.

Bifosfonatlarin meme kanseri olusumunda koruyucu etkilerinin olup-
olmadig1 kesin degildir. Birgok c¢alismada oral bifosfonat kullaniminin %28-30
oraninda meme kanseri riskini azalttig1 gosterilmistir. Bununla beraber diisiik kemik

mineral yogunlugunun meme kanseri riskini azalttig1 bildirilmektedir (63-66).



2.2.2.14. Kalsiyum Duzeyi

Serum kalsiyum dizeyinin sagkalimin 6nemli bir gostergesi oldugu
bilinmekte olup, serum Kkalsiyum dizeyi artikca sagkalimin azaldigi, normal

olanlarda ise sagkalimin daha uzun oldugu saptanmistir (66-70).

2.2.3. Klinik ve Tam

Meme kanserinde tani; klinik, radyolojik ve patolojik incelemeler sonucu
konulmaktadir (71).

Memede bir kitlenin (genellikle sert, hareketsiz, diizensiz sinirlar1 olan tek
lezyon) varligi, memenin portakal kabugu seklinde bir goriintiisii olmasi, meme
derisinde iilser, kizariklik ve 6dem meydana gelmesi, dogumsal nedenlere bagl
olmaksizin meme basinin ice ¢ekilmesi, meme basindan kanli ya da kansiz akinti
gelmesi, memede agr1 olmasi, axiller lenf bezlerinde sislik olmasi ve kolda sislik-
O6dem varligi meme kanseri ile iliskilendirilmis belirtilerdendir (72, 73).Metastatik
meme kanserinde yayildig1 organa 6zel belirti ve bulgular gorilebilmektedir. Kemik,
karaciger, akciger ve beyin en sik goriilen metastaz bolgeleri olup, kemik metastazi
olanlarda sirt veya bacak agrisi, patalojik kiriklar, hiperkalsemi gibi bulgular,
karaciger metastazlarinda karin agrisi, bulanti, sarilik, asit, akciger metastazlarinda
nefes darligi, oksiirik ve beyin metastazlarinda ise bas agrisi, bulanti epilepsi
gelisebilmektedir (74-75).

Meme kanseri taramasi ve tanisinda kullanilan goriintiileme yontemleri;
meme ultrasonografisi (USG) ve manyetik rezonanstir (MR) (76-78). Kesin tani igin
ise histopolojik degerlendirme gerekmektedir. Bu amacla; ince igne aspirasyon
biyopsisi (IIAB), tru-cut biyopsi, tel ile isaretli biyopsi, insizyonel ve eksizyonel
biyopsi yontemleri kullanilmaktadir.

Avrupa medikal onkoloji toplulugunca (ESMO), memede Kitle saptanan
hastalara operasyon 6ncesi, mutlaka manuel ya da tercihen USG veya sterotaktik

kilavuz esliginde tru-cut biyopsisi yapilmasi onerilmektedir (71).


https://www.google.com.tr/search?espv=2&biw=1680&bih=915&q=hiperkalsemi&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwiDqLPx28rNAhWDORoKHeNpA8kQvwUIFygA

2.2.4. Histopatolojik Simiflama

Meme kanseri heterojen bir hastalik oldugu i¢in prognozu belirlemek ve
tedavi planlamas1 yapmak i¢in histopatolojik siniflama yapilmasi gerekmektedir (79).

Tablo 1’de Diinya Saglik Orgiitii meme kanserinin histopatolojik siniflamasi
gorilmektedir.

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii Meme Kanserinin Histopatolojik Siiflamas1 (WHO
Classification of Tumours of the Breast 2012’den alinmustir) (80).

EPITELYAL TUMORLER
Mikro invaziv karsinom
Invaziv meme karsinomu
Invaziv karsinom
Invaziv lobuler karsinom
Tibuler karsinom
Kribriform karsinom
Miisindz karsinom
Mediller ézellik gbsteren karsinom
Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom
Tagh ylizik hiicre diferansiasyonu gdsteren karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Metaplastik karsinom
Nadir gorilenler
Noroendokrin 6zellikler gésteren karsinom
Sekretuar karsinom
Invaziv papiller karsinom
Asinik hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Polimorfoz karsinom
Onkositik karsinom
Lipid-zengin karsinom
Glukojen-zengin berrak hiicreli karsinom
Sebasetz karsinom
Tukrik bezi/deri adneks alt tip timorler
Epitelyal-myoepitelyal timdrler
Pleomorfik adenom
Adeno myoepitelyom
Adenoid kistik karsinom
Prekursor lezyonlar
Duktal karsinoma insitu (DCIS)
Lobuler neoplazi
Lobuler karsinoma insitu (LCIS)
Atipik lobiler hiperplazi
Intra duktal proliferatif lezyonlar
Olagan duktal hiperplazi
Atipik duktal hiperplazi

Flat epitelyal atipiyi iceren kolumnar hiicre lezyonlari

10
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Tablo 1. Devami

Papiller lezyonlar

Intra duktal papillom

Intra duktal papiller karsinom

Enkapsile papiller karsinom

Solid papiller karsinom

Benign epitelyal proliferasyonlar

Sklerozan adenozis

Apokrin adenozis

Mikroglandulara denozis

Radyalskar/kompleks sklerozanlezyon

Adenomlar

MEZENKIMAL TUMORLER

Nodiiler fasiit

Myofibroblastom

Desmoid tip fibromatoz

Inflamatuvar myofibroblastik timor

Benign vaskiiler lezyonlar

Psedoanjimat6z stromal hiperplazi

Grandler hiicreli timor

Periferal sinir kilifinin benign timarleri

Lipom

Liposarkom

Anjiosarkom

Rabdomyosarkom

Osteosarkom

Leiomyom

Leiomyosarkom

FiBROEPITELYAL TUMORLER

Fibroadenom

Filloidestimor

Hamartom

MEMEBASITUMORLERI

Meme bas1 adenomu

Syringomat6za denom

Meme bag1 Paget hastalig1

MALIGN LENFOMA

Diffliz blyuk B-hicreli lenfoma

Burkit lenfoma

T-hicreli lenfoma

MALT tipinde ekstranodal marjinalzon B-hiicreli lenfoma

Folikulerlenfoma

METASTATIK TUMORLER

KLINiK PATERNLER

Inflamatuvar karsinom

Bilateral meme karsinomu
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Tablo 2. Meme Kanserinin 5 Yillik Sagkalim Oranlar1 (NCI’S SEER 2016 dan
alinmistir) (81).

Evre 5 Yilhk Sagkalim Oram
I %100
I %93
i %72
v %22

2.2.5. Prognostik Faktorler

2.2.5.1. TUmor Boyutu

TUmor boyutu, hem nod pozitif hem de nod negatif hastalarda en énemli
bagimsiz prognostik faktordir. Ayni zamanda timor boyutu ile axiller lenf nodu
tutulumu ve tutulan lenf nodu sayis1 arasinda korelasyon mevcuttur. TUmor
boyutunda artis ile uzak metastaz arasinda korelasyon mevcuttur. Timor boyutu ile
20 wyillik progresyonsuz sagkalim arasindaki iliskinin arastirildigi Rosen PP ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada, 5 yillik progresyonsuz sagkalim oranin, timdr ¢api
1 cm altindaki hastalarda %88, 1.1-3 cm arasindaki hastalarda %72 ve 3.1-5cm

arasindaki hastalarda ise %58 oldugu bildirilmistir (82).

2.2.5.2. Histopatolojik Grade

Histopatolojik grade 6nemli ve kanitlanmig bir faktordiir. Grade arttik¢ca uzun
donem sagkalimda belirgin azalma olmaktadir. Tiimoriin gradini 6lgmek amagh
degisik derecelendirme sistemleri kullanilmig olsa da 0Ozellikle AJCC evreleme
sistemi tarafindan Bloom-Screft Richardson’un Elstan-Elli modifikasyonu
onerilmektedir. Tumortn histolojik olarak mitotik indeksi, diferansiyonu ve
pleomofizmi ayr1 ayr1 1°den 3’e kadar puanlandiktan sonra puanlar toplanir. 3-5 puan
alan timorler iyi diferansiye (Grade 1), 6-7 puan alanlar orta diferansiye (Grade 2),
8-9 puan alanlar kotu diferansiye (Grade 3) olarak derecelendirilmektedir. Grade

arttikga timoriin agresifliginin de arttigi bildirilmistir (83-85).
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2.2.5.3. Histolojik Tip

Tumorln histolojik tipi prognostik éneme sahiptir (86). Invaziv kribriform,
musindz, tubuler ve meduller histolojiye sahip meme kanserinde prognoz daha iyi
sagkalim uzundur (87-90). Inflamatuvar meme kanseri ise daha kétii prognozludur.
Tanm1 aninda genellikle yiiksek gradlidir, hormon reseptorleri negatiftir ve lenf nodu
tutulumu mevcuttur. Tanmi sirasinda da belirgin sekilde agresif seyretmektedir (88-
91). Kotii prognozlu diger bir histolojik tip ise tash yliziik hiicreli karsinomdur.

Peritoneal ve serozal yiizeylere metastazi siktir (92, 93).

2.2.5.4. Axiller Lenf Nodu Pozitifligi

Lenf nodu tutulumu varligi, meme kanseri prognozunu etkileyen en énemli
faktordiir, mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir. Axiller lenf nodu tutulumu
olanlarda hastaligin daha agresif seyredecegi bilinmektedir. Yapilan calismalarda,
tutulan lenf nodundaki metastaz boyutunun prognozda 6nemli bir rol oynadigi; >
2mm Uzeri olan makrometastazlarm, < 2mm mikrometastazlara gore daha Kkoti

prognoza sahip oldugu gosterilmistir (30).

2.2.5.5. Hormon Reseptor Durumu

ER ve PR varligi invaziv ve metastatik meme kanserinde prognostik ve
prediktif 6neme sahiptir. ER ve PR pozitif timdorler genel olarak daha iyi prognoza
sahiptirler. ER ve PR reseptorlerinin her ikisi de pozitif olanlar, reseptorlerden
birinin pozitif olup digerinin negatif oldugu hastalara gore (ER+ PR- ya da ER- PR+)
daha iyi prognoza sahiptirler (94-95).

2.2.5.6. HER 2 (c-ErbB2)
HER2 meme kanserinde ER ve PR gibi hem prognostik hemde prediktif bir

faktordiir. Onemli bir prognostik faktdr oldugu ilk kez 1987 yilinda tanimlanmistir.

Meme kanserlerinin yaklagik %20’sinde amplifikasyon ve/veya yiksek duzeyde
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ekspresonu (immunhistokimya ile 3+ veya floresan institute hibridizasyon (FISH) ile
pozitif) saptanmaktadir. HER 2’nun yuksek diizeyde ekspresyonu, timor agresifligi

ile iliskili olup, rekiirrens oranlar1 ve mortalitede artisa neden olmaktadir (96-99).

2.2.5.7. Klinik Ozellikler

Ates, gece terlemesi ve kilo kaybi gibi faktorlerin, meme kanserli hastalarda
kotu prognostik faktorler oldugubildirilmektedir (9, 13-15).

2.2.5.8. Komorbid Hastaliklar

Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklara sahip meme kanserli hastalardaki
mortalite orani, kardiyovaskiiler hastalig1 olmayanlara gére daha fazla bulunmustur.
Hipertansiyon, dislipidemi, obezite gibi komorbid durumlarinda, meme

kanserli hastalarda sagkalimi1 olumsuz etkiledigi gosterilmistir (99-102).

2.2.5.9. Performans Statusu

Onkoloji pratiginde hastalarin performans statusu ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) siniflanmasina gore yapilmaktadir. ECOG skalasinda
hastalar yasam kalitesi ve performans durumlarina gore iyiden kotiiye, 0°dan 5’e
kadar numaralandirilmaktadir (Tablo3). Calismalarda ECOG degeri yiiksek olan
hastalarda, sagkalimin kisaldigi gozlenmis ve kotii performans statusunun meme

kanserindenegatif prognostik faktor oldugu bildirilmistir (103).

Tablo 3. ECOG Performans Skalas1 (103)

0 | Asemptomatik (Tam aktif, tiim hastalik 6ncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin yapabilir)

Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisitlama var, ancak ayakta ve

! hafif isleri yapabilir. Ornegin hafif ev ve ofis isleri)

2 Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakimini yapabilir, ancak herhangi
bir igte ¢aligamaz ve gilindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasini ayakta gegirebilir)

3 Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor, glindiiz

saatlerinin %50'sinden fazlasinda yatakta)

Yatalak (Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagimli)
Olum
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2.2.5.10. LDH Duizeyi

LDH yiiksekligi meme kanserli hastalarda kot prognoz gdstergesidir. LDH
duzeyi ylksek olanlarda rekirrens riski atmakta, sagkalim ise kisalmaktadir (104,
105).

2.2.5.11. ALP Dugzeyi

Bircok faktorden etkilenen serum ALP diizeyi, meme kanserli hastalarda daha
cok kemik metastaz1 ya da karaciger metastazi olan hastalarda yukselmektedir.
Serum ALP yiiksekligi daha ¢ok ileri evre gézlenmekte olup, kisa sagkalim ile iligkili
bulunmustur (106-108).

2.2.5.12. Glukoz Duizeyi

Diyabetik hastalarda meme kanseri insidansinin %8-9 oraninda arttigi
bilinmektedir. Kan sekeri yiiksekliginin hem kardiyovaskiiler hastaliklari hem de
kanser riskini arttirdigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda, kansere bagli mortaliteyi

arttirdig1 ve surveyi kisalttigi saptanmistir (109-111).

2.2.5.13. Notrofil/Lenfosit ve Trombosit/Lenfosit Oranin Metastatik

Meme Kanserinde Sagkalim Uzerine Etkisi

Konak sistemik inflamatuvar yanit i¢in bir biyolojik belirte¢ olan NOtrofil /
Lenfosit oran1 (NLO)’nin kanserli hastalarda tedavi dncesi yiksek oranlarinin koti
prognoz ile iligkili oldugu bildirilmistir. N6trofil / Lenfosit oran1 (NLO)’nin; yapilan
biiyiilk kohort c¢alismalarda sagkalimi degerlendirmede kullanilabilecegi ve
prognostik deger tasidigi bildirilmektedir (112-131). Notrofil/ lenfost oranin yuksek
olmas1 mortalitenin yiiksekligi ve sagkalimin kisaligi ile iligskilendirilmektedir (132-

138).
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2.2.5.14. Lenfosit Sayisi

Diisiik lenfosit sayisi saptanan meme kanseri hastalarinin prognozunun
lenfosit sayis1 normal ya da yiiksek olanlara gore daha kotii oldugu, sagkalimin ise
daha kisa oldugu bildirilmektedir (112-138).

Trombosit sayisinin da; kanser ile negatif iliskisi oldugu bildirilmistir. Bu
durumun, trombositlerden salgilanan ve tiimor yayilmasini, hiicre adhezyonunu,
invazyonunu ve anjiyogenezi saglayan, trombosit tirevli biyume faktori (PDGF),
platelet faktori4 (PF4) ve trombospondin gibi biiyiime faktorlerine bagli oldugu
diistintilmektedir. Trombositlerin timor biyumesi ve anjiyogenezde dnemli roll olan
VEGF’nin taninmasinda da rolii oldugu diistintilmektedir. Trombosit sayisi ve VEGF
arasinda direkt olarak kolerasyon saptanmistir. Calismalarda yiiksek platelet/ lenfosit

orani mortalitede ylikseklik ve kotii sagkalim ile iliskilendirilmistir (112-138).

2.2.5.15. Notrofil Sayisi

Notrofil timor blyumesinin ve ekstraseliiler matriks disina metastazi
kolaylastiran oksijen radikallerinin ve Nitrik Oksid (NO) salinimini artirmakta ve bu

sayedeT hiicre cevabini baskilayarak mutagenez oranini artirmaktadir (112-138).

2.2.5.16. Hb Degeri

Hb degeri 12g/dI’nin iizerinde olan hastalarin prognozunun daha iyi oldugu

sagkalimin daha uzun oldugu gorilmiistiir (112-138).

2.2.5.17. Eozinofil Sayis1

Allerjik biinyeye sahip kisilerin kansere karsi korunmus olabilecegi
distiniilmektedir. Bu durum immun sistemin artmis  aktivasyonu ile

iligskilendirilmistir. Bazi ¢alismalarda eozinofillerin, sitokin salinima neden oldugu ve

timor stipresor genlerin aktive olmasina neden olabildigi bildirilmistir (112-138).
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2.2.5.18. Trombosit / Lenfosit Orani

Yapilan galismalarda tedavi oncesi yuksek platelet lenfosit oraninin kot
prognoz gostergesi oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte baz1 ¢alismalarda lenfosit

oraninin diisiik oldugu hastalarda sagkalimin kisa oldugu bildirilmistir (112-138).

2.2.6. Metastatik Ozellikler

Kanser hicrelerinin viicudun diger bolgelerine yayilim siirecine metastaz
denir. Bu drum lokal ya da uzak organlara yayilim tarzinda olabilmektedir ve
hastalarda lenf nodu, doku ve organ metastazi gorilebilmektedir (67-69, 139).

Meme kanseri siklikla kemige, karacigere, akcigere ve beyne metastaz
yapmaktadir (104).

Klinik belirti veren metastazlar ¢ok uzun bir zaman sonra dahi ortaya
cikabilmektedir, 6rnegin metastazlarin tanidan 10-15 yil sonra bile sik goruldiigi
belirlenmistir. TUM metastazli olgulara bakildiginda tedaviden metastaza kadar gegen
stre ortalama olarak 42 ay civarindadir, bu siire hastanin prognostik ve klinik
faktorlerine gore degiskenlik gosterebilmektedir (67-69, 139).

Klinik bulgular tutulan organa bagl olarak degismektedir. Kemik tutulumu
olan hastalarda agri, kemik kirig1 gibi semptomlar goriiliirken, akciger tutulmu
olanlarda nefes darligi ve Oksurik, karaciger tutulumu olanlarda sarilik ve karin
agrist, beyin tutulumu olanlarda ise bas agrisi, bas donmesi ve nobet gecirme gibi
semptomlar gorulebilmektedir (140).

Kemik metastazi daha ¢ok hormon reseptori pozitif hastalarda gérilmektedir.
Calismalarda, kemik metastazi olan hastalarin sagkalim siiresinin solid organ
metastazi olan hastalara gére daha uzun oldugu belirlenmistir (104-106).

Akciger metastazi meme kanserinde sik goriilen metastaz sekillerinden
birisidir. Son zamanlarda siklikla kullanilan taxan ve/veya antrasiklinler sayesinde
sagkalimm uzadigi gosterilmistir. Yiksek doz kemoterapi ve kok hiicre nakli
sagkalimi uzatmada bagarili olamamistir. Kemoterapi sonrasi sagkalim 24 ay ve kiir
orani ¢ok diisiiktiir. Bazi ¢alismalarda pulmoner metastazektomiden de hastalarin

fayda gordiigii belirlenmistir (104).
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Visserel ve beyin metastazi daha ¢ok triple negatif [ER (-), PR (-), HER2 (-)]
olan hastalarda gortlmektedir. Beyin metastazi olan meme kanserinde kullanilan
taxan, vinorelbin, kapesitabin, 3. jenerasyon aromataz inhibitorleri, hedefe yonelik
tedaviler ve HER2 pozitif hastalarda kullanilabilen lapatinib, transtuzumab gibi

ilaglarin sagkalim siiresini uzattig1 bildirilmektedir (104-106).

2.2.7. Tedavi

2.2.7.1. Cerrahi Tedavi

Meme kanserinin erken evrelerde kuratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur. En
sik kullanilan yontem modifiye radikal mastektomidir. Son yillarda meme koruyucu
cerrahi gittikge dnem kazanmaktadir. Yasam siireleri bakimindan erken evre meme
karsinomlu olgularda mastektomi, meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi
uygulananlar arasinda anlamli bir fark olmadig: bildirilmistir (141, 142). Metastatik
evrede ise yaklasim palyatiftir. Ancak, soliter organ metastazlar: olan meme kanserli
secilmis olgularda primer tedaviye metastazektominin eklenmesi goriisii de son

zamanlarda gittikce artan sayida taraftar kazanmaktadir.

2.2.7.2. Radyoterapi

Radyoterapi, erken evre meme kanserinde adjuvan tedavide oOnemli yer
tutmaktadir. Radyoterapinin hem lokal kontrolii arttirdigi, hem de genel sagkalimi
uzattig1 bildirilmektedir (143). Meme koruyucu cerrahi yapilmis tiim hastalarda
postoperatif meme 1sinlamasi yapilmasi standart bir uygulamadir. Erken evre meme
kanserinde sadece meme koruyucu cerrahi uygulanmig vakalarda meme igi yineleme
orani % 10-54 arasinda degismekteyken, bu oran radyoterapi uygulanmis serilerde
%0-20 arasinda inmektektedir (144, 145). Memede koruyucu cerrahi ve mastektomi
sonrasi radyoterapinin lokal kontrol ve sagkalima olan katkis1 yapilan randomize
caligmalarla da gosterilmistir (146, 147).

Ek olarak, cerrahi uygulanamayan erken evre meme kanserli hastalarda

cerrahinin alternatifi olarak radikal radyoterapi uygulanabilmektedir. Ayrica, beyin
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ve kemik metastazi olan metastatik meme kanserli hastalarin tedavisinin 6nemli bir

pargasini olusturmaktadir.

2.2.7.3. Kemoterapi

2.2.7.3.1. NeoadjuvanKemoterapi

Calismalarda neoadjuvan tedavinin faydali oldugu gdsterilmistir. Ozellikle
operasyona uygun olmayan vakalar neoadjuvan tedaviler sayesinde operasyona
uygun hale gelmektedir. Mastektomi yapilmasi planlanan hastalara neoadjuvan
tedavi sonras1t meme koruyucu cerrahi operasyonunun yapilabilmesi de neoadjuvan

tedavinin 6nemini sergilemektedir (148).

2.2.7.3.2. Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan kemoterapide amag, klinik ve radyolojik olarak saptanamayan
mikroskobik hastaligi yok etmektir. Son yillarda meme kanseri mortalitesindeki
azalmada adjuvan tedavilerin rol buyuktir. Erken evre meme kanserinde adjuvan
tedavi ile %50 ile %95 arasinda 5 yillik sagkalim saglanabilmektedir. Ozellikle
hormon reseptdr negatif meme kanserli hastalar adjuvan kemoterapiden daha fazla
fayda gormektedir (149). 50 yas alti hormon reseptér negatif meme kanserli
hastalarda 5 yilda yineleme oraninda %13, hormon reseptor pozitiflerde ise %8
oraninda mutlak azalma oldugu, 50 yasin iizerindekilerde ise bu oranlarin hormon
reseptdr negatif meme kanserli hastalarda %10 ve hormon reseptor pozitiflerde ise
%S5 oraninda oldugu bildirilmistir.

Adjuvan kemoterapiden elde edilen fayda lenf nodu tutulumunun olup
olmamasina gore degismektedir. Lenf nodu pozitif meme kanserli hastalar adjuvan
kemoterapiden daha fazla fayda gormektedir. HER-2 durumu da kemoterapi
etkinliginde rol oynamaktadir. HER-2 pozitif hastalarda antrasiklin temelli adjuvan
tedaviler siklofosfamit/metotreksat/flourourasil rejiminden daha etkili iken, HER-2
negatiflerde benzer etkinlik gézlenmistir (150).
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Calismalarda taksanlarin (dosetaksel ve paklitaksel), antrasiklin temelli
tedavilere es zamanli veya ardigik olarak eklenmesinin, hastaligin 5 yillik yineleme
oraninda %4-7ye ulasan mutlak azalma sagladigi gosterilmistir. IgG1 yapisinda
HER-2'ye kars1 humanize bir monoklonal antikor olan trastuzumabin, HER-2 pozitif
hastalarda adjuvan tedaviye girmesiyle yineleme oranlarinda, ekstra %4 mutlak
azalma saglandigi bildirilmistir (151).

Son yillarda adjuvan kemoterapiden fayda gorecek hastalar1 belirlemekte
kullanilacak gen ekspresyonlar1 {izerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmaktadir (152, 153).

Giincel olarak kullanilan adjuvan kemoterapi rejimleri Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. Adjuvan Kemoterapi Rejimleri (154, 155)

Kemotcrapi rejimi Uygulama dozlar1 Uygulama sayis1 ve siiresi

Siklofosfamit 500mg/m2 Metotreksat 50mg/
m2 5-Flourourasil 500mg/ m2

Doksombisin 60 mg/m2 Siklofosfamit 600

6 kir CMF 21 gunlik aralarla 6 kiir

4kirAC 21 gunlik aralarla 4 kir
mg/m2
5-Flourourasil 500 mg/ m2 Doksombisin 50 21 qiinliik aralarla 6 kiir
mg/m2 Siklofosfamit 500 mg/ m2 g
5-Flourourasil 500 mg/ m2 Epirubisin 50

6 kir FEC mg/m2 ya da 100mg/m2 Siklofosfamit 500 mg | 21 glinlik aralarla 6 kiir
/m2

6 kiir TAC Dosetaksel 75 mg /m2 Doksombisin 50 mg 21 giinliik aralarla 6 kiir

/m2 Siklofosfamit 500 mg/ m2

4 kiir AC takiben

4 kir AC+4KkirT |4 kiir Paklitaksel 80 mg/ m2 /hafta x 3 4 kiir
Dosetaksel 100 mg /m2

21 gunlik aralarla 4 kir AC
sonrasinda 4 kiir taksan

A kiir AC + 4 kiir T + 4 kir AC + 4 kir T takiben Herceptin 4 kiir AC sonrasinda 4 kiir
Ivil H (trastuzumab) 2mg/ kg hafta ya da 6mg/ kg/ 3 |taksan ve 52 hafta sureyle
v hafta trastuzumab

2.2.7.3.3. Metastatik Meme Kanserinde Kemoterapi

Metastatik meme kanserinde tedavi kisisellestirilmeli, hastanin performans
durumu, komorbid hastaliklar1 ve hastaligin yayginlhigina gore planlanmalidir.
Kemoterapi, hedefe yonelik biyolojik ajanlar, metastazektomi ve radyoterapi bu

alanda kullanilan tedavi seceneklerindendir.
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Meme kanseri, solid tiimérler iginde kemoterapiye en duyarli tiimérlerden
biridir. Aktif ajanlar (antrasiklinler, taksanlar, vinorelbin, alkilleyici ajanlar,
antimetabolitler) o6zellikle DNA ve RNA sentezini ve hiicre siklusunun degisik
fazlarini hedef alirlar.

Trastuzumab, lapatinib, bevasizumab gibi biyolojik ajanlar ise tumorin
gelisme siirecinde ihtiya¢ duydugu sinyal ileti yollari {izerinden etki ederler. Hedefe
yonelik molekdler ajanlardan biri olan bevasizumab timor anjiyogenezinin en
onemli duzenleyicilerinden, vaskler endotelyal biyume faktori (VEGF)’ye karsi
gelistirilmis bir antikordur. VEGF’ye baglanarak onun reseptoriine baglanmasini
engellemektedir (156).

Meme kanserlerinin yaklasik %18-20’sinde Her-2 adli onkogenin asiri
ekspresyonu saptanmaktadir. Son 10 yilda yapilan ¢alismalarda, asir1 Her-2
ekspresyonunun prognozu olumsuz etkiledigi gozlemlenmistir. Yiiksek Her—2
ekspresyon seviyesi olan hastalara trastuzumab, lapatinib, transtuzumab-emtansin
(TDM-1), pertuzumab gibi Her-2’yi hedef alanilaglar uygulanabilmektedir.
Trastuzumab Her-2’ye kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikordur. Calisma
mekanizmasi her yoniiyle halen tam olarak acgikliga kavusturulamamigsa da,
reseptore baglanarak biiyiime faktorleri ile tetiklenen sinyal iletimini bloke ettigi ve
ayni zamanda antikora bagli sitotoksisite ile de kanser hiicrelerini oldiirdiigii
bilinmektedir. Lapatinib ise hem Her-2 hem de epidermal blylime faktorl
reseptorleri (EGFR)’yi bloke eden bir tirozin kinaz inhibitéradir (157, 158).
Trastuzumab sonrast metastatik hastalik tedavisinde kullanilmaktadir.

Primer tiimdr ile metastatik lezyon arasinda Her-2 ekspresyonu agisindan %2
ila %25 arasinda uyumsuzluk oldugu gésterilmistir (159-161). Tedavi etkinligi
acisindan, mimkinse her metastatik lezyondan biyopsi alinarak Her-2 galisilmasi

onerilmektedir.

2.2.7.3.4. Metastatik Meme Kanserinde Endokrin Tedavi

Hormon reseptorleri pozitif olan hastalarda endokrin tedavi uygulanmaktadir.

Tanidan metastaza kadar gecgen siirenin uzun oldugu, daha 6nce kullanilmis olan
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endokrin tedaviye yanitin uzunlugu, viseral organ tutulumu olmamasi ve minimal
semptom varliginda endokrin tedavi en uygun tedavi segenegidir (162, 163).

Hormon reseptdr pozitif olan hastalarda 0Ostrojen antagonistleri (tamoxifen,
toremifene), aromataz inhibitorleri (letrazol, anastrazol, exemestan), dstrojen reseptor
antagonistleri (fulvestrant), gonadotropin relasing hormon (GNRH) analoglar
(goserelin, buserelin, zoladex), kortikosteroidler, megastrol asetat, androjenler
medikal tedavide kullanilan ilaglardir. Bu ajanlar hastalardaki tedavi yanitina gore
kombinasyon veya tek ajan tedavi seklinde kullanilmaktadir (162, 163).

Primer lezyon ile metastatik lezyon arasinda reseptor ekspresyon acisindan
yaklasik %20 lik bir uyumsuzluk saptanmustir. Iyi bir tedavi alternatifi olan endokrin
tedavi verilebilirligi acisindan, yeni metastaz saptanan olgulardan biyopsi alinmasi

onerilmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi

Bu caligmaya 1995-2014 yillar1 arasinda KTU Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dali tarafindan takip ve tedavileri yapilmis olan metastatik meme
kanseri tanis1 olan 188 hasta dahil edilmistir. Erken evre meme kanseri ile bagvurup
takibinde metastaz gelisen veya ilk bagvuru doneminde metastatik hastaligi olan
hastalar calismaya dahil edilmistir.

Hastalarin retrospektif olarak klinikopatolojik 6zellikleri degerlendirilmis
olup, calisma protokolii Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik
Kurulu tarafindan onaylanmigtir (Etik Kurul Onay Numarasi: 2014\164). Calismada
bakilan klinikopatolojik o©zellikler asagida siralanmis olup, bu parametreler ile
sagkalim arasindaki iligki arastirildi.

Kisisel ozellikler: yas, cinsiyet, yasadigi yer, aile tipi, ailede herhangi bir
kanser varligi, diger kanser varlii, menars yasi, menopoz yasi, medeni durumu,
cocuk sayisi, alkol, sigara kullanimi, ailede doktor varligi, ailede hemsire varlig1 gibi
parametreler bu baglik altinda toplanarak degerlendirildi.

Timdral 6zellikler: tlimor histolojik tipi, grade, ER (Ostrojen reseptoru), PR
(progesteron reseptorl), HER2 (c-ERb2), tiimor boyutu bashigi altinda toplanip
hastalar bu parametreler agisindan degerlendirildi.

Klinik o6zellikler: ates, gece terlemesi, kilo kaybi, komorbid hastaliklar,
performans statusu, BKI (beden kitle indeksi), NSAII (nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglar) kullanimi, bifosfonat kullanimi, Ca, LDH, ALP, glukoz diizeyi, operasyon
Oykusu olup olmadig: seklinde siralanip parametreler agisindan degerlendirildi.

Metastatik Ozellikler: axiller lenf nodu pozitifligi, karaciger veya akciger
metastazi olup olmadigi, e§er metastaz var ise bu metastazin, soliter, oligometastaz,
multiple metastazdan hangisinin oldugu, yumusak doku, beyin veya kemik metastazi
olup olmadig1 ve metastezektomi yapilip yapilmadigina bakildi.

Tedavi Ozelliklerinden ise ; neoadjuvan tedavi alip almadigi, hangi

neoadjuvan tedaviyi aldig1 ve kag kiir aldigi, adjuvan tedavi alip almadigi, kag¢ kiir
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hangi tedaviyi aldigi, sistemik kemoterapi alip almadigi, hormonal tedavi alip
almadigi, hedefe yonelik tedavi alip almadigi, radyoterapi alip almadigina bakildi.
Hematolojik parametreler: eozinofil sayisi, bazofil sayisi, lenfosit sayisi,
hemoglobin degeri, trombosit sayisi, notrofil sayisi, noétrofil/lenfosit oran1 ve
trombosit /lenfosit oranina bakildi.
Yasayan hastalarin son durumlari, yakin zamanli son kontrol bulgularina gore
belirlenmistir. Hastalarin exitus olup olmadiklar1 bilgisi niifus miidiirliiglinden kesin

olarak tespit edilmistir.

3.2. istatistiksel Yontemler

Genel sagkalim siiresi (GSK), tanmi tarihinden itibaren 6liim tarihine kadar
gecen siire olarak tanmimlanmistir. Istatistiksel degerlendirmede SPSS23.0 paket
programi kullanilmistir. Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier metodu ile degerlendirilmis
olup, HR(Donemsel Risk) ve giiven araliklari COX-Regresyon (multivaryans analiz)
ile hesaplanmistir. Giivenilirlik araligi %95, istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri
<0,05 olarak kabul edilmistir. Degerlendirme sonuglarmin tanimlayici istatistikleri ;
kategorik degerler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler icin ortalama, standart
sapma, minimum, maksimum olarak verilmistir.

Hastalarin bakilan parametrelerinde alinan cut-off degerleri:

e LDH< 248 U\L

o LOkosit : 4,800-10,800 pL

e Lenfosit : 1300-2900 pL

e Eozinofil  :900-2900 pL

e Bazofil : 0-100 pL

e Hemoglobin : 12gr\dl

e Trombosit :130.000-400.000 pL

e NLO<4

e TLO <292 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 188 metastatik meme kanseri tanisi almis hasta dahil edildi.
Degerlendirmeye alinan hastalarin  hepsi  kadindi. Degerlendirmeye alinan
hastalaridan en kiiciik yasa sahip olan hastanin yas1 28, en biiyiik yasa sahip olan ise
90 yasinda idi, yas ortalamasi 55,87 £ 12,59 idi. Hastalarin 8’1 (%4) 35 yas ve
altinda, 131’i(%71) 36-64 yas arasinda, 43’0 (%24) 65 yas ve lzerinde idi.
Hastalarin 94’0 (%56) Trabzon’da, 74’si (%44) Trabzon disinda ikamet ediyordu.

Hastalarin 66’smin (%35) ailesinde meme kanseri Oykust olup olmadig:
verisine ulagildi. 41’inde (%62) meme kanseri 6yklsu oldugu, 25’inde(%38) kanser
Oykisl olmadigi saptandi.

Hastalarin 50’si (%26) menars yasi agisindan degerlendirilebildi ve bunlarin
33’Unun (%66) menars yasinin 15 yas altinda oldugu, 17’sinin (%34) ise menars
yasinin 15 yas Ustl oldugu gozlendi.

Hastalarin 50’si menapoz yasi agisindan degerlendirilebildi ve bunlarin
47°sinde (%94) 52 yas altinda menapoz yasi saptanmis, 3’Unde (%6) 52 ve Usti
menapoz yasi olarak saptanmisti.

Cocuk sayisi agisindan degerlendirildiginde ise ancak hastalarin 72’sinin
cocuk sayisi ile ilgili bilgilerine ulasilabildi. Bunlarin 9’unun (%12.5) ¢ocugu yoktu,
6’s1n1n (%8.5) bir cocugu vardi, 57’sinin (%79) birden fazla ¢ocugu vardi.

Calismada yer alan hastalarin genel demografik ve klinik Ozellikleri Tablo

5’de verilmistir.
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Tablo 5. Hastalarin Genel Klinik ve Sosyodemografik Ozellikleri

| Hasta Sayisi| % | 5 YillikSagkalim(%) p
Yas(n=182)
<35 8 %4 53
36-64 131 %71 59 0,480
>65 43 %24 58
Yasadig1 Yer(n=168)
Artvin 12 %7 70
Rize 25 %15 51
Trabzon 94 %56 60
Giresun 21 %12,5 52
Gilimiishane 6 %3,5 *
Erzurum 1 %0,5 * 0,170
Erzincan 2 %1 *
Samsun 1 %0,5 *
Ankara 2 %1 *
Istanbul 2 %1 w3
Mersin 2 %1 *
Cinsiyet(n=188)
Bayan 188 %100 80 *
Erkek 0 %0 *
Aile Tipi(n=55)
Cekirdek 28 %51 79 0,590
Genis 27 %49 72
Ailede Kanser Varhgi(n=66)
Var 41 %62 71 0,330
Yok 25 %38 74
Kacinci Derece Akrabalarda Oldugu(n=26
1.derece 14 %53 75 *
2.derece 10 %38 85
3.derece 2 %8 25
Menars Yasi (n=50)
<15 yag 33 %66 77 0,460
>15 yas 17 %34 90
Menapoz Yasi (n=50)
<52 47 %94 77 0,160
>52 3 %6 50
Medeni Durum(n=99)
Bekar 10 %10 50 0,370
Evli 89 %90 73
Cocuk Sayisi(n=72)
CocuguOlmayanlar 9 %12,5 53 0.760
1 Cocugu Olanlar 6 %38,5 62 '
1 den Fazla Cocugu Olanlar 57 %79 73
Sigara(n=94)
Kullananlar 9 %9,5 74 0,340
Kullanmayanlar 85 %90,5 50
Ailede DoktorVarhgi(n=52)
Var 16 %31 52 0,084
Yok 36 %69 81
Ailede HemsireVarhgi(n=50)
Var 15 %30 88 0,605
Yok 35 %70 64

*Yeterli hasta sayis1 elde edilemedigi i¢in hesaplanamadi
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Hastalarin 89’u (%86) duktal karsinom, 13’0 (%14) lobuler karsinomdu.
Hastalarin 63’iiniin (%33) grade derecesine ulasilabildi bunlardan 5’1 (%8) grade 1,
32’si (%50) grade 2 ve 26’s1 (%42) grade 3 idi. Calismada yer alan hastalarin

tiimoral Ozellikleri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Timoral Ozellikler

Tumoral Ozellikler Hasta Sayisi ‘ % | 5 yillikSagkalim% p
Tumor HistolojikTipi(n=102)
Duktal Karsinom 89 %86 60 0,319
Lobuler Karsinom 13 %14 27
Grade(n=63)
1 5 %8 66
2 32 %50 63 0.890
3 26 %41 56
ER(n=157)
Pozitif 89 %56 68 0,164
Negatif 68 %44 54
PR(n=157)
Pozitif 65 %41 62 0,640
Negatif 92 %59 61
Tumor Boyutu(n=55)
<lcm 2 %3,5 67

0,440
1-3cm 35 %63 43
>3 cm 18 %34 40
HER2 (n=162)
Pozitif 62 %38 66 0,148
Negatif 100 %62 58

Hastalarin 68’inin (%36) atesi olup olmadigi bilgisine ulasilabildi. Bunlardan
26’sinda (%38) ates varligi, 42°sinde(%62) ates olmadigi bilgisine ulasilabildi.

Hastalarin 67’sinde (%36) gece terlemesi olup olmadig: bilgisine ulagilabildi.
19 hastada (%28), gece terlemesi oldugu 48’inde (%72) gece terlemesi olmadigi
belirlendi.

Hastalarin 69’unun (%36) kilo kaybi olup olmadigi bilgisine ulasilabildi.
Bunlarin 15’inde (%21) kilo kaybi1 olmadigi, 54’tnde (%78) kilo kaybi oldugu
anlasildi.
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Hastalarin performans statusu agisindan degerlendirilmesinde 89 hastanin
(%47) performans statusu bilgilerine ulasilabildi. Hastalarin 38’inin  (%42)
performans statusunun 0,19’unun (%23) ps 1,8’inin ( %9) ps 2, 12’sinin (%13) ps 3
ve 12’sinin (%13) ps 4 olarak degerlendirildi.

Hastalarin 147’sinin (%78) serum LDH dizeyi biliniyordu, bunlarin 55’inin
(%37) LDH diizeyi diisiik, 92’sinin (%63) LDH dizeyi yuksek olarak gozlendi.

Calismada yer alan hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Klinik Ozellikler

Klinik Ozellikler | Hasta Sayist % 5 Yillik Sagkalim% p
Ates(n=68)

Var 26 %38 55 0,060
Yok 42 %62 80

Gece Terlemesi(n=67)

Var 19 %28 46 0,012
Yok 48 %72 81

Kilo Kayb1 (n=69)

Var 15 %21 56 0,025
Yok 54 %79 76

Hipertansiyon(n=96)

Var 38 %39 72 0,740
Yok 58 %61 63

DM(n=104)

Var 25 %24 70 0,650
Yok 79 %76 63
Hiperlipidemi(n=106)

Var 7 %6 66 0,760
Yok 99 %94 63

Performans Statusu(n=89)

0 38 %42 89

1 19 %21 85

2 8 %9 64 0.001
3 12 %13 58

4 12 %13 33

BKI(n=58)

<24 8 %13 77

24-29 22 %37 66 0,660
>30 28 %48 75

NSAil Kullanimi(n=149)

Var 125 %97 61 0,590
Yok 24 %3 57
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Tablo 7’nin Devami

Bifosfonat Kullanimi(n=160)

Var 120 %75 59 0,225
Yok 40 %25 58

Primer Operasyon(n=172)

Evet 169 %98 60 0,520
Hayir 3 %2 *

Ca Duizeyi(n=147)

Diisiik 35 %23 46

Normal 106 %72 65 0,079
Yiksek 6 %5 44

LDH(n=147)

Diisiik 55 %37 80 <0,001
Yiksek 92 %63 49

ALP(n=149)

Diisiik 90 %60 66 0,810
Yiksek 59 %40 48

Glukoz(n=148)

<70 4 %2,7 66

70-100 59 %39 59 0,530
>100 85 %58 58

Obez(n=79)

Evet 38 %48 81 0,720
Hayir 41 %52 73

* yeterli hasta sayist olmadig1 i¢in hesaplanamadi

Hastalarin 55’inin (%29) lenf nodu metastazi olup olmadigina dair bilgilerine
ulasild1 ve bunlarin 52’sinde (%94) lenf nodu metastaz1 mevcuttu, 3’Unde(%6) lenf
nodu metastazi yoktu.

Hastalarin  159’unun (%84) karaciger metastazi olup olmadigma dair
verilerine ulasilabildi, 51’inde (%32) karaciger metastazi var iken, 108’inde (%62)
karaciger metastazi yoktu. Calismada yer alan hastalarin metastatik 6zellikleri Tablo
8’de verilmistir.

Hastalarin 167’sinin (%88) neoadjuvan tedavi alip almadigina dair verilerine
ulasildi, 41’1 (%24) neoadjuvan tedavi almis, 126’s1 (%76) neoadjuvan tedavi
almamusti.

168 (%89) hastanin adjuvan tedavi alip almadigina dair verilerine ulasildi,
165’1 (%98) adjuvan tedavi almis, 3’1 (%2) almamisti. Caligmada yer alan hastalarin

tedavi Ozellikleri Tablo 9’da verilmistir.
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Tablo 8. Metastatik Ozellikler

MetastatikOzellikler | Hasta Sayis1 | (%) | 5 yillikSagkalim % p
Axiller Lenf Nodu(n=55)

Pozitif 52 %94 68 0,980
Negatif 3 %6 66
KaracigerMetastazi(n=159)

Var 51 %32 50 0,051
Yok 108 %68 59

Karaciger Metastazi(n=51)

Soliter Metastaz 3 %6 5

Oligo Metastaz 9 %17 50 0,500
Multiple Metastaz 39 %78 51

Akciger Metastazi(n=153)

Var 64 %42 50 0,160
Yok 89 %58 60

Akciger Metastazi(n=153)

Soliter Metastaz 20 %36 56

Oligo Metastaz 12 %21 38 0.100
Multiple Metastaz 33 %43 54

Yumusak Doku Metastazi(n=153)

Var 16 %10 68 0,100
Yok 137 %90 54

Yumusak DokuMetastazi(n=153)

Soliter Metastaz 11 %78 80 N
Oligo Metastaz 2 %11 *

Multiple Metastaz %11 *

Beyin Metastazi(n=153)

Var 19 %12 37 0,100
Yok 134 %88 58

Beyin Metastazi(n=17)

Soliter Metastaz 10 %58 62 0,700
Multiple Metastaz 7 %42 19

Kemik Metastazi(n=162)

Var 117 %72 44 0,100
Yok 45 %28 59

Metastazektomi (n=165)

Evet 7 %4 44 0,300
Hayir 158 %96 59

* yeterli hasta sayis1 olmadigi i¢in hesaplanamadi
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Tablo 9. Tedavi Ozellikleri
Tedavi 6zellikleri Hasta Sayist % 5 Yillik Sagkalim % P

Adjuvan tedavi (n=168)
Almuis 165 %98 60 0,020
Almamis 3 %2 33
FEC (n=188)
Almis 29 %16 61 0,078
Almamis 159 %84 60
AC (n=188)
Almis 52 %27 58 0,532
Almamis 136 %73 60
EC (n=188)
Almig 3 %1,5 o2 0,187
Almami 185 %98,5 59
Neoadjuvan Tedavi (n=167)
Almis 41 %24 36 0,020
Almamis 126 %76 70
Taxol-Karboplatin (n=188)
Almig 18 %9,5 42 0,088
Almamis 170 %90,5 63
Taxoter-Epirubicin (n=180)
Almis 12 %6 39 0,060
Almamis 168 %94 63

* yeterli hasta sayis1 olmadig i¢in hesaplanamadi
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Tablo 10. Hematolojik Ozellikler

Eozinofil (n=96) Hasta Sayisi % 5 yillik Sag kalim % p
Diisiik 6 %6 57
Normal 68 %72 81 0,021
Yuksek 20 %22 108
Bazofil (n=149)
Diisiik 30 %20 44
Normal 108 %72 88 0,009
Yiksek 11 %8 63
Lenfosit (n=146)
Diisiik 73 %50 68
Normal 63 %43 99 0.040
Yuksek 10 %7 52
Trombosit(n=140)
Diisiik 29 %20 42
Normal 92 %65 87 0,030
Yuksek 19 %15 78
Hemoglobin (n=141)
Diisiik 80 %56 60 0,040
Normal 61 %44 88
NLO(n=179)
Diisiik 123 %68 66 <0,001
Yiksek 56 %32 49
PLO(n=178)
Diisiik 155 %87 66 0,039
Yuksek 23 %13 44

Sagkalim Analizleri

Degerlendirmeye alinan 188 hastada ortanca sagkalim 80 ay olup takip suresi
minimum 12 ay maksimum 168 ay olarak alind1.

Yasa gore genel sagkalim durumuna bakildiginda Tablo11’de gorilmek tzere
35 yas ve alt1 hastalarda sagkalim 46 ay, 36 -64 yaslar1 da dahil olmak {izere bu yas
araliginda sagkalim 84 ay, 65 yas ve lizeri hastalarda sagkalim 73 ay olarak goriilmiis

olup istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildi (p=0,49).
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Hastalar yasadigi yer acisindan degerlendirildiginde Tablol1’de goriildiigii
gibi sirasiyla Artvin, Rize, Trabzon, Giresun, Giimiishane, Erzurum, Erzincan,
Samsun, Ankara, Istanbul, Mersin’de yasayan hastalardi bu hastalarimizda genel
sagkalim ag¢isindan istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=017).

Medeni duruma gore sagkalim degerlendirildiginde Tablo 11°de goriildiigi
gibi bekar hastalarin sagkalim siiresi 32 ay, evli hastalarin sagkalim siiresi ise 108 ay
olarak goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,37).

Cocuk sayisi ile sagkalim arasindaki durumu degerlendirdigimizde Tablo
11’de goriildiigii gibi ¢cocugu olmayan hastalarin sagkalim siiresi 72 ay, 1 ¢ocugu
olanlarin genel sagkalim siiresi 84 ay, 1’den fazla ¢ocugu olanlarin sagkalim suresi
85 ay olarak belirlendi, istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,76).

Menars yas1 ile sagkalim arasindaki iliski arastirildiginda Tablol1’de
goriildiigii gibi menars yas1 15 alt1 olan hastalarda sagkalim 117 ay, 15 yas ve isti
menars yast olanlarda sagkalim 135 ay olarak goriildii anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,46).

Menapoz yasi ile sagkalim arasindaki durum degerlendirildiginde Tablo11’
de goriildiigii gibi 52 yasindan once menapoza giren hastalarda genel sagkalim 119

ay, 52 ve (stl hastalarda 14ay olarak belirlendi ve anlamlilik yoktu (p=0,16).
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Tablo 11. Kisisel Ozellikler

Ortanca (Ay) %95 GA P
Yas
<35 46 36-56,8
36-64 84 70-97 0,490
>65 73 52,2-93
Aile Yapisi
Cekirdek 116 90,4-142

. 0,590

Genis 106 78,6-133
Ailede Kanser Oykiisii
Var 94 73,2-115 0,330
Yok 113 86-140
Kacinci Derece Akrabalarida Oldugu
1.derece 105 55,6-125 .
2.derece 134 103-159
3.derece 0 25-25
Diger Kanser Varhg:
Var 87 62-111 0,890
Yok 65 43-86
Menars Yasi
<15 yas 117 94-140 0,460
>15 yas 135 112-158
Menapoz Yasi
<52 119 100-139 0,160
>52 14 5-68

Ortanca (Ay) %95 GA p
Medeni durum
Bek_ar 32 35,6-105,3 0.370
Evli 108) 80-135
Cocuk sayisi
Cocugu Yok 72 41,5-107,8 0.760
1 Cocugu Olan 84 45,9-123 '
1 den Fazla Cocugu Olan 85 76-114
Sigara
Kullaniyor 108 102-113 0,340
Kullanmiyor 75 9-140
Ailede doktor
Var 105 44-65 0,084
Yok 126 107-145
Ailede hemsire
Var 105 44-165 0,650
Yok 109 83-134

* yeterli hasta sayist olmadig: i¢in hesaplanamadi

34




Timor histolojik tipi agisindan degerlendirildiginde Tablo 12°de gorildigi
gibi duktal karsinomda sagkalim 73 ay, lobuler karsinomda 46ay olarak goruldd,
anlamlilik saptanmadi (p=0,39).

ER durumu ile sagkalim arasinda iliski olup olmadigi agisindan hastalar
degerlendirildi ve Tablo 12°de goriildiigii gibi ER pozitif hastalarda sagkalim §3ay,
ER negatif hastalarda sagkalim 46 ay anlamlilik saptanmadi (p=0,16).

PR durumu ile sagkalim arasinda iliski olup olmadigi agisindan hastalar
degerlendirildi ve Tablo 12’de goriildiigii gibi PR pozitif hastalarda sagkalim 68 ay
idi.

PR negatif hastalarda sagkalim 80 ay anlamlilik saptanmadi (p=0,64).

HER2 durumu ile sagkalim arasinda iliski olup olmadigi agisindan hasta
degerlendirildi ve Tablo 12°de goriildigi gibi HER2 pozitif hastalarda sagkalim 108
ay idi.

HER2 negatif hastalarda sagkalim 75 ay idi, anlamlilik saptanmadi (p=
0,148).

Tablo 12. Timoral Ozellikler

Ortanca (Ay) %95 GA P
Tm Histolojik Tipi 0,319
Duktal Karsinom 73 56,2-89
Lobuler Karsinom 46 19,5-72
Grade
1 68 25,5-84,4
2 65 29,1-100 0,890
3 87 0-191
ER
Poznn.‘ 83 67,8-98,1 0,164
Negatif 68 41,4-94
PR
Pozitif 68 44,6-91,3 0,640
Negatif 80 65-94
Tm Boyut
<lcm 45 42,4-60,5
1-3cm 68 37-98 0,440
>3 cm 38 25,6-50
HER2
Poznn_‘ 108 56,5-159 0,148
Negatif 75 55,9-94

35



Kilo kaybi agisindan degerlendirildiginde, Tablo 13’de ve Sekil 1°de
goriildiigl gibi kilo kayb1 olanlarin ortalama sagkalim siiresi 71 ay olmayanlarin 112
aydu. Istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,025).

Gece terlemesi agisindan degerlendirildiginde Tablo 13’de ve Sekil 2’de
goriildiigi gibi gece terlemesi olanlarin ortalama sagkalimi 66 ay, olmayanlarin
ortalama sagkalimi 117 ay idi. Istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,012).

Hastalar ates olup olmamasi agisindan degerlendirildi. Tablo 13’de gortldigi
gibi atesi olanlarin ortalama sagkalimi siiresi 80 ay, atesi olmayanlarin ortalama
sagkalimi 115 ay idi, anlamlilik saptanmadi (p=0,06).

Performans statusuna gore degerlendirildiginde, Tablo 13’deve Sekil 3’de
gorildiigli gibi performans statusu 0 olanlarin ortalama sagkalim siiresi 122 ay, psl
olanlarin ortalama yasam siiresi 96ay, ps2 olanlarin ortalama yasam siiresi 109 ay,
ps3 olanlarin ortalama yasam siiresi 42 ay idi. Istatistiksel olarak anlamliyd:
(p=0,001).

NSAII kullanimi agisindan degerlendirildiginde, Tablo 13’degériildiigii gibi
NSAII kullanan hastalarda ortalama sagkalim siiresi 80 ay, kullanmayan hastalarda
60 ay idi. Istatistiksel olarak anlamlilik yoktu (p=0,590).

Bifosfonat kullanimi agisindan degerlendirildiginde, Tablo 13’de gorildigi
gibi bifosfonat kullanan hastalarda sagkalim 80 ay kullanmayan hastalarda 68 ay idi.
Istatisiksel olarak anlaml1 degildi (p=0,225).

Hastalar LDH yiiksekligi agisindan degerlendirildi Tablo 13’de ve Sekil 4’de
goriildiigii gibi LDH degeri yiksek olanlarin sagkalim siireleri 57 ay, diisiik olanlarin
147 ay idi. Istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001).

ALP yiiksekligi agisindan degerlendirildiginde Tablo 13’de goriildiigii gibi
ALP degeri yiiksek olanlarin ortalama sagkalim siireleri 52ay, diisiik olanlarin 83 ay
idi, istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,810).

Hastalar Ca diizeyi ve sagkalim arasindaki iliski agisindan
degerlendirildiginde Tablo 13’de gorildigi gibi Ca dizeyi ylksek olanlarda
sagkalim 47 ay iken, Ca dizeyi normal olanlarda sagkalim stresi 82 ay olarak

hesaplandi, istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,79).
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Tablo 13. Klinik Ozellikler

Klinik Ozellikler Ortanca (Ay) %95GA P
Ates
Var 80 29,8-130
Yok 115 94-135 0,000
Gece Terlemesi
Var 66 5,4-98
Yok 117 9,9-98 0012
Kilo Kaybi
Var 71 26,3-133 0,025
Yok 112
Hipertansiyon
Var 83 69,8-96 0.740
Yok 80 28-131
DM
Var 80 31,6-128 0,650
Yok 82 42,01-121
Hiperlipidemi 0.760
Var 105 48,4-115
Yok 82 80,5-111
Performans Satusu
0 122 90,1-153
1 96 74-118 0,001
2 109 66-153
3 74 11,1-136
4 42 31,9-52,04
BKI
<24 46 50-75

0,660
24-29 110 45-90
>30 108 55-80
NSATI Kullanim
Var 80 66,8-93 0,590
Yok 60 20,7-99,2
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Tablo 13’iin Devami

Bifosfonat Kullanimi

Var 80 66,2-93 0,225
Yok 68 45-90,9
Primer Operasyon
Evet * * 0,520
Hayir * *
Ca
Diisiik 52 31,0-72,6
Normal 82 72,4-91 0,07
Yuksek 47 17-76
LDH
Diisiik 147 81,7-212 <0,001
Yuksek 57 41,7-72
ALP
Diisiik 83 73,2-92 0,810
Yiiksek 52 29-74,9
Glukoz
<70 73 52-93

0,530
70-100 74 53-94
>100 74 62-85
Obez
Evet 105 85,3-130 0,720
Hayir 110 89-130

* yeterli hasta sayisina ulasalimadig1 i¢in hesaplanamadi
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Sekil 1. Kilo kaybi ile sagkalim iligkisi

Kilo kayb1 olanlarin ortalama sagkalim siiresi 71 ay, olmayanlarin 112 aydi.

[statistiksel olarak anlamliydi (p=0,025).
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Sekil 2. Gece terlemesi ile sagkalim iligkisi

Gece terlemesi olanlarin ortalama sagkalimi 66 ay olmayanlarin ortalama

sagkalim1 117 ay idi. Istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,012).
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Sekil 3. Performans skoru sagkalim iligkisi
Performans statusu 0 olanlarin ortalama sagkalim siiresi 122 ay, ps1 olanlarin

ortalama yasam siiresi 96ay, ps2 olanlarin ortalama yasam siiresi 109 ay, ps 4

olanlarin ortalama yasam siiresi 42 ay istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001).
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Sekil 4. LDH ile sagkalim iligkisi

LDH degeri yliksek olanlarin sagkalim stireleri 57 ay diisiik olanlarin 147 ay
idi, istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001).

40



Kemik metastazi agisindan degerlendirildigide, Tablo 14’ de goriildiigii gibi
metastazi olanlarin ortalama sagkalimi 68 ay, kemik metastazi olmayanlarin ortalama

sagkalimi 82 ay idi. Anlamlilik saptanmadi (p=0,051).

Tablo 14. Metastatik Ozellikler

Metastatik Ozellikler | Ortanca (Ay) | %95GA p
Axiller Lenf Nodu

Pozitif 108 47,8-168 0,980
Negatif 39 30,9-40

Karaciger Metastazi

Var 68 37,05-98,9 0,051
Yok 82 62,3-101,6

Karaciger Metastazi

Soliter Metastaz 40 20,5-160,4 0.500
Oligo Metastaz 36 0,93-71 ’
Multiple Metastaz 68 32,1-103

Akciger Metastazi

Var 65 46,5-83 0,160
Yok 80 60,2-99

Akciger Metastazi

Soliter Metastaz 108 0,0-253 0.100
Oligo Metastaz 42 28-55 '
Multiple Metastaz 68 43-92

Yumusak Doku Metastazi

Var 122 56,5-117,1 *
Yok 68 68,1-89,2

Yumusak Doku Metastazi

Soliter Metastaz * * .
Oligo Metastaz * *

Multiple Metastaz

Beyin Metastazi

Var 46 38,8-53 0,100
Yok 74 62,4-85

Beyin Metastazi

Soliter Metastaz 82 37,7-82,7 0,700
Multiple Metastaz 46 37,7-54

Kemik Metastazi

Var 82 66-97 0,100
Yok 68 36,6-99

Metastazektomi Yapilmis M1

Evet 46 4,8-87 0,300
Hayir 74 62,4-85

* yeterli hasta sayisina ulasalimadigi i¢in hesaplanamadi
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Neoadjuvan tedavi agisindan degerlendirildiginde, Tablo 15°de ve Sekil’5 de
goriildiigli gibi neoadjuvan tedavi alanlarin ortalama yasam siireleri 49 ay,
almayanlarin ise 87 ay idi ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.020).

Adjuvan tedavi agisindan degerlendirildiginde, Tablo15’de ve Sekil 6’ da
goriildiigli gibi adjuvan tedavi alanlarin ortalama yasam siireleri 80 ay, almayanlarin
ise 33 ay idi ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.020).

Hormonal tedavi agisindan degerlendirildiginde, Tablo 15°de goriildiigii gibi
hormonal tedavi alanlarin ortalama yasam siireleri 85 ay, almayanlarin ise 68 ay idi
ve istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,069).

Hedefe yonelik tedavi alip almamasi agisindan degerlendirildiginde, Tablo
15°de goriildiigli gibi hedefe yonelik tedavi alanlarin ortalama yasam stireleri 80 ay,

almayanlarin ise 75 ay idi ve istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,089).
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Tablo 15. Tedavi Ozellikleri

Tedavi Ozellikler | Ortanca (Ay) %95GA p
Adjuvan tedavi

Almis 80 66-93,4 0,020
Almamis 33 0,00-66,6

FEC

Almig 85 33-136 0,078
Almamisg 80 66-93

AC

Almis 68 57-78 0,532
Almamis 83 72-93

EC

Almis * * 0,117
Almamis * 84

Neoadjuvan Tedavi

Almis 49 46,9-51 0,020
Almamig 87 76,8-97,1
Taxol-Karboplatin

Almis 49 43,6-54 0,088
Almamisg 83 71,8-94,1
Taxoter-Epirubicin

Almis 57 36,5-77 0,609
Almamis 83 72,9-93

Gemzar -Taxol

Almis 65 25,6-104 0,044
Almam 83 75-90

Gemzar -Taxoter

Almis 49 20,3-77 0,084
Almamis 83 73,2-92

Hormonal Tedavi

Almis 85 74,6-95 0,069
Almamisg 68 41,7-94

Hedefe Ydnelik Tedavi

Almis 80 56,6-103 0,890
Almamis 75 62,2-87

Kombine Kemoterapi

Almis 82 66,6-93 0,830
Almamisg 75 24,6-125

Rt

Almis 82 70,6-93,3 0,785
Almamis 75 40,1-109

* yeterli hasta sayisina ulasalimadigi i¢in hesaplanamadi
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Sekil 5. Neoadjuvan tedavi ile sagkalim iliskisi

Neoadjuvan tedavi alanlarin ortalama yasam siireleri 49 ay, almayanlarin ise

87 ay idi ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.020).
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Sekil 6. Adjuvan tedavi ile sagkalim iligkisi

Adjuvan tedavi alanlarin ortalama yasam sureleri 80 ay, almayanlarin ise 33
ay idi ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.020).

Hastalarin eozinofil sayisinin sagkalimla ilgili olup olmadigina bakild1 Tablo
16’da ve Sekil 7 de goriildiigii gibi eozinofil degeri diisiik olanlarin ortalama
sagkalimi1 57 ay, normal olanlarin 81 ay, yliksek olanlarin ise 108 ay olarak saptanda.

Istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,021).
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Hastalarin bazofil sayisinin sagkalimla ilgili olup olmadigina bakildi, Tablo
16° da ve Sekil 8’de goriildigi gibi bazofil degeri diisiik olanlarin ortalama
sagkalimi 48 ay, normal olanlarin 88 ay, yiiksek olanlarin ise 63 ay olarak
saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,090).

Lenfosit sayisinin sagkalimla ilgili olup olmadigina bakildi, Tablo 16’ da ve
Sekil 9’da goriildiigii gibi lenfosit degeri diisiik olanlarin ortalama sagkalimi 68 ay,
normal olanlarin 99 ay, yiiksek olanlarm ise 52 ay olarak saptanmustir. Istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0,040).

Hastalarin trombosit sayisinin sagkalimla ilgili olup olmadigina bakild: Tablo
16> da ve Sekil’10 da goriildigi gibi trombosit degeri diisiik olanlarin ortalama
sagkalimi 42 ay, normal olanlarin 87 ay, yliksek olanlarin ise 78 ay olarak
saptanmustir. Istatistiksel olarak anlaml1 idi (p=0,030).

Hemoglobin degerinin sagkalimla ilgisi olup olmadigina bakildi Tablo 16 da
ve Sekil 11’de goriildiigli gibi hemoglobin degeri diisiik olanlarin ortalama sagkalimi
60 ay, normal olanlarm 88 ay olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,040).

Notrofil/lenfosit oraninin sagkalimla ilgisi olup olmadigina bakildi Tablo 16’
da ve Sekil 12’de de goriildiigii gibinotrofil/lenfosit oran1 diisiik olanlarin ortalama
sagkalimi 88 ay, yiiksek olanlarin 49 ay, olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0,001).

Platelet /lenfosit oraninin sagkalimla ilgisi olup olmadigina bakildi Tablo 16’
da ve Sekil 13’ de goriildiigli gibi Platelet /lenfosit oran1 diisiik olanlarin ortalama
sagkalimi 83 ay, yiiksek olanlarin 47 ay, olarak saptanmistir. Istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0,039).
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Tablo 16. Hematolojik Ozellikler

Eozinofil Ortanca (Ay) %95 GA P
Diisiik 57 26-87,5

Normal 81 67,7-98,2 0,021
Yuksek 108 27,1-188,8

Bazofil

Diisiik 48 19-76,9

Normal 88 60,2-115,7 008
Yiiksek 63 11,9-138

Lenfosit

Diisiik 68 40,5-95,4

Normal 99 10,7-90,5 0,040
Yuksek 52 21,2-81,7

Trombosit

Diisiik 42 23,2-60,7

Normal 87 61,8-112,1 0.0%0
Yuksek 78 42,0-113,9

Hemoglobin

Diisiik 60 42,6-77,3 0,040
Normal 88 58,3-117,6

NLO

Diisiik 88 70,8-105,1 <0,001
Yiksek 49 20,6-77,3

PLO

Diisiik 83 72,9-93.0 0,039
Yuksek 47 29,5-64,4
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Sekil 7. Eozinofil sayis1 ile sagkalim iligkisi

Eozinofil degeri diisiik olanlarin ortalama sagkalimi 57 ay, normal olanlarin
81 ay yiiksek olanlarin ise 108 ay olarak saptanmistir. Istatistiksel olarak anlamli idi

(p=0,021).
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Sekil 8.Bazofil sayisi ile sagkalim iliskisi

Bazofil degeri diislik olanlarin ortalama sagkalimi 48 ay, normal olanlarin 88
ay, yiiksek olanlarim ise 63 ay olarak saptanmustir .istatistiksel olarak anlaml1 degildi

(p=0,090).
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Sekil 9. Lenfosit sayisi ile sagkalim iligkisi

Lenfosit degeri diisiik olanlarin ortalama sagkalimi 68 ay, normal olanlarin 99
ay yiiksek olanlarin ise 52 ay olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli idi

(p=0,040).
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Sekil 10. Hb degeri ile sagkalim iligkisi

Hemoglobin degeri diisik olanlarin ortalama sagkalimi 60 ay, normal

olanlarin 88 ay, olarak saptanmistir. Istatistiksel olarak anlaml idi (p=0,040).
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Sekil 11. Trombosit sayisi ile sagkalim iligkisi

Trombosit degeri diisiik olanlarin ortalama sagkalimi 42 ay, normal olanlarin
87 ay, yiiksek olanlarin ise 78 ay olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli idi

(p=0,030).
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Sekil 12. NLO sagkalim ile iligkisi

Notrofil/lenfosit orani diisiik olanlarin ortalama sagkalimi 88 ay ,yuksek

olanlarin 49 ay, olarak saptanmistir.Istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001).
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Sekil 13. TLO ile sagkalim iliskisi

Trombosit /lenfositorani diisiik olanlarin ortalama sagkalimi 83 ay, yiksek
olanlarin 47 ay, olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak anlaml1 idi (p=0,039).

Cox regresyon analizine gore gece terlemesinin Gnivaryans analiz
incelemesinde, gece terlemesi olan hastalarda olmayan hastalara gore 6lum riski
3,2 kat artmaktadir. Cox regresyon analizine gore kilo kaybinin Univaryans analiz
incelemesinde, kilo kaybi1 olan hastalarda olmayan hastalara gore risk 2,6 kat
artmaktadir. Cox regresyon analizine gore performans statusu Univaryans analiz
incelemesinde, performans statusu 4 olan hastalarda O olan hastalara gore risk 4,5
kat artmaktadir. Cox regresyon analizine gore neoadjuvan tedavinin Univaryans
analiz incelemesinde, neoadjuvan tedavi almig olan hastalarda almamig olan
hastalara gore risk 0,53 kat azalmaktadir. Cox regresyon analizine gore adjuvan
tedavi Univaryans analiz incelemesinde, adjuvan tedavi almamis olan hastalarda
almis olan hastalara gore risk 3,5 kat artmaktadir.

Cox regresyon analizine gore ecozinofil sayisinin Univaryans analiz
incelemesinde, eozinofil sayis1 yiiksek olan hastalarda normal olan hastalara gore
risk 0,58 kat azalmaktadir. Cox regresyon analizine gore bazofil tnivaryans analiz
incelemesinde, bazofil sayis1 yliksek olan hastalarda normal olan hastalara gore risk
0,46 kat azalmaktadir. Cox regresyon analizine gére hemoglobin Gnivaryans analiz
incelemesinde, hemoglobin degeri normal olan hastalarda diisiik olan hastalara gére

risk 0,58 kat azalmaktadir. Cox regresyon analizine gore nétrofil/lenfosit oraninin
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univaryans analiz incelemesinde, notrofil/lenfosit orani yilksek olan hastalarda
diisiik olan hastalara gore risk 2,3 kat artmaktadir. Cox regresyon analizine gore
platelet/lenfosit oraninin Univaryans analiz incelemesinde, platelet/lenfosit oram

yiiksek olan hastalarda diisiik olan hastalara gore risk 1,8 kat kat artmaktadir.
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Tablo 17. Cok degiskenli parametrelerin karsilagtiritlmasi

Toplam >5 yilhik Olen
Parametre 3 HR p Ortanca Ay 95 % CI
Hasta Sayis1 sagkalim % Hasta sayis1
Eozinofil
57 26,04-87,9
Disiik 61 48 41
0,58 (0,35-0,97) 0,021
Normal 68 64 24 83 67,7-98,2
Yiksek 20 70 4 108 27,1-188,8
Bazofil
48 19,01-76,9
Diisiik 30 46 25
Normal 108 63 37 0,46 (0,276-0,77) 0,009 88 60,2-115
Yiksek 11 50 7 60 11,9-108
Hemoglobin
60 42,6-77,3
Diisiik 80 49 50 0,048
0,58 (0,337-0,99)
Normal 61 69 18 88 58,3-117
Neutrofl/Lenfosit
88 70,8-105
Diisiik 123 66 38 <0,001
2,3 (1,5-3,6)
Yiksek 56 49 41 49 20,6-77,3
Platelet/Lenfosit
83 72,9-93,0
Diisiik 155 65 63 0,039
1,8 (1,01-3,1)
Yiksek 23 44 15 47 29,5-64,4
LDH
147 81,7-212
Disiik 55 80 12 <0,001
3,3(1,7-6,2)
Yiiksek 92 47 59 57 41,7-72
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€9

Tablo17’nin Devami

GeceTerlemesi

*

52 5,4-98
Var 19 46 10 3,2 (1-0,018) 0,012

117 *
Yok 48 81 7
Kilo Kayb1

0,025 80- 26,3-133
Var 15 56 10
2,6 (0,151-0,922)

Yok 54 76 9 112 *
Adjuvan Tedavi

80 66,5-93,4
Almis 165 60 73 0,022

3,5 (0,88-0,90)

Almamis 3 33 3 33 0,0-66,6
Neoadjuvan Tedavi

49 46,9-51
Almis 40 35 23 0,013

0,53(1,1-3,1)

Almamig 127 70 51 87 76,8-97,1
Performans Statusu

122 90,1-153
0 38 89 6 -
1 19 85 3 1,2 (0,30-49) 96 *

0,001

2 8 85 2 1,1 (0,236-5,8) 109 *
3 12 58 12 5,1 (1,9-13,8) 74 11,1-136,8
4 12 41 10 4,5(1,6-12,4) 42 31,9-52
h

asta yetersiz oldugu i¢in hesaplanamadi
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve kadinlarda kansere bagl
Olimlerin ikinci nedenini olusturmaktadir. Tarama yontemlerinin yayginlagsmasi
nedeni ile insidansi1 artmaktadir, hastalarin %]1-5’inde tan1 aninda metastaz
saptanmaktadir. Hastalarin erken evrede yakalanmasi ve gelisen tedavi yontemleri
sayesinde sagkalimda uzama ve mortalite oranlarinda azalma goriilmektedir.

Meme kanserinde prognostik faktorler, hem metastaz ve/veya niks
gelisiminde hem de tedavi planinin diizenlenmesi agisindan 6nemli rol oynamaktadir.
Bu nedenle biz de calismamizda metastatik meme kanser tanis1 almis olan 188 hasta
tizerinde sagkalima etkili olan faktorleri belirlemeyi amagladik. Meme kanseri
heterojen bir hastalik olmasi nedeni ile hastaligin seyri hastalar arasinda farkliliklar
gostermektedir. Bu nedenle tiimoriin dogal seyrini belirlenmesi, genel sagkalim
siresini 6n gormek ve uygulanacak tedavilere yol gostermek amaclh prognostik ve
prediktif degerler kullanilmaya baglanmistir. Tan1 ve cerrahi aninda mevcut olup
tedaviden bagimsiz olarak PFS ve GS iizerine etkili olan tiim faktorler prognostik
faktor olarak adlandirilmaktadir. Prognostik faktorler hastaligin dogal seyri ile
paralellik gostermektedir. Bu faktorler timor buylmesi, invazyonu ve metastaz
potansiyeli icin 6nemli gostergelerdendir.

Yas, meme kanseri i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Yapilan ¢alismalarda 40
yas alti meme kanseri tanisi olan hastalarda prognozun daha kotii oldugu, 80 yas tstii
olan hastalarda ise oOzellikle sagkalimimn ¢ok diigik oldugu gorilmistiir.
Calismamizda 35 yas ve alt1 hastalarda sagkalim siiresi 46 ay, 36-64 yas araliginda
84 ay, 65 Ustl hastalarda ise sagkalim 73 ay istatiksel olarak anlamli degilidi
(p=0,49). Literattr verileri ile uyumu idi, istatiksel olarak anlamlik saptanamamasi
yeterli popiilasyon sayisi olmayisina baglandi (45-48).

Kilo kayb1 ve gece terlemesi literatiirde kotii prognostik faktorler olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Kenneth D ve ark. 694 hasta igeren ¢alismasinda kilo kaybi
olan hastalarin sagkaliminin daha kisa oldugu goriilmiistiir.Yine Bette J. Caan ve ark.
2012°de yapmis oldugu 13.000 hasta iceren multidisipliner analizde sagkalim ile
kuvvetli sekilde iliskili bulunmus ve iinivaryans analizde bu iliski anlamliliginin

devam ettigi goOriilmiis ve bagimsiz prognostik faktor oldugu bildirilmistir.
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Calismamizda kilo kab1 olan hastalarda riskin 2,6 kat arttigini1 saptadik. Literatir
verileri ile benzer olarak degerlendirdik. Calismamizda kilo kayb1 olanlarin ortalama
sagkalim siiresi 71 ay, olmayanlarin 112 ay idi, istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,025) (164, 165).

Duveken B.Y ve ark 2013 de yapmis c¢ok degiskenli analizde gece
terlemesinin bagimsiz bir faktor oldugunu gormiis ve mortalite riskini artirip
sagkalimi azalltiginin belirlemislerdir. Bizim ¢alismamizda da Univaryans analizde,
gece terlemesi olanlarda riskin 3,2 kat arttigi bulduk, sonuclar literatir verileri ile
uyumluydu. Calismamizda gece terlemesi ile sagkalim arasindaki iliski
arastirildiginda gece terlemesi olanlarin ortalama sagkalimi 66 ay, olmayanlarin
ortalama sagkalimi 117 ay idi. Istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,012).
Hastalarimizin degerleri literatiir ile uyumlu bulunmustur (166).

Metastatik meme kanseri tanist almig hastalar iizerinde yapilmis ¢alismalarda
performans durumunun iyi olmasinin, sagkalimi anlamli sekilde olumlu etkiledigi
gosterilmistir. Baska bir ¢alismada ise performans skorunun 0 olmasinin sagkalimin
iyi olacagim 6ngormede, bagimsiz bir faktor oldugu gosterilmistir. Calismamizdaki
Univaryans analizde performans statusu kotiilestikge riskin attigi saptandi.
Calismamizda performans statusu O olanlarin ortalama sagkalim siiresi 122 ay,
performans statusu 1 olanlarin ortalama yasam suresi 96ay, performans statusu 2
olanlarin ortalama yasam siiresi 109 ay, performans statiisii 3 olanlarin ortalama
yasam siiresi 42 ay olarak geldi, sonuclar istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001).
Elde ettigimiz bulgular literatiir ile uyumlu olarak tespit edildi (167).

2012°de, Janet E. Brownve ark. tarafindan yapilmis ¢ok degiskenli bir
calismaya gore metastatik meme kanserinde yiikselmis serum LDH diizeyinin kot
prognostik faktor olarak degerlendirilmis, bagimsiz bir faktor oldugu gorilmiistiir.
Calismamizda LDH degeri yiiksek olanlarda normal olanlara gore riskin 3,3 kat
arttig1 tespit edilmistir. Calismamizda da literatiire uygun sekilde tan1 aninda LDH
degeri yiiksek gelmis olan hastalarin medyan sagkalim sagkalim siireleri 57 ay,
normal olan hastalarin 147 ay olarak goruldu ve bu durum istatistiksel olarak anlaml
idi (p<0,001) (168).

Neoadjuvan tedavi sayesinde operasyona uygun olmayan hastalar operasyona

uygun hale gelmekte sagkalimda uzama izlenmektedir. Calismamizda hastalar
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neoadjuvan tedavi agisindan degerlendirildiginde tedavi alanlarin ortalama yasam
sreleri 49 ay, almayanlarin ise 87 ay idi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.013). Sonuglarimiz ile literatiir arasinda farkliklik mevcuttu, hasta popilasyonu
metastatik hastalar olmasi nedeniyle ve neoadjuvan tedavi timdr boyutu biiyiik,
operasyon i¢in uygun olmayan hastalara verilmesinden dolay1 bu tedavi almis olan
hastalar dogal olarak kotii prognostik, sagkalim siiresinin daha kisa olmasi beklenen
hastalardir (169, 170).

Lea Rossive ark. tarafindan 2015’ de yapilmis olan bir ¢alismaya gore
adjuvan tedavi alan hastalarin sagkaliminda belirgin uzama oldugu goriilmiis olup
calismamizda da benzer sonuglar elde edildi yine Damila Cristina Trufell ve ark.
2015°de yapi1lmis ¢ok degiskenli bir calismada bagimsiz degisken oldugu belirlenmis
olup calismamizda da benzer sonuglar clde edildi, adjuvan tedavi almayan
hastalarda, alan hastalara gore riskin 3,5 kat arttigi belirlendi. Adjuvan tedavi
alanlarin ortalama yasam siireleri 80 ay, almayanlarin ise 33 ay idi ve istatistiksel
olarak anlamli olarak degerlendirildi (p=0.022) (171, 172).

Yi Chen ve ark. 2016 yilinda 347 hasta i¢eren calismasinda nétrofil/lenfosit
orani yiiksek olan hastalarinin sagkalimin, diisiikk olanlara gore daha kisa oldugu
belirlenmistir. Joseph Rimando ve ark. 2015°de yapilan 461 hasta igeren cok
degiskenli calismasinda bagimsiz  degisken oldugu kanitlanmistir. Bizim
calismimazda da Univaryans analizde hastalar noétrofil/lenfosit orani agisindan
degerlendirildiginde, notrofil/lenfosit orani yiiksek olan hastalarda riskin 2,3 kat
arttig1 belirlendi. Notrofil\lenfosit orani diisiik olanlarin ortalama sagkalimi 88 ay,
yiiksek olanlarin 49 ay, olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001).
Literatdr ile benzerdi (173, 174).

Trombosit/lenfosit oranin yiiksekliginin mortaliteyi artirdigi bilinmektedir.
B.Azab ve ark. 2013 yilinda yapmis oldugu caligmada platelet/lenfosit oranindaki
artigin sagkalimi azalttigi saptanmistir. Joseph Rimando ve ark. 2015°de yapilan 461
hasta igeren ¢ok degiskenli calismasinda bagimsiz degisken oldugu kanitlanmaistir.
Bizim ¢alismamizda da trombosit\lenfosit oraninin yiiksek oldugu hastalarda riskin
1,8 kat arttigt bulundu. Calismamizda hastalarin trombosit/lenfosit orani

degerlendirildiginde orani diisiik olanlarin ortalama sagkalimi 83 ay, Yyiksek
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olanlarin 47 ay, olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,039).
Literatr verileri ile uyumluydu (174).

Ying Jun Zhang ve ark. tarafindan 2014’te yapilan bir ¢alismada hemoglobin
degerlerinin sagkalimla iliskisi degerlendirilmis, anemisi olan hastalarin olmayanlara
gore sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu saptanmistir. Bette J. Caan ve ark.
2012°de yapmis oldugu 13.000 hasta iceren multidisipliner analizde sagkalim ile
kuvvetli sekilde iligkili bulunmus ve cok degiskenli analizde bu iliski anlamliliginin
devam ettigi gOriilmiis ve bagimsiz prognostik faktor oldugu bildirilmistir,
calismamizda da hemoglobin degeri diislik olanlarda 6liim riskinin normal olanlara
gore arttigi tespit edilmistir. Calismamizda hastalarin hemoglobin degeri diisiik
olanlarin ortalama sagkalimi 60 ay, normal olanlarin 88 ay, olarak bulundu. Sonugclar
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,04). Literatiir verileri ile uyumlu oldugu g6zlendi
(175, 176).

Yapilan ¢alismalarda lenfosit sayisinin diistikliigliniin negatif prognostik
faktor oldugu bilinmektedir. Isabelle Ray-Coquard ve ark. 2009°da yapilan cok
degiskenli ¢alismasinda, lenfosit sayisinin sagkalimi olumlu etkiledigi goézlenmistir.
Bizim galismamizda elde ettigimiz verilerde ise, lenfosit degeri diisiik olanlarin
ortalama sagkalimi 60 ay, normal olanlarin 88 ay, olarak saptanmustir. Istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0,04). Literat(r ile benzer sonuglar elde edilmistir (177).

Helen E. Ownby ve ark. yapmis oldugu ¢ok degiskenli ¢alismada eozinofil
sayisi ile sagkalim arasinda iliski oldugu belirtilmistir, bizim calismamizda da
eozinofil sayisi diisiik olan hastalarda Olum riskinin arttigi belirlenmistir.
Calismamizda elde ettigimiz veriler literatiirdeki veriler ile uyumlu gelmis olup,
eozinofil degeri diisiik olanlarin ortalama sagkalimi 57 ay, normal olanlarin 81 ay,
yiiksek olanlarin ise 108 ay olarak saptanmistir. Sonuglarimiz istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0,021) (178).

Bazofil degeri diigiik olanlarin ortalama sagkalimi 48 ay, normal olanlarin 88
ay, yuksek olanlarin ise 63 ay olarak saptanmistir. Sonug¢larimiz istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0,009). Literatiirdeki ¢alismalar ile benzerdi fakat ¢ok degiskenli
caligmalarin sayisi yeterli degildi, daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir (178).

Athina Stravodimou ve ark 2013’te 215 hasta ile yapmis oldugu calismada

trombosit sayis1 normalden yiliksek olan hastalarin mortalitesinin arttigi, sagkalim
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stiresinin daha kisa oldugu tespit edilmistir. Yaptigimiz ¢alismada trombosit degeri
diisiik olanlarin ortalama sagkalimi 42 ay, normal olanlarin 87 ay, yiiksek olanlarin
ise 78 ay olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,03). Literatlr
ile sonucglar uyumsuz olup bunun nedeninin hastalardaki komorbid faktorler,
enfeksiyonlar, metastaz bolgelerindeki farkliliklar, kemik iligi rezervi ve performans

durumu farkliligi oldugu distiniilmistiir ( 179).
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6. SONUCLAR

Calismamiza alinan hastalar klinik ozellikleri agisindan
degerlendirildiginde, gece terlemesi olan hastalarda sagkalim siiresinin
kisa oldugu tespit edilidi, istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,012). Kilo
kayb1 olan hastalarda sagkalim siiresinin kisa oldugu saptandu. Istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,012). Performans statusunun sagkalim {izerindeki
etkisini inceledigimizde 0 olan hastalarin medyan sagkalim stiresi 122 ay,
performans statusu 1 olan hastalarda medyan sagkalim siiresi 96 ay ve
performans statusu 2 olan hasta grubunda medyan sagkalim siiresi 109 ay,
performans statusu 3 olan hastalarin sagkalim siiresi 74 ay, performans
statusu 4 olan hastalarin sagkalim siiresi 46 ay olarak saptanmis olup elde
edilen veriler 15181nda istatistiksel olarak anlamli sagkalim farki saptandi
(p=0,001). Serum LDH yiiksekliginin kotli prognostik faktér oldugu,
sagkalimi orani diisiirdiigii tespit edildi (p<0,001).

Calismamizdaki hastalar tedavi 6zellikleri agisindan degerlendirildiginde,
Neoadjuvan tedavi alan hastalarin sagkalim siiresi daha kisaydi,
istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,020). Hastalardan adjuvan tedavi alan
grupta sagkalimm almayan gruba oranla daha uzun oldugu istatistiksel
olarak anlamli olarak tespit edildi (p=0,022) olarak géruldu.
Calismamizdaki  hastalar ~ hematolojik  parametreler  agisindan
degerlendirildiginde, eozinofil ve hemoglobin  degeri yiikksek olan
hastalarda sagkalim siiresinin belirgin sekilde uzadigi tespit edildi ve
istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi (p=0,021, p=0,040).
Bazofil degerinin yiiksek oldugu hastalarda sagkalim uzadigi belirlendi
(p=0,009). Lenfosit sayisinin sagkalimla paralel oldugu goriildii, lenfosit
sayis1 yiiksek olan hastalarda sagkalim siiresi daha uzun olarak saptandi,
istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi (p=0,021). NLO, PLO
diizeyleri yiiksek olan hastarin sagkalim oraninda belirgin azalma oldugu
istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu. (p=0,000, p=0,039).

Cox regresyon analizine gore gece terlemesi olanlar olmayan hastalar ile

karsilastirildiginda 6lim riskinin 3,2 kat arttigi, kilo kaybi olanlarda
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olmayanlara gore 6liim riskinin 2,6 kat arttig1, performans satatusu koti
olanlarda riskin arttig1, serum LDH yiiksekligi olan hastalarda normal
olan hastalara gore 6liim riskinin 3,3 kat arttig1, neoadjuvan tedavi alanlar
hastalarda almayan hastalara gore 6lim riskinin 0,53 kat arttig1, adjuvan
tedavi almayanlarda alan hastalara gore 6lim riskinin 3,5 kat arttigi,
eozinofil sayist diisiik olanlarda yiiksek olanlara gore riskin 0,53 kat
arttigi, bazofil sayis1 yiiksek olanlarda diisiik olan hastalara gore riskin
0,43 kat arttigr, hemoglobin diizeyi diisiik olan hastalarda normal olan
hastalara gore riskin 0,42 kat artti§i, NLO ve PLO degerleri yiiksek olan
hastalarda diisiik olan hastalara gore olim riskinin artmig oldugu tespit
edildi. Diger parametreler anlamli bulunmadig! i¢in univaryans analize
dahil edilemedi.

Calismamizda hastalarimiz klinik Ozellikler acisindan
degerlendirildiginde 35 yas ve alt1 hastalarda, 65 yas ve iistii hastalardaki
ortanca sagkalim siiresinin 36-64 yas araligindaki hastalara gore daha kisa
oldugu goriildii istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p=0,490).
Hastalarimiz1 aile yapis1 agisindan karsilastirdigimizda genis aileye sahip
olan hastalarin ¢ekirdek aileye sahip olan hastalara gore sagkalim
stiresinin daha kisa oldugunu tespit ettik (p=0,590). Ailede kanser oykusu
olup, olmamasi agisindan degerlendirdigimizde istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmadi (p=0,330). Menars yasinin sagkalim siiresi ile
iliskisi olup olmadigini arastirdigimizda menars yasi ile sagkalim arasinda
istatistiksel anlamlilik saptamadi (p=0,460). Menapoz yasi ile sagkalim
siiresi acisindan karsilastirdigimizda menapoz yast 52°nin  altinda
olanlarin sagkalim siiresinin daha uzun, 52 ve iizerine olanlarin sagkalim
siiresinin daha kisa oldugu bulundu, istatistiksel olarak anamlilik tespit
edilmedi (p=0,160). Medeni durum ile sagkalim arasinda iliski olup
olmadig1 acisindan degerlendirdigimizde ise evli ve bekar olan hastalar
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,370). Calismamizda
hastalarimizi ¢ocuk sayis1 (p=0760), sigara kullanimi (p=0,340), ailede
doktor varligt (p=0,084), ailede hemsire varligi (p=0,650) acisindan

degerlendirdigimizde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.
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Hastalarimiz1 tiimoral o6zellikler agisindan degerlendirdigimizde tiimor
histolojik tipi (p=0,319), grade (p=0,890), ER durumu (p=0,164), PR
durumu (p=0,640), timoér boyutu (p=0,440), HER2 durumu (p=0,148) ile
sagkalim siiresi a¢isindan istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi.

Klinik 6zellikler agisindan degerlendirdigimizde ise ates (p=0,060),
hipertansiyon (p=0,740), diyabetes mellitus (p=0,650), hiperlipidemi
(p=0,760), BKI (p=0,660), NSAIl kullanim1 (p=0,590), bifosfonat
kullanim1 (p=0,225), pimer operasyon oOykiisii (p=0,520), serum Ca
duzeyi (p=0,079), serum ALP duzeyi (p=0,810), serum glukoz dizeyi
(p=0,53), obezite varligi (p=0,720) ile sagkalim siiresi agisindan
istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Calismamizda hastalarimizi metastatik ozellikler ve sagkalim siiresi
arasinda iliski olup olmamasi agisindan degerlendirdigimizde ise axiller
lenf nodu (p=0,980), karaciger metastazi (p=0,051), soliter, oligo,
multiple karaciger metastaz1 (p=0,500), akciger metastaz1 (p=0,160),
soliter, oligo, multiple akciger metastazi (p=0,100), beyin metastazi
(p=0,100), kemik metastaz1 (p=0,100), metastazektomi yapilip
yapilmadiginin istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

Hastalarin aldig1 tedaviler ile sagkalim siiresi arasinda iliski olup
olmadigina bakildiginda ise FEC (p=0,078), AC (p=0,532), EC
(p=0,117), Taxol-Karboplatin (p=0,088), Taxoter-Epirubicin (p=0,609),
Gemsitabin-Taxoter (p=0,084), hormonal tedavi (p=0,069), hedefe
yonelik tedavi (p=0,890), kombine kemoterapi (p=0,830), radyoterapinin
(p=0,785) istatistiksel olarak anlaml1 olmadig1 goriildii.
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