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OzZET

Bu calisma ile Ki67 immunohistokimyasal boyasini kullanilarak meme
ve metastatik lenf nodultinin histopatolojik 6zellikleri ile hastalarin slirvey, ve
prognozunun O8nceden tahmin edilebilirligi ve tedavi icin prediktif faktér
olabilirliginin arastirimasi amaclandi.

Mayis 1997 — Aralik 2002 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Genel Cerrahi Anabilim Dalina evre Il — Il meme kanseri tanisiyla
bagvuran 95 hasta meme kanseri ile iligkili risk faktorleri (yas, menopozal
durum, hormon ila¢ kullanim), prognostik faktérler (histolojik tipi, asamasi,
grade, Ostrojen ve progesteron reseptor pozitifiigi, lenfovaskiler invazyon
varligi, tdmdér capi, metastatik lenf nodu sayisi ve yeriesimi, uzak metastaz
varligt), tedavileri ve son kontrol tarihlerine ait veriler retrospektif olarak
degerlendirildi. Uygun 6rneklere Strepteavidin-Biotin teknigi kullanilarak Ki67
immunohistokimyasal boya uygulandi. Ki67 proliferasyon indeksi, boyanan
nukleus sayisi / 1000 olarak belirtildi.

Emzirme slresi 5 aydan fazla olan, meme koruyucu cerrahi + aksiler
disseksiydn uygulanan, tumor evresi ll, timdr ¢capinin 2,8 cm altinda, cerrahi
sinir negatifligi, histolojik grade’in |, nikleer grade’in Il olan, lenfatik ve ventz
invazyon, ekstrakapuler yayilim olmayan, metastatik lenf nodu sayisinin 4
den az olan, timér Ki67 proliferatif indeksinin 141 altinda yer alan ve uzak
metastazi olmayan hastalarin yasam silresinin daha iyi oldugu saptandi.

Lenf nodundaki Ki67 proliferatif indeksinin histolojik ve nlkleer grade
yukseldikge, 6strojen ve progesteron reseptoér negatifliginde ve evre lll de
daha fazla arttigini tespit edildi.

Meme kanserine pek ¢ok faktoriin etkili olmasi nedeniyle her hasta ve
tmor farkli davranmaktadir. Tedavi segenegi belirlenirken bircok prognostik

faktér g6z 6nunde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, prognostik faktér, Ki67



SUMMMARY

The Comparison Between Survey and The Ki67 Proliferating Index in
The Primer Tumors and The Metastatic Axillary Lymph Nodes of The

Breast Cancer Patients

The aim of this study was to estimate histopathologic characteristics of
the breast and metastatic lymph node, patients’ survey and prediction of
prognosis and possibility of being a predicting factor by performing Ki67
immunohistochemical marker.

Stage [I-lll breast cancer diagnosed patients admitted to the Uludag
University Faculty of Medicine General Surgery Department between May
1997 and December 2002, were considered for the study, 95 patients with
breast cancer associated risk factors (age, menopausal stage, hormonal and
medical treatment), prognostic factors (histological subtype, stage, grade,
estrogen and progesterone receptor positivity, vascular and lymphatic
invasion, tumor diameter, metastatic nodal involvement and distribution,
developmént of distant metastases), treatments and data of last controls
were retrospectively evaluated.

The specimens of the patients who had been evaluated at the
department of pathology of the same institution were retrieved from the
archives and reevaluated for the purposes of this study. Ki67
immunohistochemical marker was performed by using Strepteavidin-Biotin
method in suitable specimens. Ki67 proliferating index was determined as

nuclear staining/total nuclear rate 1000.

Breast feeding period more 5 months, breast protecting surgery *
axillary dissection performed, tumoral stage Il, tumoral diameter less than 2,8
cm, surgical margins negativity, histological grade |, nuclear grade I,
vascular and lymphatic invasion, those without extracapsular invasion,
metastatic lymph node number less than 4, tumoral proliferating index less
than 141 and patients surveys without distant metastases was detected to be

better.



Lymph nodes Ki67 proliferating index was detected to increase with
increase of histolological and nuclear grade, also in estrogen and
progesterone negativity and in stage Ill was estimated to increase.

There are many factors which effect on breast cancer, whereas every
patient and tumor interprets different behavior. When medical treatment

approaches are planned many prognostic factors must be evaluated.

Key words: breast cancer, prognostic factor, Ki67



GiRIS
Tarihge

Meme kanseri insanlik tarihi kadar eskidir. Bilinen en eski hekim
Imhotep’in dgretilerini yansittigina inanilan ve 1862 yilinda Misir’in tarihi Teb
kentinde bulunan Edwin Smith papiriisi (M.0.1600) sekiz meme tuméri
olgusunu ayrintili bir sekilde tanimlamakta ve 6zellikle bunlarin sert ve soguk
olduklarini  vurgulayarak, inflamatuar hastaliklardan ayirt etmeye
calismaktadir. Meme apseleri ates matkaplarn ile tedavi edilirken, sert ve
soduk olanlara hicbir tedavi énerilmektedir. M.S. birinci asirda yasamis olan
Iskenderiye’li Leonidas tarihte ilk olarak meme kanserini cerrahi yéntemle
cikaran kisidir. William Halsted (1852-1923) meme kanserinin lokal bir
hastalik oldugu ve lenfatikler yoluyla aksillaya yayildigi varsayimina dayanan
‘Halstedian Hipotezi'ni ortaya atmis ve bundan hareketle 1882 yilinda ilk
radikal mastektomi ameliyatini yapmistir. Yetmisli yillara yaklasirken meme
kanserinde ‘Sistemik hastalik hipotezi'i artik ge}nel kabul gérmeye baslamis,
kozmetik gorunumleri daha iyi olan kisith cerrahi rezeksiyonlar
benimsenmeye, radyoterapi, meme kanserine etkili hormonlar ve sitotaksik
ilaclarin kullanimi distintlmeye ve denenmeye baslanmistir. 1994’de aksiller
sentinel nod biyopsisi uygulamasi ile gereksiz aksiller diseksiyon ve
sonrasinda  gorilen  komplikasyonlardan  korunmustur.  Gunumizde
kemoterapi, hormonoterapi ve radyoterapide ki gelismeler ve yeni tedavi

modaliteleri ile meme kanserli hastalarin sag kalimi uzattigi gosterilmistir (1).
Meme Anatomisi ve Meme Bezinin Geligsimi ve Histolojisi

Meme, kadinlarda infanti ddénem, puberte, laktasyon ve
postmenapozal regresyon ile iligkili buylkluk, sekil ve fonksiyonel olarak
dramatik degisim gecirir. Meme kanseri gelisiminin risklerini belirlemek igin
reprodiktif sonuglarin ve endokrinolojik etkilerin meme gelisiminin degisik

fazlarini nasil etkiledigi anlasiimalidir (2).



Modifiye ter bezi olan meme bezleri embriyolojik hayatta, aksilier
bélgeden inguinal bolgeye uzanan sut gizgileri Uzerinde geligir. Bu gelisim
déneminden sonra postnatal donemde erkekte ¢ok az gelisim goéralur ve
meme bezleri rudimenter kalir. Kadinlarda ise hormonlar tarafindan regule
edilen meme gelisimi devam eder. Puberte 6ncesinde hemen hemen sadece
duktal yapilardan meydana gelirken, pubertede fibroadipoz elemanlar artar,
duktuslar uzar ve kiiclik areolar tomurcuklar olugur. Meme dokusu 20 yas
civarinda geligsiminin dorugundadir. Ancak tam matlrasyona gebelikte ulagir.
Kirk yas civarinda ise meme dokusunda atrofik degisiklikler baglar. Her
menstrual siklus sirasinda, over hormonlarinin dizeyine bagl olarak meme
dokusunda yapisal degisiklikler meydana gelir. Gebelik ve laktasyon
sirasinda ise sadece fonksiyonel aktivite artmaz, ayni zamanda glandiler
yapilarin miktarinda da artis olur. Menopoz sirasinda ise hormon
diizeylerindeki degisimler ile meme dokusunun gland igerigi azalp
involisyona ugrar ve yerini yag ve bagd dokusuna birakir.

Matiir kadin memesi, superiorda ikinci ya da Uguncu kaburgalar
seviyesinden, inferiorda altmol‘ ya da yedinci kaburgalar seviyesindeki meme
altt kivrimina kadar uzanir. Lateralinde, anterior ya da mid-aksiller c¢izgi,
medialinde sternumun lateral sinin yer ahr. Memenin aksiller kuyruguna
“Spence” adi verilir. “Spence ” aksiller kiviima kadar uzanir. Memenin Ust
yarisi, 6zellikle de Ust dis kadrani memenin geri kalan bélgelerinden daha
fazla glandiler doku icerir.

Anterior toraks duvarinin superfisyel fasyasi Uzerinde yerlesim
gosteren meme, tubuloalveolar tipte glandiler doku igeren 15-20 adet lobdan
olusur. Loblar arasinda bulunan fibréz bag dokusu destek gérevi goérurken,

yag dokusu bosluklar doldurur (Sekil-1).
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Sekil-1: Premenopozal ve postmenopozal meme yapisi. Jatoi |, Kaufmann M, Petit
JY. Atlas of Breast Surgery. Springer-Verlag, Berlin Heidelberg 2006.

Arteryal Dolasim

Memenin arteryal beslenmesini saglayan ug¢ ana arter dali vardir (Sekil-2).

1

Mammaria internanin perforan dallari: Memenin %60’inin kanlanmasini
saglar.

Posterior interkostal arterlerin lateral dallari: Memenin %30’unun
beslenmesini sadlar. Bu damarlar laktasyon sirasinda genigler.

Aksiller arterin dallari; a. torasikus superior, torakoakromial ve lateral
torasik arterler.

Subskapular arterin torakodorsal dalinin memenin beslenmesinde yeri yoktur.

Fakat aksiller diseksiyonda lenf bezlerine yakin seyretmesi nedeniyle 6nem

kazanir.
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Sekil-2: Goégsun kas ve vaskuler anatomisi. 8: internal mammary arter-ven 13:
Aksiller ven 14: Aksiller arter 18: Thoracoacromial arter 21: lateral thoracic arter-ven
40: Thoracodorsal arter-ven. Harris JR, Lippman ME, Morrow M, Osborne CK.
Diseases of the Breast. Lippincott Williams and Wilkins Philadelphia, 2004.

Veno6z Dolasim

Memenin vendz drenaji, meme kanserinin metastazi acgisindan
6nemlidir. Venéz damarlar, arterlere ve lenfatik damarlara eslik ederler. Bu

venodz yollar ile akciger ve vertebraya oldukga sik metastaz yapar (3).
innervasyonu

Memenin duyu sinirleri ikinci-altinci interkostal sinirlerin anterior
kutanéz dalidir. Servikal pleksusdan gelen sempatik sinir lifleri ter bezlerinin
sekretuar fonksiyonlarina etki eder. Memenin sekretuar fonksiyonlari ise over

ve hipofiz hormonlarinin kontroli altindadir.



Lenfatik Dolasim

Aksiller lenf gangliyonlari alti grupta incelenir.
1. Aksiller ven grubu(lateral grup)

2. Eksternal mammaria grup (anterior ya da pektoral grup)

3. Skapular grup (posterior ya da subskapular grup)

4. Santral grup

5. Subklavikuler grup (apikal grup)

6. interpektoral grup (Rotter grubu)

Aksiller lenf ganglioniari, anatomik olarak, pektoralis minor kasinin alt
sinirinin lateralinde ya da inferiorunda yer alan lenf ganglionlan Level | olarak
adlandirihr. Bu gruba eksternal mammaria, aksiller ven ve skapular lenf
ganglionu gruplari girer. Pektoralis mindr kasinin posteriorunda yerlesen
ganglionlar Level Il grubu olup, bu grup santral ve bir kisim subklavikuler lenf
gangliyonu grubunu icerir. Level Il lenf gangliyonlari pektoralis min6r kasinin
ust siminnin superiorunda ve medialinde yer alirlar ve subklavikuler lenf

gangliyonu grubunu kapsarlar (Sekil-3).



Sekil-3: Memenin lenfatik drenaji ve lenf nodlar. Level I: M. Pektoralis minor
kasinin lateral siniri Level Il: M. Pektoralis minor kasinin arkasinda Level Ill: M.
Pektoralis minor kasinin medial siniri. Harris JR, Lippman ME, Morrow M, Osborne
CK. Diseases of the Breast. Lippincott Williams and Wilkins Philadelphia, 2004

Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda en sik gérilen kanser tipidir. Amerika
Birlesik Devletlerinde 2006 yilinda 212 920 yeni vakanin tani alacagi ve bu
hastaliga bagli 40970 6lum olacad: belirtiimektedir (4). Saghk Bakanhg:
verilerine gére 1999 tarihinde Tirkiye'de toplam 9 919 hastaya kanser tanisi
konulmus olup, ayni yilda kanser insidansi yizbinde 30,38 olarak tespit
edilmigtir. Bunlardan 2 390’1 meme kanseridir. Kadinlarda en sik goérilen
kanser turi meme kanseri olarak tespit edilmistir. Bu oran kanserler
arasinda %24,1'i tegkil etmektedir. 1999 yilinda meme kanseri gelisim
insidansi ylzbinde 7,32 olarak bulunmustur (5). 2000 yilinda Turkiye'de
kadinlarda goriulen 13 437 toplam kanser vakasinin arasinda meme kanseri
vakasi 3 354 hastada tespit edilmis olup tim kanserlerin %24,96’sini

olusturarak yine ilk siray1 almistir (6).



2006 yilinda deri kanserlerinden melanom olmayanlar gikarildiginda 3
191 600 (%53 erkek %47 kadin) kanser tanisi ve 1 703 000 (%56 erkek, %44
kadin) kanserden 6lim tahmin edilmektedir. Kanserler iginde en ¢ok meme
kanseri %13,5 (429 000) yer almaktadir. Meme kanserini %12,9 ve %12,1 ile
kolorektal kanser ve akciger kanseri takip etmektedir. Kansere bagl élimler
arasinda en sik akciger kanseri 334 800 (%19,7) yer almaktadir. Kansere
bagh slimler akciger kanserinden sonra sira ile kolorektal kanser (207 400)
meme (131 900) ve midedir (118 200). Avrupada yeni tani alan kanser sayisi
2004 den bu yana 300 000 vaka artmistir. Yash nufusun artmasi ile ilintilidir
(7).

Meme kanserinde dogal seyir c¢cok degiskendir. Nuks riskini
hesaplayabilmek ve kotl seyirli hasta gruplanni belirlemek igin biyolojik
isaretleyicilere ihtiyag vardir. Tani veya cerrahi sirasinda mevcut olup
adjuvan tedavi yapilmadigi durumda hastaliksiz ve genel sagkalim ile iligkili
bulunan herturli 6lcim prognostik faktér olarak adlandinlir. Yas, menopoz
durumu ve etnik yapi gibi demografik 6zellikler, timoér supressor genler,
biyume faktérleri ve proliferasyon olgtimleri gibi biyolojik isaretleyiciler
muhtemel prognostik- faktorlerdir. Prognostik faktérler bir timorin doga-l
seyrini 6nceden belirlemek amaciyla da kullanilabilir. Belirli bir tedaviye yaniti
veya yanitsiziigi 6nceden gosteren olgimlere ise prediktif faktor denir.
Tumérin strojen reseptér statiisti hormonal tedaviye yaniti belirleyen bir
prediktif faktor drnegidir (8).

Meme Kanserinin Hastaya Bagh Risk Faktorleri

Riskin Degerlendirilmesi

Meme kanseri gelisme riskini belirlemede bazi matematiksel modeller

gelistirilmistir. Bunlar arasindan en fazla 2 tanesi kullaniimaktadir.



Gail Modeli

1989 vyihinda Gail meme kanseri gelisme riskini belirlemede
matematiksel yéntem uyguladi. Burada dikkate alinan risk faktorleri );ag,
meme kanseri éykisu olan 1. derece akraba sayisi, canli ilkk dogum yasi
(veya hi¢ dogum yapmamis oimak), meme biyopsisi Oyklsl, meme
biyopsisinde "atipik hiperplazi" saptanmasi ve ilk adet yasidir (9).

Meme kanseri riski irka gore degistigi icin bu modelin guncel
modifikasyonunda irk 6zelligi de dikkate alinmaktadir. Modifiye Gail modeline
gbre risk hesaplamasi igin http://bcra.nci.nih.gov/bre adresine bakilabilir (10).

Gail modelinin bazi sinirlamalar vardir. Kisisel meme kanseri dykus
ve genetik mutasyonlar gibi noktalar dikkate almadan risk degerlendirmesi

yapildidi icin bu tip hastalarda gok uygun degildir.
Claus Modeli

Daha c¢ok ailesel meme kanseri riskini belirlemeye yoénelik bir
-sistemdir. Meme kanserine yakalanan akrabalarin tani konuldugu andaki
yaslari dikkate alinarak hesaplama yapilir. Genel olarak meme kanseri
gelisimi bakimindan orta derecede riske sahip olan ailelerde riski tahmin
etmek amaciyla kullantlir (11).

Gerek Gail gerekse de Claus modeli risk hesaplamasinda yararlidirlar
ancak bazi sinirlamalari olduklarn unutulmamalidir. Her iki model de
kalitimsal kanser sendromlari ile iligkili genlerin kesfinden 6nce gelistirildikleri
icin, kalitimsal meme kanseri ailelerinden olan bireylerin riskini hesaplamada

dustk sonuclar verebilir.
Etnik Ozellikler

Meme kanserinin riskieri ile ilgili genetik ¢alismalar giderek artmaktadir.
‘Avrupali kadinlarla Afrikall kadinlar arasinda meme kanseri gorilme

insidansi farklidir. Bu farklihk her iki grupta ki meme kanserli olgularin fenotip



ve genotipleri incelenerek ipuclar aranmaya cahsilmistir. Ayni yastaki beyaz
Amerikall ve Afrikali Amerikan kadinlar arasinda SEER ( Surveillance,
Epidemiology and End Results)in yaptigi ¢alismada 100 000 Afrikal
amerikan kadinda 119 ve 100 000 beyaz Amerikali kadinda 141 insidansda
meme kanseri gorilmektedir. Afrika kdkenli Amerikan kadinlarinda meme
kanseri daha ylksek mortalitede, daha geng yaslarda, daha ileri evrede tani
ve daha sik endokrin rezistans ve daha ylksek grade de timdrlere sahiptirler
(12).

Meme kanserli hastalarin ortalama %20’si ailesel 6ykiiye sahiptir. Bu
olgulann ortalama %5-10’unda otozomal dominant bir genin gegisi sorumiu
tutulur (13). Meme kanserine yatkinhid: arttiran 6 gen ve gen boélgesi
tanimlanmistir. Bunlar meme kanseri geni (BRCA1, BRCA2), p53, Cowden,
AR (Androjen reseptor geni), AT (Ataksi-Telenjiyektazi geni)dir. BRCA1 ve
BRCA2 herediter meme ve over kanserlerinin buylk bir kismindan
sorumludur (5). p53 gen cizgi mutasyonu kompleks familyal sendromlarin bir
nedeni olarak ilk kez 1990’da kesfediimistir. Bu mutasyonlar hedef hiicre ve
organlarinin genis bir ¢esidiyle malignitelere yol acar. Organlar arasinda en
¢ok tutulan memedir. Bu gen kromozom‘ 17q 13-1'de lokalizedir. Otozomal
dominant gecise sahip Cowden hastaligi (Multiple hamartom sendromu)
bircok muko-kitantz lezyonlar, dudakta ve orofarinkste papillomatozis, ¢gene
hipoplazisi, tiroid adenomu, santral sinir sistemi (SSS) anomalileri, memede
fibrokistik degisiklikler ve meme kanseri ile karakterlidir. Androjen reseptér
gen, erkek meme kanseri risk faktérleri arasinda yer alir. Ataksi-Telenjiektazi
otozomal resesif gecisli bir multisistem bozuklugudur. llerleyici nérolojik
bozukluklar ve 6zellikle malign lenfoproliferatif hastaliklar ve meme kanser
riskinde artmaya yol acan imminolojik problemler ile birliktelik gosterir (14).

BRCA genlerinde mutasyon bulunan kisilerde kanser goérdimesinin
onarim bozuklugundan kaynaklandidi dusinilmektedir. BRCA2 geninde
kusur bulunan hiicre soylarinin ¢ift sarmal kiriklar olusturan kemoterapdtik
ajanlara karsi ozellikle duyarli oldukiari, bu bulgularla BRCA2 nin sadece
tumor olusturmasi agisindan degil tedavi seciminde genotipe yonelik yeni

yaklagimlara olanak saglamasi acisindan 6nem tasir. BRCA geninde



mutasyon bulunan kadinlarda 50 yasina kadar kanser gelisme riski %50,
hayat boyunca kansere vyakalanma riski de %80-85dir. Mutasyon

tasiyanlarda ayni zamanda over kanseri riskide %40 dolayindadir (15).
Yas

Yas en dnemli bagdimsiz risk faktéradir. Meme kanseri menapoz
éncesi dénemde nispeten azdir. Yasla insidans artmaktadir. insidans egrisi
menapoza kadar her on yilda iki kat artarak dik bir sekilde ylkselir. 50
yasinda plato yapar ve sonradan yine dik bir sekilde yikselir (16,17).

35 bati ulkesinde 1990'dan bu yana meme kanseri insidansi ve
mortalitesinde ki degisimle ilgili yapilan ¢calismada 35-49 yas arasi kadinlarda
meme kanseri insidansinin azaldigi, 50-69 yas arasinda arttidi, mortalitenin
ise tam tersi 35-49 yas arasinda arttig| ve 70 yas ve daha yaslilarda azaldigi
saptanmistir.  Insidansdaki bu artis hormon replasman tedavisi ile birlikte
mamagrafi taramasinin arttigi belirtilmistir (17).

"Menars ile ilk dog‘um yapma yasinin uzun olmasi ve bdylelikle inmatir
olan meme dokusunun daha fazla dstrojene maruz kalmasi, az cocuk sayisi,
alkolizm, radyasyon ve karsinojenik ajanlara maruz kalma ve son on yilda
artan hormon replasman tedavisi nedeniyle insidansin 50-69 yas arasinda
artigr belirtiimektedir (18). Ayrica meme kanserli hastalarin dodurganlik
anamnezleri géstermistir ki, over hormonlarina nekadar uzun siire maruz
kalinirsa 6rnegdin erken menars, ge¢ menapoz, nulliparite ve gec ilk dogum

meme kanseri riski o kadar artmaktadir (19).
Oral Kontraseptif / Hormon Replasman Tedavi Kullanimi

Postmenopozal kadinlarda kullanilan hormon replasman tedavisinin
meme kanseri riskini artinct etkisi yaninda; yine osteoporozu ve
kardiovaskiler hastalklan anlamli sekilde onledigi de unutuimamalidir
(20,21). Genel populasyonda oral kontraseptif (OKS) kullanimi ile méme

kanseri arasindaki risk iligkisi yetersizdir fakat aile 6ykisl predispozan



olabilir. Ornegin BRCA 1 tasiyicisi ile iliskilidir fakat BRCA 2 tasiyicilari icin
veriler sinirhdir (22). Bu risk faktdrlerinin yaninda meme kanserinde c¢ok
sayida Klinik, patolojik &6zellikleri temel alan, hastanin tedavi ve biyolojik
davranislarini etkileyen prognostik faktérlerden en 6nemlileri; timér capi,
tumor tipi, aksiller lenf nodu metastazi, grade, 6strojen ve progesteron

reseptor varligr ve c-erbB-2 onkoproteininin asiri ekspresyonudur (23).
Meme kanserinde prognostik faktorler

Meme kanseri tedavisinde kullanilan standart prognostik faktorler ise;
Aksiller lenf nodu durumu
Histolojik alt tip
TUmor buyuklugu
Nukleer veya histolojik grade

Ostrojen ve progesteron reseptdr durumu

2 T o

Proliferasyon élcimleri

Tuamor tiplerinin  histolojik tiplerinin, histopatalojik klasifikasyonu
hemotéksilen eosin boyama kullanilarak patolojik spesimenin 1sik mikroskobu
altinda incelenmesi ile yapilir. Prognoz ve tedaviyi belirlemede en 6nemli
verilerden biri histopatolojik tiplendirmedir. Timérln tiplendiriimesi en ¢ok
kullanilan Diinya Saghk Orguti meme kanseri turleri siniflamasi kullanilir.
Daha sonra bu siniffama Azzopardi tarafindan yeniden diizenlenmistir. Meme
kanseri geleneksel olarak ikiye ayrilir. %80’i duktal, %10’u lobuler tiptedir. Bu

iki patern subtiplere ayrilir. Noninvaze (insitu) veya invaziv (infiltratif) tiptedir.

Karsinoma in-situ

Karsinoma in situ bazal membrana invazyonun olmadigi malign
degisim gosteren epitelyal hucrelerdir. Ikiye ayrilir duktal epitelden gelisen
intraduktal in situ (DCIS) ya da lobul epitelinden gelisen lobller in situ
karsinom (LCIS) TNM evrelemesine gore Tis ve Evre O. olarak ifade edilirler.

Bu iki tip klinik tablo, biyolojik davranis ve tadavi yaklasimiar acisindan



blylk farkhiiklar gésterir (24-26). Chun ve ark. (27) yaptigi 1 553 yiksek
riskli kadinin 5 yillik izlem peryodunda %5 oraninda meme kanseri gelistigi,
bu hastalar arasinda LCIS'nun istatiksel olarak anlamli prediktér faktér

oldugu saptanmistir.
invazif Karsinomlar
invazif Duktal Karsinom

Memenin en sik goérilen ancak invazif karsinomlarin diger hicbir
kategorisine, yani 6zel tipler denen diger histolojik tiplere uymayan malign
timoradir. Bu nedenle 6zellik gdstermeyen (NST ‘no special type’ veya NOS
‘not otherwise specified’) invazif duktal karsinom denir. Invazif
karsinomlarin %65-80 olusturur. Makroskobik olarak tumoér sert dizensiz

sinirh ¢gevre stromaya dogru ince uzantilar olusturur.
invaziv Lobiiler Karsinom

infiltratif lobuler kanser klinik olarak fark edilmeyen mikroskobik
timorlerden tim memeyi kaplayan iyi sinirli olmayan timérlere kadar degisik
bicimlerde gorulebilir. Bilateral, multisentrik ve muitifokal olma olasiligi
yuksektir. Tumor tum invazif karsinomlar arasinda %5-10 siklikla goralur.
Ayrica metastatik paterni meninks, periton gibi daha nadir bdlgeleri tutar
(25,26,28).

Musin6éz Karsinom (Kolloid karsinom)

Genellikle  postmenapozal kadinlarda  goérilen ve  meme
karsinomlarinin %1-6’sin1 olusturur. Cok yumusak kivamli ve parlak jelatin6z
6zelliktedir. Saf musindz karsinomlarda lenf ganglionu metastaz insidansi ¢cok

dusiktur. Saf musinéz meme kanseri nadir goérulur literatlrdeki kiicik



serilerde de biyoloik davranigt ve uzun dénem prognozu invazif duktal

karsinomdan iyidir (29).
Mediiller Karsinom

Tim meme kanserlerinin %5 olusturur. 50 yasindan kiiciik kadinlarda
daha sik gorulur. Prognoz olarak invaziv duktal ve lobuler kanserden daha

iyidir. Histolojik grade’leme meddiller karsinomada uygulanmamaktadir.
Papiller Karsinoma

Meme kanserlerinin %1’ini olusturur. Genellikle yash populasyonda
gbéralar. Bu timdr en distk aksiller metastaz oranina ve en yiksek 5 ve 10

yilhk sagkalim suresine sahiptir.
Tiibliler Karsinoma

Meme kanserlerinin %1-2'sini olusturan iyi diferansiye timaérdar.

Mamografi taramalari sirasinda tani konur. Prognozlari ¢ok iyidir.
inflamatuar Karsinom

Inflamatuar karsinomada karakteristik klinik 6zellikler eritem, portakal
kabugu gérinima, deri sertligidir, kitle olabilir veya olmayabilir. Siklikla
klinisyenler meme absesi yanlis tanisi ile antibiyotik tedavisi uygular. Hastalik
hizl ilerler ve tani aninda ge¢ evrededir.

Diger subtipler nadir goruaiir. Adenoid kistik karsinom, sekretuar
(uvenil) karsinom, apokrin karsinom, kribriform karsinom ve metaplastik
karsinomun hepsi tim meme kanserlerinin %1’ini olusturur.

Li ve ark. (30) yaptigi multisentrik calismada meme kanserinin
histolojik tipinin menﬁe kanserine neden olan dider risk faktorieri ile iligkisi

4575 meme kanserli ve 4682 kontrol grubundan olusan hasta Uzerinde



yapilmistir. Ornegin musindz karsinom tipi harig¢ birinci derece akrabalarinda
meme kanseri 6ykisl olan hastalarda tum histoljik tiplerde anlamh olarak
artis gozlenmistir. Meme kanserinin c¢esitli tiplerinin etyolojilerinde farklihklar
mevcuttur. Belki de degisik histolojik meme kanserlerinin olusum yollarini
anlayarak bu heterojen yapida ki hastaligin bizim i¢in anlamh olan bilgilerine

ulasilabilinir (30).
Primer Tiimor Capi

Meme kanserinde timd&r boyutu ve aksiller lenf nodu tutulumu énemii
prognostik faktérlerdir. Tumér boyutunun 2 cm.den yiiksek olmasi tek basina
ylksek risk faktéradir. Lenf nodu tutulumu ile arasinda korelasyon mevcuttur.
Lenf nodu tutulumu olmayan olgularda tumérin buydklagianin prognostik
6nemi ispatlanmamistir. Taghian ve arkadaslarinin yaptigi 8878 meme
kanserli hastadan sadece 313’ Unde tumodr boyutu 5 cm Uzerinde ve lenf
nodu tutulumunun olmadigi saptandi. 15 yilhk takipte lokorejyonel niks
Gzerine etkisi arastinldiginda sadece tek basina tumor capinin 5 cm ve
Uzerinde olmasi prognostik degerinin olmadigi, lenfovaskuler invazyon, grade
ve cerrahi marjinde ilave edilmeli ve buna gére postoperatif ilave tedavi tercih
edilmelidir (31,32). Bir baska ¢alismada nod pozitif T1-T2 timdre sahip 149
hastada nodal durum dikkate alinmadan T2 tiumérlerde lokal rekirrensin

artigi ve postoperatif radyoterapi ile bu nikstun azaldigi saptanmistir (33).
Aksiller Nod Tutulumu

Aksiller lenf nodlarinda metastatik tutulum primer meme kanserli
hastalarda bilinen en gicli prognostik faktordir. Lenf nodu tutulumu ve
tutulan lenf nodu sayisiyla ilgili pek ¢ok ¢alisma vardir. Ginimiizde T1 - T2
tumor ve bir veya U¢ nod pozitifligi olan meme kanserierinde mastektomi
sonrasinda radyoterapi uygulanmaktadir. Truong ve ark. (34) 821 meme
kahserli, patolojisi T1-T2, nod pozitifligi ve mastektomi sonrasinda

radyoterapi almayan hastalarda yapti§i risk faktérlerinin arastinldig



calismada; multivariant analiz sonuglarina gére 45 yas altinda olmak, %25’in
lzerinde lenf nodu pozitifligi, timérin medial kadranda yer almasi ve

Ostrojen reseptdr (ER) negatifligi lokal rekurrensi %20°nin Gzerinde artirir (34).
Tiimdr Grade

Tumoérin cekirdek atipisi ile ilgili 6zelliklerine dayanan ve tibil
formasyonu ve bunun miktarini yansitan derecelendirmede Scarff-Bloom-
Richardson, Fisher'in niikleer gradeleme ve Nottingham Combined Histolojik
gradeleme (NCHG) sistemieri kullanilir. Bizim fakiltemizde Modifiye Bloom-
Richardson yontemi uygulanmaktadir. Yiksek grade azalmis yasam suresi
ile iligkilidir. Pinder'in (35) 1998 yilinda yaptigi 465 hasta sayisindan olusan
Nottingham gradeleme sistemini kullandigi ve hastalarin yasam suresini
Olctigl calismada; nukleer grade 3 olan hastalarda kemoterapinin

uzatilmasinin yararlari gésterilmistir.

Ostrojen ve Progesteron Reseptérieri

Meme karsinomlarinin %60-70’i Gstrojen ve progesteron reseptorleri
(ER-PR) eksprese eder ve bu diferansiyasyon belirtisidir. Sadece tumérin
diferansiyasyonunu belirlemek i¢cin dedil ayni zamanda 6zellikle
premenopozal kadinlarda anti hormon reseptérii verilip verilmeyecegini
belirlemek i¢in gereklidir. Uzun takipli blyiik ¢alismalarda ER (+) hastalarda
hastaliksiz sagkalim ER (-) hastalara gére daha uzun oldugu gésterilmistir.
Genellikle, ER hastaliksiz sagkalim icin kuvvetli prediktif deger tagimakta, PR
ise muhtemelen hastalik nukst durumunda endokrin tedaviye daha iyi yanit
gostergesi oldugundan, genel sagkalimla iligkili bulunmaktadir (8). 1258
meme kanserli hasta Uzerinde yapilan bir calismada (36) 12 yillik takipte risk
faktorlerinin yasam suresi Uzerine etkisinin univariant analizinde ER ve PR

pozitifliginin yasam siresini uzattig: saptanmistir (37).



Evre

Bu risk faktorlerinin yaninda meme kanserine bagli morbidite ve
mortaliteyi azaltmak icin hastalikta erken tani konulmasi, tedavisinin
yapilmasi, cerrahi ve cerrahi disi tedavi ve izleminin iyi planlanmasi énemlidir.
Bu planlama da en onemli faktorlerden birisi hastaligi dogru
evrelendirmektedir. Evreleme konusunda diinyaca kabul gérmus sistemler
bulunmakla birlikte, meme kanseri konusunda yapilan aragtirmalarin
sonuglarl evrelemeye dayali tedavi ve takip protokollerini degistirebildiginden,
evreleme sistemleri strekli olarak gincellenmektedir. “American Joint
Committee on Cancer’in 6nerdigi evreleme sisteminde 2002 yilinda yapilan
degisiklikler (Tablo-1) ile belirli hastalarin hastalik evresinde degisiklik olmasi

ve tedavi planlarinin degismesi olasiligi giindeme gelmistir.
Cerrahi

Meme kanserinin cerrahi tedavisi son ylizyllda dramatik olarak
- degisiklige ugramistir. Hastanin tercihi, tibbi nederﬂer, kozmetik sonuclar,
hastanin yasi, timoérun boyutu ve sayisi, aksiller lenf digumierinin durumu,
histopatolojik bulgular, postoperatif radyoterapi, adjuvan kemoterapi ve
hormonoterapi durumuna gére meme koruyucu cerrahi veya modifiye radikal

mastektomiye karar verilmektedir.
Proliferasyon Olgiimleri

Meme kanserinin gelisiminde biyime fraksiyonu yada proliferatif
yetenedi 6nemlidir. Bu arastirmacilarin hiicre siklusunun cesitli fazlarinda
yer alan ve tumor hicresinin proliferasyon yetenegini yansitabilecek bazi
élcumleri degerlendirmek yeni teknikler gelistirmesine yol agmistir. Mitotik
indeks, timidin isaretleme indeksi, akim sitometrisi ile S faz fraksiyonu,

prolifere hiicre niikleer antijeni ve Ki67 proliferasyon dlguimleri arasindadir.



Tablo-1: AJCC gore 2002 Evrelendirme sistemi

Primer Tiimér (T)

Tx Primer timor degerlendirilemez
TO Primer timér bulgusu yok
Tis Karsinoma in situ
T1 En buyuk timoér capl <2 cm
T1a Tumér ¢api 0,1-0,5
T1b Tumér ¢api 0,5-1
T1c Tumér ¢api 1-2
T2 TUmor capi 2-5
T3 Tumor ¢apl > 5cm
T4 Herhangi bir boyutta tumér ¢api, gégus duvari veya deriye
direkt invazyon veya inflamatuar karsinoma
Lenf Nodlari (N)
Nx Lenf nodlari degerlendiriliememektedir
NO Lenf nodu metastaz yok
N1 1-3 metastatik aksiller lenf nodu ve/veya biyopsi ile
tanimlanmis internal mamarian lenf nodu pozitifligi
N2 4-9 metastatik aksiller lenf nodu veya aksiller lenf nodu
metastazi olmaksizin klinik olarak internal mamarian lenf
nodu pozitifligi
N3 > 10 metastatik aksiller lenf nodu veya aksiller ve internal
mamarian lenf nodu metastazinin birlikte olmasi, ipsilateral
supraklavikuler lenf nodu tutulumu
Metastaz (M)
Mx Uzak metastaz degerlendirilemez
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Evre T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
A TO N1 MO
T N1 MO
T2 NO MO
1123 T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
nB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
nc Herhangi T N3 MO
v Herhangi T Herhangi N M1




Ki67

Ki67 sadece prolifere olan hiicrelerde ( ge¢ G, S, M, Gz ) bulunan bir
nilkleer antijene karsl gelistiriimis bir monoklonal antikordur. Prognostik
faktorler yag‘am siresi ile iligkilidir, prognostik faktorlerin kullanimi ise
tumorun proliferasyonu tzerine etkisi olgulerek hesaplanir. Ki67 gibi
monoklonal antikorda proliferasyonu géstermemizi saglayan ajanlardan biridir
(38). Taze ve donmus meme dokusunda calsilabilir. Tumér hucresinin
niikleer pleomorfizm, mitoz ve diferansiyasyon élcimi gradeleme yaparak
belirlenir, Ki67 boyanma paterni tumér hicresinin  proliferasyonunu
gradeleme sisteminden daha dogru belirlemektedir. Tumor hucrelerinin
meme kanseri semptomu vermeden 6nce ve semptomatik hale gecdikten
sonra Ki67 prolifetatif indeksinin hiicrenin proliferasyon derecesi ile arttigi
gozlenmistir (39).

Ki67 proliferatif indeksi ile tumér buyuklugl, histolojik grade, vaskuler
invazyon ve aksiller nod tutulumu ile dogrudan, steroid reseptér tutulumu ile
ters iligkilidir (40).’ Ki67 degerleri hastalik niksl agisindan prediktif deger
tasidigini, tumoér buydkluga ile birlestiginde prognostik énemin artabilecegi
one sirtlmektedir (8).

Literaturde apopitotik indeksin prognostik faktér olacag analiz
edilmistir. Van Slooten ve ark. (41) yaptig! calismada; mitotik indeksi 10 /mm?
den az olan hastalarda apopitotik indeks 4,5 /mm?, mitotik indeksi 10 /mm?
lizerinde ise apopitotik indeks 15,4 /mm? bulunmus ve aralarinda anlamii
farkhlik tespit edilmistir (p<0,0001). Ayni c¢alismada; 20%'nin Uzerinde
pozitifliinde apopitotik indeksinin diger hastalar gére daha fazla oldugu
saptanmistir (p=0,001) (41).

Prolifere olan hiicrelerde ve invaziv meme kanserli hastalarda kotl
prognostik faktér ve kemoterapiye Klinik cevap ile iligkisi de g6z 6nunde
tutulmalidir (42).

Meme kanserine pek ¢ok faktériin etkili olmasi nedeniyle her hasta ve
tumor farkh davranmaktadir. Tedavi secenegi belirlenirken birgok brognostik

faktér g6z oOninde bulundurulmahdir. Bu c¢alismanin  amaci Ki67



immunohistokimyasal boyasini kullanarak meme ve metastatik lenf
noduliniin histopatolojik 6zellikleri ile hastalarin yasam siresini 6nceden
tahmin edebilmek, uygun tedavi veriimesinde yol gésterici olabilmektir. Meme
tumoriinde Ki67’ nin prognostik énemi ile ilgili pek cok caligma mevcuttur.

Bizde aksiller lenf nodunda ayni etkiyi karsilastirmayi hedefledik.



GEREG VE YONTEM

Calisma icin Mayis 1997 — Aralik 2002 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalina evre lI-lll meme
kanseri tanisiyla basvuran 115 hasta degerlendirildi. 20 hasta evre Il meme
kanseri tanisi alan fakat TNM evrelemesine gére T2NOMO ve T3NOMO olan
ve lenf nodu metastazi olmayan hastalar calisma disi birakildi. Geri kalan 95
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin meme kanseri ile iligkili olabilecek
risk faktorleri (yas, menopozal durum, OKS, HRT kullanimi), prognozu
etkileyen ve evrelemede kullanilan 6lgutler (histolojik tipi, agamasi-grade,
Ostrojen ve progesteron reseptor pozitifligi, lenfovaskiler invazyon varligt,
timor capi, metastatik lenf nodu sayisi ve yerlesimi, uzak metastaz varlgi),
tedavileri ve son geldikleri kontrol tarihleri Meme Cerrahisi ve Medikal
Onkoloji Anabilim Dallar’'ndaki ve Uludag Universitesi Tip Fakultesi Merkez
arsivleri yararlanilarak veriler retrospektif olarak daha dnceden hazirlanmig
formlara (Ek-1) kaydedildi. Takipleri dis merkezde yapilan hastalar ile telefon
ile baglant kuruldu. Bu form kaynaklar béluminin hemen ardinda verilmistir.

Calisma ile ilgili Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu onayi
alindi (Tarih: 13 Subat 2007, No: 2007 - 2 / 15). Etik kurul onayinin
alinmasinin ardindan Uludag Universitesi Proje Arastirmalari Fonuna
basvuruldu ve calisma icin gerekli Ki-67 kiti icin talepte bulunuldu ve kit
temini sonrasi galismaya baslandi.

Patoloji Anabilim Dali arsivinde bulunan bloklarindan parafin
bloklarindan kesitler hazirlandi. Hematoksilen-Eozin ile boyanan kesitler
yeniden incelendi. Immunohistokimyasal boyalar igin uygun érnekler secildi.
Olgularin parafin bloklarindan hazirlanan 4 mikronluk kesitler ksilende
deparafinize edildi ve Strepteavidin-Biotin teknigi kullanilarak Ki67

immunohistokimyasal boya uygulandi.



immiinohistokimyasal Boyama

%10’luk formol tespiti uygulanmis dokularin parafin bloklarindan lizinli
lama 2 mikron kaliniginda kesitler alindi. Alinan kesitler etivde 55 °C’de bir
gece bekletildikten sonra ksilende 20 dakika birakilarak deparafinize
edildikten sonra yiikselen dereceierdeki alkollerden gegcirilerek hidre
edildiler. Daha sonra kesitler antijenin yeniden kazanimi igin %10’luk EDTA
solusyonu icinde mikrodalga firinda 20 dakika slresince kaynatildi. Bundan
sonra kesitler endojen peroksidaz aktivasyonunun engellenmesi icin %3’luk
hidrojen peroksit ile 15 dakika suresince muamele edildi. Bu iglemi takiben
kesitler distile su ve PBS ile yikandiktan sonra, spesifik olmayan baglanmay
engellemek amaciyla bloklayici serum solusyonunda & dakika bekletildi.
Bunu takiben kesitler primer antikor Ki67 (SP6) (LabVision 7 ml predilie
formu) ile 60 dakika boyunca inkibe edildi. Distile su ve PBS tamponuda
ylkanarak primer antikor giderildikten sonra kesitler sekonder antikor ile
inkiibe edildi. Olusan reaksiyonun gugclendiriimesi amaciyla kesitler avidin-
biyotin kompleksi metoduna tabii tutuldu. Peroksidaz enzimi ile isaretli olan
avidin-biyotin kompleksi soliisyonu tretici firmanin onerileri dogrultusunda
hazirlandi. Her biri ile 10 dakikalfk inkiibasyon sonrasinda kesitler tim
baglanmamis maddelerden arindiriimak amaciyla PBS tamponu ile yikandi.
Olusan antijen-antikor-avidin-biyotin-peroksidaz kompleksi diaminobenzidin
(DAB Chromogen ve substrat sistem 60 ml LabVision) kromojen sollisyonu
ile gorulur hale getirildi. DAB ile peroksidaz enzimi etkilesimi sonrasinda
dokuda antijen-antikor kompleksi bagl olan bdlgelerde kahverengi cokelti
reaksiyonu olusur. Bu asamadan sonra kesitler TBS tamponunda yikandiktan
sonra yukselen derecedeki alkollerden gecirildikten sonra; iki kez ksilollerden

gecirilerek entellan ile preperatlar kapatiidi.

Boyalarin degerlendiriimesinde Olympus marka plan objektifli 1sik
mikroskopu kullanildi. Ki67 immunohistokimyasal boyasi ile mitotik siklusta
bulunan timoér hicrelerinde kahverengi renkte niukleer boyanma gérildu
(Sekil-4 ve sekil-5). Her preparatta,10x40hk blyltmede, boyanmanin en

yodun oldugu alanlardan baslayarak bu alandaki ve bu alanin yanindaki



alanlarda, 1000 tumér hicresi sayildi ve bunlarin iginde Ki67 pozitif boyanan

nukleus sayisi bulundu. Boyanma siddeti dikkate alinmaksizin tim boyanmig

nukleuslar saylya dahil edildi. Ki67 proliferasyon indeksi, boyanan nukleus
sayisi / 1000 olarak belirtildi.




istatistik Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS13.0 istatistik paket programinda
yapilmistir. Verinin normal dagihm goésterip géstermedigi Shapiro-Wilk testi
ile incelenmigtir. Normal dagilimayan veri igin iki grup karsilastirmasinda
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iligkiler Pearson
ve Spearman korelasyon katsayilari ile incelenmistir. Kategorik verinin
incelenmesinde Pearson Ki-kare testi ve Fisherin Kesin Ki-kare testi
kullanilmigtir. Prognostik faktérlerin (risk faktérleri; yas, menopozal durum,
OKS, HRT kullanimi, prognozu etkileyen ve evrelemede kullanilan élgiitler;
histolojik tipi, asamasi-grade, &strojen ve progesteron reseptér pozitifligi,
lenfovaskiler invazyon varligi, tumér ¢api, metastatik lenf nodu sayisi ve
yerlesimi, uzak metastaz varligi) yasam siiresi lzerine etkisini arastirmak
amaclyla yasam siresi dikkate alinarak ROC analizi ile esik degerleri
arastinldi. Anlamli bir esik degeri bulunmasi durumunda yasam siiresinin
minimum etkisi Kaplan-Meier analizi kullanilarak Log-rank testi ile
karsilastinidi. Anlamlilik dizeyi a=0.05 olarak belirlenmistir.



BULGULAR

Hastalara Ait Ozellikler

Mayis 1997 — Aralik 2002 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Genel Cerrahi Anabilim Dalina evre Il — Il meme kanseri tanisiyla
basvuran, tedavi ve takip edilen 95 hastanin yas, menars yasi, ilk dogum
yapma yasi, dogum sayisi ve emzirme sureleri tablo-2'de verilmistir.

Hastalarimizin %56,8’si postmenopozal dénemde saptandi.

Tablo-2: Hastalarin demografik ézellikleri

En az En ¢ok Ortalama SD*
Yas 26 80 51 12,65
Menars 10 20 13,12 1,24
Dogum yapma yas!I 13 36 21,74 3,87
Dogum sayisi 0 7 2,28 1,26
Emzirme siiresi 0 36 12,02 6,90

*Standart Deviasyon

Hastalarimizin %72,6’sinda aile dykust mevcut degildi. %7,4’Unde
meme-over kanseri ve %20’sinde de kolon, akciger gibi baska kanserler
mevcuttu. Hastalarin %72,6’sinda yandas hastaligi yoktu, %9,5’inde
endokrin, %16,8’'inde kardiak kdkenli hastaliklar mevcuttu. 1 hasta 2 yil 6nce
kolon kanseri nedeniyle tedavi gérmustu.

Hastalarimizda oral kontraseptif ve postmenopozal &strojen (hormon
replasman tedavi) kullanimini degerlendirdik. %89.5’'inde ila¢ kullanim
Oykusl yoktu, %6,3'U oral kontraseptif, %2,1'i hormon replasman tedavisi
ve %2,1’i hem oral kontraseptif hem de hormon replasman tedavisi mevcuttu.
Operasyon tipine goére 95 hastamizin 48’ine (%50,5) modifiye radikal
mastektomi, 47’sine (%49,5) meme koruyucu ameliyat uygulandi. Kanser
nedeniyle memede Kkitlenin yerlesim sirasiyla 54 (%56,8) hastada Ust dis
kadranda, 13 (%13,7) hastada alt dis kadranda, 11'inde (%11,6) Ust ic
kadranda, 10’unda (%10,5) santralde ve 7 (%7,4) hastada alt i¢ kadranda yer




almaktadir. Tumorin lokalizasyonu; sag yada solda, multifokal ve bilateral

olusu tablo-3'de gdsterilmistir.

Tablo-3: Tumoériin lokalizasyonu ile ilgili 6zellikler

Hasta sayisi Hasta Yizdesi

Sag 46 48,4
Lateralizasyon

Sol 49 51,6

(var) 77 81,1
Multifokal (yok) 18 18.9

(var) 4 42
Bilateral (yok) 97 95.8

Hastalarimizi ameliyat sonrasi AJCC ‘nin bigimlendirdigi TNM sistemini

kullanarak evrelendirdik. Tablo-4 de hastalarimizin evrelere gore dagilimi

verilmigtir.

Tablo-4: Hastalarin evrelere gére dagilimi

Hasta sayisl Hasta (%)
(%) sayisi 0
Evre lIA T1N1MO 32 33,7
Evre Il 54 (%56,8)
Evre 1IB T2N1MO 22 23,2
T1N2MO 1 1,1
T2N2MO0 2 241
Evre llIA T3N1MO 8 8,4
Evre Il 41 (%43,2)
T3N2MO 1 1,1
T4N1MO 23 242
Evre 11IB T4N2MO 6 6,3

Hastalarimizin 22’si (%23,2) neoadjuvan kemoterapi aldi. Neoadjuvan

kemoterapi

alan

hastalarimizin

neoadjuvan

kemoterapi

almayan

hastalarimiza gére yasam siresinin daha kétu seyretmesi anlamli farkhlik




gosterdi (x°=6.33, p=0.012). Hastalarin tamami adjuvan kemoradyoterapi
aldi. Kemoterapide kullanilan semalara gore dagilimi sirasiyla soyledir: 90
(%94,7) hastada FEC (Fluorouracil + Epirubicin + Cyclophosphamide), 3
(%3,1) hastada CMF (Cyclophosphamide + Methotrexate + Fluorouracil), 2
(%2,2) hastada AC (Doxorubicin + Cyclophosphamide) kullaniimistir.
Postoperatif 35 (%36,8) hasta endokrin tedavi aldi. Kullanilan ajanlar 28
hastaya antiéstrojen olan tamoksifen veya nolvodex, 6 hastaya antiéstrojen
ajanla birlikte aromataz inhibitérii ve 1 hastaya da sadece aromataz inhibitori

kullanildi. 92 (%96,8) hasta postoperatif radyoterapi ald!.
Tiimore Ait Ozellikler

Tumorler histopatolojik olarak siniflandirdigimizda 81'i invazif duktal
karsinom, 8'i invazif lobller karsinom, 3’0 medidlier karsinom, 2’si misin6z
karsinom ve 1'i papiller karsinomdur. Tumériin histopatolojik dzellikleri tablo-
5de yer almaktadir. Histolojik grade’leme mediller karsinomada
uygulanmamaktadir. Uygulanirsa morfolojik 6zellikler ylksek grade tumor ile
uyumlu olur, halbuki bu tumérun davraniginin morfolojik gérinumune paralel
olmadidi iyi bilinmektedir. TUmoérun biytume reseptori olan cerb-B2 boyanma
paterni 74 hastada belirtiimemis, 15 ‘inde (+), 3’Unde (+++) ve 3 hastada da
negatiftir.



Tablo-5: Tumérin histopatolojik ézellikleri

Hasta sayisi Hasta
(%) sayisi ( %)
Grade 1 15 (%16,3) Grade 15 (%16,3)
1
Histolojik Grade 2 47 (%51,1) Grade | 44 (%47,8)
Niikleer Grade
grade 2
Grade 3 30 (%32,6) Grade 33 (%35,9)
3
Negatif 81 (%85,3) Yok 59 (%62,1)
Cerrahi sinir Lenfatik invazyon
Pozitif 14 (%14,7) var 36 (%37,9)
Venoz Yok 75 (%78,9) Perinéral Yok 68 (%71,6)
invazyon Var 20 (%21,1) invazyon Var 27 (%28,4)
Hafif 17 (%17,9) Hafif 52 (%54,7)
Desmoplastik Lenfositik
Orta 47 (%49,5) _ Orta 29 (%30,5)
reaksiyon infiltrasyon
ileri 31 (%32,6) ileri 14 (%14,7)
} Negatif 33 (%34,7) Negatif | 46 (%48,4)
Ostrojen Progesteron
Pozitif 62 (%65,3) Pozitif | 49 (%51,6)
Belirtimemis | 94 (%98,9) Lenf nodu Negatif | 48 (%50,5)
P53 metastazinin
(+) 1(%1,1) ekstrakapsiiler Pozitif | 47 (%49,5)
yayilimi

95 hastanin tumér caplari 0,6 cm ve 13 cm (ortalama 3,06 cm) arasinda
degismekteydi. Cerrahi siniri belirtilen 17 hastanin ortalama 3,67 mm (0,5-10

mm arasinda) idi. Metastatik lenf nodunun 6zellikleri tablo-6’da belirtilmistir.



Tablo-6: Metastatik lenf nodunun 6zellikleri

Enaz | Encok | Ortalama SD*
Toplam 2 34 12,92 6,46
§ Benign 0 25 8,81 6,12
w
- Metastatik 0 34 4,10 4,54
7
: Toplam 0 14 3,63 3,19
(/7] —
= T Benign 0 14 2,83 3,10
o o
E - Metastatik 0 9 0,80 1,75
zZ
o o Toplam 3 34 16,54 6,94
4
W< Benign 0 26 11,64 6,94
=5
’E =z Metastatik 1 34 4,90 5,34
Metastatik LN** capi : 2 40 14,54 6,91
LN Ki67 boyanma paterni 39 920 265,43 136,62
Timoriin Kié7 boyanma paterni 15 920 202,41 150,75

* SD: standart deviasyon **LN: lenf nodu

Hastalarimiz ortalama 66,2 (2-136) ay takip edildi. Takip sureleri igcinde 9
(%9,5) hastada lokal niiks, 4’unde (%4,2) ikinci primer, 30’'unda (%31,6) uzak
metastaz gelismis olup, 18 (%18,9) hasta ise dImustir. Uzak organ metastazi
encok kemik (10 hasta) olarak saptandi. 95 hasta takip edildikleri kliniklerden
elde edilen son yasam durumlari incelendiginde 42’si saglikl ve 15’
metastazli olarak yasadigi saptandi. Bunlarin disinda 12’si saglikli, 8’i
metastazli toplam 20 hasta ise takiplere gelmedikleri icin 60 aydan kisa
zaman diliminde takip edilmiglerdir. Bu hastalar takip surelerince
degerlendirildiler. Hastalarin aylara gére yasam surelerinin dagihmi sekil-6’da
verilmigtir.

Uzak metastaz, lokal niks, ikinci primer ve 6lum zamanlari ile lenf
nodundaki ve timoérdeki Ki67 proliferatif indeksin boyanma paterni icin cut off
degerine bakildi. Tumérdeki Ki67 icin cut off degeri 141, lenf nodundaki Ki67

icin cut of degeri 227 olarak bulundu.
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Sekil-6: Hastalarin aylara gore yasam surelerinin dagilimi

Tablo-7’de calismamizda arastirdigimiz meme kanseri igin risk

faktorlerinin mortalite ve yasam siresi Uzerindeki etkileri gésterilmistir.

Tablo-7: Meme kanserinde risk féktt’)rleri

Sayi | Mortalite 5 Yillik | Ortalam | SD
(n) (%) sad a
kalm yasam p
(%) suresi
(ay)
Yas 50 yas alti 48 11 (%22,9) | 81,2 108,40 | 7,17 >0,05
50 yas Ustu 47 7 (%14,9) 91,5 106,34 | 5,06
Menars 12 yas alti 4 1 (%25) 100 106,66 | 4,35 >0,05
12 yas Usti 91 17 (%18,7) | 85,7 113,89 | 4,78
Menopoz Premepozal 41 10 (%24,4) | 80,5 105,53 8,61 >0,05
durumu Postmenopozal 54 8 (%14,8) 90,7 106,95 4 57
Dogum sayisi 2 den az 14 2 (%14,3) 85,7 105,62 10,06 >0,05
) 2 ve Usti 81 16 (%19,8) | 80,4 112,57 545
Emzirme silresi | 5 aydan az 18 7 ( %38,9) 66,6 73,79 9,05 2
5 ve 5 aydan fazla | 77 11(%14,3) | 90,9 118,52 | 4,80 S




Tablo-7: Meme kanserinde risk faktorleri (Devami)

Sayl | Mortalite 5 Yillik | Ortalam | SD
(n) (%) sag a
kalim yasam p
(%) slresi
(ay)

Operasyon MRM 48 13 (%27,1) | 81,2 102,27 | 7,67 0.024*
tipi MKC + AD 47 5(%10,6) 91,4 122,58 | 5,23
Evre Evre Il 54 6 (%11,1) 92,6 123,10 | 4,93

Evrelll 41 12 (%29,3) | 784 98,33 8,53 Gl
Tamor ¢api 2,8 cm altinda 57 4 (%7) 94,7 127,39 412 .

2,8 cm Uzerinde 38 14 (%36,8) | 73,7 77,10 7,10
Cerrahi sinir Negatif 81 11 (%13,6) | 90,1 119,97 | 4,46 .

Pozitif 14 7 (%50) 64,3 66,64 9,33 e
Histolojik grade | Grade 1 15 3 (%20) 93,3 116,87 | 9,46

Grade 2 47 4 (%8,5) 93,6 126,41 | 4,60 <0,001*

Grade 3 30 11 (%36,7) | 70 71,25 8,69
Nukleer grade Grade 1 15 4 (%26,7) 86,7 107,18 11,98

Grade 2 44 5(%11,4) 93,2 | 124,07 | 5,01 0,031*

Grade 3 33 9 (%27,3) 75,7 81,60 8,09
Lenfatik Yok 59 7 (%11,9) 91,5 121,56 |15,07 L
invazyon Var 36 11.(%306) | 77,8 86,67 6,41 .
Vendz invazyon | Yok 75 10 (%13,3) | 90,7 120,06 4.67 .

Var 20 | 8(%40) 70 7769 | 886 i
Perinéral Yok 68 10 (%14,7) | 89,7 118,58 5,07
invazyon Var 27 | 8(%296) |77,8 |8562 |7.42 45
Ostrojen Negatif 33 4 (%12,1) 90,9 101,43 | 5,77
reseptor Pozitif 62 14 (%22,6) | 83,9 110,61 5,93 o
Progesteron Negatif 46 6 (%13) 91,3 119,62 6,11
reseptoér Pozitif 49 12 (%24,5) | 81,6 107,75 6,79 e

* p<0,05



Tablo-7: Meme kanserinde risk faktorleri (Devami)

Sayl | Mortalite 5 Yillik | Ortalam | SD
(n) (%) sag a
kalm yasam p
(%) siresi
| (ay)
Ekstrakapsuler | Negatif 48 6 (%12,5) 91,7 121,95 5,34 i
Yayilim Pozitif 47 12 (%25,5) | 80,5 91,45 6,62 ’
Hafif 17 3(%17,6) 88,2 102,56 | 9,79
Desmoplastik
, Orta 47 8 (%17) 91,5 114,36 | 6,80 >0,05
reaksiyon 1
lleri 31 7 (%22,6) 77.4 94,27 6,25
Hafif 52 9 (%17,3) 88,5 116,31 5,89
Lenfofitik
Orta 29 4 (%13,8) 89,6 118,37 | 7,62 >0,05
reaksiyon -
lleri 14 5 (%35,7) 71,4 72,76 11,08
Metastatik lenf | =4 68 9(%13,2) 92,6 119,20 | 4,83
0,022*
nodu sayisl >4 27 9 (%33,3) 70,4 96,73 10,53
Uzak metastaz | Yok 65 4 (%6,2) 954 128,48 | 3,61 e
< *
varhgi Var 30 14 (%46,7) | 66,7 66,33 6,96
141 altinda
Tumoér Kie7 38 2 (%5,3) 94,7 129,62 | 4,38
boyanma -
| proliferatif 0,006*
) 141 Gzerinde
indeksi o 16 (%28,1) | 80,7 101,66 | 6,85
boyanma
Lenf nodunda 227 altinda
_ ) : 43 4 (%9,3) 93 125,62 | 4,96
Ki67 proliferatif | boyanma
. : 0,013*
indeksi 227 lzerinde
52 14 (%26,9) | 80,8 101,36 | 7,39
boyanma

*p<0,05

Metastatik lenf nodu sayisinin 4ten fazla olmasi yasam suresini
kisalthigi saptanmistir (x?=5.207, p=0.022). Tablo-8'de ise metastatik lenf
nodu sayisina gore uzak metastazi olan hasta sayisi verilmistir. Metastatik

lenf nodu sayisi 4ten fazla olan hastalarda uzak organ metastazi daha fazla

saptanmistir (x?=10.036, p=0.002).



Tablo-8: Metastatik lenf nodu sayisina gére uzak metastazi olan hasta sayisi

Toplam hasta
Uzak metastazli hasta sayisi (%)
sayis|
Yok Var

<4 53 (%77.9) 15 (%22,1) 68
Lenf nodu sayisi

>4 12 (%44,4) 15 (%55,6) 27
Toplam 65 (%68,4) 30 (%31,6) 95

Lokal niks, uzak metastaz ve ikinci pimeri olan hastalarimizda timor
ve lenf nodundaki Ki67 proliferatif indeksi diger hastalara goére anlamli-yliksek

ctkmamistir (p>0,05). Lokal nliks, uzak metastaz ve ikinci pimeri olan

hastalarin Ki67 degerleri tablo-9'da verilmistir.

Tablo-9: Lokal nuks, uzak metastaz ve ikinci primerli hastalarin Ki67 degerleri

Lokal Niiks

Var (n=9)

Yok (n=86)

Ortalama deger = SD

Ortalama deger + SD

Timér Ki67

258,44 + 251,79

196,54 £ 137,10

Lenf nodu Ki67

288,11 £ 150,26

263,05 £ 135,86

Uzak Metastaz

Var (n=30)

Yok (n=65)

Ortalama deger + SD

Ortalama deger + SD

Timér Ki67

185,90 + 88,40

210,03 £ 172,19

Lenf nodu Ki67

24516 £ 86,41

274,78 £ 154,11

ikinci Primer

Var (n=4)

Yok (n=91)

Ortalama deger + SD

Ortalama deger + SD

Timor Ki67

202,00 + 206,11

202,42 + 149,39

Lenf nodu Ki67

287,00 + 168,58

264,48 + 136,11

SD: Standart Deviasyon




Tumdr ve metastatik lenf nodunda ki Ki67 proliferatif indeksi ile
metastatik lenf nodu sayisi, tumor capl, lenfatik invazyon ve ekstrakapsuler
yayllim arasinda anlaml iligki saptanmadi (p>0,05). Histolojik grade ile
timordeki Ki67 proliferatif indeksi (p=0,001, r=0,334) ve lenf nodundaki Ki67
proliferatif indeksi (p=0,001, r=0,354) arasinda anlaml iligki vardir. Nikleer
grade ile tumodrdeki Ki67 proliferatif indeksi (p=0,047, r=0,207) ve lenf
nodundaki Ki67 proliferatif indeksi (p=0,011, r=0,264) arasinda anlamli iligki
vardir. Ostrojen reseptoril, progesteron reseptorii, lenfatik invazyon ve
ekstrakapsiler yayilim ile tamoér ve lenf nodundaki Ki67 deerieri arasindaki

iligki tablo-10'da verilmistir.



Tablo-10: Ostrojen reseptérli, progesteron reseptorl, lenfatik invazyon,

ekstrakapsuler yayilim ve evre ile tumér ve lenf nodundaki Ki67 arasindaki iligki

Tumordeki Ki67 degeri Lenf nodundaki Ki67 degeri
n Ortalama + SD | p n Ortalama = SD p
Ostrojen negatif | 33 | 249,69 * 33 | 249,69 + 164,11

reseptor 164,11
0,014* 0,001~
62 | 236,19+ 131,44

pozitif | 62 | 177,24

+

137,97

Progesteron negatif | 46 | 205,54

+

46 | 289,13 £ 127,29

reseptor 143,26 ,
>0,05 0,034*
49 | 202,42 + 149,39

H+

pozitif | 49 | 199,46

158,88

Lenfovaskiler | negatif | 59 | 189,64

+

59 | 253,81 + 149,14

invazyon 153,65
pozitit | 36 | 223.33 x| 790° 3528247211258 | 005
145 54
Ekstrakapsdler | negatif | 48 | 196,66 : 48 | 268,75+ 158.55
yayilim 165,45
pozitit | 47 | 208.27 1| 790 7T 2ez0a 11151 | 005
135,64
Evre T 54 [ 177.90 54 | 241,79 £ 135,62
153.09 0,004 0,029
I 41 | 23468 41 | 296,56 = 133.22
14313

n: hasta sayisi, * p<0,05




TARTISMA VE SONUC

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik goérilen kanser tarudar.
Amerika Birlesik Devletlerinde her yil yaklasik 200 000 invaziv ve buna
karsihik 60 000 noninvaziv yeni meme kanseri tanisi alan hasta mevcuttur.
Meme kanseri basit bir hastalik degildir. Meme kanserinde molekiler biyoloji,
farkl timor tipleri ve farkli tedavi yollarn anlasiimaya calisiimall ve kadinlarda
ensik gorilen bu kanser tiru erken dénemde tani almali ve tedavi olan
hastalarin da yasam slreleri uzatiimaya calisiimalidir (43). Buglin meme
kanserinin tedavisini sadece tumoérin buyuklagd, tipi ve aksiller lenf nodu
tutulumuna goére sekil vermek mimkun degildir. 2005 St. Galen Consensus’u
meme Kanseri tedavisinin yeni bigimi timériin endokrin yaniti ve progresif
hastaligin riskleri tzerinedir. Klinisyen mevcut olan prognostik ve prediktif
parametreleri belirlemelidir. Taméorle ilgili histopatolojik 6zellikler (bliyuklik,
tipi, grade, tutulan lenf nodu sayisi), biyolojik parametreler, hormon reseptor
durumu ve HER2/neu gen overekspresyonu veya amplifikasyonu patologun
sorumlulugundadir (44).

Tani veya cerrahi sirasinda mevcut olup adjuvan tedavi yapilmadidi
durumda hastaliksiz ve genel sagkahm ile iliskili bulunan herturli Glgim
prognostik faktér olarak adlandiniir. Yas, menopoz durumu ve etnik yapi gibi
demografik &zellikler, timoér supresér genler, blylime faktorleri ve
proliferasyon o&lctimleri gibi biyolojik isaretleyiciler muhtemel prognostik
faktorlerdir. Prognostik faktérier bir tumérin dogal seyrini 6nceden belirlemek
amaciyla da kullanilabilir (8).

Literatlirde meme kanseri insidansi ve mortalitesindeki degisimle ilgili
yapilan calismada 35-49 yas arasi kadinlarda meme kanseri insidansinin
azaidigi, 50-69 yas arasinda arttig, mortalitenin ise tam tersi 35-49 yas
arasinda arttigt ve 70 yas ve daha vyaslilarda azaldi§i saptanmistir.
Insidansdaki bu artisin hormon replasman tedavisi ile birlikte mamagrafi
taramasinin artmasina bagh oldugu belirtiimistir (17). Hastalarimizin yasi 26
ve 80 yas ( ortalama yas = SD: ‘51,2 t+ 12,6 ) arasindaydi. Pek cok

epidemiyolojik ¢alismada gen¢ meme kanserli hastalar yasli kadinlara gére



yasam slresi daha kot seyretmektedir. TUmér biyolojisinin daha agresif
olmasindan kaynaklanmaktadir (45). Cahsmamizda ise literatire gore
mortalitenin 50 yas altinda artmasi nedeniyle 50 yas cut off degeri olarak
alindi ve yasin mortalite ve yasam siresi Uzerine etkisi olmadigini saptadik.

Meme kanseri hormonlarin kontrolinde olan meme dokusundan
ciktigindan, meme kanseri olusumunda &strojen stimilasyonu rol
oynamaktadir. Bunu hayvan deneyleri kanitlamaktadir (46). Erken yasta
menars, ge¢ menopoz, hic dogum yapmamis veya ilk gebeligi ge¢ yasta
olanlarda meme kanseri riski artmaktadir (19).

Erken menars meme kanseri riskini artirmaktadir (47). Hastalarimiz
13,12 + 1,24 yasinda menars olmakta ve sadece %4,2’si 12 yas dncesinde
menars olmustur. Bu hastalarimizin yasam sireleri ve mortalite oranlari diger
hastalar ile benzer bulunmustur. Saeki ve ark. (48) yaptigi 5861 kadindan
olusan calismada meme kanseri ile erken menars arasinda korrelasyon
bulunmamistir. Belkide bunun sebebi yiksek vicut kitle indeksinin meme
kanserinin olusumunda Onemli bir risk faktérudur. Bati toplumundaki
kadinlarin vicut kitle indeksinin 25 kg/m? Uzerinde olmasi nedeniyle yuksek
risk grubunda yeraldigr g6z 6ninde bulundurulmalidir. Japon kadinlarda
meme kanseri ile vicut Kitle indeksi arasinda istatiksel anlamli bir iligki yoktur
(48).

Hastalarin menopozal statusu énemlidir. Postmenopozal kadinlarda
meme kanseri riski daha fazla artmaktadir (48). Calismamizda %56,8 hasta
postmenopozaldir ve postmenopozal oimalari mortalite ve yasam suresine
etkisi olmamistir. Retrospektif olan c¢alismamizda hastalarnin kag¢ yasinda
menopoza girdikleri bilgisine ulasilamamasi c¢alismamizin  sinirlandigi
alanlardan biridir. Ge¢ menopoz meme kanseri riskini arttirmaktadir (49).
Hastalarin mepozal durumuna gore endokrin tedavi secimi yapilmaktadir (50).

Ursin ve ark. (51) yaptigi 4567 meme kanserli ve 4668 kontrol
grubundan olusan ¢alismada dogumun meme kanseri riskini azaltti§i her bir
dogumun hi¢ dogum yapmayan birine gore riski %20-24 azalttidi ve beyaz
kadinlarda ilk dogum yasinin ge¢ olmasi meme kanseri riskini arttigi

saptanmistir. Hastalarimizin %8,4 hi¢ dogum yapmamisti. Dogum sayisinin



mortalite ve yasam siresine etkisi arastirildiginda cut off de@eri olarak 2
bulundu. Dogum sayisinin 2 den az yada ¢ok olmasinin mortalite ve yasam
suresine etkisi saptanmadi. Bizim hastalarimizin timi meme kanserli olmasi
nedeniyle dogumun ya da dogum sayisinin artmasinin meme kanseri riskini
azaltti§i yorumunu yapamiyoruz. Ik dogum yasinin erken olmasi meme
kanseri riskini azaltmak bakimindan en ©&nemli fakttrlerden biridir.
Hastalarimizda 20 yasindan 6nce dogum yapma orani %26,4’duar. 15-20
yasinda dogum yapmayl ©6nermek zamanimizin sosyal ve egitim
gereksinimleri ile uyumlu degildir. Ayni zamanda BRCA 1 ve BRCA 2 geni
tasiyict kadinlarda gebeligin meme kanserinden koruyucu niteligi olmadigi
bildirilmistir (16).

50,302 meme kanserli hasta ve 96,973 kontrol grubunu kapsayan 47
epidemiyolojik calismada (52) her bir 12 aylik sire ile emzirmenin meme
kanseri riskini %4,3 azalttiy1 ve her bir dogumunda meme kanseri riskini %7
azalttigi bildirilmistir.  Cin’de yapilmis baska bir calismada (51) 24 ay
Uzerinde emziren kadinlarda meme kanseri riski %50'nin Uzerinde azaldigi
rapor edilmistir. Cahsmamizda hastalarimizda 5 aydan uzun slre
emzirmenin yasam slresini uzattigi saptanmis olup literatir ile uyumlu
bulunmustur. '

Ostrojen ve progesteron iceren oral kontraseptiflerin meme kanseri ile
iligkisini arastiran pek ¢ok calisma mevcuttur. Gadducci ve ark. (52) Meme
Kanserinde Hormonal Faktérler Ortak Grubun 25 tlkede gerceklestirdigi 54
epidemiyolojik ¢calismanin analizinde 53 297 meme kanserli hasta ve 100 239
kontrol grubu degerlendirildiginde oral kontraseptif kullaniminin  hig
kullanmayana gére 1,07 kat arttidi, ayrica ilaci birakma suresininde dnemli
oldugu saptanmis, yeni birakan bir kigide risk 1,24, 1-4 yil olan kiside risk
1,16, 5-9 yil 6nce birakan kiside 1,07 ve 10 yil 6nce birakan kiside ise bu risk
1,01 kat arttigi, erken yasta oral kontraseptif kullaminin anlamli olmadigini
bildiriimis olup buna karsin ayni makalede (52) 4575 meme kanserli hasta ve
35-64 yas arasi 4682 kontrol grubu kadindan olusan iki grubun
kar§||a§tlrllmasmda oral kontraseptif kullaniminin risk faktérli olmadigini

bildiren Marcbanks ve ark. calismasina atifta bulunmuslardir. Calismamizda



hastalarin  %89,5’'inde ilag kullanim 6ykusUu yoktu, %®6,3’'inde oral
kontraseptif, %2,1’'inde hormon replasman tedavisi ve %2,1'inde hem oral
kontraseptif hem de hormon replasman tedavisi mevcuttu. Bizim
calismamizda ise oral kontraseptif kullanan hasta sayimiz yeterli olmadigi
icin istatiksel analiz yapilamadi.

705 meme kanserli ve 692 kontrol grubundan olusan bir calismada
sadece Ostrojenden olusan ya da progesteron ile kombine edilen uzun
dénem hormon replasman tedavisi alan hastalarinda meme kanserinin tim
histolojik tiplerinin insidansinin %60-%85 arttig: bildirilmistir (57). Hormon
replasman tedavisi alan hasta sayimiz az oldudu icin istatiksel analiz
yapilamadi.

Meme kanserli hastalarin ortalama %20’si ailesel kanser 6ykisiine
sahiptir. Bu olgularin ortalama %5-10'unda otozomal dominant bir genin
gecisi sorumlu tutulur (13). BRCA 1 ve BRCA 2 gen mutasyonu
tasiyicilarinda meme kanseri gelisme riski artmistir. Kiigik ve homojen bir
toplum olan Askanazi Yahudilerinde BRCA 1-2 genlerinde mutasyon
mevcuttur. Bu toplumda 40 yas dncesi erken meme kanseri yakiasik %40tir.
Bizim toplumumuz ise heterojen, genis ve pek cok etnik grubu“ icinde
barindirmaktadir (5). Hastalarmizin %7,4’sinin ailelerinde meme ve over
kanseri Oykisl mevcuttu. %20'sinde diger kanserler (kolon, akciger vb)
mevcuttur.

Son yillarda erken evre meme kanserinde (evre | ve lla ) meme
koruyucu cerrahi uygulanmaktadir. En az 6 randomize calisma (33)
gostermistir ki meme Kkoruyucu cerrahi + radyoterapi ile mastektominin
sonuglari denkti. Meme koruyucu cerrahide hasta secimi ve prognostik
faktorler 6nemlidir. Lokal timdr kontrolinde &énemli olan cerrahi sinirin
negatif olmasidir (33). Meme koruyucu cerrahi uygulanan biyik serilerde
ayni memedeki timér niksi 5 yil sonunda %4-%9 arasinda ve 10 yil sonra
da %6-%20 arasinda bildirilmistir (54).

Hasta tani aldiginda hastaligin yayginhg (evresi) ile hastanin yasam
slresi ve tedavi segenekleri belirlenmeye calisilir. NSABP (The National

Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) B-06 calismasinda (55) primer



timér capt 4 cm ve altinda olan Evre I|-ll meme kanserli 1,843 olgu
mastektomi, lumpektomi ve lumpektomi + radyoterapi olmak Uzere U¢ kola
randomize edilmis ve bitin kollarda aksiller diseksiyon standart olarak
uygulanmigtir. Tum olgularda cerrahi sinir negatifligi saglanmistir. Calisma
sonucu lumpektomi ile lumpektomi + radyoterapi kollari arasinda niks
acisindan fark bulunmustur. Radyoterapi alan kolda lokal nikks anlamii olarak
az olmakla birlikie sagkalim agisindan gruplar arasinda fark saptanmamistir
(55). EORTC (European Organization for Research and Treatment of
Canser) calismasinda (56) 1980-1986 yillari arasinda 148’i Evre | ve 7557
Evre Il olmak tzere 903 olgu meme koruyucu cerrahi + aksiller diseksiyon +
radyoterapi ile radikal mastektominin kargilastiriimasi amaciyla randomize
edilmistir. iki grup arasinda lokal niks ve hastaliksiz sagkalim agisindan fark
gérilmemistir (56). Evre 1IB ve IlIA neoadjuvan kemoterapi sonrasi meme
koruyucu cerrahi ile pek ¢ok calisma olsa da total mastektomi ile karsilastiran
randomize calisma vyoktur. Evre IlIB ye yonelik ameliyatlar palyatiftir.
Cahsmamizda hastalarimiz %33,7 ile en fazla evre IIA’da yer almaktadir.
Ameliyat  tiplerine  gére  dagihimda %50,5’i modifiye radikal
- mastektomi, %49,5i meme koruyucu cerrahi + aksiller diseksiyon yer
almaktadir. Meme koruyucu cerrahi + aksiller diseksiyon uygulanan
hastalarin modifiye radikal mastektomi uygulanan hastalara gére yasam
suresi daha uzun ve mortalitesi daha az olarak saptandi ve bunun sebebi
erken evre meme Kkanseri hastalarina meme koruyucu cerrahi
uygulanmasindan dolayidir. Ayrica evre |l deki hastalar evre Il deki
hastalardan daha fazla yasadidi tespit edildi.

Meme kanserli hastalarda memede kitle %45 siklikla st dis kadranda
yer almaktadir (57). Hastalarimizda memede kitle %56,8 Ust dis kadranda
bunu azalan siklikla alt dis (%13,7), Ust i¢c (%11,6), santral (%10,5), alt ic
(%7,4) kadranda yer almaktadir. %48,4'inde tomor sag
memede %51,6’sinda sol memede yer almaktadir.

En sik rastlanan meme kanseri tipleri invaziv duktal ve invaziv lobuier
kanserlerdir. Farkli histolojik tipde meme kanserleri ve meme kanseri risk

faktorleri arasindaki iligkilerde c¢esitli varyasyonlar mevcuttur. Ornegin



ostrojen kullanimi ile iligkili olarak duktal karsinoma riski azalrken
komedokarsinom riski artar, ¢strojen ve progesteron kullaniminda duktal
lobller ve tubuler karsinoma riski artar (30). Farkli histolojik tipteki meme
kanserlerinin prognozlari farklidir. Nod negatif, 3 cm den kigcik papiller,
musindz veya tubller karsinomanin uzun dénem takiplerinde rekurrens
riski %10’dan azdir ve prognozlar infiltratif duktal karsinomdan daha iyidir
(58). Bu yuzden tumorun histolojik tipi prognoz ve tedavi belirlemede 6nemli
bir veridir. Bizim c¢alismamizda timér tipleri ile prognoz arasindaki iligkiyi
belirleyecek sayl vyeterli degildi. Hastalarimizin %85,3'U invazif duktal
karsinom sonra sirasi ile invazif lobller (%8,4), meduller (%3,2), musinéz
(%2,1) ve invazif papiller karsinom olarak (%1,1) tespit ettik.
Hastalarimizin %18,9’unun memesinde multifokal kitle mevcuttu. Muitifokal
hastalar TNM'ye gbre evrelerken tiumoér en yliksek T kategorisine gore
siniflandiriidi. 1 hasta haricinde hepsine meme koruyucu cerrahi uygulandi.
Meme koruyucu cerrahi uygulanan bir hastada lokal niiks geligti. Gentilini ve
ark. (59) yaptigi calismada multifokal meme kanserli hastalara uygulanan
genigletiimis meme koruyucu cerrahi sonrasinda da lokal kontrolln
saglandigi, yetersiz lokal kontrolin Ostrojen ve progesteron reseptor
yokluguna ve HER2/neu over ekspresyonu bagl oldugunu bildirmistir. Bizim
olgumuzda da 6strojen ve progesteron reseptérleri negatifti. Bilateral meme
kanseri olan hastalarin her bir memedeki kitlesi ayri ayn evrelendirildi. 4
hastamizda bilateral meme kanseri mevcuttu. Bu 4 hastanin evresi Evre || B
diger memedeki tumérler Evre || A (T2NOMO) olarak evrelendirildi.

Onemli bir veri olan TNM'nin T durumu ile invazif karsinomun capi
kasdedilmektedir. Nodal durumdan sonra tumér boyutlari nod negatif
hastalarda hastahdin tekrari icin gug¢li prognostik faktordar. Tuimdr capi 2
cm altinda olan ve sistemik tedavi almayan hastalarin 30 yil sonra hastahgin
niks etme riski yaklasik %25, bu risk sirasi ile tumor ¢api 2-2,9 cm de %35,
3,0-3,9 cm de %45, 4,0-4,9 cm de %50 olarak saptanmistir (58). Fodor ve
ark. (33) 1/3 lenf nodu pozitif olan T1/T2 tuméril ve modifiye radikal
mastektomi uygulanan 249 kadinin lokorejyonel nuksunt arastirdilar.

Radyoterapi alsin yada almasin tumér capi lokorejyonel niiks igin risk faktori



olarak bulunmustur. Bizim hastalarimizda tumér ¢apinin dagilimi 0,60-13 cm
arasinda ortalama 3,06 + 2,06 cm olarak saptandi. Calismaya katilan
hastalarin timér caplarinin cut off degeri 2,8 cm olarak saptandi. Tumér gapi
2,8 cm altinda mortalite yilizdesi %7,01, tahmini yasam suresi 127,39 ay ve
2,.8cm Uzerinde ise sirasiyla mortalite ylzdesi %36,84, tahmini yasam
ylzdesi 77,10 aydir. Bulgularimiz literatlr ile uyumludur.

Meme koruyucu cerrahiyi sinirlayan cerrahi sinir pozitifligidir ve niksu
arttirdigina dair pek ¢ok ¢alisma vardir (60). Lenf nodu negatif 452 hastanin
5 yillik takibinde ipsilateral meme tumoru rekurrensi pozitif cerrahi sinirli
hastalarda %11,9, negatif cerrahi sinirli hastalarda %3,1 ve yetersiz cerrahi
sinirh hastalarda ise %6,9 tespit edilmis ve multivaryant analizde yas ve
cerrahi sinirin ipsilateral meme timoru rekirrensinde prediktor faktor oldugu
gosterilmistir (61). Pozitif cerrahi sinir ile iligkili pek ¢ok calisma yapilmistir
(62). JCRT (Joint Center for Radition Therapy) yaptigi ¢calismada (63) cerrahi
sinir negatif olan hastalarda reklrrens %7, fokal pozitiflikte rekiirrens %14,
fokal pozitifikten daha fazla ise reklrrensi %27 olarak saptamistir. Bu
‘calismada (63) cerrahi sinir 1mm olanlarda (close margins) 1mm fazla
olanlar arasinda iétatiksel fark g6ézlenmemistir.

2006 yiinda 1. ulusal meme kanseri konsensus toplantisinda ideal
temiz cerrahi sinirin 10 mm olarak goéruldugd, fakat 1 mm’lik cerrahi sinirn
da yeterli sayildigi bildiriimistir (54). Bizim hastalarimizin sadece %14,7’sinde
cerrahi sinir pozitifligi mevcuttu. Cerrahi sinir pozitif olan hastalarimizda
mortalite orani %50, cerrahi sinir negatif olan hastalarimizda ise mortalite
orani %13,6 olarak tespit ettik. Cerrahi sinir pozitif olan hastalarimizin yasam
sliresi 66,64 + 9,33 ay cerrahi sinir negatif olan hastalarimizin yasam suresi
119,97 +4,46 ay ve istatiksel olarak anlamlydi.

Tumér grade patoloji raporunun standart bir parcasi olup meme
kanseri acisindan prognostik dnem tasir. 1437 hasta arasinda histolojik
grade gore siklik sirasi Grade Il %54,5, Grade Ill %35,2, grade | %9,3 olarak
tespit edilmistir (64). Truong ve ark. (60) yaptigi 2570 kadindan olusan
calismalarinda subgrub analizinde cerrahi sinir pozitif gen¢ hastaiarda (<50

yas), T2 tumér ¢apinda, yiiksek histolojik grade ve lenfovaskiler invazyon



mevcut olan hastalarda lokal rekiirrensin %20 oldugunu, bu risk faktérleri
olmadiginda cerrahi sinir pozitif olsa bile lokal rekurrens saptanmadigini
bildirmistir.

Touboul ve ark. (65) yaptigi evre | ve Il 528 hastadan olusan
calismada; multivaryant analizinde 40 yas alti, premenopozal durum ve
bifokal kitleye sahip olmanin meme koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda
lokal kontrolll azalttigi saptanmis olup bununla birlikte metastatik lenf nodu
sayisi, yiksek histolojik grade ve izole lokal niiksiin varligi uzak metastaz
riskini arttirdiyi ve univaryant analizde bu risk faktorlerine peritimoral
invazyonun da eklendigi rapor edilmistir.

Lenfovaskiler invazyonun D2-40 (podoplanin) ile
immunohistokimyasal boya kullanilarak tespiti ile erken evre meme kanserli
hastalar Gizerinde yapilan calismada (66) aksiller lenf nodu metastazi icin
prediktdr faktorlerin sirasi ile lenfovaskiler invazyon (odds ratio 3,489)
tumorin T evresi (odds ratio 3,167) ve tumoérun grade (odds ratio 1,953)
oldugu tespit edilmistir.

Metastatik lenf nodunda ekstrakapsiler yayilim meme kanserinde
élkllkla lokorejyonel niiks ile iligkilidir. Ekstrakapsuler-yayilim olan hastalarda
metastatik lenf nodu sayisi artmis ve supraklavikiller rekirrens ile anlamh
iliskisi mevcuttur (67).

Truong ve ark. (34) 1989-1997 tarihleri arasinda T1-T2 ve 1 ile 3 nod
pozitifligi olan mastektomi uygulanan postoperatif radyoterapi almayan 821
meme kanserli kadini incelemiglerdir. Radyoterapi almayan ve 10 yil icinde
lokal nliksi %20'nin Uzerinde saptanan hastalarda 45 yas alt, evre T2,
histolojik grade 3, ER negatif, memenin medial lokalizasyonunda, 1 den fazla
nod pozitiflii veya pozitif nodun ylzdesi %25’'in lzerinde olmasini risk
faktorleri olarak gostermislerdir (34).

Soerjomataram ve ark. (35) 1995 ve 2006 tarihleri arasinda
PubMed’'deki 528 data baz alinarak meme kanserinin yasam slresini
etkileyen prognostik faktorler incelemiglerdir. Geng yastaki hastalarin yasam
surelerinin daha kétu seyretmesini genc¢ yagtaki hastalarda lenf nodlarinin

daha cok etkilenmesine, &strojen reseptdrleri negatif, daha blytk timor,



yuksek fraksiyonlu p53 geni cerb-2 onkoproteininin overekspresyonu daha
fazla olmasina baglamislardir (35). Tumér ¢api gugll bir prognostik faktérdir.
Cap arttikca daha fazla lenf nodu metastazi saptanmistir. Tiumdr tipinde
inflamatuar meme kanserinde 10 yillik sag kalim ortalama %30’dur. En ¢ok
saptanan invazif duktal kanserin sag kalimi ise %70'dir. Yiksek nikieer
grade ve metastatik lenf nodu sayisi fazlahd prognozu koétiu etkiledigi, 10
veya daha fazla metastatik lenf noduna sahip hastalarda 1-3 metastatik lenf
noduna sahip hastalara gére %70 daha fazla 6lum gériimustir (35). 2005 St
Gallen konsensus’unda eklenen prognostik fakitér nod negatiflijinde
mortaliteyi %60 ylkselten lenfovaskiiler invazyonun pozitifligidir. Ostrojen ve
progesteron reseptérlerinin  olmamasi prognostik faktérden c¢ok prediktif
faktdr olarak kullanilirlar fakat 6strojen reseptdr pozitif hastalar endokrin
tedavi almaktadiriar ve dstrojen reseptér negatif hastalara gére prognozlan
daha iyidir. HER-2 (human epidermal growth faktér reseptdr tip 2)'nin
amplifikasyonunu gosteren tumor hucreleri nod pozitifligi ile birliktedir. HER-2
ekspresyonu prediktif faktérdur, cunkid transtuzumab cevabini belirlemektedir.
HER-2'nin overekspresyonu 10 yillik yasam siresini %50-%65 azaltir ve bu
timdrlerde p53 mutasyonu hormon reseptdr negatifligi, bcl-2 negatifiigi,
yiksek mitotik indeks ile birliktedir (35). 5 yil édnce hastalarimizda HER-2
ekspresyonuna ve p53 gen mutasyonuna sinirli sayida bakiimasi nedeniyle
calismamizda bu risk faktorleri incelenmedi.

Cahsmamizda histopatolojik prognostik faktorleri inceledigimizde
histolojik ve nlkleer grade 3 olan hastalarimizin mortalite orani dider
histolojik gradelere gére yuksek bulunmus ve dider histolojik gradelere gére
yasam slresi daha kisadir. Lenfatik ve vendz invazyon saptanan hastalarin
mortalite orani diger hastalara gére daha ylksek, yasam siresi invazyon
olmayanlara gére daha kisaydi. Perindral invazyon agisindan ¢alismamizda
anlamli bir farklihk elde ediimedi.

Hastalarin mepozal ve timordeki hormon reseptér durumuna goére
endokrin tedavi secimi yapilir. Bu ylzden &strojen reseptéri prediktif bir
faktérdir.  Premenopozal kédmlarda overler &strojen  kaynagidir.

Postmenopozal kadinlarda Gstrojen kaynag! ise periferal dokularda (kas, yag



dokusu, meme kanserinin kendisi) adrenal androjenlerin aromatizasyonudur.
Premenopozal kadinlarin ¢strojen seviyesine gére az olsa da tumdrin
blyumesi icin yeterlidir. Androstendionun aromatizasyonu sonrasinda ginlik
Ostron miktar 100 ng dir. Plasma &strodiol seviyesi 10-20 pg/ml arasindadir.
Ostrojen pozitif kadinlarda hastahi§in uzun dénem kontroliinde aromotaz
inhibitorieri kullanilir. Tamoksifen pek etkili degildir. Premenopozal kadinlarda
lutein hormon relasing hormon agonistleri veya tamoksifen baslangic tedavisi
olarak kullanilir. Erken menopoz ve over ablasyonu meme kanseri hiicreleri
gelisim ve progresyonunu azaltir (50). Ostrojen ve progesteron hormon
reseptér negatiflikleri prognoza etkileri bizim c¢alismamizda anlamli
bulunmadi.

Ekstrakapsuler yayilim %24-%60 siklikla goérdlir. MD Anderson
Kanser Merkezinde 1975-1994 yillan arasinda yapilan c¢alismada (67)
ektrakapsuler yayilimin 2 mm.yi geg¢en hastalarda lokorejyonel niiksln
anlamli olarak arttigi saptanmistir. Fakat 2 mm altindaki ektrakapsiler
yayihm olan hastalarla, hi¢ yayiim olmayan hastalar arasinda fark olmadigi
bildirilmistir. Ekstrakapsuler yayilimi olan hastalarda pozitif lenf nodu sayisi
yuksek oldugu tespit edilmistir (67). Hastalarimizin %49,5’'inde metastatik
lenf nodunda ektrakapsiler yayilim mevcut olup ekstrakapsiler yayilm olan
hastalarda yasam suresinin diger hastalara gore kisa oldugu saptandi.

Hastalarimizin  %17,9’'unda timoér stromasinda hafif derecede
desmoplastik reaksiyon, %49,5'i orta derecede ve %32,6'sI ileri derecede
desmoplastik reaksiyon mevcuttu. Desmoplastik reaksiyon ile yasam suresi
ve mortalite arasinda anlamli iliski tespit edilmedi.

Hastalarimizin  %54,7’'sinde timoér stromasinda hafif derecede
lenfositik infiltrasyon, %30,5’inde orta derecede ve %14,7’sinde ileri derecede
lenfositik infiltrasyon mevcuttu. Lenfositik infilirasyon ile yasam siiresi ve
mortalite arasinda anlamli iliski tespit edilmedi.

Meme kanserinin en dnemli prognostik faktérlerinden biri lenf nodu
metastazi ve ayni zamanda prediktif bir faktordir (68). Hastalarimizda toplam
metastatik Ienf nodu sayisi ile yasam suresi arasindaki iligki arastirildiginda;

< 4 metastatik lenf nodu olan hastalarin yasam siresinin daha iyi ve uzak



metastazin daha az oldugu gérildi. Ikinci primer ve lokal niks Gzerine
anlamii iliski bulunmadi. Metastatik lenf nod ¢api ile prognoz arasindaki iligki
arastirildiginda; metastatik lenf nodu capinin 14 mm altinda yada ustiinde
olmasli yasam siresi Uzerine anlaml iliski bulunmadi.

Hastalarimizin %31,6 uzak metastaz gelisti. Uzak organ metastazi
encok kemik (10 hasta) olarak saptandi. Uzak organ metastazi olan
hastalarimizin yagsam siresi daha kisa olarak saptandi.

Standart cerrahi; meme koruyucu cerrahi ile aksiller diseksiyon ve
radyoterapiden olusmaktadir. Fakat son yillarda aksiller diseksiyon sonrasi
hastalarin artan morbiditesi nedeniyle primer timor biyolojisi arastirilarak lenf
nodu metastazi icin prediktor faktér bulunmaya calisiimistir (68). Bdylece lenf
nodu statusu diseksiyon yapilmadan tahmin edilmeye ve postoperatif tedavi
tercihi icin yol gosterici olabilir. Fehm ve ark. (68) 655 hastada HER-2
expresyonunun yliksek olmasi, Ki67 > 18% boyanmasi, progesteron reseptér
negatifligini aksiller lenf nodu metastazi icin prediktdér faktér olarak
bulmuslardir.

Tumord T1 olan ve aksillada level |-l diseksiyon uygulanan 358
hastada lenf nodu metastazi icin prediktif faktdrierin arastirildigi bir bagka
calisma (69) sonucunda; lenfovaskiler invazyonun varligi, Ki67'nin 2%18
boyanmasi (timér ¢ekirdeginin yiksek proliferasyon aktivitesi) ve histolojik
grade lll oimasi lenf nodu metastazi icin prediktif faktor oldugu bildirilmistir.

Tumor hicresinin nikleer pleomorfizm, mitoz ve diferansiyasyon
Olcimil gradeleme yaparak belirlenir, Ki67 proliferatif indeks timér hiicresinin
proliferasyonunu gradeleme sisteminden daha dogru belirler. Timor
hiicrelerinin meme kanseri semptomu vermeden 6nce ve semptomatik hale
gecdikten sonra Ki67 prolifetatif indeksi hiicrenin proliferasyon derecesi ile
arttigi gézienmistir (39).
150,75dir. Elde edilen cut off degeri 141’dir. Ki67 prolifetatif indeksi 2141 olan

hastalarin mortalite orani %5,26 ve ortalama yasam siresi 129,62 + 4,38

Hastalanmizin tumo&r hicrelerinin Ki67 prolifetatif indeksi 202,41 +

aydir ve prolifetatif indeksi <141 olan hastalardan daha iyidir. Ahlin ve ark.
(38) T1-4 NO-1 MO 570 hasta Uzerinde Ki67 icin cut off dederini 150-220



olarak bulmuslar ancak pek ¢ok calismada optimal bir deger verilememistir.
Cunku calisilan gruplar etkileyen pek cok prognostik faktér mevcuttur.
Prognostik faktérler yagsam siresi ile iligkili prognostik faktérlerin kullanimi ise
timorian proliferasyonu Gzerine etkisi Olgculerek hesaplanir. Ki67 gibi
monoklonal antikorda bunlardan biridir (38). Bizim hastalarimizda timor
dokusunda Ki67 cut off degeri 141 lenf nodundaki Ki67 cut off degeri ise 227
olarak tespit edildi.

Prolifere olan tumor hicresinde Ki67 prolifetatif indeksi artmaktadir.
Buxant ve ark. (40) metastatik lenf nodundaki Ki67 prolifetatif indeksi primer
timordeki Ki67 prolifetatif indeksinden daha yuksek bulmuslardir. Biz
hastalarimizda prognostik degeri olan Ki67 proliferatif indeksinin meme
kanserli hastalarin primer timoérlerindeki ve metastatik aksiller lenf
nodlarindaki Ki67 prolifetatif indeksi ile yasam suresini karsilastirdik. Lenf
nodundaki Ki67 prolifetatif indeksi 265,43 + Std.136,62dir. Elde edilen cut off
degeri 227 dir. Ki67 prolifetatif indeksi 2227 olan hastalarin mortalite orani
%9,3 ve ortalama yasam siresi 125,62 + 4,96 aydir ve Ki67 prolifetatif
indeksi <227 olan hastalardan daha iyidir. Metastatik lenf nodundaki Ki67
prolifetatif-indeksi (265,43 £ 136,62) timor hucresindeki (202,41 + 150,75)
Ki67 proliferatif indeksinden anlamli olarak daha yuksektir. Lokal ntiks, uzak
metastaz ve ikinci primeri olan hastalarimizda tumér ve lenf nodundaki Ki67
proliferatif indeksi diger hastalara gore anlamli yiksek ¢gitkmamistir.

Ki67 proliferatif indeksi ile mitotik indeks, timoér buyuklagu, histolojik
grade ve lenf nodu durumu ile iliskili oldugu gosterilmistir (40). Calismamizda
primer timoér ve metastatik lenf nodundaki Ki67 proliferatif indeksi ile
metastatik lenf nodu sayisi, timér ¢api, lenfatik invazyon ve lenf nodunun ve
ekstrakapsiler yayilim arasinda anlaml iliski saptanmadi. Histolojik grade ile
tumordeki Ki67 proliferatif indeksi ve lenf nodundaki Ki67 proliferatif indeksi
arasinda anlamli iliski bulunmustur. Nikleer grade ile tumdrdeki Ki67
proliferatif indeksi ve lenf nodundaki Ki67 proliferatif indeksi arasinda da
anlamli iliski bulunmustur. Ostrojen reseptérii negatif olan hastalarda timér

ve lenf nodundaki Ki67 proliferatif indeksini ylksek olarak saptadik.



Progesteron reseptorii negatif olan hastalarda timérdeki Ki67'nin yuksekligi
anlaml bulunmaz iken lenf nodundaki Ki67 ylksek olarak tespit edildi.

Siklooksijenaz-2, Ki67 ve p53 tumoér hicrelerinde apopitozis ve
proliferasyonun yaygin kullanilan markerlardir. 5-flurourasil, epirubicin ve
siklofosfomid ile celecoxib 6ncesi ve sonrasinda timérden alinan érneklerde
tedavi sonrasi bu tG¢ marker azalmistir. Bu markerlar kullanilarak tedavinin
etkisi arastirilabilir (70). Literatirde Ki67 proliferatif marker kullanarak
neoadjuvan kemoterapinin yararlarl arastinimistir (71). Hastalarimizin
tamami adjuvan kemoterapi alirken 22 hastamiz neoadjuvan kemoterapi ald!.
Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarimizin yagsam siresi daha kotl seyretti.
Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarimizin Ki67 degerleri daha ylksekti
fakat istatiksel olarak anlamhhk saptanmadi. Veri sayimizin yeterli olmadigini
dustnmekteyiz. 92 hastamiz ise postoperatif radyoterapi aldi.

Sonug olarak; meme kanserine pek cok faktoérin etkili olmasi
nedeniyle her hasta ve tumoér farkli davranmaktadir. Tedavi segenegi
belirlenirken bircok prognostik faktér g6z énunde bulundurulmahdir. Timaorin
biyolojik davranisi énceden belirlenebilirse hastalarin tedavi secenegi daha
iyi belirlenebilir. Ya da uygulanan tedavinin etk'isi Olculebilirse hastalara daha
fazla yararll olunabilir. Calismamizda degerlendirmemize aldigimiz
hastalarimiz homojen bir grup olusturmadiklari ve pek ¢ok degisken oldugu
ve hasta sayimizin az olmasi nedeniyle multivaryant analizde lenf nodundaki
Ki67 degeri ile yasam suresi arasinda anlaml iliski saptanmadi. Univaryant
analizde degerlendirmeye aldigimiz da lenf nodunda ki Ki67 proliferatif
indeksinin 227 cut off degerinin Ustlinde yasam suresinin daha kisa oldugunu
saptadik. Calismamizda arastirdigimiz prognostik faktorlerden emzirme
slresinin 5 aydan fazla olmasi, meme koruyucu cerrahi + aksiller disseksiyon
uygulanmasi, timor evresinin evre |l olmasi, timér ¢apinin 2,8 cm altinda
olmasi, cerrahi sinir negatifliginin bulunmasi, histolojik grade |, nukleer grade
Il olmasi, lenfatik ve vendz invazyonun olmamasi, ekstrakapuler yayilimin
olmamasi, metastatik lenf nodu sayisinin 4 den az olmasi, tumoér Ki67
proliferatif indeksinin 141 altinda yer almasi, uzak metastazi olmamasi

durumunda hastalarimizin yasam surelerinin literattrle uyumiu olarak daha



iyi oldugunu saptadik. Diger prognostik faktorlerden yas, aile 6ykusi,
menopozal durum, erken menars, oral kontraseptif veya hormon replasman
tedavi almasi, Gstrojen ve progesteron reseptér durumu ile yasam siresi
arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Lenf nodundaki Ki67 proliferatif indeksin histolojik ve nlkleer grade
yukseldikgce, 6strojen ve prdgesteron reseptér negatifliginde ve evre Ill de

daha fazla arttigini tespit ettik.



EKLER

Ek-1

Ad Soyad:

Protokol: Tel:

Yas: Menopoz:
Menars: Dogum yapma yast:
Dogum sayisi: Emzirme siiresi:
Aile oykiisii:

Meme ca Diger ca Meme + diger

Yandas hast

Kullandigi ilag

OKS HRT

Ameliyat tiuri/ Tarihi:

MRM Lumpektomi+AD

Lokalizasyon:

Ust dis: Ust ic: Altic: Alt dis: Santral:
Lateralizasyon:

Sag: Sol:

Tiimér multifokal:

Evet: Hayir:

Bilateral olup olamadigi:

Evre

IMA: ' lB: A: HiB:
nc: ‘
Radyoterapi / Kemoterapi alip aimadig:

Hangi tedavi aldig::

Biobsi Numarasi Tm/Lenf

Timor tipi:

Infiltratif duktal ca

Infiltratif lobuler ca

Musin6z ca

Cerrahi sinir:

Var: Yok:

Tiimor capi:

Histolojik grade:

1 2 3
Niikleer grade:

1 2 3
Lenfatik invazyon:

Var yok

Venédz invazyon:

Var yok

Perindral invazyon:

Var yok



Desmoplastik reaksiyon:

Hafif: Orta:
Lenfositik infiltrasyon:
Hafif: Orta:

Ostrojen
Pozitif
Progesteron
Pozitif

P53

Negatif

++

Cerb2
Negatif

++

Primer tiimér Ki67 boyama:

Lenf nodu Ki67 boyama
Lokal niiks:

Kag ay sonra ¢iktig:
ikinci primeri:

Yeri:

Yok

Kag ay sonra ciktigi:
Uzak metastaz

Yok

Kemik+akciger

Metastaz ortaya ciktigi ay

Level | lenf nodlari
Met yok

1-4

4 den fazia
bilinmeyen

Level i

Met yok

1-4

4 den fazla

Toplam lenf nodiilleri
met yok

1-4

4 den fazla

lleri:

ileri:

Negatif
Negatif

+
+++

+++

Tedavi ne uygulandi

Kemik Akciger
Karaciger ’

Lenf nodlarinda ekstrakapsiiler yayilim

Metastazli lenf nodu ¢aplari (mm)

5 yilik yasam siiresi:
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