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ÖZET 
 

Metastatik Meme Karsinomu Tanılı Olan Hastaların Klinikopatolojik 
Özelliklerinin Retrospektif Olarak Değerlendirilmesi ve Uzun Sağkalımla 

İlişkisinin Araştırılması 
 

Amaç: Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserdir. Metastatik meme 

kanserli hastalarda klinik ve patolojik faktörler, hastalığın seyrini etkileyebilmekte ve 

hastalar arasında farklı sağkalım oranlarının görülmesine yol açmaktadır. Metastatik 

meme kanserinde son yıllarda özellikle tedavi alanındaki gelişmeler sayesinde 3-4 

yıla kadar uzayan ortanca sağkalım süreleri elde edilmiş olup çok az hastanın 

sağkalımı 10 yıldan fazladır. Bu çalışmada metastatik meme kanserinin uzun 

sağkalımla ilişkili olabilecek kişisel, klinik, tümöral, metastatik, tedavi ve 

hematolojik özelliklerini araştırmayı amaçladık. 

Materyal ve method: Bu çalışmaya 1995-2014 yılları arasında KTÜ Tıp 

Fakültesi Hastanesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı tarafından takip ve tedavileri yapılmış 

olan metastatik meme kanseri tanısı olan 188 hasta dahil edilmiştir. Çalışmaya alınan 

hastaların klinikopatolojik özellikleri altı başlık altıda toplanmıştır. Bunlardan kişisel 

özellikler başlığı altında hastalar yaş, cinsiyet, yaşadığı yer, aile tipi, ailede herhangi 

bir kanser varlığı, diğer kanser varlığı, menarş yaşı, menopoz yaşı, medeni durumu, 

çocuk sayısı, alkol, sigara kullanımı, ailede doktor varlığı, ailede hemşire varlığı 

özellikleri açısından değerlendirilmiştir. Tümoral özellikler başlığı altında tümör  

histolojik tipi, grade, ER (östrojen reseptörü), PR (progesteron reseptörü), HER2 (c-

ERb2), tümör boyutu açısından  değerlendirilmiştir. Hastalar klinik özellikler başlığı 

altında ateş, gece terlemesi, kilo kaybı, komorbid hastalıklar, performans statusu, 

BKİ (beden kitle indeksi), NSAİİ (nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar) kullanımı, 

bisfosfonat kullanımı, Ca, LDH, ALP, glukoz düzeyi, operasyon öyküsü olup 

olmadığı açısından değerlendirilmiştir. Metastaz özellikleri başlığı altında axiller lenf 

nodu pozitifliği, karaciğer veya akciğer metastazı olup olmadığı, metastazın, soliter, 

oligo metastaz, multiple metastazdan hangisinin olduğu, yumuşak doku, beyin veya 

kemik metastazı olup olmadığı, metastezektomi yapılıp yapılmadığı özellikleri 

açısından değerlendirilmiştir.Tedavi özellikleri başlığı altında neoadjuvan tedavi alıp 

almadığı, hangi neoadjuvan tedaviyi aldığı ve kaç kür aldığı, adjuvan tedavi alıp 

ii 



almadığı, kaç kür hangi tedaviyi aldığı, sistemik kemoterapi alıp almadığı, hormonal 

tedavi alıp almadığı, hedefe yönelik tedavi alıp almadığı, radyoterapi alıp almadığı 

özellikleri açısından değerlendirilmiştir. Hematolojik özellikler başlığı altında 

eozinofil sayısı, bazofil sayısı, lenfosit sayısı, hemoglobin değeri, trombosit sayısı, 

nötrofil sayısı, nötrofil/lenfosit oranı ve trombosit /lenfosit oranı açısından 

değerlendirildi ve tüm hastaların sağkalım süreleri değerlendirildi. Daha sonra 

anlamlı çıkan faktörlerle çok değişkenli analiz (cox regresyon analizi) yapıldı. 

Bulgular: Çalışmaya katılan 188 hastadan 84’ü (%45’i) ex olmuş, 104’i 

(%55’i) sağ idi. Metastatik meme kanseri tanısı almış hastalarda; gece terlemesi 

olmayan, kilo kaybı olmayan, performans statüsü iyi olan, serum LDH düzeyi 

yüksek olmayan, neoadjuvan tedavi almamış, adjuvan tedavi almış olan, eozinofil 

sayısı, bazofil, lenfosit sayısı ve hemoglobin değeri yüksek olan, trombosit sayısı 

yüksek olmayan, NLO ve PLO değeri yüksek olmayan hastaların sağkalımının daha 

iyi olduğu bulundu. Univaryans analizde gece terlemesi olanların, kilo kaybı 

olanların, performans statusu kötü olanların, serum LDH düzeyi yüksek olanların, 

adjuvan tedavi almamış olanların, neoadjuvan tedavi almış olanların, eozinofil sayısı,  

bazofil sayısı, lenfosit sayısı, hemoglobin değeri düşük olanların, trombosit sayısı, 

NLO ve TLO değeri yüksek olan hastaların olmayanlara göre ölüm riskinin artmış 

olduğu tespit edildi. Diğer bakılan parametrelerde anlamlı bir fark bulunmadı. 

Sonuç: Kişisel, tümöral, klinik, metastatik, tedavi ve hematolojik özelliklerin 

metastatik meme kanserinde sağkalımla ilgisi olabileceği düşünülmektedir. 

Çalışmamızda klinik, tedavi özellikleri ve hematolojik parameterlerin ististiksel 

olarak sağkalımla ilişkili olduğu tespit edilmiş olup, literatür ile uyumlu 

bulunmuştur. Ancak, metastatik meme kanseri heterojen ve geniş bir hastalık olup 

birçok faktörün sağkalımı etkileyebileceği düşünülmektedir ve daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: Metastatik meme kanseri, prognostik faktörler. 
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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. 

 Materıals and Methods: This study included 188 patients with metastatic 

breast cancer who were followed-up and treated  by the Department of Medical 

Oncology, KTÜ 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 
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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. GİRİŞ 
 

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserdir (1-5). Tarama 

programlarının yaygın kullanılması sonucunda gelişmiş ülkelerde meme kanseri 

saptama insidansı artmasına karşın son dönemlerde postmenapozal hastalarda 

hormon replasman tedavilerinin kullanımının azaltılması nedeni ile insidansın 

azaldığı görülmektedir (6, 7). 

Meme kanseri tanısı alan hastaların çoğu erken evrede saptanırken tanı anında 

%1-5 kadar hastada metastatik hastalık görülmektedir, %20 hastada ise ilerleyen 

dönemde metastatik hastalık gelişebilmektedir (8). 

Prognostik ve prediktif faktörler meme kanserinin seyrini etkileyen önemli 

parametrelerdir. 

Metastatik hastalarda klinik ve patolojik faktörler, hastalığın seyrini 

etkileyebilmekte ve hastalar arasında farklı sağkalım oranlarının görülmesine yol 

açmaktadır. Bu farklılıkların klinik ve moleküler düzeydeki farklılıklar olduğu 

gözlenmektedir. 

Performans skoru iyi olan metastatik meme kanseri olan hastaların, 

hastalıktaki metastaz oluşumuna kadar geçen süre uzun olan hastaların ve sınırlı 

metastatik hastalığı olan hastaların genel sağkalım sürelerinin daha uzun olduğu 

görülmüştür. Yapılan çalışmalarda göğüs duvarı, kemik veya lenf nodu metastazı 

varlığının progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım oranlarının karaciğer ve 

akciğer metastazı olanlara göre daha uzun olduğu bildirilmiştir (9-12). 

35 yaş altı hastalar, grade derecesi yüksek olan hastalar, dolaşan tümör 

yükünün fazla olduğu hastalar, kötü performans satatusu olan hastalar, kilo kaybı, 

LDH yüksekliği olan hastalar kötü prognostik faktörler  olarak belirtilmiştir. Hormon 

resptör pozitif olan hastaların ise daha olumlu prognoza sahip olduğu bildirilmiştir 

(9, 12-15). 

Metastatik meme kanserinde son yıllarda özellikle tedavi alanındaki 

gelişmeler sayesinde 3-4 yıla kadar uzayan ortanca sağkalım süreleri elde edilmiş 

olup çok az hastanın sağkalımı 10 yıldan fazladır. Metastatik meme kanseri kürabıl 

bir hastalık olmayıp, amaç hastaların yaşam kalitesini bozmadan semptomları 

gidermek, hastalığın ilerlemesini geciktirmek ve sağkalımı uzatmaktır (16-23). 
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Çalışmamızın amacı ünitemizde tedavi edilen metastatik meme kanseri tanısı 

olan hastaların klinikopatolojik özelliklerinin sağkalıma etkisinin olup olmadığını 

araştırmaktır. Bu klinikopatolojik özellikler altı başlık altında sınıflandırılmıştır: 

Kişisel özellikler 

Tümöral özellikler 

Klinik özellikler 

Metastatik özellikler 

Tedavi özellikleri 

Hematolojik özellikler 

Kişisel özellikler: Yaş, cinsiyet, yaşadığı yer, aile tipi, ailede meme kanseri 

varlığı, diğer kanser varlığı, menarş yaşı, menopoz yaşı, medeni durumu, çocuk 

sayısı, alkol, sigara kullanımı,ailede doktor varlığı, ailede hemşire varlığı gibi 

parametreler bu başlık altında toplanarak değerlendirildi.  

Tümoral özellikler: Tümor histolojik tipi, grade, ER, PR, HER2, tümor 

boyutu başlık altında toplanıp hastalar bu parametreler açısından değerlendirildi. 

Klinik özellikler: Ateş, gece terlemesi, kilo kaybı, komorbid hastalıklar, 

performans statusu, BKİ (beden kitle indeksi), NSAİİ (nonsteroid antiinflamatuvar 

ilaç) kullanımı, bifosfonat kullanımı, Ca, LDH, ALP, glukoz düzeyi, operasyon 

öyküsünün olup olmadığı şeklinde sıralanıp hastalar bu parametreler açısından 

değerlendirilmiştir.  

Metastatik özellikler: Axiller lenf nodu pozitifliği, kemik, karaciğer, akciğer 

yumuşak doku, beyin metastazı olup olmadığı, eğer metastaz var ise bu metastazın, 

soliter, oligometastaz, multiple metastazdan hangisinin olduğu, metastezektomi 

yapılıp yapılmadığı incelenmiştir.  

Tedavi özellikleri: Neoadjuvan tedavi, adjuvan tedavi, hormonal tedavi, 

sistemik tedavi ve hedefe yönelik tedavi  alıp almadığı, hangi tedaviyi aldığı ve kaç 

kür aldığı ve radyoterapi alıp almadığına bakılmıştır. 

Hematolojik parametreleri: Hemoglobin değeri, nötrofil sayısı, lenfosit 

sayısı, trombosit sayısı, eozinofil sayısı, bazofil sayısı, nötrofil/lenfosit oranı (NLO) 

ve trombosit /lenfosit oranı (TLO) değerlendirilmiştir. 
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Bu çalışma, dünya genelinde olduğu gibi ülkemizde de önemli bir sağlık 

sorunu olan metastatik meme kanseri ile ilgili hastalığın doğal seyrini saptamada ve 

uygulanacak tedavilere yön vermede katkı sağlaması amaçlandı.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Meme Anatomisi 

 

Meme, kadınlarda transvers düzlemde sternum lateral kenarından orta axiller 

çizgiye, vertikal düzlemde de ikinci kaburgadan altıncı kaburgaya kadar 

uzanmaktadır. Memenin 2/3’ü pektoralis majör kasını, pektoral fasyanın kalan 

1/3’lük kısmı ise serratus anterior kasını saran fasyanın önünde yerleşmiştir. 

Memelerin hemen hemen orta bölümüne rastlayan kısmında meme başı ve areola 

bulunmaktadır. Gelişmiş meme; asinüsler duktuslar ve stromal elemanlardan 

oluşmaktadır (24). Asinüsler memenin salgı yapan birimidir. Asinüsler bir araya 

gelerek lobülleri, lobüller de lobları oluşturmaktadır (25). Her memede meme 

bezinin parankimini oluşturan 15-20 adet lob, her lobda 20-40 kadar lobül 

bulunmaktadır. Her lobül meme ucuna, birbirinden bağımsız şekilde açılan birer 

laktiferröz kanal tarafından drene edilmektedir (26).  

Memenin arteriyel kanlanması, internal mamarian arterin ön perforan dalları 

(subklavyen arterden köken alır) olan; lateral torasik, torakoakromial arter (aksiller 

arterin dallarıdır) ve posterior interkostal arterlerden sağlanmaktadır. Memenin venöz 

drenajı ise esas olarak aksiller vene olmakla birlikte bir miktar drenajını da internal 

torasik ven sağlamaktadır. Memenin lenfatik drenajı kanser hücrelerinin 

metastazındaki rolü açısından klinik öneme sahiptir. Lenfatik drenajın %75’inden 

fazlası (özellikle dış kadranlar) aksiller nodlara, ardından da subklavyen lenfatik 

trunkusa olmaktadır. Medial kadranların drenajı parasternal (internal mamaryan) 

nodlara (daha sonra bronkomediastinal trunkusa) veya karşı memeye, alt kadranların 

drenajı ise abdominal nodlara (inferior frenik nodlar) olabilmektedir (24). Ancak 

aksiller ve presternal nodlar tüm kadranlardan lenfatik drenaj alabilmektedir (27, 28).  
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2.2. Meme Kanseri ve Metastatik Meme Kanseri 

 

2.2.1. Epidemiyolojisi 
 

Meme kanseri bayanlarda en sık görülen kanser olup, 20-59 yaş arası 

kadınlarda kansere bağlı ölümlerin önemli sebeplerinden biridir. ABD’de yılda 

yaklaşık 182.420 kadında meme kanseri saptanmakta olup bunların 40.480’i bu 

hastalıktan dolayı kaybedilmektedir (1-5). Malvezzi ve arkadaşlarının çalışmasında, 

Avrupa Birliği’ne bağlı üye ülkelerde, 2012 yılında kadınlarda kansere bağlı 

ölümlerin ilk nedeninin, yaklaşık 88.000 ölüm (%16) ile meme kanseri olduğu 

bildirilmektedir (29). Türkiye’de yapılan bir insidans çalışmasında meme kanseri 

2005 yılında tüm kanserler içinde dördüncü sıradadır (100.000’de 17.9) ve kadınlar 

arasında en sık görülen (% 36’sı) kanser olarak saptanmıştır (30).  

Olguların yaklaşık yarısında menarş yaşı, ilk doğum yaşı, menopoz durumu, 

proliferatif meme hastalığı gibi bilinen risk faktörleri tanımlanırken ek olarak 

%10’unda da aile öyküsü bulunmaktadır. Kadınlarda yaşam boyu meme kanseri 

gelişme olasılığı ABD’de 1/8’dir (31). Tüm dünyada meme kanseri insidansı Kuzey 

Amerika ve Kuzey Avrupa’da en yüksek iken, Asya ve Afrika’da en düşüktür (32). 

Son yıllarda Japonya ve Çin’in kentsel kesiminde meme kanseri insidansı 

artmaktadır. Uluslararası görülen bu farklılıkların endüstrileşme sırasında ortaya 

çıkan sosyal değişikliklere bağlı olduğu düşünülmektedir. 

Tarama mamografilerinin kullanımının artması ile birlikte meme kanseri 

insidansı da artmaya başlamıştır. İnsidansı artan grup erken evre hastalar olup, ileri 

evre olgularda azalma olmuştur.  

2000’li yıllardan sonra gelişmiş ülkelerde, hormon replasman tedavilerinin 

kullanımının sınırlandırılmasına bağlı meme kanseri insidansında azalma olduğu 

rapor edilmiştir. Tanı anında hastaların %1-5’inde metastatik hastalık saptanmaktadır 

(33-37). Yıllar içinde sistemik tedavilerde ciddi gelişmeler kaydedilmesine rağmen 

metastatik hastalık günümüzde hâlâ kürabıl bir hastalık değildir (38).  

Metastatik hastalıktaki temel tedavi ilkeleri; hastanın semptomlarını 

gidermek, hayat kalitesini artırmak ve hastalığın ilerlemesini geciktirmekdir (16-23). 
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2.2.2. Etiyoloji ve Risk Faktörleri 

 

2.2.2.1. Yaş 

 

Meme kanseri, riski ve görülme oranı yaşla birlikte artar. Yaş, en önemli risk 

faktörlerindendir. Meme kanseri insidansı doğurganlık çağında yaş ile birlikte hızlı 

bir şekilde artmakta ve menopoz ile birlikte ortalama 50 yaş sonrası artış hızında bir 

azalma görülmektedir (39-42). 

 

2.2.2.2. Cinsiyet 

 

Meme kanseri kadınlarda erkeklerden yaklaşık 100 kat daha fazla 

görülmektedir. ABD’de her yıl 200.000’in üzerinde kadın ve yaklaşık 2000 erkek 

invaziv meme kanseri tanısı almaktadır (43, 44). 

 

2.2.2.3.Irk 

 

Meme kanseri dağılımı ve insidansı ırksal özellik göstermektedir. İnsidans 

beyaz ırkta siyah ırka göre daha fazla görülmektedir (44). 

 

2.2.2.4. Aile Öyküsü 

 

Aile öyküsü, meme kanseri için önemli bir risk faktörüdür. Birinci derece 

akrabalarda (özellikle anne ve kız kardeş) meme kanseri varlığı, kişide meme kanseri 

gelişme riskini önemli ölçüde artırmaktadır (45, 46). 

 

2.2.2.5. Genetik Yatkınlık 

 

Tüm meme kanserlerinin yaklaşık %20’sinde aile anamnezi olmakla beraber, 

ancak 5-10’luk bir kısmı ’ailesel’ olarak nitelendirilir ve bunların önemli bir kısmını 

BRCA 1, 2 mutasyonları oluşturur. BRCA-1 mutasyonu olan meme kanserli 

vakaların %70’i triple negatiftir (47, 48).  
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2.2.2.6. Menopoz Yaşı 

 

Menopoz yaşının uzaması, meme kanseri riskini her yıl için %1.03 oranında 

artırmaktadır. Bu durum; östrojene maruz kalma süresinin uzaması ile meme kanseri 

oluşması arasındaki ilişkinin önemli bir göstergesidir (49, 50).  

 

2.2.2.7. Nulliparite 

 

Hiç doğum yapmamış kişiler bir ve/veya daha fazla sayıda doğum yapmış 

kişiler ile karşılaştırıldığında meme kanseri riskinin 1,2-1.7 kat arttığı görülmüştür. 

Aynı zamanda her doğum sonrası annenin yaklaşık 10 yıl kadar meme kanserinden 

korunduğu yani koruyucu etkisinin devam ettiği izlenmiştir (50, 51).  

 

2.2.2.8. Beden Kitle İndeksi (BKİ) 

 

Beden kitle indeksi; kişinin kilosunun boyunun metrekaresine oranı olup 18-

25 arası değerler normal olarak kabul edilmektedir. 25-30 BKI’ye sahip olanlar hafif 

kilolu, 30-35 arasında olanlar obez, 35-40 arasında olanlar morbid obez, 18 altında 

olanlar ise kaşektik olarak sınıflandırılmaktadır. Obezitenin mortalite ve mobiditeyi 

arttırdığı çalışmalarda bildirilmektedir. Yüksek BKİ’ye sahip premenopozal ve 

postmenopozal kadınlarda kanser riskinin arttığı saptanmıştır. Premenapozal 

hastalarda bu risk artışı postmenapozallere göre daha az düzeyde gözlenmiştir (52-

54).  

 

2.2.2.9. Alkol ve Sigara Kullanımı 

 

Alkol kullanımı ile meme kanseri gelişimi arasında alınan doz ile doğru 

orantılı olarak önemli bir artış saptanmıştır. Yapılan çalışmalarda sigara içen hastalar 

hiç sigara içmemiş olanlar ile karşılaştırıldığında sigara içenlerde riskin arttığı 

görülmüştür (55-57).  
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2.2.2.10. Daha Önce Meme Kanseri Öyküsü Olması 

 

Daha önceden invaziv meme kanseri öyküsü olan kadınlarda karşı memede 

invaziv meme kanseri gelişme riski normal popülasyona göre belirgin artış 

göstermektedir. Primer kanseri daha genç yaşta saptananlarda risk daha fazladır (45, 

46).  

 

2.2.2.11. Doğurganlıkla İlişkili Faktörler 

 

Meme kanseri hormon bağımlı bir hastalıktır. Bu nedenle menarş yaşının 

erken olması meme kanseri için bir risk faktörüdür. Menarş yaşı 13 yaş altı olanlar, 

menarş yaşı 15’den sonrasında olanlar ile karşılaştırılmış ve geç menarş yaşı 

olanlarda meme kanseri açısından yıllık % 16’lık bir risk azalması tespit edilmiştir 

(50, 51).  

 

2.2.2.12. NSAİİ (Nonsteroid Antienflamatuvar İlaç) Kullanımı 

 

Yapılan çalışmalara göre NSAİİ kullanımının meme kanserine karşı 

koruyuculuğu konusunda görüşler tartışmalıdır. Bazı çalışmalarda aspirin 

kullanımının birçok kansere karşı koruyucu olabileceği ileri sürülmektedir(58-62).  

 

2.2.2.13.Bifosfonat Kullanımı 

 

Oral bifosfonatlar, osteoporoz tedavisinde ve meme kanserinde aromotaz 

inhibitörü kullanımına bağlı kemik kaybı tedavisinde kullanılmaktadır. 

Bifosfonatların meme kanseri oluşumunda koruyucu etkilerinin olup-

olmadığı kesin değildir. Birçok çalışmada oral bifosfonat kullanımının %28-30 

oranında meme kanseri riskini azalttığı gösterilmiştir. Bununla beraber düşük kemik 

mineral yoğunluğunun meme kanseri riskini azalttığı bildirilmektedir (63-66).  
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2.2.2.14. Kalsiyum Düzeyi 

 

Serum kalsiyum düzeyinin sağkalımın önemli bir göstergesi olduğu 

bilinmekte olup, serum kalsiyum düzeyi artıkça sağkalımın azaldığı, normal 

olanlarda ise sağkalımın daha uzun olduğu saptanmıştır (66-70).  

 

2.2.3. Klinik ve Tanı 

 

Meme kanserinde tanı; klinik, radyolojik ve patolojik incelemeler sonucu 

konulmaktadır (71). 

Memede bir kitlenin (genellikle sert, hareketsiz, düzensiz sınırları olan tek 

lezyon) varlığı, memenin portakal kabuğu şeklinde bir görüntüsü olması, meme 

derisinde ülser, kızarıklık ve ödem meydana gelmesi, doğumsal nedenlere bağlı 

olmaksızın meme başının içe çekilmesi, meme başından kanlı ya da kansız akıntı 

gelmesi, memede ağrı olması, axiller lenf bezlerinde şişlik olması ve kolda şişlik-

ödem varlığı meme kanseri ile ilişkilendirilmiş belirtilerdendir (72, 73).Metastatik 

meme kanserinde yayıldığı organa özel belirti ve bulgular görülebilmektedir. Kemik, 

karaciğer, akciğer ve beyin en sık görülen metastaz bölgeleri olup, kemik metastazı 

olanlarda sırt veya bacak ağrısı, patalojik kırıklar, hiperkalsemi gibi bulgular, 

karaciğer metastazlarında karın ağrısı, bulantı, sarılık, asit, akciğer metastazlarında 

nefes darlığı, öksürük ve beyin metastazlarında ise baş ağrısı, bulantı epilepsi 

gelişebilmektedir (74-75).  

Meme kanseri taraması ve tanısında kullanılan görüntüleme yöntemleri; 

meme ultrasonografisi (USG) ve manyetik rezonanstır (MR) (76-78). Kesin tanı için 

ise histopolojik değerlendirme gerekmektedir. Bu amaçla; ince iğne aspirasyon 

biyopsisi (İİAB), tru-cut biyopsi, tel ile işaretli biyopsi, insizyonel ve eksizyonel 

biyopsi yöntemleri kullanılmaktadır.  

Avrupa medikal onkoloji topluluğunca (ESMO), memede kitle saptanan 

hastalara operasyon öncesi, mutlaka manuel ya da tercihen USG veya sterotaktik 

kılavuz eşliğinde tru-cut biyopsisi yapılması önerilmektedir (71).  
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2.2.4. Histopatolojik Sınıflama 

 

Meme kanseri heterojen bir hastalık olduğu için prognozu belirlemek ve 

tedavi planlaması yapmak için histopatolojik sınıflama yapılması gerekmektedir (79).  

Tablo 1’de Dünya Sağlık Örgütü meme kanserinin histopatolojik sınıflaması 

görülmektedir. 

 

Tablo 1. Dünya Sağlık Örgütü Meme Kanserinin Histopatolojik Sınıflaması (WHO 
Classification of Tumours of the Breast 2012’den alınmıştır) (80). 

 
EPİTELYAL TÜMÖRLER 

Mikro invaziv karsinom 
İnvaziv meme karsinomu 

İnvaziv karsinom 
İnvaziv lobüler karsinom 
Tübüler karsinom 
Kribriform karsinom 
Müsinöz karsinom 
Medüller özellik gösteren karsinom 
Apokrin diferansiasyon gösteren karsinom 
Taşlı yüzük hücre diferansiasyonu gösteren karsinom 
İnvaziv mikropapiller karsinom 
Metaplastik karsinom 
Nadir görülenler 

Nöroendokrin özellikler gösteren karsinom 
Sekretuar karsinom 
İnvaziv papiller karsinom 
Asinik hücreli karsinom 
Mukoepidermoid karsinom 
Polimorfoz karsinom 
Onkositik karsinom 
Lipid-zengin karsinom 
Glukojen-zengin berrak hücreli karsinom 
Sebaseöz karsinom 
Tükrük bezi/deri adneks alt tip tümörler 

Epitelyal-myoepitelyal tümörler 
Pleomorfik adenom 
Adeno myoepitelyom 
Adenoid kistik karsinom 

Prekürsör lezyonlar 
Duktal karsinoma insitu (DCIS) 
Lobüler neoplazi 

Lobüler karsinoma insitu (LCIS) 
Atipik lobüler hiperplazi 

İntra duktal proliferatif lezyonlar 
Olağan duktal hiperplazi 
Atipik duktal hiperplazi 
Flat epitelyal atipiyi içeren kolumnar hücre lezyonları 
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Tablo 1. Devamı 
 

Papiller lezyonlar 
İntra duktal papillom 
İntra duktal papiller karsinom 
Enkapsüle papiller karsinom 
Solid papiller karsinom 

Benign epitelyal proliferasyonlar 
Sklerozan adenozis 
Apokrin adenozis 
Mikroglandulara denozis 
Radyalskar/kompleks  sklerozanlezyon 
Adenomlar 

MEZENKİMAL TÜMÖRLER 
Nodüler fasiit 
Myofibroblastom 
Desmoid tip fibromatoz 
İnflamatuvar myofibroblastik tümör 
Benign vasküler lezyonlar 
Psedoanjimatöz stromal hiperplazi 
Granüler hücreli tümör 
Periferal sinir kılıfının benign tümörleri 
Lipom 
Liposarkom 
Anjiosarkom 
Rabdomyosarkom 
Osteosarkom 
Leiomyom 
Leiomyosarkom 

FİBROEPİTELYAL TÜMÖRLER 
Fibroadenom 
Filloidestümör 
Hamartom 

MEMEBAŞITÜMÖRLERİ 
Meme başı adenomu 
Syringomatöza denom 
Meme başı Paget hastalığı 

MALİGN LENFOMA 
Diffüz büyük B-hücreli lenfoma 
Burkit lenfoma 
T-hücreli lenfoma 
MALT tipinde ekstranodal marjinalzon B-hücreli lenfoma 
Folikülerlenfoma 

METASTATİK TÜMÖRLER 
KLİNİK PATERNLER 

İnflamatuvar karsinom 
Bilateral meme karsinomu 
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         Tablo 2. Meme Kanserinin 5 Yıllık Sağkalım Oranları (NCI’S SEER 2016 dan 
alınmıştır) (81). 

 
Evre 5 Yıllık Sağkalım Oranı 

I %100 

II %93 

III %72 

IV %22 

 
2.2.5. Prognostik Faktörler 

 

2.2.5.1. Tümör Boyutu 

 

Tümör boyutu, hem nod pozitif hem de nod negatif hastalarda en önemli 

bağımsız prognostik faktördür. Aynı zamanda tümör boyutu ile axiller lenf nodu 

tutulumu ve tutulan lenf nodu sayısı arasında korelasyon mevcuttur. Tümör 

boyutunda artış ile uzak metastaz arasında korelasyon mevcuttur.Tümör boyutu ile 

20 yıllık progresyonsuz sağkalım arasındaki ilişkinin araştırıldığı Rosen PP ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 5 yıllık progresyonsuz sağkalım oranın, tümör çapı 

1 cm altındaki hastalarda %88, 1.1-3 cm arasındaki hastalarda %72 ve 3.1-5cm 

arasındaki hastalarda ise %58 olduğu bildirilmiştir (82). 

 

2.2.5.2. Histopatolojik Grade 

 

Histopatolojik grade önemli ve kanıtlanmış bir faktördür. Grade arttıkça uzun 

dönem sağkalımda belirgin azalma olmaktadır. Tümörün gradını ölçmek amaçlı 

değişik derecelendirme sistemleri kullanılmış olsa da özellikle AJCC evreleme 

sistemi tarafından Bloom-Screft Richardson’un Elstan-Elli modifikasyonu 

önerilmektedir. Tümörün histolojik olarak mitotik indeksi, diferansiyonu ve 

pleomofizmi ayrı ayrı 1’den 3’e kadar puanlandıktan sonra puanlar toplanır. 3-5 puan 

alan tümörler iyi diferansiye (Grade 1), 6-7 puan alanlar orta diferansiye (Grade 2), 

8-9 puan alanlar kötü diferansiye (Grade 3) olarak derecelendirilmektedir. Grade 

arttıkça tümörün agresifliğinin de arttığı bildirilmiştir (83-85).  
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2.2.5.3. Histolojik Tip 

 

Tümörün histolojik tipi prognostik öneme sahiptir (86). İnvaziv kribriform, 

müsinöz, tübüler ve meduller histolojiye sahip meme kanserinde prognoz daha iyi 

sağkalım uzundur (87-90). İnflamatuvar meme kanseri ise daha kötü prognozludur. 

Tanı anında genellikle yüksek gradlıdır, hormon reseptörleri negatiftir ve lenf nodu 

tutulumu mevcuttur. Tanı sırasında da belirgin şekilde agresif seyretmektedir (88-

91). Kötü prognozlu diğer bir histolojik tip ise taşlı yüzük hücreli karsinomdur. 

Peritoneal ve serozal yüzeylere metastazı sıktır (92, 93). 

 

2.2.5.4. Axiller Lenf Nodu Pozitifliği 

 

Lenf nodu tutulumu varlığı, meme kanseri prognozunu etkileyen en önemli 

faktördür, mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Axiller lenf nodu tutulumu 

olanlarda hastalığın daha agresif seyredeceği bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda, 

tutulan lenf nodundaki metastaz boyutunun prognozda önemli bir rol oynadığı; ≥ 

2mm üzeri olan makrometastazların, < 2mm mikrometastazlara göre daha kötü 

prognoza sahip olduğu gösterilmiştir (30). 

 

2.2.5.5. Hormon Reseptör Durumu 

 

ER ve PR varlığı invaziv ve metastatik meme kanserinde prognostik ve 

prediktif öneme sahiptir. ER ve PR pozitif tümörler genel olarak daha iyi prognoza 

sahiptirler. ER ve PR reseptörlerinin her ikisi de pozitif olanlar, reseptörlerden 

birinin pozitif olup diğerinin negatif olduğu hastalara göre (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 

faktördür. Önemli bir prognostik faktör olduğu ilk kez 1987 yılında tanımlanmıştır. 

Meme kanserlerinin yaklaşık %20’sinde amplifikasyon ve/veya yüksek düzeyde 
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ekspresonu (immunhistokimya ile 3+ veya floresan institute hibridizasyon (FISH) ile 

pozitif) saptanmaktadır. HER 2’nun yüksek düzeyde ekspresyonu, tümör agresifliği 

ile ilişkili olup, rekürrens oranları ve mortalitede artışa neden olmaktadır (96-99).  

 

2.2.5.7. Klinik Özellikler 

 

Ateş, gece terlemesi ve kilo kaybı gibi faktörlerin, meme kanserli hastalarda 

kötü prognostik faktörler olduğubildirilmektedir (9, 13-15).  

 

2.2.5.8. Komorbid Hastalıklar 

 

Özellikle kardiyovasküler hastalıklara sahip meme kanserli hastalardaki 

mortalite oranı, kardiyovasküler hastalığı olmayanlara göre daha fazla bulunmuştur. 

Hipertansiyon, dislipidemi, obezite gibi komorbid durumlarında, meme 

kanserli hastalarda sağkalımı olumsuz etkilediği gösterilmiştir (99-102). 

 

2.2.5.9. Performans Statusu 

 

Onkoloji pratiğinde hastaların performans statusu ECOG (Eastern 

Cooperative Oncology Group) sınıflanmasına göre yapılmaktadır. ECOG skalasında 

hastalar yaşam kalitesi ve performans durumlarına göre iyiden kötüye, 0’dan 5’e 

kadar numaralandırılmaktadır (Tablo3). Çalışmalarda ECOG değeri yüksek olan 

hastalarda, sağkalımın kısaldığı gözlenmiş ve kötü performans statusunun meme 

kanserindenegatif prognostik faktör olduğu bildirilmiştir (103). 

 
Tablo 3. ECOG Performans Skalası  (103) 
 

0 Asemptomatik (Tam aktif, tüm hastalık öncesi aktivitelerini kısıtlama olmaksızın yapabilir) 

1 Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kısıtlama var, ancak ayakta ve 
hafif işleri yapabilir. Örneğin hafif ev ve ofis işleri) 

2 Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakımını yapabilir, ancak herhangi 
bir işte çalışamaz ve gündüz saatlerinin %50'sinden fazlasını ayakta geçirebilir) 

3 Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakımını yapmakta zorlanıyor, gündüz 
saatlerinin %50'sinden fazlasında yatakta) 

4 Yatalak (Kendi bakımını yapamıyor, tam olarak sandalye veya yatağa bağımlı) 
5 Ölüm 
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2.2.5.10. LDH Düzeyi 

 

LDH yüksekliği meme kanserli hastalarda kötü prognoz göstergesidir. LDH 

düzeyi yüksek olanlarda rekürrens riski atmakta, sağkalım ise kısalmaktadır (104, 

105). 

 

2.2.5.11. ALP Düzeyi 

 

Birçok faktörden etkilenen serum ALP düzeyi, meme kanserli hastalarda daha 

çok kemik metastazı ya da karaciğer metastazı olan hastalarda yükselmektedir. 

Serum ALP yüksekliği daha çok ileri evre gözlenmekte olup, kısa sağkalım ile ilişkili 

bulunmuştur (106-108).  

 

2.2.5.12. Glukoz Düzeyi 

 

Diyabetik hastalarda meme kanseri insidansının %8-9 oranında arttığı 

bilinmektedir. Kan şekeri yüksekliğinin hem kardiyovasküler hastalıkları hem de 

kanser riskini arttırdığı gösterilmiştir.Aynı zamanda, kansere bağlı mortaliteyi 

arttırdığı ve surveyi kısalttığı saptanmıştır (109-111).  

 

2.2.5.13. Nötrofil/Lenfosit ve Trombosit/Lenfosit Oranın Metastatik 

Meme Kanserinde Sağkalım Üzerine Etkisi 

 

Konak sistemik inflamatuvar yanıt için bir biyolojik belirteç olan Nötrofil / 

Lenfosit oranı (NL0)’nın kanserli hastalarda tedavi öncesi yüksek oranlarının kötü 

prognoz ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Nötrofil / Lenfosit oranı (NL0)’nın; yapılan 

büyük kohort çalışmalarda sağkalımı değerlendirmede kullanılabileceği ve 

prognostik değer taşıdığı bildirilmektedir (112-131). Nötrofil/ lenfost oranın yüksek 

olması mortalitenin yüksekliği ve sağkalımın kısalığı ile ilişkilendirilmektedir (132-

138). 
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2.2.5.14. Lenfosit Sayısı 

 

Düşük lenfosit sayısı saptanan meme kanseri hastalarının prognozunun 

lenfosit sayısı normal ya da yüksek olanlara göre daha kötü olduğu, sağkalımın ise 

daha kısa olduğu bildirilmektedir (112-138). 

Trombosit sayısının da; kanser ile negatif ilişkisi olduğu bildirilmiştir. Bu 

durumun, trombositlerden salgılanan ve tümör yayılmasını, hücre adhezyonunu, 

invazyonunu ve anjiyogenezi sağlayan, trombosit türevli büyüme faktörü (PDGF), 

platelet faktörü4 (PF4) ve trombospondin gibi büyüme faktörlerine bağlı olduğu 

düşünülmektedir.Trombositlerin tümör büyümesi ve anjiyogenezde önemli rolü olan 

VEGF’nin tanınmasında da rolü olduğu düşünülmektedir.Trombosit sayısı ve VEGF 

arasında direkt olarak kolerasyon saptanmıştır. Çalışmalarda yüksek platelet/ lenfosit 

oranı mortalitede yükseklik ve kötü sağkalım ile ilişkilendirilmiştir (112-138). 

 

2.2.5.15. Nötrofil Sayısı 

 

Nötrofil tümör büyümesinin ve ekstraselüler matriks dışına metastazı 

kolaylaştıran oksijen radikallerinin ve Nitrik Oksid (NO) salınımını artırmakta ve bu 

sayedeT hücre cevabını baskılayarak mutagenez oranını artırmaktadır (112-138). 

 

2.2.5.16. Hb Değeri 

 

Hb değeri 12g/dl’nin üzerinde olan hastaların prognozunun daha iyi olduğu 

sağkalımın daha uzun olduğu görülmüştür (112-138). 

 

2.2.5.17. Eozinofil Sayısı 

 

Allerjik bünyeye sahip kişilerin kansere karşı korunmuş olabileceği 

düşünülmektedir. Bu durum immun sistemin artmış aktivasyonu ile 

ilişkilendirilmiştir. Bazı çalışmalarda eozinofillerin, sitokin salınıma neden olduğu ve 

tümör süpresör genlerin aktive olmasına neden olabildiği bildirilmiştir (112-138). 
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2.2.5.18. Trombosit / Lenfosit Oranı 

 

Yapılan çalışmalarda tedavi öncesi yüksek platelet lenfosit oranının kötü 

prognoz göstergesi olduğu bildirilmiştir. Bununla birlikte bazı çalışmalarda lenfosit 

oranının düşük olduğu  hastalarda sağkalımın kısa olduğu  bildirilmiştir (112-138). 

 

2.2.6. Metastatik Özellikler 

 

Kanser hücrelerinin vücudun diğer bölgelerine yayılım sürecine metastaz 

denir. Bu drum lokal ya da uzak organlara yayılım tarzında olabilmektedir ve 

hastalarda lenf nodu, doku ve organ metastazı görülebilmektedir (67-69, 139). 

Meme kanseri sıklıkla kemiğe, karaciğere, akciğere ve beyne metastaz 

yapmaktadır (104). 

Klinik belirti veren metastazlar çok uzun bir zaman sonra dahi ortaya 

çıkabilmektedir, örneğin metastazların tanıdan 10-15 yıl sonra bile sık görüldüğü 

belirlenmiştir. Tüm metastazlı olgulara bakıldığında tedaviden metastaza kadar geçen 

süre ortalama olarak 42 ay civarındadır, bu süre hastanın prognostik ve klinik 

faktörlerine göre değişkenlik gösterebilmektedir (67-69, 139). 

Klinik bulgular tutulan organa bağlı olarak değişmektedir. Kemik tutulumu 

olan hastalarda ağrı, kemik kırığı gibi semptomlar görülürken, akciğer tutulmu 

olanlarda nefes darlığı ve öksürük, karaciğer tutulumu olanlarda sarılık ve karın 

ağrısı, beyin tutulumu olanlarda ise baş ağrısı, baş dönmesi ve nöbet geçirme gibi 

semptomlar görülebilmektedir (140). 

Kemik metastazı daha çok hormon reseptörü pozitif hastalarda görülmektedir. 

Çalışmalarda, kemik metastazı olan hastaların sağkalım süresinin solid organ 

metastazı olan hastalara göre daha uzun olduğu belirlenmiştir (104-106). 

Akciğer metastazı meme kanserinde sık görülen metastaz şekillerinden 

birisidir. Son zamanlarda sıklıkla kullanılan taxan ve/veya antrasiklinler sayesinde  

sağkalımın uzadığı gösterilmiştir. Yüksek doz kemoterapi ve kök hücre nakli 

sağkalımı uzatmada başarılı olamamıştır. Kemoterapi sonrası sağkalım 24 ay ve kür 

oranı çok düşüktür. Bazı çalışmalarda pulmoner metastazektomiden de hastaların 

fayda gördüğü belirlenmiştir (104). 
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Visserel ve beyin metastazı daha çok triple negatif [ER (-), PR (-), HER2 (-)]  

olan hastalarda görülmektedir. Beyin metastazı olan meme kanserinde kullanılan 

taxan, vinorelbin, kapesitabin, 3. jenerasyon aromataz inhibitörleri, hedefe yönelik 

tedaviler ve HER2 pozitif hastalarda kullanılabilen lapatinib, transtuzumab gibi 

ilaçların sağkalım süresini uzattığı bildirilmektedir (104-106). 

 

2.2.7. Tedavi 

 

2.2.7.1. Cerrahi Tedavi 

 

Meme kanserinin erken evrelerde küratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur. En 

sık kullanılan yöntem modifiye radikal mastektomidir. Son yıllarda meme koruyucu 

cerrahi gittikçe önem kazanmaktadır. Yaşam süreleri bakımından erken evre meme 

karsinomlu olgularda mastektomi, meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi 

uygulananlar arasında anlamlı bir fark olmadığı bildirilmiştir (141, 142). Metastatik 

evrede ise yaklaşım palyatiftir. Ancak, soliter organ metastazları olan meme kanserli 

seçilmiş olgularda primer tedaviye metastazektominin eklenmesi görüşü de son 

zamanlarda gittikçe artan sayıda taraftar kazanmaktadır. 

 

2.2.7.2. Radyoterapi 

 

Radyoterapi, erken evre meme kanserinde adjuvan tedavide önemli yer 

tutmaktadır. Radyoterapinin hem lokal kontrolü arttırdığı, hem de genel sağkalımı 

uzattığı bildirilmektedir (143). Meme koruyucu cerrahi yapılmış tüm hastalarda 

postoperatif meme ışınlaması yapılması standart bir uygulamadır. Erken evre meme 

kanserinde sadece meme koruyucu cerrahi uygulanmış vakalarda meme içi yineleme 

oranı % 10–54 arasında değişmekteyken, bu oran radyoterapi uygulanmış serilerde 

%0–20 arasında inmektektedir (144, 145). Memede koruyucu cerrahi ve mastektomi 

sonrası radyoterapinin lokal kontrol ve sağkalıma olan katkısı yapılan randomize 

çalışmalarla da gösterilmiştir (146, 147). 

Ek olarak, cerrahi uygulanamayan erken evre meme kanserli hastalarda 

cerrahinin alternatifi olarak radikal radyoterapi uygulanabilmektedir. Ayrıca, beyin 
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ve kemik metastazı olan metastatik meme kanserli hastaların tedavisinin önemli bir 

parçasını oluşturmaktadır. 

 

2.2.7.3. Kemoterapi 

 

2.2.7.3.1. NeoadjuvanKemoterapi 

 

Çalışmalarda neoadjuvan tedavinin faydalı olduğu gösterilmiştir. Özellikle 

operasyona uygun olmayan vakalar neoadjuvan tedaviler sayesinde operasyona 

uygun hale gelmektedir. Mastektomi yapılması planlanan hastalara neoadjuvan 

tedavi sonrası meme koruyucu cerrahi operasyonunun yapılabilmesi de neoadjuvan 

tedavinin önemini sergilemektedir (148). 

 

2.2.7.3.2. Adjuvan Kemoterapi 

 

Adjuvan kemoterapide amaç, klinik ve radyolojik olarak saptanamayan 

mikroskobik hastalığı yok etmektir. Son yıllarda meme kanseri mortalitesindeki 

azalmada adjuvan tedavilerin rolü büyüktür. Erken evre meme kanserinde adjuvan 

tedavi ile %50 ile %95 arasında 5 yıllık sağkalım sağlanabilmektedir. Özellikle 

hormon reseptör negatif meme kanserli hastalar adjuvan kemoterapiden daha fazla 

fayda görmektedir (149). 50 yaş altı hormon reseptör negatif meme kanserli 

hastalarda 5 yılda yineleme oranında %13, hormon reseptör pozitiflerde ise %8 

oranında mutlak azalma olduğu, 50 yaşın üzerindekilerde ise bu oranların hormon 

reseptör negatif meme kanserli hastalarda %10 ve hormon reseptör pozitiflerde ise 

%5 oranında olduğu bildirilmiştir. 

Adjuvan kemoterapiden elde edilen fayda lenf nodu tutulumunun olup 

olmamasına göre değişmektedir. Lenf nodu pozitif meme kanserli hastalar adjuvan 

kemoterapiden daha fazla fayda görmektedir. HER–2 durumu da kemoterapi 

etkinliğinde rol oynamaktadır. HER–2 pozitif hastalarda antrasiklin temelli adjuvan 

tedaviler siklofosfamit/metotreksat/flourourasil rejiminden daha etkili iken, HER–2 

negatiflerde benzer etkinlik gözlenmiştir (150). 
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Çalışmalarda taksanların (dosetaksel ve paklitaksel), antrasiklin temelli 

tedavilere eş zamanlı veya ardışık olarak eklenmesinin, hastalığın 5 yıllık yineleme 

oranında %4–7’ye ulaşan mutlak azalma sağladığı gösterilmiştir. IgG1 yapısında 

HER-2'ye karşı humanize bir monoklonal antikor olan trastuzumabın, HER-2 pozitif 

hastalarda adjuvan tedaviye girmesiyle yineleme oranlarında, ekstra %4 mutlak 

azalma sağlandığı bildirilmiştir (151).  

Son yıllarda adjuvan kemoterapiden fayda görecek hastaları belirlemekte 

kullanılacak gen ekspresyonları üzerine çok sayıda çalışma yapılmaktadır (152, 153). 

Güncel olarak kullanılan adjuvan kemoterapi rejimleri Tablo 4’te 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 4. Adjuvan Kemoterapi Rejimleri (154, 155) 
 
Kemotcrapi rejimi Uygulama dozları Uygulama sayısı ve süresi 

6 kür CMF Siklofosfamit 500mg/m2 Metotreksat 50mg/ 
m2 5-Flourourasil 500mg/ m2 21 günlük aralarla 6 kür 

4 kür A C Doksombisin 60 mg/m2 Siklofosfamit 600 
mg/m2 21 günlük aralarla 4 kür 

 5-Flourourasil 500 mg/ m2 Doksombisin 50 
mg/m2 Siklofosfamit 500 mg/ m2 21 günlük aralarla 6 kür 

6 kür FEC 
5-Flourourasil 500 mg/ m2 Epirubisin 50 
mg/m2 ya da 100mg/m2 Siklofosfamit 500 mg 
/m2 

21 günlük aralarla 6 kür 

6 kür TAC Dosetaksel 75 mg /m2 Doksombisin 50 mg 
/m2 Siklofosfamit 500 mg/ m2 21 günlük aralarla 6 kür 

4 kür AC + 4 kür T 
4 kür AC takiben 
4 kür Paklitaksel 80 mg/ m2 /hafta x 3 4 kür 
Dosetaksel 100 mg /m2 

21 günlük aralarla 4 kür AC 
sonrasında 4 kür taksan 

4 kür AC + 4 kür T + 
l y ı l  H  

4 kür AC + 4 kür T takiben Herceptin 
(trastuzumab) 2mg/ kg hafta ya da 6mg/ kg/ 3 
hafta 

4 kür AC sonrasında 4 kür 
taksan ve 52 hafta süreyle 
trastuzumab 

 

2.2.7.3.3. Metastatik Meme Kanserinde Kemoterapi 

 

Metastatik meme kanserinde tedavi kişiselleştirilmeli, hastanın performans 

durumu,  komorbid hastalıkları ve hastalığın yaygınlığına göre planlanmalıdır. 

Kemoterapi, hedefe yönelik biyolojik ajanlar, metastazektomi ve radyoterapi bu 

alanda kullanılan tedavi seçeneklerindendir. 
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Meme kanseri, solid tümörler içinde kemoterapiye en duyarlı tümörlerden 

biridir. Aktif ajanlar (antrasiklinler, taksanlar, vinorelbin, alkilleyici ajanlar, 

antimetabolitler) özellikle DNA ve RNA sentezini ve hücre siklusunun değişik 

fazlarını hedef alırlar. 

Trastuzumab, lapatinib, bevasizumab gibi biyolojik ajanlar ise tümörün 

gelişme sürecinde ihtiyaç duyduğu sinyal ileti yolları üzerinden etki ederler. Hedefe 

yönelik moleküler ajanlardan biri olan bevasizumab tümör anjiyogenezinin en 

önemli düzenleyicilerinden, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF)’ye karşı 

geliştirilmiş bir antikordur. VEGF’ye bağlanarak onun reseptörüne bağlanmasını 

engellemektedir (156). 

Meme kanserlerinin yaklaşık %18-20’sinde Her–2 adlı onkogenin aşırı 

ekspresyonu saptanmaktadır. Son 10 yılda yapılan çalışmalarda, aşırı Her–2  

ekspresyonunun prognozu olumsuz etkilediği gözlemlenmiştir. Yüksek Her–2 

ekspresyon seviyesi olan hastalara trastuzumab, lapatinib, transtuzumab-emtansin 

(TDM-1), pertuzumab gibi Her-2’yi hedef alanilaçlar uygulanabilmektedir. 

Trastuzumab Her-2’ye karşı geliştirilmiş bir monoklonal antikordur. Çalışma 

mekanizması her yönüyle halen tam olarak açıklığa kavuşturulamamışsa da, 

reseptöre bağlanarak büyüme faktörleri ile tetiklenen sinyal iletimini bloke ettiği ve 

aynı zamanda antikora bağlı sitotoksisite ile de kanser hücrelerini öldürdüğü 

bilinmektedir. Lapatinib ise hem Her–2 hem de epidermal büyüme faktörü 

reseptörleri (EGFR)’yi bloke eden bir tirozin kinaz inhibitörüdür (157, 158). 

Trastuzumab sonrası metastatik hastalık tedavisinde kullanılmaktadır. 

Primer tümör ile metastatik lezyon arasında Her–2 ekspresyonu açısından %2 

ila %25 arasında uyumsuzluk olduğu gösterilmiştir (159-161). Tedavi etkinliği 

açısından, mümkünse her metastatik lezyondan biyopsi alınarak Her–2 çalışılması 

önerilmektedir. 

 

2.2.7.3.4. Metastatik Meme Kanserinde Endokrin Tedavi 

 

Hormon reseptörleri pozitif olan hastalarda endokrin tedavi uygulanmaktadır. 

Tanıdan metastaza kadar geçen sürenin uzun olduğu, daha önce kullanılmış olan 
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endokrin tedaviye yanıtın uzunluğu, viseral organ tutulumu olmaması ve minimal 

semptom varlığında endokrin tedavi en uygun tedavi seçeneğidir (162, 163). 

Hormon reseptör pozitif olan hastalarda  östrojen antagonistleri (tamoxifen, 

toremifene), aromataz inhibitörleri (letrazol, anastrazol, exemestan), östrojen reseptör 

antagonistleri (fulvestrant), gonadotropin relasing hormon (GNRH) analogları 

(goserelin, buserelin, zoladex), kortikosteroidler, megastrol asetat, androjenler 

medikal tedavide kullanılan ilaçlardır. Bu ajanlar hastalardaki tedavi yanıtına göre 

kombinasyon veya tek ajan tedavi şeklinde kullanılmaktadır (162, 163). 

Primer lezyon ile metastatik lezyon arasında reseptör ekspresyon açısından 

yaklaşık %20 lik bir uyumsuzluk saptanmıştır. İyi bir tedavi alternatifi olan endokrin 

tedavi verilebilirliği açısından, yeni metastaz saptanan olgulardan biyopsi alınması 

önerilmektedir. 
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3. MATERYAL VE METOD 
 

3.1. Hasta Seçimi 

 

Bu çalışmaya 1995-2014 yılları arasında KTÜ Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi 

Onkoloji Bilim Dalı tarafından takip ve tedavileri yapılmış olan metastatik meme 

kanseri tanısı olan 188 hasta dahil edilmiştir. Erken evre meme kanseri ile başvurup 

takibinde metastaz gelişen veya ilk başvuru döneminde metastatik hastalığı olan 

hastalar çalışmaya  dahil edilmiştir. 

Hastaların retrospektif olarak klinikopatolojik özellikleri değerlendirilmiş 

olup, çalışma protokolü Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Lokal Etik 

Kurulu tarafından onaylanmıştır (Etik Kurul Onay Numarası: 2014\164). Çalışmada 

bakılan klinikopatolojik özellikler aşağıda sıralanmış olup, bu parametreler ile 

sağkalım arasındaki ilişki araştırıldı. 

Kişisel özellikler: yaş, cinsiyet, yaşadığı yer, aile tipi, ailede herhangi bir 

kanser varlığı, diğer kanser varlığı, menarş yaşı, menopoz yaşı, medeni durumu, 

çocuk sayısı, alkol, sigara kullanımı, ailede doktor varlığı, ailede hemşire varlığı gibi 

parametreler bu başlık altında toplanarak değerlendirildi.  

Tümöral özellikler: tümor histolojik tipi, grade, ER (östrojen reseptörü), PR 

(progesteron reseptörü), HER2 (c-ERb2), tümor boyutu başlığı altında toplanıp 

hastalar bu parametreler açısından değerlendirildi. 

Klinik özellikler: ateş, gece terlemesi, kilo kaybı, komorbid hastalıklar, 

performans statusu, BKİ (beden kitle indeksi), NSAİİ (nonsteroid antiinflamatuvar 

ilaçlar) kullanımı, bifosfonat kullanımı, Ca, LDH, ALP, glukoz düzeyi, operasyon 

öyküsü olup olmadığı şeklinde sıralanıp parametreler açısından değerlendirildi.  

Metastatik özellikler: axiller lenf nodu pozitifliği, karaciğer veya akciğer 

metastazı olup olmadığı, eğer metastaz var ise bu metastazın, soliter, oligometastaz, 

multiple metastazdan hangisinin olduğu, yumuşak doku, beyin veya kemik metastazı 

olup olmadığı ve metastezektomi yapılıp yapılmadığına bakıldı.  

Tedavi özelliklerinden ise ; neoadjuvan tedavi alıp almadığı, hangi 

neoadjuvan tedaviyi aldığı ve kaç kür aldığı, adjuvan tedavi alıp almadığı, kaç kür 
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hangi tedaviyi aldığı, sistemik kemoterapi alıp almadığı, hormonal tedavi alıp 

almadığı, hedefe yönelik tedavi alıp almadığı, radyoterapi alıp almadığına bakıldı. 

Hematolojik parametreler: eozinofil sayısı, bazofil sayısı, lenfosit sayısı, 

hemoglobin değeri, trombosit sayısı, nötrofil sayısı, nötrofil/lenfosit oranı ve 

trombosit /lenfosit oranına bakıldı. 

Yaşayan hastaların son durumları, yakın zamanlı son kontrol bulgularına göre 

belirlenmiştir. Hastaların exitus olup olmadıkları bilgisi nüfus müdürlüğünden kesin 

olarak tespit edilmiştir. 

 

3.2. İstatistiksel Yöntemler 

 

Genel sağkalım süresi (GSK), tanı tarihinden itibaren ölüm tarihine kadar 

geçen süre olarak tanımlanmıştır. İstatistiksel değerlendirmede SPSS23.0 paket 

programı kullanılmıştır. Sağkalım hızları Kaplan-Meier metodu ile değerlendirilmiş 

olup, HR(Dönemsel Risk) ve güven aralıkları COX-Regresyon (multivaryans analiz) 

ile hesaplanmıştır. Güvenilirlik aralığı %95, istatistiksel anlamlılık için p değeri 

<0,05 olarak kabul edilmiştir. Değerlendirme sonuçlarının tanımlayıcı istatistikleri ; 

kategorik değerler için sayı ve yüzde, sayısal değişkenler için ortalama, standart 

sapma, minimum, maksimum olarak verilmiştir. 

Hastaların bakılan parametrelerinde alınan cut-off değerleri: 

• LDH ≤  248 U\L 

• Lökosit   : 4,800-10,800 µL 

• Lenfosit  : 1300-2900 µL 

• Eozinofil  : 900-2900 µL 

• Bazofil    : 0-100 µL 

• Hemoglobin  : 12gr\dl 

• Trombosit   : 130.000-400.000 µL 

• NLO ≤ 4 

• TLO ≤ 292 olarak alınmıştır. 
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4. BULGULAR 
 

Çalışmaya 188 metastatik meme kanseri tanısı almış hasta dahil edildi. 

Değerlendirmeye alınan hastaların hepsi kadındı. Değerlendirmeye alınan 

hastalarıdan en küçük yaşa sahip olan hastanın yaşı 28, en büyük yaşa sahip olan ise 

90 yaşında idi, yaş ortalaması 55,87 ± 12,59 idi. Hastaların 8’i (%4) 35 yaş ve 

altında, 131’i(%71) 36-64 yaş arasında, 43’ü (%24) 65 yaş ve üzerinde idi. 

Hastaların 94’ü (%56) Trabzon’da, 74’si (%44) Trabzon dışında ikamet ediyordu. 

Hastaların 66’sının (%35) ailesinde meme kanseri öyküsü olup olmadığı 

verisine ulaşıldı. 41’inde (%62) meme kanseri öyküsü olduğu, 25’inde(%38) kanser 

öyküsü olmadığı saptandı. 

Hastaların 50’si (%26) menarş yaşı açısından değerlendirilebildi  ve bunların 

33’ünün (%66) menarş yaşının 15 yaş altında olduğu, 17’sinin (%34) ise menarş 

yaşının 15 yaş üstü olduğu gözlendi. 

Hastaların 50’si menapoz yaşı açısından değerlendirilebildi ve bunların 

47’sinde (%94) 52 yaş altında menapoz yaşı saptanmış, 3’ünde (%6) 52 ve üstü 

menapoz yaşı olarak saptanmıştı. 

Çocuk sayısı açısından değerlendirildiğinde ise ancak hastaların 72’sinin 

çocuk sayısı ile ilgili bilgilerine ulaşılabildi. Bunların 9’unun (%12.5) çocuğu yoktu, 

6’sının (%8.5) bir çocuğu vardı, 57’sinin (%79) birden fazla çocuğu vardı. 

Çalışmada yer alan hastaların genel demografik ve klinik özellikleri Tablo 

5’de verilmiştir. 
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Tablo 5. Hastaların Genel Klinik ve Sosyodemografik Özellikleri 
 

 Hasta Sayısı % 5 YıllıkSağkalım(%) p 
Yaş(n=182) 

0,480 ≤35 8 %4 53 
36-64 131 %71 59 
≥65 43 %24 58 
Yaşadığı Yer(n=168) 

0,170 

Artvin 12 %7 70 
Rize 25 %15 51 
Trabzon 94 %56 60 
Giresun 21 %12,5 52 
Gümüşhane 6 %3,5 * 
Erzurum 1 %0,5 * 
Erzincan 2 %1 * 
Samsun 1 %0,5 * 
Ankara 2 %1 * 
İstanbul 2 %1 * 
Mersin 2 %1 * 
Cinsiyet(n=188) 

* Bayan 188 %100 80 
Erkek 0 %0 * 
Aile Tipi(n=55) 

0,590 Çekirdek 28 %51 79 
Geniş 27 %49 72 
Ailede Kanser Varlığı(n=66) 

0,330 Var 41 %62 71 
Yok 25 %38 74 
Kaçıncı Derece Akrabalarda Olduğu(n=26) 

* 1.derece 14 %53 75 
2.derece 10 %38 85 
3.derece 2 %8 25 
Menarş Yaşı (n=50) 

0,460 <15 yaş 33 %66 77 
≥15 yaş 17 %34 90 
Menapoz Yaşı (n=50) 

0,160 <52 47 %94 77 
≥52 3 %6 50 
Medeni Durum(n=99) 

0,370 Bekar 10 %10 50 
Evli 89 %90 73 
Çocuk Sayısı(n=72) 

0,760 ÇocuguOlmayanlar 9 %12,5 53 
1 Çocuğu Olanlar 6 %8,5 62 
1 den Fazla Çocuğu Olanlar 57 %79 73 
Sigara(n=94) 

0,340 Kullananlar 9 %9,5 74 
Kullanmayanlar 85 %90,5 50 
Ailede DoktorVarlığı(n=52) 

0,084 Var 16 %31 52 
Yok 36 %69 81 
Ailede HemşireVarlığı(n=50) 

0,605 Var 15 %30 88 
Yok 35 %70 64 

*Yeterli hasta sayısı elde edilemediği için hesaplanamadı 
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Hastaların 89’u (%86) duktal karsinom, 13’ü (%14) lobüler karsinomdu. 

Hastaların 63’ünün (%33) grade derecesine ulaşılabildi bunlardan 5’i (%8) grade 1, 

32’si (%50) grade 2 ve 26’sı (%42) grade 3 idi. Çalışmada yer alan hastaların 

tümöral özellikleri Tablo 6’da verilmiştir. 

 

Tablo 6. Tümöral Özellikler 
 
Tümoral Özellikler Hasta Sayısı % 5 yıllıkSağkalım% p 
Tümör HistolojikTipi(n=102) 

0,319 Duktal Karsinom 89 %86 60 
Lobuler Karsinom 13 %14 27 
Grade(n=63) 

0,890 
1 5 %8 66 
2 32 %50 63 
3 26 %41 56 
ER(n=157) 

0,164 Pozitif 89 %56 68 
Negatif 68 %44 54 
PR(n=157) 

0,640 Pozitif 65 %41 62 
Negatif 92 %59 61 
Tümör Boyutu(n=55) 

0,440 
<1 cm 2 %3,5 67 
1-3 cm 35 %63 43 
>3 cm 18 %34 40 
HER2 (n=162) 

0,148 Pozitif 62 %38 66 
Negatif 100 %62 58 

 

Hastaların 68’inin (%36) ateşi olup olmadığı bilgisine ulaşılabildi. Bunlardan 

26’sında (%38) ateş varlığı, 42’sinde(%62) ateş olmadığı bilgisine ulaşılabildi. 

Hastaların 67’sinde (%36) gece terlemesi olup olmadığı bilgisine ulaşılabildi. 

19 hastada (%28), gece terlemesi olduğu 48’inde (%72) gece terlemesi olmadığı 

belirlendi. 

Hastaların 69’unun (%36) kilo kaybı olup olmadığı bilgisine ulaşılabildi. 

Bunların 15’inde (%21) kilo kaybı olmadığı, 54’ünde (%78) kilo kaybı olduğu 

anlaşıldı. 
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Hastaların performans statusu açısından değerlendirilmesinde 89 hastanın 

(%47) performans statusu bilgilerine ulaşılabildi. Hastaların 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 değerlendirildi. 

Hastaların 147’sinin (%78) serum LDH düzeyi biliniyordu, bunların 55’inin 

(%37) LDH düzeyi düşük, 92’sinin (%63) LDH düzeyi yüksek olarak gözlendi. 

Çalışmada yer alan hastaların klinik  özellikleri Tablo 7’de verilmiştir. 

 

Tablo 7. Klinik Özellikler  
 

Klinik Özellikler Hasta Sayısı % 5 Yıllık Sağkalım% p 
Ateş(n=68) 

0,060 Var 26 %38 55 
Yok 42 %62 80 
Gece Terlemesi(n=67) 

0,012 Var 19 %28 46 
Yok 48 %72 81 
Kilo Kaybı (n=69) 

0,025 Var  15 %21 56 
Yok 54 %79 76 
Hipertansiyon(n=96) 

0,740 Var 38 %39 72 
Yok 58 %61 63 
DM(n=104) 

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

0,760 Var 7 %6 66 
Yok 99 %94 63 
Performans Statusu(n=89) 

0,001 

0 38 %42 89 
1 19 %21 85 
2 8 %9 64 
3 12 %13 58 
4 12 %13 33 
BKI(n=58) 

0,660 
<24 8 %13 77 
24-29 22 %37 66 
≥30 28 %48 75 
NSAİİ Kullanımı(n=149) 

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

Bifosfonat Kullanımı(n=160) 
0,225 Var 120 %75 59 

Yok 40 %25 58 
Primer Operasyon(n=172) 

0,520 Evet 169 %98 60 
Hayır 3 %2 * 
Ca Düzeyi(n=147) 

0,079 
Düşük 35 %23 46 
Normal 106 %72 65 
Yüksek 6 %5 44 
LDH(n=147) 

<0,001 Düşük 55 %37 80 
Yüksek 92 %63 49 
ALP(n=149) 

0,810 Düşük 90 %60 66 
Yüksek 59 %40 48 
Glukoz(n=148) 

0,530 
<70 4 %2,7 66 
70-100 59 %39 59 
>100 85 %58 58 
Obez(n=79)    

0,720 Evet 38 %48 81 
Hayır 41 %52 73 
* yeterli hasta sayısı olmadığı için hesaplanamadı 

 

Hastaların 55’inin (%29) lenf nodu metastazı olup olmadığına dair bilgilerine 

ulaşıldı ve bunların 52’sinde (%94) lenf nodu metastazı mevcuttu, 3’ünde(%6) lenf 

nodu metastazı yoktu. 

Hastaların 159’unun (%84) karaciğer metastazı olup olmadığına dair 

verilerine ulaşılabildi, 51’inde (%32) karaciğer metastazı var iken, 108’inde (%62) 

karaciğer metastazı yoktu. Çalışmada yer alan hastaların metastatik özellikleri Tablo 

8’de verilmiştir. 

Hastaların 167’sinin (%88) neoadjuvan tedavi alıp almadığına dair verilerine 

ulaşıldı, 41’i (%24) neoadjuvan tedavi almış, 126’sı (%76) neoadjuvan tedavi 

almamıştı. 

168 (%89) hastanın adjuvan tedavi alıp almadığına dair verilerine ulaşıldı, 

165’i (%98) adjuvan tedavi almış, 3’ü (%2) almamıştı. Çalışmada yer alan hastaların 

tedavi özellikleri Tablo 9’da verilmiştir. 
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Tablo 8. Metastatik Özellikler 
 

MetastatikÖzellikler Hasta Sayısı (%) 5 yıllıkSağkalım % p 
Axiller Lenf Nodu(n=55) 

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

0,051 Var 51 %32 50 
Yok 108 %68 59 
Karaciğer Metastazı(n=51) 

0,500 
Soliter Metastaz 3 %6 5 
Oligo Metastaz 9 %17 50 
Multiple Metastaz 39 %78 51 
Akciğer Metastazı(n=153) 

0,160 Var  64 %42 50 
Yok 89 %58 60 
Akciğer Metastazı(n=153) 

0,100 
Soliter Metastaz 20 %36 56 
Oligo Metastaz 12 %21 38 
Multiple Metastaz 33 %43 54 
Yumuşak Doku Metastazı(n=153) 

0,100 Var 16 %10 68 
Yok 137 %90 54 
Yumuşak DokuMetastazı(n=153) 

* 
Soliter Metastaz 11 %78 80 
Oligo Metastaz  2 %11 * 
Multiple Metastaz 1 %11 * 
Beyin Metastazı(n=153) 

0,100 Var 19 %12 37 
Yok 134 %88 58 
Beyin Metastazı(n=17) 

0,700 Soliter Metastaz 10 %58 62 
Multiple Metastaz 7 %42 19 
Kemik  Metastazı(n=162) 

0,100 Var  117 %72 44 
Yok 45 %28 59 
Metastazektomi (n=165) 

0,300 Evet 7 %4 44 
Hayır 158 %96 59 
* yeterli hasta sayısı olmadığı için hesaplanamadı 
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Tablo 9. Tedavi Özellikleri 
 

Tedavi özellikleri Hasta Sayısı % 5 Yıllık Sağkalım % P 

Adjuvan tedavi (n=168) 

0,020 Almış 165 %98 60 

Almamış 3 %2 33 

FEC (n=188) 

0,078 Almış 29 %16 61 

Almamış 159 %84 60 

AC (n=188) 

0,532 Almış 52 %27 58 

Almamış 136 %73 60 

EC (n=188) 

0,187 Almış 3 %1,5 * 

Almamı 185 %98,5 59 

Neoadjuvan Tedavi (n=167) 

0,020 Almış  41 %24 36 

Almamış 126 %76 70 

Taxol-Karboplatin (n=188) 

0,088 Almış 18 %9,5 42 

Almamış 170 %90,5 63 

Taxoter-Epirubicin (n=180) 

0,060 Almış 12 %6 39 

Almamış 168 %94 63 

* yeterli hasta sayısı olmadığı için hesaplanamadı 
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      Tablo 10. Hematolojik Özellikler 
 

Eozinofil (n=96) Hasta Sayısı % 5 yıllık Sağ kalım % p 

Düşük 6 %6 57 

0,021 Normal 68 %72 81 

Yüksek 20 %22 108 

Bazofil (n=149)    

0,009 
Düşük 30 %20 44 

Normal 108 %72 88 

Yüksek 11 %8 63 

Lenfosit (n=146)    

0,040 
Düşük 73 %50 68 

Normal 63 %43 99 

Yüksek 10 %7 52 

Trombosit(n=140)    

0,030 
Düşük 29 %20 42 

Normal 92 %65 87 

Yüksek 19 %15 78 

Hemoglobin (n=141)    

0,040 Düşük 80 %56 60 

Normal 61 %44 88 

NLO(n=179)    

<0,001 Düşük 123 %68 66 

Yüksek 56 %32 49 

PLO(n=178)    

0,039 Düşük 155 %87 66 

Yüksek 23 %13 44 

 

Sağkalım Analizleri 

 

Değerlendirmeye alınan 188 hastada ortanca sağkalım 80 ay olup  takip süresi 

minimum 12 ay maksimum 168 ay olarak alındı. 

 Yaşa göre genel sağkalım durumuna bakıldığında Tablo11’de görülmek üzere 

35 yaş ve altı hastalarda sağkalım 46 ay, 36 -64 yaşları da dahil olmak üzere bu yaş 

aralığında sağkalım 84 ay, 65 yaş ve üzeri hastalarda sağkalım 73 ay olarak görülmüş 

olup istatistiksel olarak anlamlı  olmadığı görüldü (p=0,49). 
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Hastalar yaşadığı yer açısından değerlendirildiğinde Tablo11’de görüldüğü 

gibi sırasıyla Artvin, Rize, Trabzon, Giresun, Gümüşhane, Erzurum, Erzincan, 

Samsun, Ankara, İstanbul, Mersin’de yaşayan hastalardı bu hastalarımızda genel 

sağkalım açısından istatistiksel anlamlılık saptanmadı (p=017). 

Medeni duruma göre sağkalım değerlendirildiğinde Tablo 11’de görüldüğü 

gibi bekar hastaların sağkalım süresi 32 ay, evli hastaların sağkalım süresi ise 108 ay 

olarak görülmüş olup istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,37). 

Çocuk sayısı ile sağkalım arasındaki durumu değerlendirdiğimizde Tablo 

11’de görüldüğü gibi çocuğu olmayan hastaların sağkalım süresi 72 ay, 1 çocuğu 

olanların genel sağkalım süresi 84 ay, 1’den fazla çocuğu olanların sağkalım süresi 

85 ay olarak belirlendi, istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,76). 

Menarş yaşı ile sağkalım arasındaki ilişki araştırıldığında Tablo11’de 

görüldüğü gibi menarş yaşı 15 altı olan hastalarda sağkalım 117 ay, 15 yaş ve üstü 

menarş yaşı olanlarda sağkalım 135 ay olarak görüldü anlamlı bir fark saptanmadı 

(p=0,46). 

Menapoz yaşı ile sağkalım arasındaki durum değerlendirildiğinde Tablo11’ 

de görüldüğü gibi 52 yaşından önce menapoza giren hastalarda genel sağkalım 119 

ay, 52 ve üstü hastalarda 14ay olarak belirlendi ve anlamlılık yoktu (p=0,16). 
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Tablo 11. Kişisel Özellikler 
 

 Ortanca (Ay) %95 GA P 
Yaş 
≤35 46 36-56,8 

0,490 36-64 84 70-97 
≥65 73 52,2-93 
Aile Yapısı  
Çekirdek 116 90,4-142 

0,590 
Geniş 106 78,6-133 
Ailede Kanser Öyküsü   

 
0,330 Var 94 73,2-115 

Yok 113 86-140 
Kaçıncı Derece Akrabalarıda Olduğu 

* 
1.derece 105 55,6-125 
2.derece 134 103-159 
3.derece 0 25-25 
Diğer Kanser Varlığı   

 
0,890 Var  87 62-111 

Yok  65 43-86 
Menarş Yaşı   

 
0,460 <15 yaş 117 94-140 

≥15 yaş 135 112-158 
Menapoz Yaşı 

 
0,160 <52 119 100-139 

≥52 14 5-68 
 Ortanca (Ay) %95 GA p 
Medeni durum 

 
0,370 Bekar 32 35,6-105,3 

Evli 108) 80-135 
Çocuk sayısı   

0,760 
Çocugu Yok 72 41,5-107,8 
1 Çocuğu Olan 84 45,9-123 
1 den Fazla Çocuğu Olan 85 76-114 
Sigara   

0,340 Kullanıyor 108 102-113 
Kullanmıyor 75 9-140 
Ailede doktor   

0,084 Var 105 44-65 
Yok 126 107-145 
Ailede hemşire   

0,650 Var 105 44-165 
Yok 109 83-134 

* yeterli hasta sayısı olmadığı için hesaplanamadı 
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Tümor histolojik tipi açısından değerlendirildiğinde Tablo 12’de görüldüğü 

gibi duktal karsinomda sağkalım 73 ay, lobüler karsinomda 46ay olarak görüldü, 

anlamlılık saptanmadı (p=0,39). 

ER durumu ile sağkalım arasında ilişki olup olmadığı açısından hastalar 

değerlendirildi ve Tablo 12’de  görüldüğü gibi ER pozitif hastalarda sağkalım 83ay, 

ER negatif hastalarda sağkalım 46 ay anlamlılık saptanmadı (p=0,16). 

PR durumu ile sağkalım arasında ilişki olup olmadığı açısından hastalar 

değerlendirildi ve Tablo 12’de görüldüğü gibi PR pozitif hastalarda sağkalım 68 ay 

idi. 

PR negatif hastalarda sağkalım 80 ay  anlamlılık saptanmadı (p=0,64). 

HER2 durumu ile sağkalım arasında ilişki olup olmadığı açısından hasta 

değerlendirildi ve Tablo 12’de görüldüğü gibi HER2 pozitif hastalarda sağkalım 108 

ay idi. 

HER2 negatif hastalarda sağkalım 75 ay idi, anlamlılık saptanmadı (p= 

0,148). 

 

Tablo 12. Tümöral Özellikler 
 
 Ortanca (Ay) %95 GA P 
Tm Histolojik Tipi   0,319 

 
 

Duktal Karsinom 73 56,2-89 
Lobuler Karsinom 46 19,5-72 
Grade   

 
0,890 

1 68 25,5-84,4 
2 65 29,1-100 
3 87 0-191 
ER   

 
0,164 Pozitif 83 67,8-98,1 

Negatif 68 41,4-94 
PR   

0,640 Pozitif 68 44,6-91,3 
Negatif 80 65-94 
Tm Boyut   

 
0,440 

<1 cm 45 42,4-60,5 
1-3 cm 68 37-98 
>3 cm  38 25,6-50 
HER2   

 
0,148 Pozitif 108 56,5-159 

Negatif 75 55,9-94 
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Kilo kaybı açısından değerlendirildiğinde,  Tablo 13’de ve Şekil 1’de 

görüldüğü gibi kilo kaybı olanların ortalama sağkalım süresi 71 ay olmayanların 112 

aydı. İstatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,025). 

Gece terlemesi açısından değerlendirildiğinde Tablo 13’de ve Şekil 2’de 

görüldüğü gibi gece terlemesi olanların ortalama sağkalımı 66 ay, olmayanların 

ortalama sağkalımı 117 ay idi. İstatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,012). 

Hastalar ateş olup olmaması açısından değerlendirildi. Tablo 13’de görüldüğü 

gibi ateşi olanların ortalama sağkalımı süresi 80 ay, ateşi olmayanların ortalama 

sağkalımı 115 ay idi, anlamlılık saptanmadı (p=0,06). 

Performans statusuna göre değerlendirildiğinde, Tablo 13’deve Şekil 3’de 

görüldüğü gibi performans statusu 0 olanların ortalama sağkalım süresi 122 ay, ps1 

olanların ortalama yaşam süresi 96ay, ps2 olanların ortalama yaşam süresi 109 ay, 

ps3 olanların ortalama yaşam süresi 42 ay idi. İstatistiksel olarak anlamlıydı 

(p=0,001). 

NSAİİ kullanımı açısından değerlendirildiğinde, Tablo 13’degörüldüğü gibi 

NSAİİ kullanan hastalarda ortalama sağkalım süresi 80 ay, kullanmayan hastalarda 

60 ay idi. İstatistiksel olarak anlamlılık yoktu (p=0,590). 

Bifosfonat kullanımı açısından değerlendirildiğinde, Tablo 13’de görüldüğü 

gibi bifosfonat kullanan hastalarda sağkalım 80 ay kullanmayan hastalarda 68 ay idi. 

İstatisiksel olarak anlamlı değildi (p=0,225). 

Hastalar LDH yüksekliği açısından değerlendirildi Tablo 13’de ve Şekil 4’de 

görüldüğü gibi LDH değeri yüksek olanların sağkalım süreleri 57 ay, düşük olanların 

147 ay idi. İstatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,001). 

ALP yüksekliği açısından değerlendirildiğinde Tablo 13’de görüldüğü gibi 

ALP değeri yüksek olanların ortalama sağkalım süreleri 52ay, düşük olanların 83 ay 

idi, istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,810). 

Hastalar Ca düzeyi ve sağkalım arasındaki ilişki açısından 

değerlendirildiğinde Tablo 13’de görüldüğü gibi Ca düzeyi yüksek olanlarda 

sağkalım 47 ay iken, Ca düzeyi normal olanlarda sağkalım süresi 82 ay olarak 

hesaplandı, istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,79). 
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Tablo 13. Klinik Özellikler  
 

Klinik Özellikler Ortanca (Ay) %95GA P 

Ateş 

Var 80 29,8-130 
0,060 

Yok 115 94-135 

Gece Terlemesi  

Var 66 5,4-98 
0,012 

Yok 117 9,9-98 

Kilo Kaybı 

0,025 Var  71 26,3-133 

Yok 112  

Hipertansiyon 
 

0,740 
Var 83  69,8-96 

Yok 80  28-131 

DM 

0,650 Var 80  31,6-128 

Yok 82  42,01-121 

Hiperlipidemi 
0,760 

Var 105  48,4-115 

Yok 82 80,5-111  

Performans Satusu   

0,001 
 

0 122  90,1-153 

1 96 74-118 

2 109 66-153 

3 74 11,1-136 

4 42  31,9-52,04 

BKI   

0,660 
<24 46 50-75 

24-29 110 45-90 

≥30 108 55-80 

NSAİİ Kullanımı   

0,590 Var 80  66,8-93 

Yok 60  20,7-99,2 
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Tablo 13’ün Devamı 
 

Bifosfonat Kullanımı 

0,225 Var 80  66,2-93 

Yok 68  45-90,9 

Primer Operasyon   

0,520 Evet * * 

Hayır * * 

Ca   

0,079 
Düşük 52 31,0-72,6 

Normal 82 72,4-91 

Yüksek 47 17-76 

LDH 

<0,001 Düşük 147 81,7-212 

Yüksek 57 41,7-72 

ALP   

0,810 Düşük 83 73,2-92 

Yüksek 52 29-74,9 

Glukoz   

0,530 
<70 73 52-93 

70-100 74 53-94 

>100 74 62-85 

Obez   

0,720 Evet 105 85,3-130 

Hayır 110 89-130 

* yeterli hasta sayısına ulaşalımadığı için hesaplanamadı 
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Şekil 1. Kilo kaybı ile sağkalım ilişkisi 

 

Kilo kaybı olanların ortalama sağkalım süresi 71 ay, olmayanların 112 aydı. 

İstatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,025). 

 

 

Şekil 2. Gece terlemesi ile sağkalım ilişkisi 

 

Gece terlemesi olanların ortalama sağkalımı 66 ay olmayanların ortalama 

sağkalımı 117 ay idi. İstatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,012). 
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Şekil 3. Performans skoru sağkalım ilişkisi 
 

Performans statusu 0 olanların ortalama sağkalım süresi 122 ay, ps1 olanların 

ortalama yaşam süresi 96ay, ps2 olanların ortalama yaşam süresi 109 ay, ps 4 

olanların ortalama yaşam süresi 42 ay istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,001). 

 

 

Şekil 4. LDH ile sağkalım ilişkisi 

 

LDH değeri yüksek olanların sağkalım süreleri 57 ay düşük olanların 147 ay 

idi, istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,001). 
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Kemik metastazı açısından değerlendirildiğide, Tablo 14’ de görüldüğü gibi 

metastazı olanların ortalama sağkalımı 68 ay, kemik metastazı olmayanların ortalama 

sağkalımı 82 ay idi. Anlamlılık saptanmadı (p=0,051). 

 

Tablo 14. Metastatik Özellikler 
 

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

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

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

0,500 
Soliter Metastaz 40 20,5-160,4 
Oligo Metastaz 36 0,93-71 
Multiple Metastaz 68 32,1-103 
Akciğer Metastazı 

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

0,100 
Soliter Metastaz 108 0,0-253 
Oligo Metastaz 42 28-55 
Multiple Metastaz 68 43-92 
Yumuşak Doku Metastazı 

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

* 
Soliter Metastaz ∗ ∗ 
Oligo Metastaz  ∗ ∗ 
Multiple Metastaz 
Beyin Metastazı 

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

 
0,700 Soliter Metastaz 82 37,7-82,7 

Multiple Metastaz 46 37,7-54 
Kemik Metastazı 

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

0,300 Evet 46 4,8-87 
Hayır 74 62,4-85 
* yeterli hasta sayısına ulaşalımadığı için hesaplanamadı 
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Neoadjuvan tedavi açısından değerlendirildiğinde, Tablo 15’de ve Şekil’5 de 

görüldüğü gibi neoadjuvan tedavi alanların ortalama yaşam süreleri 49 ay, 

almayanların ise 87 ay idi ve istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0.020). 

Adjuvan tedavi açısından değerlendirildiğinde, Tablo15’de ve Şekil 6’ da 

görüldüğü gibi adjuvan tedavi alanların ortalama yaşam süreleri 80 ay, almayanların 

ise 33 ay idi ve istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0.020). 

Hormonal tedavi açısından değerlendirildiğinde, Tablo 15’de görüldüğü gibi 

hormonal tedavi alanların ortalama yaşam süreleri 85 ay, almayanların ise 68 ay idi 

ve istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,069). 

Hedefe yönelik tedavi alıp almaması açısından değerlendirildiğinde, Tablo 

15’de görüldüğü gibi hedefe yönelik tedavi alanların ortalama yaşam süreleri 80 ay, 

almayanların ise 75 ay idi ve istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,089). 
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Tablo 15. Tedavi Özellikleri  
 

Tedavi Özellikler Ortanca (Ay) %95GA p 
Adjuvan tedavi  

0,020 Almış  80 66-93,4 
Almamış 33 0,00-66,6 
FEC 

0,078 Almış 85 33-136 
Almamış 80 66-93 
AC   

0,532 Almış 68 57-78 
Almamış 83 72-93 
EC 

0,117 Almış * * 
Almamış * 84 
Neoadjuvan Tedavi 

0,020 Almış  49 46,9-51 
Almamış 87 76,8-97,1 
Taxol-Karboplatin 

0,088 Almış 49 43,6-54 
Almamış 83 71,8-94,1 
Taxoter-Epirubicin 

 
0,609 Almış 57 36,5-77 

Almamış 83 72,9-93 
Gemzar -Taxol  

0,044 Almış 65 25,6-104 
Almamı 83 75-90 
Gemzar -Taxoter  

0,084 Almış 49 20,3-77 
Almamış 83 73,2-92 
Hormonal Tedavi  

0,069 
 

Almış 85  74,6-95 
Almamış 68 41,7-94 
Hedefe Yönelik Tedavi  

0,890 Almış 80 56,6-103 
Almamış 75 62,2-87 
Kombine Kemoterapi  

0,830 Almış 82 66,6-93 
Almamış 75 24,6-125 
Rt  

0,785 
 

Almış 82 70,6-93,3 
Almamış 75 40,1-109 
* yeterli hasta sayısına ulaşalımadığı için hesaplanamadı 
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Şekil 5. Neoadjuvan tedavi ile sağkalım ilişkisi 

 

Neoadjuvan tedavi alanların ortalama yaşam süreleri 49 ay, almayanların ise 

87 ay idi ve istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0.020). 

 

 
Şekil 6. Adjuvan tedavi ile sağkalım ilişkisi 

 

 Adjuvan tedavi alanların ortalama yaşam süreleri 80 ay, almayanların ise 33 

ay idi ve istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0.020). 

Hastaların eozinofil sayısının sağkalımla ilgili olup olmadığına bakıldı Tablo 

16’da ve Şekil 7 de görüldüğü gibi eozinofil değeri düşük olanların ortalama 

sağkalımı 57 ay, normal olanların 81 ay, yüksek olanların ise 108 ay olarak saptandı. 

İstatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,021). 
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Hastaların bazofil sayısının sağkalımla ilgili olup olmadığına bakıldı, Tablo 

16’ da ve Şekil 8’de görüldüğü gibi bazofil değeri düşük olanların ortalama 

sağkalımı 48 ay, normal olanların 88 ay, yüksek olanların ise 63 ay olarak 

saptanmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,090). 

Lenfosit sayısının sağkalımla ilgili olup olmadığına bakıldı, Tablo 16’ da ve 

Şekil 9’da görüldüğü gibi lenfosit değeri düşük olanların ortalama sağkalımı 68 ay, 

normal olanların 99 ay, yüksek olanların ise 52 ay olarak saptanmıştır. İstatistiksel 

olarak anlamlı idi (p=0,040). 

Hastaların trombosit sayısının sağkalımla ilgili olup olmadığına bakıldı Tablo 

16’ da ve Şekil’10 da görüldüğü gibi trombosit değeri düşük olanların ortalama 

sağkalımı 42 ay, normal olanların 87 ay, yüksek olanların ise 78 ay  olarak 

saptanmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,030). 

 Hemoglobin değerinin sağkalımla ilgisi olup olmadığına bakıldı Tablo 16’ da 

ve Şekil 11’de görüldüğü gibi hemoglobin değeri düşük olanların ortalama sağkalımı 

60 ay, normal olanların 88 ay olarak saptanmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı idi 

(p=0,040). 

Nötrofil/lenfosit oranının sağkalımla ilgisi olup olmadığına bakıldı Tablo 16’ 

da ve Şekil 12’de de görüldüğü gibinötrofil/lenfosit oranı  düşük olanların ortalama 

sağkalımı 88 ay, yüksek olanların 49 ay, olarak saptanmıştır. İstatistiksel olarak 

anlamlı idi (p<0,001). 

Platelet /lenfosit oranının sağkalımla ilgisi olup olmadığına bakıldı Tablo 16’ 

da ve Şekil 13’ de görüldüğü gibi Platelet /lenfosit oranı  düşük olanların ortalama 

sağkalımı 83 ay, yüksek olanların 47 ay, olarak saptanmıştır. İstatistiksel olarak 

anlamlı idi (p=0,039). 
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Tablo 16. Hematolojik Özellikler 
 

Eozinofil Ortanca (Ay) %95 GA P 

Düşük 57 26-87,5 

0,021 Normal 81 67,7-98,2 

Yüksek 108 27,1-188,8 

Bazofil   

0,09 
Düşük 48 19-76,9 

Normal 88 60,2-115,7 

Yüksek 63 11,9-138 

Lenfosit   

0,040 
Düşük 68 40,5-95,4 

Normal 99 10,7-90,5 

Yüksek 52 21,2-81,7 

Trombosit   

0,030 
Düşük 42 23,2-60,7 

Normal 87 61,8-112,1 

Yüksek 78 42,0-113,9 

Hemoglobin   

0,040 Düşük 60 42,6-77,3 

Normal 88 58,3-117,6 

NLO    

Düşük 88 70,8-105,1 <0,001 

Yüksek 49 20,6-77,3  

PLO    

Düşük 83 72,9-93.0 0,039 

Yüksek 47 29,5-64,4  
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Şekil 7. Eozinofil sayısı ile sağkalım ilişkisi 

 

Eozinofil değeri düşük olanların ortalama sağkalımı 57 ay, normal olanların 

81 ay yüksek olanların ise 108 ay olarak saptanmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı idi 

(p=0,021). 

 

 

Şekil 8.Bazofil sayısı ile sağkalım ilişkisi 

 

Bazofil değeri düşük olanların ortalama sağkalımı 48 ay, normal olanların 88 

ay, yüksek olanların ise 63 ay olarak saptanmıştır .İstatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0,090). 
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Şekil 9. Lenfosit sayısı ile sağkalım ilişkisi 

 

Lenfosit değeri düşük olanların ortalama sağkalımı 68 ay, normal olanların 99 

ay yüksek olanların ise 52 ay olarak saptanmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı idi 

(p=0,040). 

 

 

Şekil 10. Hb değeri ile sağkalım ilişkisi 

 

Hemoglobin değeri düşük olanların ortalama sağkalımı 60 ay, normal 

olanların 88 ay, olarak saptanmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,040). 
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Şekil 11. Trombosit sayısı ile sağkalım ilişkisi 

 

Trombosit değeri düşük olanların ortalama sağkalımı 42 ay, normal olanların 

87 ay, yüksek olanların ise 78 ay  olarak saptanmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı idi 

(p=0,030). 

  

 

Şekil 12. NLO sağkalım ile ilişkisi 

 

Nötrofil/lenfosit oranı düşük olanların ortalama sağkalımı 88 ay ,yüksek 

olanların 49 ay, olarak saptanmıştır.İstatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,001). 
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Şekil 13. TLO ile sağkalım ilişkisi 

 
 

Trombosit /lenfositoranı düşük olanların ortalama sağkalımı 83 ay, yüksek 

olanların 47 ay, olarak saptanmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,039). 

Cox regresyon analizine göre gece terlemesinin ünivaryans analiz 

incelemesinde, gece terlemesi olan hastalarda  olmayan hastalara göre ölüm  riski  

3,2 kat artmaktadır. Cox regresyon analizine göre kilo kaybının ünivaryans analiz 

incelemesinde, kilo kaybı olan hastalarda olmayan hastalara göre risk  2,6 kat 

artmaktadır. Cox regresyon analizine göre performans statusu ünivaryans analiz 

incelemesinde, performans statusu 4 olan hastalarda 0 olan hastalara göre risk  4,5 

kat artmaktadır. Cox regresyon analizine göre neoadjuvan tedavinin ünivaryans 

analiz incelemesinde, neoadjuvan tedavi almış olan hastalarda almamış  olan 

hastalara göre  risk  0,53 kat azalmaktadır. Cox regresyon analizine göre adjuvan 

tedavi ünivaryans analiz incelemesinde, adjuvan tedavi almamış olan hastalarda 

almış olan hastalara göre  risk  3,5 kat artmaktadır. 

Cox regresyon analizine göre eozinofil sayısının ünivaryans analiz 

incelemesinde, eozinofil sayısı yüksek olan hastalarda normal olan hastalara göre 

risk 0,58 kat azalmaktadır. Cox regresyon analizine göre bazofil ünivaryans analiz 

incelemesinde, bazofil sayısı yüksek olan hastalarda normal olan hastalara göre risk 

0,46 kat azalmaktadır. Cox regresyon analizine göre hemoglobin ünivaryans analiz 

incelemesinde, hemoglobin değeri normal olan hastalarda düşük olan hastalara göre  

risk 0,58 kat azalmaktadır. Cox regresyon analizine göre nötrofil/lenfosit oranının 
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ünivaryans analiz incelemesinde, nötrofil/lenfosit oranı yüksek olan hastalarda  

düşük olan hastalara göre  risk 2,3 kat artmaktadır. Cox regresyon analizine göre 

platelet/lenfosit oranının ünivaryans analiz incelemesinde, platelet/lenfosit  oranı 

yüksek olan hastalarda düşük olan hastalara göre  risk 1,8 kat kat artmaktadır. 
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          Tablo 17. Çok değişkenli parametrelerin karşılaştırılması 
 

Parametre 
Toplam 

Hasta Sayısı 
≥5 yıllık 

 sağkalım % 
Ölen  

Hasta sayısı 
HR p Ortanca Ay 95 % Cl 

Eozinofil    

0,58 (0,35-0,97) 0,021 

57 26,04-87,9 
Düşük 61 48 41 

Normal 68 64 24 83 67,7-98,2 

Yüksek 20 70 4 108 27,1-188,8 

Bazofil  
48 19,01-76,9 

Düşük 30 46 25 

0,46 (0,276-0,77) 0,009 Normal 108 63 37 88 60,2-115 

Yüksek 11 50 7 60 11,9-108 

Hemoglobin 

0,048 
60 42,6-77,3 

Düşük  80 49 50 
0,58 (0,337-0,99) 

Normal 61 69 18 88 58,3-117 

Neutrofl/Lenfosit  

<0,001 
88 70,8-105 

Düşük 123 66 38 
2,3 (1,5-3,6) 

Yüksek 56 49 41 49 20,6-77,3 

Platelet/Lenfosit  

0,039 
83 72,9-93,0 

Düşük 155 65 63 
1,8 (1,01-3,1) 

Yüksek 23 44 15 47 29,5-64,4 

LDH  

<0,001 
147 81,7-212 

Düşük 55 80 12 
3,3 (1,7-6,2) 

Yüksek 92 47 59 57 41,7-72 
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Tablo17’nin Devamı 
 

GeceTerlemesi   
52 5,4-98 

Var 19 46 10 3,2 (1-0,018) 0,012 

117  * 
Yok 48 81 7 

 

0,025 
Kilo Kaybı 

80- 26,3-133 
Var 15 56 10 

2,6 (0,151-0,922) 
Yok 54 76 9 112 * 

Adjuvan Tedavi  

0,022 
80 66,5-93,4 

Almış 165 60 73 
3,5 (0,88-0,90) 

Almamış 3 33 3 33 0,0-66,6 

Neoadjuvan Tedavi   

0,013 
49 46,9-51 

Almış 40 35 23 
0,53 (1,1-3,1) 

Almamış 127 70 51 87 76,8-97,1 

Performans Statusu  

0,001 

122 90,1-153 
0 38 89 6 - 

1 19 85 3 1,2 (0,30-49) 96             * 

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 

* hasta yetersiz olduğu için hesaplanamadı 
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5. TARTIŞMA 
 

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserdir ve kadınlarda kansere bağlı 

ölümlerin ikinci nedenini oluşturmaktadır. Tarama yöntemlerinin yaygınlaşması 

nedeni ile insidansı artmaktadır, hastaların %1-5’inde tanı anında metastaz 

saptanmaktadır. Hastaların erken evrede yakalanması ve gelişen tedavi yöntemleri 

sayesinde sağkalımda uzama ve mortalite oranlarında azalma görülmektedir. 

Meme kanserinde prognostik faktörler, hem metastaz ve/veya nüks 

gelişiminde hem de tedavi planının düzenlenmesi açısından önemli rol oynamaktadır. 

Bu nedenle biz de çalışmamızda metastatik meme kanser tanısı almış olan 188 hasta 

üzerinde sağkalıma etkili olan faktörleri belirlemeyi amaçladık. Meme kanseri 

heterojen bir hastalık olması nedeni ile hastalığın seyri hastalar arasında farklılıklar 

göstermektedir. Bu nedenle tümörün doğal seyrini belirlenmesi, genel sağkalım 

süresini ön görmek ve uygulanacak tedavilere yol göstermek amaçlı prognostik ve 

prediktif değerler kullanılmaya başlanmıştır. Tanı ve cerrahi anında mevcut olup 

tedaviden bağımsız olarak PFS ve GS üzerine etkili olan tüm faktörler prognostik 

faktör olarak adlandırılmaktadır. Prognostik faktörler hastalığın doğal seyri ile 

paralellik göstermektedir. Bu faktörler tümör büyümesi, invazyonu ve metastaz 

potansiyeli için önemli göstergelerdendir.  

Yaş, meme kanseri için önemli bir risk faktörüdür. Yapılan çalışmalarda 40 

yaş altı meme kanseri tanısı olan hastalarda prognozun daha kötü olduğu, 80 yaş üstü 

olan hastalarda ise özellikle sağkalımın çok düşük olduğu görülmüştür. 

Çalışmamızda 35 yaş ve altı hastalarda sağkalım süresi 46 ay, 36-64 yaş aralığında 

84 ay, 65 üstü hastalarda ise sağkalım 73 ay istatiksel olarak anlamlı değilidi 

(p=0,49). Literatür verileri ile uyumu idi, istatiksel olarak anlamlık saptanamaması 

yeterli popülasyon sayısı olmayışına bağlandı (45-48). 

Kilo kaybı ve gece terlemesi literatürde kötü prognostik faktörler olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Kenneth D ve ark. 694 hasta  içeren çalışmasında kilo kaybı 

olan hastaların sağkalımının daha kısa olduğu görülmüştür.Yine Bette J. Caan ve ark. 

2012’de yapmış olduğu 13.000 hasta içeren multidisipliner analizde sağkalım ile 

kuvvetli şekilde ilişkili bulunmuş ve ünivaryans analizde bu ilişki anlamlılığının 

devam ettiği görülmüş ve bağımsız prognostik faktör olduğu bildirilmiştir. 

54 



Çalışmamızda kilo kabı olan hastalarda riskin 2,6 kat arttığını saptadık. Literatür 

verileri ile benzer olarak değerlendirdik. Çalışmamızda kilo kaybı olanların ortalama 

sağkalım süresi 71 ay, olmayanların 112 ay idi, istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,025) (164, 165). 

Duveken B.Y ve ark 2013 de yapmış çok değişkenli analizde gece 

terlemesinin bağımsız bir faktör olduğunu görmüş ve mortalite riskini artırıp 

sağkalımı azalltığının belirlemişlerdir. Bizim çalışmamızda da ünivaryans analizde, 

gece terlemesi olanlarda riskin 3,2 kat arttığı bulduk, sonuçlar literatür verileri ile 

uyumluydu. Çalışmamızda gece terlemesi ile sağkalım arasındaki ilişki 

araştırıldığında gece terlemesi olanların ortalama sağkalımı 66 ay, olmayanların 

ortalama sağkalımı 117 ay idi. İstatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,012). 

Hastalarımızın değerleri literatür ile uyumlu bulunmuştur (166). 

Metastatik meme kanseri tanısı almış hastalar üzerinde yapılmış çalışmalarda 

performans durumunun iyi olmasının, sağkalımı anlamlı şekilde olumlu etkilediği 

gösterilmiştir. Başka bir çalışmada ise performans skorunun 0 olmasının sağkalımın 

iyi olacağını öngörmede, bağımsız bir faktör olduğu gösterilmiştir. Çalışmamızdaki 

ünivaryans analizde performans statusu kötüleştikçe riskin attığı saptandı. 

Çalışmamızda performans statusu 0 olanların ortalama sağkalım süresi 122 ay, 

performans statusu 1 olanların ortalama yaşam süresi 96ay, performans statusu 2 

olanların ortalama yaşam süresi 109 ay, performans statüsü 3 olanların ortalama 

yaşam süresi 42 ay olarak geldi, sonuçlar istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,001). 

Elde ettiğimiz bulgular literatür ile uyumlu olarak tespit edildi (167). 

2012’de, Janet E. Brownve ark. tarafından yapılmış çok değişkenli bir 

çalışmaya göre metastatik meme kanserinde yükselmiş serum LDH düzeyinin kötü 

prognostik faktör olarak değerlendirilmiş, bağımsız bir faktör olduğu görülmüştür. 

Çalışmamızda LDH değeri yüksek olanlarda normal olanlara göre riskin 3,3 kat 

arttığı tespit edilmiştir. Çalışmamızda da literatüre uygun şekilde tanı anında LDH 

değeri yüksek gelmiş olan hastaların medyan sağkalım sağkalım süreleri 57 ay, 

normal olan hastaların 147 ay olarak görüldü ve bu durum istatistiksel olarak anlamlı 

idi (p<0,001) (168). 

Neoadjuvan tedavi sayesinde operasyona uygun olmayan hastalar operasyona 

uygun hale gelmekte sağkalımda uzama izlenmektedir. Çalışmamızda hastalar 
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neoadjuvan tedavi açısından değerlendirildiğinde tedavi alanların ortalama yaşam 

süreleri 49 ay, almayanların ise 87 ay idi ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0.013). Sonuçlarımız ile literatür arasında farklıklık mevcuttu, hasta popülasyonu 

metastatik hastalar olması nedeniyle ve neoadjuvan tedavi tümör boyutu büyük, 

operasyon için uygun olmayan hastalara verilmesinden dolayı bu tedavi almış olan 

hastalar doğal olarak kötü prognostik, sağkalım süresinin daha kısa olması beklenen  

hastalardır (169, 170). 

Lea Rossive ark. tarafından 2015’ de yapılmış olan bir çalışmaya göre 

adjuvan tedavi alan hastaların sağkalımında belirgin uzama olduğu görülmüş olup 

çalışmamızda da benzer sonuçlar elde edildi yine Damila Cristina Trufell ve ark. 

2015’de yapılmış çok değişkenli bir çalışmada bağımsız değişken olduğu belirlenmiş 

olup çalışmamızda da benzer sonuçlar elde edildi, adjuvan tedavi almayan 

hastalarda, alan hastalara göre riskin 3,5 kat arttığı belirlendi. Adjuvan tedavi 

alanların ortalama yaşam süreleri 80 ay, almayanların ise 33 ay  idi ve istatistiksel 

olarak anlamlı olarak değerlendirildi (p=0.022) (171, 172). 

 Yi Chen ve ark. 2016 yılında 347 hasta içeren çalışmasında nötrofil/lenfosit 

oranı yüksek olan hastalarının sağkalımın, düşük olanlara göre daha kısa olduğu 

belirlenmiştir. Joseph Rimando ve ark. 2015’de yapılan 461 hasta içeren çok 

değişkenli çalışmasında bağımsız değişken olduğu kanıtlanmıştır. Bizim 

çalışmımazda da ünivaryans analizde hastalar nötrofil/lenfosit oranı açısından 

değerlendirildiğinde, nötrofil/lenfosit  oranı yüksek olan hastalarda riskin 2,3 kat 

arttığı belirlendi. Nötrofil\lenfosit oranı düşük olanların ortalama sağkalımı 88 ay, 

yüksek olanların 49 ay, olarak saptanmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,001). 

Literatür ile benzerdi (173, 174). 

 Trombosit/lenfosit oranın yüksekliğinin mortaliteyi artırdığı bilinmektedir. 

B.Azab ve ark. 2013 yılında yapmış olduğu çalışmada platelet/lenfosit oranındaki 

artışın sağkalımı azalttığı saptanmıştır. Joseph Rimando ve ark. 2015’de yapılan 461 

hasta içeren çok değişkenli çalışmasında bağımsız değişken olduğu kanıtlanmıştır. 

Bizim çalışmamızda da trombosit\lenfosit oranının yüksek olduğu hastalarda riskin 

1,8 kat arttığı bulundu. Çalışmamızda hastaların trombosit/lenfosit oranı 

değerlendirildiğinde oranı düşük olanların ortalama sağkalımı 83 ay, yüksek 
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olanların 47 ay, olarak saptanmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,039). 

Literatür verileri ile uyumluydu (174). 

 Ying Jun Zhang ve ark. tarafından  2014’te yapılan bir çalışmada hemoglobin 

değerlerinin sağkalımla ilişkisi değerlendirilmiş, anemisi olan hastaların olmayanlara 

göre sağkalım sürelerinin daha kısa olduğu saptanmıştır. Bette J. Caan ve ark. 

2012’de yapmış olduğu 13.000 hasta içeren multidisipliner analizde sağkalım ile 

kuvvetli şekilde ilişkili bulunmuş ve çok değişkenli analizde bu ilişki anlamlılığının 

devam ettiği görülmüş ve bağımsız prognostik faktör olduğu bildirilmiştir, 

çalışmamızda da hemoglobin değeri düşük olanlarda ölüm riskinin normal olanlara 

göre arttığı tespit edilmiştir. Çalışmamızda hastaların hemoglobin değeri düşük 

olanların ortalama sağkalımı 60 ay, normal olanların 88 ay, olarak bulundu. Sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,04). Literatür verileri ile uyumlu olduğu gözlendi 

(175, 176). 

 Yapılan çalışmalarda lenfosit sayısının düşüklüğünün negatif prognostik 

faktör olduğu bilinmektedir. Isabelle Ray-Coquard ve ark. 2009’da yapılan çok 

değişkenli çalışmasında, lenfosit sayısının sağkalımı olumlu etkilediği gözlenmiştir. 

Bizim çalışmamızda elde ettiğimiz verilerde ise,  lenfosit değeri düşük olanların 

ortalama sağkalımı 60 ay, normal olanların 88 ay, olarak saptanmıştır. İstatistiksel 

olarak anlamlı idi (p=0,04). Literatür ile benzer sonuçlar elde edilmiştir (177). 

Helen E. Ownby ve ark. yapmış olduğu çok değişkenli çalışmada eozinofil 

sayısı ile sağkalım arasında ilişki olduğu belirtilmiştir, bizim çalışmamızda da 

eozinofil sayısı düşük olan hastalarda ölüm riskinin arttığı belirlenmiştir. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz veriler literatürdeki veriler ile uyumlu gelmiş olup, 

eozinofil değeri düşük olanların ortalama sağkalımı 57 ay, normal olanların 81 ay, 

yüksek olanların ise 108 ay olarak saptanmıştır. Sonuçlarımız istatistiksel olarak 

anlamlı idi (p=0,021) (178). 

Bazofil değeri düşük olanların ortalama sağkalımı 48 ay, normal olanların 88 

ay, yüksek olanların ise 63 ay olarak saptanmıştır. Sonuçlarımız istatistiksel olarak 

anlamlı idi (p=0,009). Literatürdeki çalışmalar ile benzerdi fakat çok değişkenli 

çalışmaların sayısı yeterli değildi, daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir (178). 

Athina Stravodimou ve ark 2013’te 215 hasta ile yapmış olduğu çalışmada 

trombosit sayısı normalden yüksek olan hastaların mortalitesinin arttığı, sağkalım 
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süresinin daha kısa olduğu tespit edilmiştir. Yaptığımız çalışmada trombosit değeri 

düşük olanların ortalama sağkalımı 42 ay, normal olanların 87 ay, yüksek olanların 

ise 78 ay olarak saptandı ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,03). Literatür 

ile sonuçlar uyumsuz olup bunun nedeninin hastalardaki komorbid faktörler, 

enfeksiyonlar, metastaz bölgelerindeki farklılıklar, kemik iliği rezervi ve performans 

durumu farklılığı olduğu düşünülmüştür ( 179).  
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6. SONUÇLAR 
 

• Çalışmamıza alınan hastalar klinik özellikleri açısından 

değerlendirildiğinde, gece terlemesi olan hastalarda sağkalım süresinin 

kısa olduğu tespit edilidi, istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,012). Kilo 

kaybı olan hastalarda sağkalım süresinin kısa olduğu saptandı. İstatistiksel 

olarak anlamlıydı (p=0,012). Performans statusunun sağkalım üzerindeki 

etkisini incelediğimizde 0 olan hastaların medyan sağkalım süresi 122 ay, 

performans statusu 1 olan hastalarda medyan sağkalım süresi 96 ay ve 

performans statusu 2 olan hasta grubunda medyan sağkalım süresi 109 ay, 

performans statusu 3 olan hastaların sağkalım süresi 74 ay, performans 

statusu 4 olan hastaların sağkalım süresi 46 ay olarak saptanmış olup elde 

edilen veriler ışığında istatistiksel olarak anlamlı sağkalım farkı saptandı 

(p=0,001). Serum LDH yüksekliğinin kötü prognostik faktör olduğu, 

sağkalımı oranını düşürdüğü tespit edildi (p<0,001). 

• Çalışmamızdaki hastalar tedavi özellikleri açısından değerlendirildiğinde, 

Neoadjuvan tedavi alan hastaların sağkalım süresi daha kısaydı, 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,020). Hastalardan adjuvan tedavi alan 

grupta sağkalımın almayan gruba oranla daha uzun olduğu istatistiksel 

olarak anlamlı olarak tespit edildi (p=0,022) olarak görüldü. 

• Çalışmamızdaki hastalar hematolojik parametreler açısından 

değerlendirildiğinde, eozinofil ve hemoglobin  değeri yüksek olan 

hastalarda sağkalım süresinin belirgin şekilde uzadığı tespit edildi ve  

istatistiksel olarak anlamlı olarak değerlendirildi (p=0,021, p=0,040). 

Bazofil değerinin yüksek olduğu hastalarda sağkalım uzadığı belirlendi 

(p=0,009). Lenfosit sayısının sağkalımla paralel olduğu görüldü, lenfosit 

sayısı yüksek olan hastalarda sağkalım süresi daha uzun olarak saptandı, 

istatistiksel olarak anlamlı olarak değerlendirildi (p=0,021). NLO, PLO 

düzeyleri yüksek olan hastarın sağkalım oranında belirgin azalma olduğu 

istatistiksel olarak anlamlı olarak bulundu. (p=0,000, p=0,039). 

• Cox regresyon analizine göre gece terlemesi olanlar olmayan hastalar ile 

karşılaştırıldığında ölüm riskinin 3,2 kat arttığı, kilo kaybı olanlarda 
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olmayanlara göre ölüm riskinin 2,6 kat arttığı, performans satatusu kötü 

olanlarda riskin arttığı, serum LDH yüksekliği olan hastalarda normal 

olan hastalara göre ölüm riskinin 3,3 kat arttığı, neoadjuvan tedavi alanlar 

hastalarda almayan hastalara göre ölüm riskinin 0,53 kat arttığı, adjuvan 

tedavi almayanlarda alan hastalara göre ölüm riskinin 3,5 kat arttığı, 

eozinofil sayısı düşük olanlarda yüksek olanlara göre riskin 0,53 kat 

arttığı, bazofil sayısı yüksek olanlarda  düşük olan hastalara göre riskin 

0,43 kat arttığı, hemoglobin düzeyi düşük olan hastalarda normal olan 

hastalara göre riskin 0,42 kat arttığı, NLO ve PLO değerleri yüksek olan 

hastalarda düşük olan hastalara göre ölüm riskinin artmış olduğu tespit 

edildi. Diğer parametreler anlamlı bulunmadığı için univaryans analize 

dahil edilemedi. 

• Çalışmamızda hastalarımız klinik özellikler açısından 

değerlendirildiğinde 35 yaş ve altı hastalarda, 65 yaş ve üstü hastalardaki 

ortanca sağkalım süresinin 36-64 yaş aralığındaki hastalara göre daha kısa 

olduğu görüldü istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı (p=0,490). 

Hastalarımızı aile yapısı açısından karşılaştırdığımızda geniş aileye sahip 

olan hastaların çekirdek aileye sahip olan hastalara göre sağkalım 

süresinin daha kısa olduğunu tespit ettik (p=0,590). Ailede kanser öyküsü 

olup, olmaması açısından değerlendirdiğimizde istatistiksel olarak 

anlamlılık saptanmadı (p=0,330). Menarş yaşının sağkalım süresi ile 

ilişkisi olup olmadığını araştırdığımızda menarş yaşı ile sağkalım arasında 

istatistiksel anlamlılık saptamadı (p=0,460). Menapoz yaşı ile sağkalım 

süresi açısından karşılaştırdığımızda menapoz yaşı 52’nin altında 

olanların sağkalım süresinin daha uzun, 52 ve üzerine olanların sağkalım 

süresinin daha kısa olduğu bulundu, istatistiksel olarak anamlılık tespit 

edilmedi (p=0,160). Medeni durum ile sağkalım arasında ilişki olup 

olmadığı açısından değerlendirdiğimizde ise evli ve bekar olan hastalar 

arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,370). Çalışmamızda 

hastalarımızı çocuk sayısı (p=0760), sigara kullanımı (p=0,340), ailede 

doktor varlığı (p=0,084), ailede hemşire varlığı (p=0,650) açısından 

değerlendirdiğimizde istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı. 
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• Hastalarımızı tümöral özellikler açısından değerlendirdiğimizde tümör 

histolojik tipi (p=0,319), grade (p=0,890), ER durumu (p=0,164), PR 

durumu (p=0,640), tümör boyutu (p=0,440), HER2 durumu (p=0,148) ile 

sağkalım süresi açısından istatistiksel anlamlılık tespit edilmedi. 

• Klinik özellikler açısından değerlendirdiğimizde ise ateş (p=0,060), 

hipertansiyon (p=0,740), diyabetes mellitus (p=0,650), hiperlipidemi 

(p=0,760), BKI (p=0,660), NSAİİ kullanımı (p=0,590), bifosfonat 

kullanımı (p=0,225), pimer operasyon öyküsü (p=0,520), serum Ca 

düzeyi (p=0,079), serum ALP düzeyi (p=0,810), serum glukoz düzeyi 

(p=0,53), obezite varlığı (p=0,720) ile sağkalım süresi açısından 

istatistiksel anlamlılık saptanmadı. 

• Çalışmamızda hastalarımızı metastatik özellikler ve sağkalım süresi 

arasında ilişki olup olmaması açısından değerlendirdiğimizde ise axiller 

lenf nodu (p=0,980), karaciğer metastazı (p=0,051), soliter, oligo, 

multiple karaciğer metastazı (p=0,500), akciğer metastazı (p=0,160), 

soliter, oligo, multiple akciğer metastazı (p=0,100), beyin metastazı 

(p=0,100), kemik metastazı (p=0,100), metastazektomi yapılıp 

yapılmadığının istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı. 

• Hastaların aldığı tedaviler ile sağkalım süresi arasında ilişki olup 

olmadığına bakıldığında 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 

yönelik tedavi (p=0,890), kombine kemoterapi (p=0,830), radyoterapinin 

(p=0,785) istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü. 
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