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OZET

Bu calismada 40 yas ve altinda tani almis meme kanserli kadin
olgularda etyolojik, prognostik faktorler ve bunlarin genel sagkalim (GSK),
hastaliksiz sagkalim (HSK) Gzerine olan etkisinin irdelenmesi amaclanmigtir.

01/01/2005-01/01/2015 arasinda basvuran 40 yas ve alti 222 olgu
retrospektif olarak incelendi. Olgularin etyolojik, prognostik faktorleri,
uygulanan tedaviler ve takip verilerinin analizi tek degiskenli ve c¢ok
degiskenli olarak analiz edildi.

Olgularin ortalama yasi 35,1°dir (17-40). Ortalama GSK 117,91 (+3,34)
ay, ortalama HSK 62,79 (+3,22) ay olarak bulundu. Tanida 18 (%8,1) olgu
metastatikti, takiplerde 32 (14,4) olguda metastaz gelisti, metastatik olgu
sayisl 50’ye (%22,5) ulasti. 22 (%9,9) olguda nuks gelisgti. 12 (%5,4) olguda
niks ve metastaz gelisti. 2’sinde karsi memede olmak Uzere 13 (%5,9)
olguda ikinci primer malignite gelisti. 28 olgu yasamini yitirdi. Yapilan tek
degiskenli ve cok degiskenli analizde etyolojik faktorlerin GSK ve HSK
Uzerinde anlamli fark olusturmadigi saptandi. Prognostik faktorlerden
bilateralite, patolojik tip, timoér boyutu (T), metastazli lenf nodu sayisi, N
evresi (N), uzak metastaz (M), evre, tanidaki metastaz bdlgesi, klinik olarak
saptanan metastazli lenf nodu bdlgesinin tek degiskenli analizde GSK ve
HSK Uzerinde etkili oldugu saptandi. Ek olarak multisentrik timér varhiginin,
perindral invazyonun, ekstra kapsuler yayillimin HSK uzerine etkili oldugu
saptandi. Cok degdiskenli analizde sadece evrenin GSK Uzerine etkili oldugu;
HSK Uzerine ise evrenin ve N evresinin, etkili oldugu saptandi (p<0,05).
irdelenen diger faktorlerin GSK ve HSK lizerine etkisinin olmadigi
saptanmigtir.

Geng olgular, meme kanserli olgular icerisinde ayri bir yere sahiptir.

Geng olgularda tedavi kararlari prognostik faktorlere goére alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Gen¢ meme kanseri, etyolojik faktorler, prognostik

faktorler, radyoterapi, sagkalim.



SUMMARY

EVALUATION OF ETIOLOGIC AND PROGNOSTIC FACTORS IN 40
YEARS AND UNDER AGED WOMEN WITH BREAST CANCER AND
SURVIVAL ANALYSIS

In this study, it was aimed to investigate the etiologic and prognostic
factors and the effect of these on overall survival (OS) and disease free
survival (DFS) in women 40 years aged and younger with breast cancer.

222 patients aged 40 years and younger who applied between
01/01/2005-01/01/2015 was retrospectively reviewed. The etiologic,
prognostic factors of the cases, the data of the treatments and the follow-up
data were analyzed as univariate and multivariate.

The mean age of the cases is 35,1 (17-40). The mean OS was 117,91
(£3,34) months and the average DFS was 62,79 (£3,34) months. 18 (8,1%)
cases were diagnosed as metastatic, 32 (14,4) cases had metastasis, and
the number of metastatic cases reached 50 (22,5%). Recurrence has
occurred in 22 (%9,9) cases. Recurrence and metastasis developed in 12
(%5,4) patiens. Secondary primer malignancy developed in 13 (5.9%) cases,
2 of them in the opposite breast. 28 cases lost their lives.

It was determined that the etiologic factors did not make a significant
difference on OS and DFS, in the univariate and multivariate analysis.
Prognostic factors include bilaterality, pathologic type, tumor size (T), number
of metastatic lymph nodes, N stage (N), distant metastasis (M), stage,
metastasis site at diagnosis, clinically detected metastatic lymph node area
were found effective on OS and DFS in univariate analysis. In addition, the
presence of multicentric tumors, extra capsular invasion and perineural
invasion, found effective on DFS. In the multivariate analysis, only the stage

was found effective on GSK; whereas the stage and lymph node (N) were



found effective on DFS (p<0,05). Other factors that were examined not found
effective on OS and DFS.

Young cases have a separate area within breast cancer cases. In
young cases treatment decisions should be taken according to prognostic

factors.

Key words: Young breast cancer, etiologic factors, prognostic factors,

radiotheraphy, survival.
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GIiRIS

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik goérulen ve ikinci siklikla élime
sebep olan kanserdir (1). Yag meme kanseri icin 6nemli bir risk faktoradar;
ayrica tani yasi sagkalimi da etkilemektedir (2). Meme kanseri olgularinin
%5-7’si 40 yas altinda gorilmesine ragmen 25-39 yas grubu kadinlarda en
sik gorulen kanser meme kanseridir (2-4). Amerika’da yillik 14000 yeni 40
yas altt meme kanseri olgusu oldugu ve 3000 40 yas altt meme kanserli
olgunun 6ldugu 6n goérulmektedir (5). Ayrica Amerika, Avrupa, Brezilya ve
Asya’da yapilan ¢alismalarda geng¢ yastaki meme kanseri insidansin giderek
artmakta oldugu bildirilmistir (6).

Meme kanserli olgular arasinda gen¢g meme kanserli olgular tani,
tedavi, takip, genetik, estetik, ireme sagligi ve psikososyal destek agisindan
daha 06zel bir yere sahiptir. Gengler daha ileri evrelerde tani almakta,
timorleri daha ylksek gradeli olmakta, hormon reseptér negatifligi,
HERZ2/Neu over ekspresyonu ve lenfovaskler invazyon daha ¢ok olmaktadir
(7-9). Mortalite ve lokal reklrrens daha fazla oranda gorulmektedir. Mortalite
oranlari 40 yas altinda 1,5 kat kadar daha yuksektir (3,10). Yinelemesiz
sagkallmin 40 yas altinda daha az 41-52, 53-64 yas gurubunda ise
neredeyse ayni oldugu gosterilmigtir. Lokal rekurrens riski 35 yas altinda
daha yuksek bulunmustur (10,12).

Gen¢ meme kanserli olgularda yapilan galismalarda farkh yaslar limit
alinmistir. 35, 40 ve 45 yasin limit olarak alindigi calismalar mevcuttur.
Ulkemizde yapilan bir calismada 35 yas ve alti olgularin geng hasta grubu
olarak nitelendirildigini goérulda (13). Bu ¢alisma haricinde tlkemizde yapiimis
bdyle bir calismaya rastlaniimadi. Bu sebeple Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi (UUTF) Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal'na  01/01/2005-
01/01/2015 arasinda bagvuran ve bilgilerine ulasilan 40 yas ve altt meme
kanserli olgularin etyolojik ve prognostik faktorlerini istatiksel olarak irdeleyen

ve sagkalim analizi yapan ¢aligsma yapilmasi amaglanildi.



Calisma sonuglarinin  geng meme kanserli olgularin etyolojisi,
prognozu hakkinda bilgi verebilecegini ve yapilacak benzer cgalismalara

onculuk edebilecegini dusunuyoruz.

. Meme Kanseri Epidemiyolojisi, Etyolojisi ve Prognostik
Faktorler

I.LA. Epidemiyoloji

Meme kanseri tum kanser tlrleri arasinda arasinda en sik gorilen
ikinci kanserdir, kadinlar arasinda en sik gorulen kanserdir. 2012 yilinda 1,67
milyon yeni meme kanseri olgusu saptanacagi tahmin edilmektedir; bu da
tim kanser olgularinin %25’ine denk gelmektedir. Gelismis bolgelerde de
daha az gelismis bolgelerde de kadinlardaki en sik kanserdir. Gelismis
bolgelerde 794000, az gelismis ulkelerde 883000 yeni olgu tahmin
ediimektedir. Insidans bolgeler arasinda doért kata kadar farkhlik
gOstermektedir. Orta Afrika ve Dogu Asya’da 100000°de 27, Kuzey
Amerika’da 92 oraninda gorulmektedir (1).

Meme kanseri tUm kanser olumleri icerisinde 552000 6limle besginci
sirada yer almaktadir. Az gelismis bdlgelerdeki kadinlar arasinda 324000
olumle (tim oOlumlerin %14,3’'0) ilk sirada yer alirken; gelismis bdlgelerde
198000 Olumle (tum Olimlerin %15,4’U) akciger kanserinden sonra ikinci
sirayl almaktadir. Mortalite oranlari insidansin aksine gelismis bolgelerde, az
gelismis bolgelere gore daha azdir. Dogu Asya’da mortalite 100000’de 6
iken, Bati Afrika’da 100000’de 20’dir.

American Cancer Society (ACS)’nin Surveillance arastirmasinda 2015
yihinda ABD’de 231840 invaziv, 60290 insitu yeni meme kanseri vakasi ve
40290 meme kanserine bagh 6lum ongorulmektedir. 40 yas altinda ise 10500
invaziv 1650 insitu vaka ve 1010 6lum ongorulmektedir (14).

ileri yas kadinlarda 1980’lerde meme kanseri insidansi artig
gOstermistir. Bunun nedeni olarak mamografinin taramalarda kullaniimasi
gOsterilmigtir. 1990’larda stabil seyretmistir, daha sonra gerilemistir. Gerileme
sebebi olarak hormon replasman tedavisinin azalmasi 6ne surulmuastir.

Bunun yaninda genclerdeki insidansi stabil seyretmistir. Amerika’da yas



ortalamasinin artmasiyla birlikte gelecek 20 yil meme kanseri insidansinin
artacagi ongorulmektedir (15).
I.B. Etyoloji
Meme kanseri genetik ve epigenetik olarak hicre buylimesinin
disregulasyonu, apopitozisin inhibisyonu, hucrelerin saldirgan 0Ozellik
kazanmasi basamaklari sonucunda ortaya ¢ikar. Bu basamakalarin neden
gerceklestigi buyuk oélgude bilinmemekle birlikte epidemiyolojik ¢alismalar
cesitli risk faktorleri ortaya koymustur.
e Kadin cinsiyet
o lleriyas
o Aile dykusu
e Genetik Faktorler
e Diyet
e Obezite
e Alkol kullanimi
e Hormonal faktorler
e Reproduktif faktorler (erken menars, ge¢ menopoz, nulliparite, ilk
dogum yasinin geg olusu)
e Oral kontraseptif (OKS) kullanimi
e Hormon replasman tedavisi (HRT)
e [yonize radyasyon
¢ Proliferatif meme Hastaligi
e Onceye ait Meme Kanseri Oykisl
e Cevresel faktorler
o Fiziksel Aktivite
I.B.1. Kadin Cinsiyet
Meme kanseri icin en onemli risk faktori kadin olmaktir. Meme
kanserinin sadece %1’i erkeklerde ortaya cikmaktadir. ABD’de kadinlarda
yasam boyu meme kanserine yakalanma riski %12,3 (1/8) dir (16).
I.B.2. Yas
Meme kanseri i¢cin en dnemli ikinci risk yastir. Olgularin %95’ini 40 yas

uzeri kadinlar olusturmaktadir. 40 yasindan menopoza kadar meme kanseri



riski yilik eksponansiyel olarak artmaktadir, menopozdan sonra artis dnemli
Olclde yavasglamaktadir, 80 yasindan sonra ise hafif azalig gostermektedir
(16).

1.B.3. Aile Oykiisii

Meme kanseri igin iyi bilinen risk faktori olmasina karsin hastalarin
sadece %5-10’unda aile 6ykusu mevcuttur (17). Ailesel meme kanseri, agik
bir genetik gecis paterni gostermemekle birlikte meme kanseri olgularinin
birinci ve ikinci derece akrabalarinda meme kanseri olgularinin var olmasidir
(18,19).

Ailesel meme kanserinde 6nemli artmis risk faktorlerini belirleme kriterleri:

e Bir birinci derece akrabasinda bilataral meme kanseri olan ya da
meme ve over kanseri olan

e Bir birinci derece akrabasinda 40 yas altt meme kanseri olan ya da
herhangi bir yasta erkek meme kanseri olan

e ki birinci ya da ikinci derece akrabasinda akrabasinda 60 yas alti
meme kanseri olan ya da ayni aile tarafinda herhangi bir yasta over
kanseri olan

e Ug birinci ya da ikinci derece akrabasinda ayni aile tarafinda meme ve
over kanseri olan

e 3 jenerasyonda dort ve daha fazla akrabada meme ya da over kanseri
olan ve bir yasayan akrabasi olan, kadinlarda meme kanserine
yakalanma riski normal populasyona goére 3 kat ve fazla artig

gostermektedir (20).

Meme Kanserinde Risk Faktorleri, Riskin Degerlendiriimesi ve
Prevansiyonu: istanbul 2010 Konsensusu raporunda, bir adet birinci derece
akrabada meme kanseri olmasi, meme kanseri riskini 1,80 kat arttiracagi, iki
tane birinci derece akraba varliginda ise bu riski 2,9 kat arttiracagi, meme
kanserine yakalanmig olan akraba 30 yasindan once tani almis ise riski 2,9
kat, 60 yasindan sonra tani konmus ise risk 1,5 kat arttiracagi belirtilmigtir
(21).



I.B.4. Genetik Faktorler

Tum meme kanserlerinin %5-10'unda genetik egilim gorilmektedir.
Meme kanserine duyarlilik genleri genel olarak sinirh otozomal dominant
olarak kalitiimaktadir (20). Kaltsal meme kanseri ile ilgili cesitli genler
tanimlanmistir. Bu genler iginde en onemlileri Kalitimsal Meme Over
Sendromundan (HBOC) da sorumlu BRCA1/BRCA2 genleridir. Bunun
yaninda Li fraumeni sendromundan sorumlu TP53, CHEK2, Cowden
sendromundan sorumlu PTEN, Ataksi-Telenjektazi sendromundan sorumlu
ATM ve Peutz-Jeghers sendromundan sorumlu STK11/LKB1 genleri
tanimlanmistir (17,19). Ayrica CDH1, PALB2, CHEK2, MRE1l1l, RADS5O0,
NBS1, BRIP1, FANCA, FANCC, FANCM, RAD51, RAD51B, RAD51C,
RADS51D ve XRCC2 genleri de yuksek ya da ilimh penetrasyon gdsteren
meme kanseri duyarhlik genleri olarak tanimlanmigtirlar (22).

BRCA1/2 mutasyonlari tim meme kanserlerinin  %5-10’undan
sorumludur. Bu mutasyonlar Yahudi kokenli kadinlarda daha yaygindir (23).
BRCA1 mutasyonu varliginda hayat boyu meme kanseri gelisme riski %36-
87, over kanseri riski ise %27-45tir. BRCA2 mutasyonu olanlarda ise bu risk
sirasiyla %45-84 ve %10-20'dir. BRCA1 mutasyonu ile iligkilli meme kanseri
siklikla yuksek gradeli, agresif seyirli hormon reseptori negatif, meduller
histolojik ozellikler ve bazal-like alt tip gosteren tUmorlerdir. Buna karsin
BRCA2 mutasyonu bulunanlar ise genellikle luminal alt tip Ozellikleri
gOsteren, hormon reseptoru pozitif timarlerdir. BRCA mutasyonu bulunan
kadinlarda kontralateral meme kanseri gelisme riski %50-64 arasinda
degismektedir; ayrica mide, safra yollari ve pankreas kanseri gelisme riski de
artmistir (15,17). BRCAZ2 geni erkek meme kanseri ile de iliskilidir (15).

HBOC tum meme kanserlerinin %10’unu olusturur ve meme, ovaryum
ve diger kanserlerin birlikte gdzlendigi bir grubu olusturur. Bu grupta yer alan
kanserlerin %80-90'Inda BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu saptanmistir
(24).

.B.5. Diyet

Diyet paternleri ile meme kanseri arasindaki iligki birgok caligmada

degerlendirilmistir ancak sonuglar celigkili ¢ikmistir. ilk calismalar yag



tuketimi Gzerine yogunlasan calismalardir. Yag icerigi yuksek yiyeceklerin
uzun sureli tuketiminin serum 0Ostrojen duzeylerini yukselterek meme kanseri
riskinde artisa katkida bulundugunu distndiren bazi kanitlar vardir (23).
Ancak yakin zamanda hayvansal yag tiketimi ve meme kanseri Uzerine
yayinlanmig 20000°’den fazla meme kanseri vakasini iceren bir meta analizde
hayvansal yag tuketimi ile meme kanseri arasinda iligki olmadigi
gOsterilmistir (25). Benzer sekilde postmenopozal kadinlarda yag tiketiminin
azaltimasinin meme kanseri riskini etkilemedigi; bunun yaninda adolesan
cagda yuksek yag icerikli diyetin premenopozal meme kanserini ihml sekilde
arttirdigi  gosterilmigtir  (26). Zhao ve arkadaslarinin 2013 yilinda
yayinladiklari fareler Uzerindeki c¢alismada ylksek yag iceren diyetle
beslenen pubertal donemdeki farelerde (pubertel BALB/c mice) inflamasyon,
proliferasyon ve gelisimsel etkilerin meme dokusunda timorogenez yonunde
etkili oldugu belirtiimektedir (27). Norat ve arkadaslari ise asiri yag aliminin
endojen 0&strojen dizeylerinde artisa neden olarak meme kanseri riskini
arttirdigini bildirmiglerdir (28). Haftada bes kez kirmizi et yenilmesi ile meme
kanseri riskinde artis oldugu bazi galismalarda gosterilmistir (29,30).
Fitodstrojenler (6rnedin soya), C vitamini, folik asit ve B-karotenin
meme kanseri riskini azalttigina dair bulgular mevcuttur, ancak
kanitlanamamistir (17). Asyali kadinlarda meme kanseri insidansinin disuk
olmasi sebebiyle soya tuketiminin meme kanseri riskini azaltabilecegi one
surdlmustur. Bir meta analizde, soya tuketiminin Asyal kadinlarda meme
kanseri riski ile ters orantili oldugu ancak bati toplumularinda bdyle olmadigi
gOsterilmisgtir.  Bunun da soya tuketiminin Asya’ll kadinlarda batil
toplumlardakilerine gore hem daha ¢ok hem de daha erken yasta bagladigi
ile ilgili olabilecedi sdylenmistir (31). YUksek meyve ve sebze tlketiminin
hormon reseptdr negatif meme kanseri riskini azalttigi yoénunde kanitlar
artmaktadir (32). Bu da yuksek kan karotenoid seviyesinin disik meme
kanseri riski ile alakah oldugu calismalarla desteklenmektedir (33,34).
Zeytinyagl ve meme kanseri iligkisini arastiran 2010 yilina kadar yayinlanmig
25 epidemiyolojik arastirmayi kapsayan bir metaanalizde 5 kata varan risk

azalmasi oldugu bildirilmistir (35).



Yuksek yagli ve kalorili besinlerden kaginmak, bitkisel, lif orani yuksek
ve saglikli bir diyet tuketilmesi, iglenmis etler ve kirmizi et tuketimini
sinirlamak, her gin 2-3 porsiyon mutlak sebze, meyve tlketmek, rafine
tahillar yerine kepekli dogal tahillar tUketmek meme kanseri ve diger
kanserlerden korunmak igin dnemlidir (36).

I.B.6. Obezite

Obezitenin pek ¢ok slrveyans galismasinda gesitli hastaliklar igin risk
faktori oldugu saptanmistir. Yapilan pek ¢ok calismada vicut kitle indeksi
(BMI) ylksek kadinlarda postmenopozal meme kanseri goreceli riskinin
arttig1 saptanmistir (37). Risk normal kilolu kadinlara gore asiri kilolularda 1,5
kat, obezlerde 2 kat yuksektir (38). Muhtemel mekanizma serum &stradiol
dizeyindeki artistir (17). Post menopozal dénemde endojen dstrojen adrenal
androjenlerin aromatizasyonu ile olugur ve primer olarak yag dokusunda
bulunur. Son dénemlerde yapilan ¢alismalarda sitokrom P450-19 (CYP19) ile
androjenlerin insitu aromatizasyonlari sonucu ortaya ¢ikan Ostradiol
duzeyinin dolasimdaki ostrojenden daha yuksek oldugu saptanmigtir ve
menopoz sonrasi 10 kilogram (kg) Uzerinde kilo artisinin meme kanseri
riskini %18 arttirdigi bildiriimektedir. BMI 24 kg/m#nin Uzerinde olan post
menopozal kadinlarda insidans artmistir (39). World Health initiative (WHI)
sonuglarina gore BMI 31 Ustunde olan kadinlarda meme kanseri riski
22,6’nin altinda olanlara goére 2,5 kat daha yuksektir (40).

Obezite ve meme kanseri iliskisi obez kadinlardaki yuksek insulin
seviyesiyle de aciklanabilir. Obezite tip Il diyabet igin risk faktortudur, Tip Il
diyabet de post menopozal meme kanseri riskinde artigla iliskilendirilmistir
(41,42). 40 calismadan olusturulan bir derlemede meme kanseri riskinin Tip I
diyabetlilerde obeziteden bagimsiz olarak %16 daha yuksek oldugu
bildirilmistir (42).

Calismalar obezitenin premenopozal meme kanseri gelisimine karsi
koruyucu oldugunu gostermigtir. 2012 yilinda yayinlanan bir metaanalizde
40-49 yas arasindaki kadinlarda meme kanseri gelisme riskinin normal kilolu
kadinlarla karsilastirildiginda asiri kilolularda %14 daha dusuk, obezlerde ise

%26 daha dusuk oldugu bulunmustur (43). Altta yatan mekanizma tam



anlasiimis olmamasina ragmen; obezitenin gen¢ kadinlarda anovulatuar
sikluslarin sik olmasina bunun da dusuk Oostrojen seviyelerine neden
olmasina baglanmistir (44).

Kilo almanin engellenmesinin sadece birincil korunmada degil, tguncul
korunmada da rekurrens riskini dugirmede ve sag kalimi uzatmada da etkili
oldugu dusunulmektedir (45,46).

[.B.7. Alkol Kullanimi

Calismalar alkol tuketim miktar ve suresinin meme kanseri riskinde
artigla iligkili oldugunu dusundurmektedir (23). Gunlik ortalama her 10
gramlik (asagi-yukari 1 kadeh) alkol tiketiminin kadinlarda meme kanserini
%7-10 arttirdigini desteklemektedir (47-49). Gunlik 2-3 birim alkollli igecek
icen kadinlarin ise hig icmeyenlere gore riski %20 daha yuksektir (50). Orta
dizeyde alkol aliminin (her gun 1-2 kadeh) meme kanseri insidansinda %30-
50 artisa neden oldugunu godsteren galismalar da mevcuttur (51).

Alkole bagl karsinogenez cesitli faktdrlere baglanmistir. Bunlardan biri
etanolin primer metaboliti ve oksidatif stresin sonucunda olusan
asetaldehittir (52). Bir diger mekanizma 0Ostrojen ve androjen duzeylerini
artirmasidir (50). Bunlarin yaninda tek karbon metabolizmasinda rol oynayan
cesitli genler ayni zamanda alkolle iligkili kanser riskini degistirmektedir (52).

ACS’nin 2012 yilinda yayinladi§i Kanserden Korunmada Beslenme ve
Fizik Aktivite Rehberi’nde meme kanseri riskinin alkol tuketenlerde %10-12
daha yuksek oldugu bildirilmistir. Erkelerin ginde iki birim, kadinlarin ise 1
birimden fazla alkol tliketmemeleri onerilmigtir. Kadinlarda 1 birim
Onerilmesinin  nedeni vucut kutlelerinin daha dusuk olmasi ve alkol
metabolizmasinin kadinlarda daha yavas olmasina baglanmistir (45).

1.B.8. Hormonal Faktorler

invivo 6strojenler meme timérlerini indlkleyebilir veya ilerletebilir.
Mekanizma tam anlagilamamakla beraber Ostrojenlerin  ve bazi
metabolitlerinin genotoksik oldugu gdsterilmistir (53,54). Bir hipoteze gore
hormonal kontrol altinda normal gelisimini devam ettiren memede fazla
Ostrojenik stimulasyon sonucunda tumor gelisimi gorulebilmektedir (55).

Yuksek hormon seviyeleri postmenopozal kadinlarda obezite, alkol kullanimi,



gibi diger meme kanseri risk faktorleriyle iligkilidir ve onlardan etkilenebilir
(56). Postmenopozal dogal olarak endojen sex hormonu seviyesi yuksek
kadinlar dustk olanlarla karsilastirildiginda yaklasik 2 kat yuiksek riske
sahiptirler (53,54).

Premenopozal kadinlarda endojen hormon seviyelerinin kanser
gelisimindeki rolinu tanimlamak zordur ¢unkd hormon seviyeleri menstrual
siklus ile degiskenlik gdstermektedir; bunun yaninda 2013 vyilinda
yayimlanmig bir calismada dolagimdaki yuksek Ostrojen ve androjen
seviyelerinin premenopozal kadinlarda kuguk bir risk artigina neden oldugu
bulunmustur (57). Bir galismada da, premenopozal meme kanserli kadinlarda
yuksek oOstrojen seviyeleri gosterilmis, bunu destekler sekilde dusuk riskli
Asyali kadinlarda disuk Ostrojen seviyeleri saptanmistir (58).

I.B.9. Reproduktif Faktorler (erken menars, ge¢ menopoz,
nulliparite, ilk dogum yasinin ge¢ olusu)

Ostrojen subtiplerinin (dstradiol, &striol, 6stron) modulasyonu over
fonksiyonlari ile saglanir (menars, gebelik ve menapoz). Menapozdan sonra
ise ostrojenin ana kaynagi adrenal bezlerden salgilanan
dehidroepiandrosterondur (DHEA) ve periferik yag dokusunda metabolize
edilerek 6stradiol ve 6strona donusir. Ostrojen hormonuna maruz kalinan
surede artis olmasi, meme kanseri gelisme riskinde artisla iligkilidir [erken
menars (12 yasindan once), ge¢ menopoz (55 yasindan sonra)]; 6strojene
maruz kalinan surenin azalmasinin ise koruyucu oldugu dugunulmektedir
[Rolatif Risk (RR):1.5-3.4] (59-61). 2012 yilinda Lancet Oncology'de
yayinlanan 118964 kadini olguyu igceren meta analize gére meme kanseri
riski menstruasyonun erken baslamasi ile her yil %5 artmaktadir ve
menopoza ge¢ girilien her sene %3 artmaktadir (62). Ayni ¢aligmada 11
yasindan dnce menars gelisenlerde 13 yasinda menars gelisenlere gore risk
%20 daha ylUksek bulunmustur. Ayni sekilde 55 ve Ustl yasta menopoza
girenlerle risk 50-54 yas arasinda menopoza girenlere gére %12 daha
yuksek bulunmustur (62). Menarsda her bir vyillk gecikme basina
premenopozal meme kanseri riskinde %9, postmenopozal meme kanseri

riskin de ise %4 oraninda azalma oldugu bildiriimektedir (63).



Tam donem gebelikle iligkili olan meme epitelinin terminal
diferansiasyonu koruyucudur, dolayisiyla ilk canli dogumun daha ileri yasta
yapiimasi ve hi¢ dogum yapmamis olmak meme kanseri riskinde artisla
iligkilidir. Nulliparite meme kanseri rolatif riskinde 1,2-1,7 artisa neden olur
(64). 20 yasindan o6nce g¢ocuk sahibi olan kadinlar hi¢ ¢ocuk sahibi
olmayanlara gore yasamlari boyunca %50 daha az meme kanseri riskine
sahiptirler. Karsit olarak ilk dogumunu ileri yasta yapan kadinlarda gegici
olarak (yaklasik 10 yil) meme kanseri riskinde artis olur (65-67). Ayrica
calismalar 35 yasindan sonra ilk dogumunu yapan kadinlarda gocugu
olmayanlara gére meme kanseri riskinin yuksek oldugunu gdstermektedir
(68,69). Reproduktif risk faktorleri daha ziyade 6strojen reseptori (ER) pozitif
meme kanseri ile iligkilidir (70). Multiparitenin meme kanserinden koruyucu
etkisi ise tartismalidir. Meme kanseri riskinin her gebelik sonrasi gegici olarak
arttigini gosteren calismalar vardir. Bu galismalara goére multiparite kisa
vadeli riskli dénemlerin ardindan uzun vade de postmenopozal meme
kanserine karsi koruyucudur (71,72). infertilitenin meme kanseri riskini
azalttigr yonundeki veriler ve infertilite tedavisinin meme kanseri riskini ne
yonde etkiledigi celiskilidir (73,74). induklenmis veya spontan dusik
yapmanin meme kanseri ile bir iligkisi gosterilememistir (75-80).
Premenopozal dénemde yapilan ooferektomi ile meme kanseri riskinde
belirgin azalma saglandi§i goérulmustir. Olson ve arkadaslarinin yaptigdi
calismada herhangi bir nedenden dolaylr ooferektomi yapiimis kadinlarda
meme kanserinin beklenenin ¢ok altinda seyrettigi gorulmustur. En buyuk
yarar 50 yasindan once ve prememopozal donemde ooferektomi yapilan
kadinlarda gorulmustar (81).

1.B.10. Oral Kontraseptif (OKS) Kullanimi

OKS olarak kombine dstrojen+progesteron igeren preparatlari kullanan
kadinlarda meme kanseri riskinde az miktarda artis oldugu calismalarca
gosterilmigtir. Bu artisin  Ozellikle 20 yasindan 06nce kullanmaya
baglayanlarda ya da ilk gebeliginden dnce kullanmaya baslayanlarda daha
yuksek oldugu gosterilmigtir. Riskin kullanmayi biraktiktan sonra giderek

azaldigi, 10 yil sonunda ise hi¢ kullanmayanlarla ayni seviyede oldugu
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gOrulmustaur. Bu galismalarin gogu yuksek ostrojen iceren gegmiste kullanilan
preparatlarla yapiimigtir. Gunumuzde kullanilan daha az Ostrojen iceren
preparatlarin meme kanserini artirdigi yonundeki bulgular daha belirsizdir
(43, 82-85).

I.B.11. Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

Postmenopozal donemde HRT meme kanseri riskini artirmaktadir ve
bu risk yuksekligi HRT kullanim stresi ile iligkilidir (86,87). Ayrica risk
menopozdan hemen sonra HRT’ye baslayanlarda gec¢ baslayanlara goére
daha yuksektir (85,88). Gerek Women's Health Initiative (WHI) gerekse de
Milyon Kadin Calismasi’nda, HRT alan kadinlarda, verilen tedavinin tipinden
ve yobnteminden bagimsiz olarak hayati tehdit eden meme kanserine
yakalanma riskinin arttigi ortaya konmustur (89,90).

2002 yilinda, 5 yil siren randomize kontrolll bir galisma olan WHI'nin
sonucuna gore konjuge 0strojen ve progestin alan kadinlarda meme kanseri
riskinin, almayanlara gére 1,26 kat arttigi belirtiimistir (89). Milyon kadin
calismasi 1996-2001 yillari arasinda 50-64 yaslarinda 1084110 kadindan
olusan bir kohort calismasidir. Bu calismanin temel amaci HRT'nin meme
kanseri insidansi ve mortalitesi Uzerine etkisinin saptamaktir. Calismada
halen kullananlarda meme kanseri riski (RR): 1,66 olarak saptanmigtir. Risk
kullanim stresine bagli olarak artmaktadir. Premenopozal (ge¢cmiste kullanip
birakanlar) kullananlarda risk artmamaktadir. Meme kanseri risk oraninin
Ostrojen, ostrojen+progestin ve tibolon kullanan kadinlarda sirasi ile 1,3; 2,00
ve 1,45 oldugu bildiriimigtir. Kombine HRT preparatlarinda kanser riski
kullanilan spesifik 0Ostrojen ve progesterona, progesteron protokollne,
uygulama sekline, dozuna (dusuk-standart) gére farklihk gdstermemektedir.
Dahasi meme kanseri risk oranlarinin HRT suresinin artmasi ile daha da
arttigi iddia edilmigtir (90). WHI'nin HRT’nin koroner arter hastaligi riskini
arttirdigini agiklamasini takiben, HRT kullanimindaki azalma ile birlikte 2002-
2003 yillar arasindaki invaziv meme kanseri insidansi %7 azalmistir. Risk
HRT’nin kesilmesinden sonraki beginci yildan itibaren saglikl bireylerdeki

dizeye donmektedir (17).
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1.B.12. iyonize Radyasyon

lyonize radyasyon ile meme kanseri arasindaki iliski atom bombasi
sonrasi sag kalanlar ve goguse yuksek doz radyasyon alan kadinlari
degerlendiren calismalarda gosterilmigtir. Bu iligki 0zellikle kuguk yaslarda
maruz kalanlarda daha belirgindir (91,92). Bu da meme dokusunun
tamamiyla diferansiye olmadan once karsinojenlere daha duyarli olmasi
sonucunda olabilir. Meme dokusu ilk dogumda tamamiyla diferansiye olur
(93).

10 ve 30 yaslarinda Hodgkin lenfoma gibi nedenlerle géguse yuksek doz
radyoterapi uygulanan kadinlar meme kanseri igin yuksek risk altindadirlar
(94). Bu gibi maruziyetlerde risk radyoterapiden 8 yil sonra artmaya basglar ve
25 yildan fazla ylksek seyreder (92). Daha eski bir calismada da 10-14 yas
arasinda, memenin aktif olarak gelistigi donemde, radyasyona maruz
kalmanin meme kanseri riskini arttirdigi belirtilmigtir. Hayatin ilk 3 dekadinda
toraks bdlgesine yapilan terapotik radyoterapi islemi de ayni sekilde meme
kanseri riskini arttirdigi kirk bes yasindan sonra radyasyona maruz kalma
veya radyoterapi meme kanseri riskini etkilemedigi belirtimektedir (95).

1.B.13. Proliferatif Meme Hastaligi

Bazi benign meme lezyonlari meme kanseri riski ile iligkilidir. Doktorlar
genellikle bunlari risk derecesine goére 3 gruba ayirirlar: Nonproliferatif
lezyonlar, atipisiz proliferatif lezyonlar ve atipili proliferatif lezyonlar.
Nonproliferatif lezyonlar meme dokusunun fazla buyumesi ile meydana gelir
ve ¢ok az meme kanseri riskine sahiptirler ya da hi¢ meme kanseri riski ne
sahip degillerdir. Bunlara érnek olarak fibrozis, basit kistler ve disuk dereceli
hiperplazi verilebilir. Atipisiz proliferatif lezyonlar disuk miktarda risk artisi ile
birliktedirler (1,5-2 kat). Atipisiz duktal hiperplaziyi ve fibroadenomu igerirler.
Atipili proliferatif lezyonlar yiksek meme kanseri riski ile iligkilidirler. Bu risk
yaklasik olarak ortalamanin 4-5 katidir. Atipili duktal hiperplazi ve atipili
lobuler hiperplazi bu gruptadir (96). Atipi multifokal oldugunda risk 10 kat
artar (97).
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1.B.14. Onceye Ait Meme kanseri Oykiisii

Kisisel invaziv veya insitu meme kanseri dykusu kontralateral memede
invaziv kanser gelisme riskini artirir. insitu lezyonlarda 10 yillik kontralateral
invaziv meme kanseri riski %5dir. invaziv meme kanseri olanlarda ise
kontralateral meme kanseri gelisme riski premenopozal kadinlarda yillik %1
ve postmenopozal kadinlarda yillik %0,5 artar (98). Meme kanseri oykusu
olanlarla olmayan kadinlar karsilastirildiinda daha énceden meme kanseri
Ooykusu olanlarda yeni meme kanseri ortaya ¢ikma ihtimali 1,5 kat daha
yuksektir. Risk geng yasta tani alanlarda daha yuksektir. 40 yasindan daha
once meme kanseri tanisi alan kadinlarda tekrar meme kanseri ortaya ¢ikma
riski yaklasik 4,5 kat daha yuksektir (99). BRCA1, BRCAZ2 gibi bilinen genetik
predispozisyonu olanlarda da bu risk daha da yuksektir (100).

I.B.15. Cevresel Faktorler

Pestisidler ve elektromanyetik alanlar gibi ¢evresel faktorlerin riski
arttirdigi  dastunulmekle birlikte kanittanamamistir (17). Bunun yaninda
hayvan ¢aligsmalarinda uzun sure, yuksek doz endustriyel kimyasallara maruz
kalmanin meme kanserine neden oldugu gosterilmistir. Ancak normal
cevresel kosullarda bu kimyasallarin daha dusik dozuna maruz kalmanin
insanlarda meme kanserine neden oldugunu kanitlamak zordur (101).

I.B.16. Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivitede artisin meme kanserini azaltmasi konusu ¢ok
tartismali olmakla birlikte duzenli egzersiz yapiimasinin anovulatuvar
sikluslarin sayisini arttirarak, BMI, hormon ve enerji dengesini saglayarak
meme kanseri riskini azalttigi disundlmektedir (23,102). Farkli ¢alismalarda
cok farkh sonuclar ortaya koyulmustur. Duzenli fiziksel aktivite yapan
kadinlarin, fizksel inaktif kadinlara gore meme kanseri riski %10-25 daha
azdir, postmenopozal kadinlarda bu kanitlar daha kuvvetlidir (103-106).
Fiziksel aktivitede artigin Ozellikle premenopozal kadinlarda meme kanseri
riskinde azalma ile iligkili oldugunu soyleyen galismalar da mevcuttur (107-
111). ACS’nin 73 binden fazla postmenopozal kadini iceren ¢alismasinda

haftada 7 ve daha fazla saat yurlyen kadinlarin 3 ve daha az saat
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yuriyenlere gore %14 daha az meme kanseri riskine sahip oldugunu
gOsterilmigtir (105).
I.C. Prognostik Faktorler
Meme kanseri heterojen bir hastalik grubudur ve farkli prognoza sahip
alt gruplardan olugmaktadir, tanidan sonraki seyir hastalar arasinda farklilik
gOstermektedir. Tedavinin bireysellestirilebilmesi igin iyi ve kotu prognoziu
hastalarin tanimlanmalari gerekmektedir. Bundan dolayi meme kanseri olan
hastalardaki klinik, biyolojik davranig farkliliklarini ve hastaligin hizla
gelisebilecegi yuksek risk grubunu belirlemek i¢in prognostik ve prediktif
faktorler kullaniilmaktadir. Tanim olarak prognostik faktorler, hastaligin dogal
gidisi ile iligkili Olculebilir bir degisken iken; prediktif faktorler, uygulanan
tedaviye verilen yanitla iligkilidir. Ostrejen reseptorii (ER), progesteron
reseptori (PR), HER-2 gen amplifikasyonu ve/veya asiri ekspresyonu gibi
bazi faktorler hem prognostik hem de prediktif faktorlerdir (112).
Amerikan Patologlar Dernegi 1999 yilinda prognostik faktorleri 3 gruba
ayirmistir (113).
Kategori |: Prognostik 6nemi kanitlanmig ve klinik olarak hasta tedavisinde
kullanigh olan faktorler; TNM evrelemesi, mikrometastaz, histolojik derece
(grade), histolojik tip, mitoz sayisi, hormon reseptor durumu.
Kategori |l: Cok genis olarak calisiimis ancak klinik ¢calismalarla énemlerinin
kanitlanmasi gereken faktorler; HER-2, proliferasyon belirtecleri, lenfatik ve
vaskuler invazyon ve p53.
Kategori 3: Yeterince calisiimamis diger faktorler; DNA ploidi analizi,
mikrodamar yogunlugu, epidermal blyume faktorl reseptdori, doénustlricl
“transforming” blytme faktori-alfa, bcl-2, pS2 ve katepsin D.
Kliniko-patolojik prognostik ve prediktif faktorler:
e Evre
e TUmOr boyutu
e Lenf bezi durumu
¢ Histolojik tip
e TUmor derecesi (Grade)

e Lenfovaskiiler invazyon (LVi)
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e Ekstensif intraduktal komponent (EiK)
o Irk
e Yas
e Cerrahi sinir
e Proliferatif indeksler
e Ostrojen ve Progesteron hormon reseptérleri (ER ve PR)
e Human Epidermal Growth Factor-2 Receptdr (HER-2)
Molekuler ve genetik prognostik ve prediktif faktorler:
e Ki67
e CYP2DE6 inhibisyonu
e TUmor baskilayici genler (p53, p27, BRCA1/2)
e Onkogenler (HER-2, Bluyume faktorleri [EGFR, VEGFR,IGFR])
e Multigen ekspresyon bazli prognostik belirtecler
I.C.1. Kliniko-Patolojik Prognostik ve Prediktif Faktorler
[.C.1.1. Evre
Meme kanserinde en guclu prognostik faktor tanidaki evredir (114).
Evre tUmor boyutu (T), bdlgesel lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz
durumuna gore belirlenir. En sik olarak kullanilan evreleme sistemi AJCC
(American Joint Commitee on Cancer)'in TNM evrelemesidir.
Meme kanserinde 5 yillik sag kalim oranlari evre |, 1A, 11B, IlIA, llIB ve
IV hastalik icin sirasiyla %95, %85, %70, %52, %48, ve %18'dir (115). 732
metastatik olmayan meme kanseri hastasini igceren bir calismada 36
yasindan kuguk hastalarda 36 yas ve uUzerindekilere gore tumor boyutunun
daha buylk oldugu (median 2 vs. 1,5 cm), lenf nodu tutulumunun daha ¢ok
oldugu (%50 vs. %37 p=0,022) ve tanida evre Il ve lll olanlarin daha g¢ok
oldugu (%60 vs. %43 p<0,001) ortaya koyulmustur (116).
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Tablo-1: Primer Tumoér (T) (AJCC Cancer Staging Manual 7th)

TX: Primer timdr degerlendirilemez.

TO: Primer timdr kaniti yok

Tis: Karsinoma in situ

Tis: DCIS

Tis: LCIS

Tis (Paget): Meme basinin Paget hastaligi (Meme parankiminde invaziv karsinom
ve/veya karsinoma insitu (DCIS ve/veya LCIS) ile iligkisi yok). Paget hastaligi var
olmasina ragmen, Paget hastalidi ile iliskili meme parankiminin karsinomlari parankimal
hastaligin karakteristikleri ve boyutuna dayandirilarak siniflandirilir.

T1: En buytk boyutu <20 mm

T1mi: Tumdr en biyik boyutu £ 1 mm

T1a: Tumdr en blylk boyutu > 1 mm ancak £ 5 mm

T1b: Timdr en biylk boyutu > 5 mm ancak < 10 mm

T1c: Timor en blyik boyutu > 10 mm ancak < 20 mm

T2: En buyuk boyutu > 20 mm ancak < 50 mm

T3: En buyuk boyutu > 50 mm

T4: Gogus duvari ve/veya cilde (lilserasyon veya deri nodiilleri) dogrudan uzantisi olan
herhangi bir boyutta timér (Not: Sadece dermis invazyonu T4 olarak nitelendirilemez).

T4a: Pektoralis major kasi disinda gégus duvarina yayilhim.

T4b: Ulserasyon ve/veya ayni memede satellit nodiiller ve/veya inflamatuar karsinom
kriterlerine uymayan deride 6dem (peau d'orange dahil)

T4c: T4a ve T4b

T4d: Inflamatuar karsinom

Tablo-2: Bolgesel LN (N) (AJCC Cancer Staging Manual 7th)

Klinik olarak

Nx: Bélgesel lenf nodlari degerlendirilemez (Ornegin daha énce gikariimig)

NO: Bdlgesel lenf nodu metastazi yok.

N1: Hareketli, ayni taraf seviye |, Il ALN (lar) metastazi

N2: Klinik olarak sabit veya etraf dokulara yapigik ayni taraf level |, Il ALN larin da
metastaz; veya klinik belirgin lenf nodu metastazi yoklugunda klinik olarak tespit1
edilen ayni taraf IMLN larda metastaz.

N2a: Birbirlerine veya diger yapilara yapisik olan ayni taraf seviye |, Il ALN larin da
metastaz.

N2b: Klinik belirgin level I, I ALN metastazi kaniti yoklugunda klinik olarak tespit” edilen
sadece ayni taraf IMLN larinda metastaz.

N3: Seviye |, Il ALN tutulumu olan veya olmayan ayni taraf IKLN (lar) da (seviye Il
aksiller) metastaz; veya klinik belirgin seviye |, Il ALN metastazi ile birlikte klinik olarak
tespit" edilen ayni taraf IMLN (lar) metastazi; veya aksiler ya da iIMLN tutulumu olan ya
da olmayan ayni taraf SKLN (lar) da metastaz.

N3a: Ayni taraf IKLN (lar) metastazi.

N3b: Ayni taraf IMLN (lar) ve ALN (lar) metastazi.

N3c: Ayni taraf SKLN (lar) metastazi.
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Tablo-3: Patolojik LN (pN)? (AJCC Cancer Staging Manual 7th)

pNX: Bélgesel lenf nodlari degerlendirilemez

pNO: Bélgesel lenf nodu metastazi histolojik olarak yok [Not: ITC, 0,2 mm den buyuk
olmayan kuguk hiicre kimeleri, ya da tek bir timor hiicreleri, ya da tek bir histolojik
kesitte 200 den az bir hiicre kiimesi olarak tanimlanir. ITC leri rutin histoloji veya iIHK
metodlarla tespit edilebilir. Sadece ITC leri igeren nodlar, N siniflandirmasina goére
pozitif nod olarak degerlendiriimezler, fakat toplam nod sayisina dahil edilmelidirler).

pNO (i-): Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, IHK negatif.

PNO (i +): Bolgesel lenf nodu (lar) da 0.2 mm den blytik olmayan malign hicreler (ITC
dahil H&E veya IHK ile saptanilir)

pNO (mol-): Histolojik olarak bélgesel lenf nodu metastazi yok, negatif molekdler
bulgular (RT-PCR)

pNO (mol +): Pozitif molekuler bulgular (RT-PCR), ama histolojik ya da IHK ile tespit
edilen bolgesel lenf nodu metastazi yok.

pN1: Mikrometastaz; veya 1-3 ALN da metastaz; ve/veya klinik olarak tespit”
edilemeyen ancak SLNB ile saptanilan IMLN (lar) da metastaz

pN1mi: Mikrometastaz (> 0.2 mm ve/veya 200 den daha fazla hucreler, ama higbiri >
2.0 mm degil)

pNla: 1-3 ALN metastazi, en az bir metastaz > 2.0 mm

pN1b: Klinik olarak tespit“” edilemeyen ancak SLNB ile ortaya ¢ikarilan mikrometastaz
veya makrometastazli IMLN larin da metastaz

pN1c: 1-3 ALN metastazi ve klinik olarak saptanilamayan ancak SLNB ile ortaya
konulan mikrometastaz veya makrometastazli IMLN lar da metastaz.

PN2: 4-9 ALN da metastaz; veya ALN metastazi yoklugunda klinik olarak tespit4 edilen
IMLN da metastaz

pN2a: 4-9 ALN metastazi (en az bir tumor depoziti > 2.0 mm)

pN2b: ALN metastazi yoklugunda klinik tespit” edilen IMLN da metastaz.

pN3: On veya daha fazla ALN larin da metastaz; veya IKLN larinda (seviye Il aksiller)
metastaz; veya bir veya daha fazla pozitif seviye I, Il ALN nun varliginda klinik olarak
tespit4 edilen IMLN da metastaz; veya klinik olarak tespit3 edilemeyen ancak SLNB ile
makrometastaz veya mikrometastazli IMLN larin da ve 3 den fazla ALN larinda
metastaz; veya ayni taraf SKLN larin da metastaz

pN3a: On veya daha fazla ALN da metastaz (en az bir tumor depoziti > 2.0 mm); veya
IKLN larda metastaz (seviye Ill ALN lari)

pN3b: Bir veya fazla pozitif ALN varliginda klinik olarak tespit* edilen ayni taraf IMLN
larin da metastaz; veya klinik olarak te.spit3 edilemeyen ancak SLNB ile tespit edilen
makrometastaz veya mikrometastazli IMLN da ve lgten fazla ALN da metastaz.

pN3c: Ayni taraf SKLN larinda metastaz

ACIKLAMA (Tablo 1-3): DCIS: Duktal karsinoma in situ; LCIS: Lobuler karsinoma in situ; SLNB:
Sentinel lenf nodu biyopsisi; ITC: izole timér hiicreleri; IHK: immiinohistokimyasal; H&E: Hematoksilen
ve eozin, RT-PCR: Ters transkriptaz- Polimeraz zincir reaksiyonu; ALN: Aksiller lenf nodu; IMLN:
interna mammaria lenf nodu. SKLN: Supraklavikular lenf nodu; IKLN: infraklavikular lenf nodu.
*Klinik olarak tespit, gortintileme yontemleri (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile ve sitolojik
degerlendirme ile ince igne aspirasyona dayall patolojik makrometastazin tahmini veya malignitenin
ciddi supheli karakterleri barindirmasi olarak tanimlanir. Eksizyonel biyopsi olmadan ince igne
aspirasyonu ile Kklinik olarak tespit edilen metastatik hastalik teyidi bir (f) soneki ile belirlenir. Ornek:
cN3a (f). Lenf nodunun exisyonel biyopsisi veya sentinel lenf nodu biyopsisi, pT yoklugunda, klinik
olarak N yi siniflandirir. Ornek: cN1. Nodal durumu saptamaya yénelik bilgileri klinik, ince igne
aspirasyonu, kor biyopsi veya SLNB gibi faktorler tayin edecektir. Patolojik siniflandirma (pN) sadece
atolojik T ile ilgili oldugunda eksizyon veya SLNB kullanilir.

Siniflandirma SLNB olan veya olmayan ALN diseksiyona dayanmaktadir. Aksiller diseksiyon olmadan
sadece SLNB ne gére siniflamada ‘sentinel lenf icin sn ifadesi kullanilir. Ornek: pNO (sn).
Klinik olarak tespit edememe", gérintileme ydéntemleri (lenfosintigrafi hari¢) veya fizik muayene ile
tespit edememe olarak tanimlanir.

“'Klinik olarak tespit" goruntlileme yontemleri (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile ve sitolojik
degerlendirme ile ince igne aspirasyona dayali patolojik makrometastazin tahmini veya malignitenin
ciddi stipheli karakterleri barindirmasi olarak tanimlanir.
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Tablo-4: Uzak Metastaz (M) (AJCC Cancer Staging Manual 7th)

MO: Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz kaniti yok.

cMO (i +): Klinik veya radyolojik uzak metastaz kaniti yok, ancak metastazin semptom
veya bulgulari olmayan bir hastada dolagimdaki kan, kemik iligi ya da diger nonregional
nodal dokularda 0,2 mm den buiylk olmayan timor hicrelerinin molekdler veya
mikroskobik olarak depozitlerinin saptanmasi.

M1: Klasik klinik ve radyolojik ydntemlerle ve/veya histolojik olarak kanitlanmig 0,2 mm
den daha buyuk uzak metastaz saptanmasi.

Tablo-5: TNM sistemine gore evreler (AJCC Cancer Staging Manual 7th)

EVRE TNM

0 TisNOMO

1A T1*NOMO

B TON1ImiMO
T1*N1miMO

IIA TON1*MO
T1*N1*MO
T2NOMO

1B T2N1MO
T3NOMO

A TON2MO
T1*N2MO
T2N2MO
T3N1IMO
T3N2MO

B T4ANOMO
T4AN1IMO
T4AN2MO

Inc T erhangt N3MO

v THerhanqi NHerhanqi M1

ACIKLAMA (Tablo 5):

*T1, T1mi igerir.

** Sadece nodal mikrometastazli TO ve T1 timdrler Evre 1IA dan gikarilir Evre IB olarak siniflandirilir.
MO, MO (i+) igerir

[.C.1.2. Tumor Boyutu

Tumor boyutu 6zellikle aksiller lenf bezi negatif hastalarda énemli bir
prognostik faktor olarak tanimlanmistir. Quiet ve arkadaslarinin yaptigi
¢calismada mastektomi sonrasi medyan 13,5 yillik takip suresi olan 826 lenf
bezi negatif hastada ¢ok degiskenli analizde tUmor boyutunun sagkalim ve
yinelemeye kadar gegen sure igin en onemli belirleyici oldugu saptanmigtir.
Tdmor boyutu 2 cm’nin Gzerinde olan grupta HSK oraninin %64 (p<0,001) ve
yinelemeye kadar gegen surenin medyan 37 ay (p=0,01) oldugu belirtiimigtir

(117). 2007 yilinda yayinlanan Saint Gallen Konsensus Rehberinde de 2
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cm’den kuguk tumorler duguk riskli grupta, 2 cm’den buyuk timorler ise orta
risk grubunda degerlendirilmistir (118).

Carter ve ark. SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results)
verilerindeki yaklagik 25000 meme kanserli hastanin sagkalim sonuglarini
degerlendirmigler ve timor boyutu ve lenf bezi durumunun bagimsiz ancak
“additif” prognostik belirtegler oldugu sonucuna ulagsmiglardir. Sagkalimin,
timor boyutu arttikga, lenf bezi durumundan bagimsiz olarak dustigunu ve
benzer olarak, metastatik lenf bezi sayisi arttikca timoér boyutundan
badimsiz olarak dustugunu belirtmiglerdir (119).

Verscraegen ve ark. yaptigi daha yeni tarihli bi diger SEER analizinde
83.686 erken evre meme kanserli hastada timér boyutunun mortaliteye
etkisini modelleyerek incelemigler ve timér boyutunun (mm) nodal durumdan
badimsiz olarak mortaliteye etkisi oldugunun ve kantitatif olarak 3 ve 50 mm
arasinda tumor boyutu arttik¢ca, kumulatif 6lim oraninin (gézlenen 6lim
sayisinin riskteki hasta sayisina orani) NO hastalarda %10 dan %25’e dogru,
N(+) hastalarda ise %20’den %40’a dogru yukseldigini belirtmislerdir (120).

Meme koruyucu cerrahi (MKC) uygulanan hastalarda timor boyutunun
lokal vyinelemeye olan etkisi, sagkallma olan etkisi kadar net
tanimlanmamistir. Onceki galismalarda hastahigin T1 veya T2 olmasinin
meme kanseri yineleme oranlarina bir etkisi oldugu saptanmamistir (121).
Adjuvan RT dozu ve boost dozu gibi birgok faktértin, timdér boyutunun lokal
yinelemeye olan etkisini azaltabilecegi dusunulmektedir (122).

[.C.1.3. Lenf Bezi Durumu

Aksiller lenf bezi metastazi, hastaliksiz sagkallm (HSK) ve genel
sagkalim (GSK) icin halen en gucli prognostik faktérdir. Yayinlanmis
calismalarda lenf bezi negatif hastalarda 10 yillik sagkalim oranlari %65-%80
iken, lenf bezi pozitif hastalarda %25-43 arasindadir (123). Yapilan
calismalarda metastatik lenf bezi sayisinin sagkalim oranlarina etkisinin
belirgin oldugu belirtiimis ve lenf bezi (-) hastalarda 5 yillk sag kalim
oranlarinin %82, 1-3 lenf bezi (+) olanlarda %73, 4-12 Lenf bezi (+) olanlarda
%45,7 ve = 13 lenf bezi (+) olanlarda %28,4 oldugu saptanmistir (124,125).
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Cerrahi onkolojide yeni bir konsept olarak lenf bezi orani (LBO)
gundeme gelmistir. Woodward ve ark. LBO’nun (tutulu lenf bezi sayisinin
diseke edilen lenf bezi sayisina orani) prognostik rolinl arastiran ¢alismalari
degerlendirmis ve LBO’nun sagkalim icin metastatik lenf bezi sayisindan
daha 6nemli oldugu sonucuna varmiglardir (126).

Lenf bezine mikrometastaz [pN1(mi)] 0,2’mm den buyuk ve/veya 200
hiicreden fazla ve 2 mm’den kiiciik olmasi durumudur. izole timér hicreleri
[PNO(i+)] ise 0,2 mm’den blyuk olmayan tek timor hicresi veya kigluk hicre
kiimeleri bulunmasidir. izole timér hiicresi [pNO(i+)], [pNO] olarak kabul
edilir ve prognozlari benzerdir (127). 2011 yilinda Gobardhan ve ark. yaptigi
calismada 1411 T1-T2 ve NO, N1mi, N1a, N1b hastalar karsilastiriliginda
uzak metastaz, hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim oranlarinin pN(0) ve
pN1(mi)'li olgularda birbirine benzer oldugunu ancak pN(1a) ve pN(1b)
olgularda sagkalim sonuglarinin daha kotu oldugu belirtiimis ve
mikrometastaz varliginin sagkalimla iligkili olmadigi sonucuna variimistir
(128). Tjan-Heijnen ve ark. 2010 yilinda yaptiklari 2000 olguyu iceren en
genis sentinel lenf nodu biyopsi (SLNB) calismasinda ise izole tumor hucresi
veya mikrometastaz olan hastalar lenf bezi negatif hastalarla
kargilastirildiginda hastaliga bagh olaylarin 1,5 kat arttig1 ve bu hastalarda
adjuvan sistemik tedavinin géz éninde bulundurulmasi gerektigi belirtiimistir
(129).

I.C.1.4. Histolojik Tip

Meme kanseri heterojen bir hastalik oldugu igin prognozu belirlemek
ve tedavi planlamasi yapmak igin histopatolojik siniflama yapilmasi
gerekmektedir. invazivn meme kanserinin siniflamasi, kanserin isik
mikroskopisindeki morfolojik gorunumu esas alinarak yapilmaktadir (130).
En sik kullanilan siniflama Dunya Saglik Orgiiti (WHO) siniflamasidir (Tablo
6).
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Tablo-6: Meme kanserinin histopatolojik siniflamasi (WHO Classification of
Tumours of the Breast 2012)

Epitelyal tiimorler

Mikroinvaziv karsinom

invaziv meme karsinomu

invaziv karsinom, dzel tipi olmayan

invaziv lobdler karsinom

Tubduler karsinom

Kribriform karsinom

Musin6z karsinom

Meduller 6zellik gdsteren karsinom

Tasli yuzik hicre diferansiasyonu gosteren karsinom

Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom

invaziv mikropapiller karsinom

Metaplastik karsinom, 6zel tipi olmayan

Nadir gériilenler

Noéroendokrin 6zellikler gésteren karsinom

Sekretuar karsinom

invaziv papiller karsinom

Asinik hicreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Polimorfoz karsinom

Onkositik karsinom

Lipid-rich karsinom

Glukojen-rich berrak hicreli karsinom

Sebase6z karsinom

Tikrik bezi/deri adneksal tip timorler

Epitelyal-myoepitelyal tiimorler

Pleomorfik adenom

Adenomyoepitelyom

Adenoid kistik karsinom

Prekiirsor lezyonlar

Duktal karsinoma in situ (DCIS)

Lobiler neoplazi

Lobduler karsinoma in situ (LCIS)

Atipik lobdler hiperplazi

intraduktal proliferatif lezyonlar

Olagan duktal hiperplazi

Atipik duktal hiperplazi

Flat epitelyal atipiyi iceren kolumnar hicre lezyonlari

Papiller lezyonlar

intraduktal papillom

intraduktal papiller karsinom

Enkapsile papiller karsinom

Solid papiller karsinom

Benign epitelyal proliferasyonlar

Sklerozan adenozis

invaziv duktal karsinom (spesifik olmayan tip): Invaziv meme
karsinomlarinin en sik goérilen tipidir (%70-80) ve diger alt tiplerden herhangi

birine ait spesifik 6zellikleri tagimayan genis bir grubu oluslturmaktadir.
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Makroskopik olarak olgularin ¢ogu sert kivamh ve duzensiz sinirhdir. Bu
tumorlerin yogun fibréz stromaya sahip formlari onceleri “skirrd karsinom”
olarak isimlendiriimigse de, gunumuzde ayri bir mikroskopik tip olarak
tanimlanmamaktadir. lyi diferansiye, orta diferansiye ve az diferansiye
formlari bulunmaktadir. invaziv duktal karsinomlarin %70-80’inde &strojen
reseptord, %60-70’'inde progesteron reseptoru, %15-30'unda HER-2/neu
pozitiftir (131).

invaziv lobuler karsinom: Tim invaziv meme karsinomlarinin %5-15'ini
olusturmaktadir ve hormon replasman tedavisi alan kadinlarda daha sik
gOrulmektedir (131). Diger tip invaziv meme karsinomlarina gbre daha
yuksek oranda bilateral ve multifokal olurlar (131).

Tubuler Karsinom: Tim meme karsinomlarinin %2’sini mamografi ile
tespit edilenlerin %8-20’sini olugturur (132,133). Sik olmayarak aksiller
ganglion metastazi yaparlar, fakat prognozu ¢ok iyi timorlerdir (134).

invaziv Kribriform Karsinom: Kiiciik, diizenli epitelyal hiicrelerin
adaciklar olusturmasi ile karakterli olup; aksiller lenf nod metastazi ve niks
oranlari invaziv duktal karsinomlara gore anlaml sekilde daha azdir (133).

Musindz (kolloidal) karsinom: Az goérulen bir tip olup meme
karsinomlarinin %1-6’sini olusturur. Daha ¢ok ileri yas kadinlarda goralur ve
prognozu iyidir. lyi sinirli olmalari nedeni ile klinik, radyolojik ve makroskopik
olarak benign meme lezyonlarini taklit edebilirler. Hormon reseptorleri
genellikle pozitif, HER-2/neu negatiftir (131).

Meduller karsinom: Meme karsinomlarinin %1-5’ini olusturur. Bazi
arastirmacilara goére, tani kriterlerine tam uyuldugu taktirde bu oran %1’in
altina dusmektedir. Meduller karsinom daha ¢ok 50 yas altindaki kadinlarda
ve BRCA1 genini tagiyanlarda gorilir. lyi sinirl, yumusak kivaml kitle
olusturur ve bu nedenle klinik ve radyolojik olarak fiboroadenom gibi benign
meme lezyonu olarak yorumlanabilir. Yuksek nukleer grade, artmig mitotik
aktivite ve hormon reseptor ekspresyonunun yokluguna karsin meduller
karsinom invaziv duktal karsinoma gore biraz daha iyi prognoza sahiptir.

HER-2/neu overekspresyonu genellikle yoktur (131).
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Invaziv papiller karsinom: invaziv meme karsinomlarinin nadir gérilen
bir tipidir. Makroskopik olarak genellikle iyi sinirhdir. Fibrovaskuler koru olan
papiller yapilarin varhdi karakteristik mikroskopik 6zelligidir. Prognozu
genellikle iyidir (131).

Invaziv  mikropapiller  karsinom: Pdr formu invaziv meme
karsinomlarinin %1-2’sini olusturur. Daha fazla siklikta mikst tipte invaziv
karsinomlarda, oOzellikle invaziv duktal karsinoma eslik eden ikinci bir
komponent seklindedir. Bu timorlerde lenfatik invazyon, lenf nodu metastazi
ve multifokalite sik oldugundan prognozlari kétudar (131).

Sekretuar (juvenil) karsinom: Nadirdir ve genellikle 30 yas altindaki
kadinlarda gérulir. Genellikle iyi sinirli kitle olustururlar. Prognozu oldukca
iyidir (131).

Adenokistik karsinom: Adenoid kistik karsinom ya da silendirom, meme
tumorler igerisinde nadir goérulen bir timordar. Genellikle 50 yas civarinda
ortaya cikar, Kklinik kriterleri fazla belirgin olmayan, yavas gelisen, tek tarafli
duzgun sinirli, agrisiz deri ve derin planda invazyon gostermeyen Dbir
tumaordar (135).

Metaplastik karsinom: Adenokarsinom ile birlikte sarkoma benzer igsi
hdcreli alanlar, skuamo6z diferansiasyon, kondroid ve osse6z diferansiasyon
alanlari iceren tumor grubudur. Bazen pur skuamoz hucreli karsinom
seklinde de gorulebilir. Nadir bir timor olup prognozu kétudur (131).

Noroendokrin karsinom: Meme karsinomlarinin %2-5’ini  olusturur.
Genellikle ileri yas kadinlarda gorular. Bu grup timorler gastrointestinal
sistem ve akcigerdeki néroendokrin timdrlere benzer morfolojik 6zellikler
gOsterirler. Tumor hicrelerinin %50’sinden fazlasi néroendokrin belirleyicileri
eksprese etmektedir (131).

Apokrin karsinom: Nadir gorulen timoér grubudur. Olgularin ¢gogunda
“gross cystic disease fluid protein-15 (GCDFP-15)" pozitiftir. Ancak apokrin
karsinom digindaki diger malign meme timoérlerinde de GCDFP-15 pozitifligi
gorulebilir. Prognozu ayni grade ve evredeki invaziv duktal karsinomlar ile

aynidir. Ostrojen ve progesteron reseptorleri genellikle negatif, buna karsin
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androjen  reseptorleri  pozitiftir. ~ Olgularin  yarisinda HER-2/neu
overekspresyonu vardir (131).

inflamatuar karsinom: Invaziv meme karsinomlarinin 6zel bir klinik
prezentasyonudur. Yaygin dermal lenfatik invazyon sonucunda lenfatik
drenaj bozulur ve deride ddemin yanisira eritem, indurasyon, hassasiyet ve
portakal kabugu goériinimii (peu de orange) vardir. inflamatuar bir durumu
taklit etmesi nedeniyle bu isim verilmistir. Mikroskopik olarak herhangi bir
inflamatuar tablo yoktur. Altta yatan invaziv karsinom genellikle ylUksek
gradeli invaziv duktal karsinomdur (131).

Bazi calismalar tubuler, misindz, papiller ve meddller alt tiplerin,
invaziv duktal ve invaziv lobuler karsinomla karsilastirildiginda daha iyi
prognozlu oldugunu; metaplastik, indiferan ve mikropapiller alt tiplerinin ise
daha kétli prognozlu oldugunu gdstermistir (136-138). invaziv lobuler
karsinomun multisentrik dogasi lokal yineleme oranlariniin invaziv duktal
karsinomdan daha yuksek olabilecegini dusindurmis ancak bu iki
histopatolojik tipin hastalik sonuglari agisindan karsilastirildigl ¢alismalarda
lokal yineleme ve sagkalim oranlari benzer bulunmustur (139,140).

[.C.1.5. Tumor Derecesi (Grade)

Tabul formasyonu, nukleer pleomorfizm ve mitoz sayisini gz 6nune
alarak olusturulan birgok timor derecelendirme sistemi bulunmaktadir. AJCC
evreleme sistemi tarafindan Scarff-Bloom-Richardson’'un  Elston-Ellis
modifikasyonu Onerilmektedir. Scarrf-Bloom-Richardson’da mitotik indeks,
diferansiasyon ve pleomorfizm kullaniimaktadir. Bu degiskenlerin herbirini
1’den 3’e kadar skorlandiriimakta; toplami 3-5 olanlari iyi diferansiye, 6,7 orta
diferansiye, 8,9 koétu diferansiye olarak gruplanmaktadir (130). Elston-Ellis
modifikasyonunda ise morfolojik olarak degerlendirilerek derecelendirme
yapilmaktadir. TUbuler formasyosyon yuzdesi, nukleer polimorfizm derecesi
ve belirli bir alandaki mitoz sayisi degerlendiriimektedir (130). Warwick ve
arkadaslan 20 yil takipli galismalarinda prognostik faktoérleri zamana bagli
olarak degerlendirmigler ve tumor derecesi, lenf bezi durumu ve tiumor
boyutunun sagkalim sonuglari Uzerine yillarla azalmakla birlikte surekli bir

etkisi oldugunu belirtmiglerdir (141).
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.C.1.6. Lenfovaskiiler invazyon (LVi)

LVI peritiméral bélgede timér hicrelerinin bulunmasidir ve birgok
calismada kotu prognostik faktor olarak belirtiimistir (142). Truong ve ark.
post mastektomi RT ile tedavi edilmis ve 1/3’'inde LVi olan 763 meme
kanserli hastayl degerlendirmisler ve LVi'nin lokal bélgesel yineleme, uzak
yineleme ve sagkalim ile iligkili oldugunu belirlemislerdir (143). Lee ve ark.
1974 ve 2000 yillar arasinda tedavi edilen 2760 lenf bezi negatiif hastayi,
990 adjuvan tedavi almayan ve 1765 adjuvan tedavi alan olarak iki grupta
degerlendirdiginde her iki hasta grubundada ¢ok degiskenli analizde LVi'nin
genel sagkalim ile iligkili oldugunu belirlemislerdir (144). Hindistan’daki bir
calismada da benzer sonuglar gosterilmis ve adjuvan tedavi almayan lenf
bezi negatif premenopozal kadinlarda 5 yillik lokal kontrol oraninin  LVi
olmayanlarda %93,5, LVi olanlarda %76,5, genel sagkallm oranin da
sirasiyla %91 ve %74 oldugu ve ¢ok degiskenli analizde LVI’ nin hastaliksiz
sagkalimi etkileyen bagimsiz bir prognostik faktor oldugu saptanmistir (145).

.C.1.7. Ekstensif intraduktal Komponent (EiK)

EIK timérin %25’inden fazlasinin intraduktal karsinom olmasi ve
tumor sinimnin - disinda intra duktal karsinom gorulmesi durumudur.
Calismalarda EIK (-) olan hastalarda 5 yillik meme yinelemesi oraninin <%10
oldugu, EiK (+) olanlarda %30’a ulastigi ve EiK'nin yineleme igin kétl
prognostik faktér oldugu belirtilmistir (146,147).

EiK’'nin lokal yinelemede prognostik faktér olaral rolii, cerrahi sinir
durumu ile yakindan iliskili olup dézellikle EiK’nin pozitif olmasi cerrahi siniri
pozitif olan olgularda énemli hale gelmektedir. Cerrahi sinir durumu en az
fokal pozitif olan olgularda EiK olmadiginda 5 yillk meme yinelemesi
insidansi %19 iken, EiK varliinda %42 olmaktadir (148).

1.C.1.8. Irk

Afrika kdkenli Amerikali meme kanserli olgularin timérlerinin klinik ve
biyolojik olarak daha agresif oldugu bilinmekte ancak bu agresif
klinikopatolojik 6zelliklerin MKC sonrasi daha yuksek lokal yinelemeye neden
olup olmadigi tam olarak bilinmemektedir. Vicini ve ark. Afrika kokenli

Amerikali hastalarin daha buylk ve agresif meme tumoérleriyle doktora
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bagvurduklarini, sonu¢ olarak daha siklikla adjuvan KT ve RT aldiklarini
belirtmiglerdir. Lokal bolgesel yineleme agisindan beyaz irka sahip meme
kanserli kadinlarla aralarinda istatistiksel anlamli bir fark saptamamiglardir
(149). Newman ve ark. Afrika kokenli Amerikali olgularin potansiyel olarak en
az beyaz meme kanserli olgular kadar lokal ve sistemik tedaviye yanit
verdikleri sonucuna ulagsmislardir (150). Sagkalim sonuglari agisindan da
Simon ve ark. 10502 hastay1 degerlendirmis tanidan sonraki ilk 4 yilda beyaz
irka sahip kadinlarin daha iki sagkalima sahip oldugunu belirtmislerdir (151).

[.C.1.9. Yas

Gen¢ hastalar siklikla buylk capta, ER (-), PR (-), yuksek dereceli
timor ve lenf bezi metastazi ile bagvurmaktadir (152,153). Geng yas, farkh
sinir de@erleriyle (30-50) MKC uygulanan meme kanserli olgularda en énemli
prognostik faktorlerden biri olarak gosterilmistir. Mirza ve ark. MKC
uygulanan 1083 evre I-1l meme kanserli olguyu incelemigler ve 50 yasindan
gen¢ olan olgularda lokal-bdlgesel yineleme riskinin 4 kat daha fazla
oldugunu vurgulamiglardir (154).

Yasin sagkalim Gzerine olan etkisi hakkindaki veriler ise celigkilidir.
SEER analizinde degerlendirilien 200000 meme kanserli olguda 40 yasin
altindakilerin, 40 yas ve Uzerindeki hastalarla karsilastirildiginda %39 daha
fazla oranda hastalik nedeniyle kaybedilecegi belirtiimistir (155). Daha eski
bir calisma olan Kolias ve ark. yaptigi 70 yas altt 2879 hastay! iceren
calismada geng tani yasini kotu diferansiye timorlerde kotl prognostik faktor
olarak belirtilirken; tek basina sagkalim tzerinde etkisi olmadigi belirtilmigstir
(130).

I.C.1.10. Cerrahi Sinir

MKC ile tedavi edilmis meme kanserli olgularda cerrahi sinirin lokal
yinelemeye olan etkisi arastirildiginda bir¢cok calismada beklendigi Uzere
lokal yineleme cerrahi sinirlari negatif olanlarda dusuk olarak belirtiimigtir.
Literatlirde lokal-boélgesel yineleme orani cerrahi siniri negatif olanlarda %2-
%12, pozitif olanlarda %2-%33 arasinda dedismektedir (123). Bazi
calismalarda da cerrahi sinir durumu lokal yinelemeye etkili bagimsiz risk

faktorl olarak saptanmamistir. Bunun nedeninin ise lokal yinelemenin diger
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faktorler ile olan kompleks etkilesimine bagl oldugu dusunulmektedir (156-
158).

.C.1.11. Proliferatif indeksler

En sik kullanilan timér proliferasyon indeksleri; S-fazindaki hicre
fraksiyonu (SPF), Timidin Labeling indeks (TLI), mitotik indeks (M), Ki-67 ya
da proliferatif markirlara kargli olusan Proliferating Cell Nuclear Antigen
(PCNA) antikorudur (130). 2008 yilinda yayinlanan bir meta analizde 32.825
erken evre meme kanserli olguyu iceren 85 calisma degerlendiriimis ve Ki-
67, Ml, PCNA ve TLI koétu sagkalim sonuglari ile iligkili bulunmustur (159).

.C.1.12. Ostrojen ve Progesteron Hormon Reseptorleri (ER ve PR)

ER ve PR varlhdi (>%10) invaziv meme kanserinde prognostik ve
prediktif 6neme sahiptir. ER ve PR pozitif timéri olan hastalarda belirgin
olarak daha iyi sagkalim gorulmektedir (160). ER ve PR’nin her ikisi de pozitif
olan olgular hormonal tedaviden (tamoxifen, aromataz inhibitorleri) yarar
gorurler ve prognazlar iyidir. ER (+) tumorler icinde %50-601 hormonal
tedaviye yanit verirken ER (-) timorlerin sadece %10’u yanit verir. ER (+)
hastalarda 5 yillik tamoksifen kullanimi yillik yineleme oranini %39, yillik
Olim oranini %31 oraninda dusurmektedir (161). Hormon reseptdr durumu
hastalik suresince degisebilmekte, primer tumor ile metastatik lezyon
arasinda belirgin farklliklar olabilmektedir (162). Bu nedenle, American
Society of Clinical Oncology (ASCO), sonuglar tedavi planini etkileyecek ise
metastatik lezyonlardan ER ve PR dlcumu yapilmasini 6nermektedir (163).

[.C.1.13. Human Epidermal Growth Factor-2 Receptor (HER-2)

HER-2, meme kanserinde ER ve PR gibi hem prognostik hem de
prediktif bir faktordir. Onemli bir prognostik faktor oldugu ilk kez 1987 yilinda
tanimlanmistir. insan meme kanserlerinin yaklagik %20’sinde amplifikasyonu
velveya yuksek duzeyde ekspresyonu (immunhistokimya ile 3+ veya
Floresan insitu Hibridizasyon (FISH) ile pozitif) saptanmaktadir (164). YUlksek
dizeyde ekspresyonu; 6zellikle nod pozitif hastalarda, yiuksek timor gradi,
ER reseptor negatifligi, artmis timodr agresifligi, rekirrens oranlarinda ve
mortalitede artis ile iligskilendirilmistir (165,166). Ayni zamanda trastuzumab

(Herceptin®) tedavisine verilecek olan yaniti da belirlemektedir. HERA

27



calismasinin guncellenmig sonuglarinda HER-2 pozitif olgularda 1 il
transtuzumab tedavisi almanin HSK avantaji sagladigi gosterilmistir (167).
HER-2 ekspresyonu antrasiklin ve taksanlara verilecek yanitin
ongorulmesinde de kullanilan bir belirtectir (168).

I.C.2. Molekiler ve genetik prognostik faktorler

I.C.2.1. Ki-67

Ki-67 molekull ilk olarak Gerdes ve arkadaslari tarafindan 1980’li
yillarin baslarinda tanimlanmistir (169). Ki-67 proteininin hiicre bolinmesinde
oldukga 6nemli bir rol oynadidi ve hucre siklusunun degisik safhalarinda (GO
hari¢) eksprese edildigi tespit edilmigtir. Ki-67 yuzdesi proliferatif fraksiyonu
gOsterdidi icin ne kadar yuksekse timoérin o kadar agresif olmasi beklenir.
ER negatif meme kanseri hticrelerinde daha fazla eksprese edildigi tespit
edilmistir (170). St. Gallen 2009 toplantisinda Ki-67 proteini varligi endokrin
tedaviye kemoterapi eklenmesi icin 6nemli bir gosterge olarak kabul edilmis
ve Ki-67 ekspresyonu %15 ten az olan hastalar disuk, %16-30 arasinda
olanlar orta %30 dan fazla olanlar ise yUksek risk grubu hastalar olarak
siniflandiriimistir (171).

.C.2.2. CYP2D6 inhibisyonu

Tamoksifenin aktif hale gelebilmesi igin bazi polimorfik enzimlere gerek
vardir. Genetik varyasyonlar sonucu bu enzimlerde azalma olursa tamoksifen
direnci olusur. CYP2D6 (cytochrome P40 2D6) enzimi bu katalizor
enzimlerden biridir ve polimorfik varyantlari bulunabilmektedir (172). 2011
yilinda yapilan bir epidemiyolojik ve farmakolojik meta analiz calismasinda
genetik mutasyon sonucu gelisen CYP2D6 inhibisyonunun yinelemelerle
iliskisi gosterilirken icinde kuvvetli CYP2D6 inhibisyonu yapabilecek etken
madde bulunan antidepresanlarin nukslerle iligkisinin oldugu fakat genetik
mutasyon kadar belirgin olmadigi ortaya konmustur (173).

1.C.2.3. Tumor Baskilayici Genler (p53, p27, BRCA1/2)

Tumor baskilayici genler, eksiklikleri veya mutasyonlari durumunda
kansere yol acan genlerdir. Bazi durumlarda timor baskilayici genlerde
mutasyon olmaksizin diger bazi mekanizmalar tarafindan bu genlerin

ekspresyonu veya aktivitesi baskilanabilmektedir (174). Meme kanseri
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prognozuna etkili baslica tumor baskilayici genler p53, p27, BRCA1l ve
BRCAZ2’ dir (175).

p53, hiucrede DNA hasari olugsmasiyla aktifleserek apoptozisi ya da
hicre déngusinin durmasini uyaran bir molekuldir. p53 ekspresyonunda
meydana gelen bozukluklar, meme kanseri olgularinin kotu prognozuna
neden olmaktadir. Mutant p53 formlarina sahip olan meme tumorleri
genellikle ER ve PR tasimamaktadirlar. Bu tip timdrlerin godalma potansiyeli
yuksek olup, sagkalim olasihgini azalmaktadir (175). p53 mutasyonu 6zellikle
standart doza cevap alinamayan, kotu prognostik kritere sahip bir alt tip gibi
degerlendirilip, doz yogun tedaviler agisindan uyarici bir prediktif belirteg
olarak kullanilabilir (176).

p27, bircok siklin/siklin bagh kinaz komplekslerine baglanarak bu
yapilarin aktivitelerini dusturmekte ve hicre dongusunun G1 fazinda
durdurulmasinin  saglamaktadir (174). p27 ekspresyon seviyesindeki
dususler ayrica metastatik egilim ile de iliskilendiriimektedir. Yapilan
calismalar, p27’nin dusuk dereceli ekspresyonun lenfatik yayilimin gigla bir
belirteci oldugunu gostermigtir (175).

BRCA1 ve BRCAZ2, genom stabilitesini korunmasinda, DNA’da olugsan
hasarlarin rekombinasyon ile onarilmasinda ve onarilamayan DNA’larin ise
yikilmasinda is goren onemli birer tumor baskilayici genlerdir. Mutasyona
ugramalari halinde DNA hasarlarini tamir etme gorevlerini yerine
getiremeyerek mutasyonlarin birikmesine, bdylece daha kontrolsiiz bir hiice
bolinmesine ve tumor olugsumuna neden olmaktadir (175). Yapilan
calismalar, 70 yasa kadar olan ve hem BRCA1 hem de BRCA2 geninde
mutasyon tasiyan kadinlarda meme kanseri gelisme riskinin yaklasik %80,
sadece BRCA-1 geninde mutasyon tasiyan kadinlarda ise bu riskin %60
oldugunu gostermistir (177). BRCAL geninde meydana gelen mutasyonlar 40
yas altindaki kadinlarda gorilen meme kanseri olgularinda %5 civarinda iken
ailesinde 3’den fazla meme kanseri olanlarda %90’larin Uzerine ¢ikmaktadir
(178).
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1.C.2.4. Onkogenler [HER-2, Buyiime faktorleri(EGFR,
VEGFR,IGFR)]

Aktivasyonu sonucunda kanser gelisimine neden olan genlere
onkogen denmektedir. Bu aktivasyon genellikle, gen tarafindan kodlanan
proteinin yuksek miktarda sentezlenmesi ve dolayisiyla da genin
fonksiyonunun  artmasiyla  sonuglanan  gen amplifikasyonu ile
gerceklesmektedir. Meme kanserinin yaklasik %20’sinden sorumlu oldugu
bilinen HER-2 onkogeninin aktivasyonu bu yolla olmaktadir (179).

HER-2, meme kanserinin %20-30'unda go6rilen HER-2 hicre
membranina yerlesmig bir tirozin kinazdir (180). Kot prognostik gosterge
olmasinin yaninda, endokrin tedaviye ve bazi kemoterapétiklere direncin
gOstergesidir. Ancak 2000’li yillarin basindan itibaren klinik kullanima giren
HER-2 hedefleyici monoklonal antikor olan transtuzumab ile hastalik HER-2
negatif hastalik seyrine benzer bir gidisat kazanmig durumdadir (176).

Blyume faktorleri olan Epidermal buyume faktort reseptort (Epidemal
growth factor receptor-EGFR), instlin benzeri biyime faktért (Insulin like
growth factor receptor-IGFR), vaskuler endotelial buyume faktort (Vascular
endothelial growth factor-VEGF) radyasyon direncinde rol almakta ve
sagkalim Uzerinde etkili olmaktadir (176).

EGFR gen amplifikasyonun koéti prognoz ile iligkili oldugu birgok
karsinomda gosterilmistir. TUm meme kanserlerinin yaklagik olarak yarisinda
EGFR’nin asiri Uretimi saptanir, ancak amplifikasyon orani %0 ile %14
arasinda degismektedir (176). EGFR ekspresyonunun o&zellikle invaziv
lobuler karsinomlu hastalarda daha 6énemli oldugu, EGFR ekspresyonu
seviyesi yuksek olan bu hastalarda diger meme kanser alt tiplerine gore sag
kalimin ¢ok kisa oldugu bildirilmigtir ve bu tip igin dnemli bir prognostik
belirte¢ olabilecegi vurgulanmistir (181).

insilin benzeri blylime faktorleri, normal biyiime ve gelismede dnemli
gOrevlere sahiptir; bununla birlikte kanser hucrelerinin gogalma potansiyelini
arttirmakta, invaziv ve anjiyogenik bir hicre karakteri olusmasina yol
acmaktadir (175).
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VEGF, meme kanserinde asiri eksprese olup hem lenf bezi pozitif hem
de negatif hastalarda hastaliksiz ve genel sagkalim ile iligkilidir (175). VEGF
hipoksi ile uyarilarak anjiotensin ekspresyonunu saglamakta ve bu da
neovaskularizasyona yol agmaktadir. Yeniden damarlanan timor beslenerek
buyumesini devam ettirebilmekte ve tedavi direncinde rol oynamaktadir
(182).

[.C.2.5. Multigen Ekspresyon Bazli Prognostik Belirtecgler

DNA mikrodizi teknolojilerindeki gelismelerle, timdrin gen ekspresyon
karakteristikleri anlagilabilmekte, klinisyenler hastaligin prognozu ve sistemik
tedaviden elde edilecek olan faydayl 6ngorebilmektedir. En ¢ok gecerliligi
olanlar 21-gen rekurrens skoru (RS, Oncotype Dx), Amsterdam 70-gen profili
(Mammaprint) ve PAMS50 rekurrens risk skoru (PAM50 ROR)'dur (183-185).
Oncotype Dx, iglerinde en guvenilir prognostik testtir ve kullanimi ASCO
tarafindan onerilmistir. Burada 21 genin degerlendiriimesi sonucunda yeni
tani almis, erken evre, lenf nodu negatif, ER pozitif tamoksifen ile tedavi
edilen hastalarda uzak metastaz skoru (rekirrens skoru) degerlendirilerek

prognostik ve prediktif gcikarimlar yapilabilmektedir ( 186).
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GEREG VE YONTEM

Calismada Uludag Universitesi Tip Fakiltesi (UUTF) Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dal’'na 01/01/2005-01/01/2015 arasinda bagvuran ve
bilgilerine ulasilan 2378 meme kanserli olgudan, 40 yas ve altinda meme
kanseri tanisi almis 222 olgu retrospektif olarak irdelendi. Olgularin bilgilerine
radyasyon onkolojisi bolimiinde kullanilan bilgi islem sistemi Lantis® ve
UUTFde kullanilan Avicenna® bilgi islem sisteminden ulasildi. Bilgilerine
ulasilamayan, takiplerine gelmeyen hastalar telefonla aranarak bilgi alindi.

Olgulara ait veriler; kisisel, timoére ait ve uygulanan tedavilere ait
veriler olmak Uzere Ug¢ bagslik altinda kaydedildi ve irdelendi. Kigisel veriler;
tani yasi, boyu, kilosu, vicut kitle indeksi (BMI), vicut ylzey alani (VYA),
menars yasgl, ilk dogum yasi, toplam emzirme suresi (ay), aile dykusu, sigara
kullanimi, alkol kullanimi, oral kontraseptif kullanimi ve genetik agidan
irdelendi. Tumorle ilgili veriler; sag, sol, bilateral, multifokal, multisentrik,
patolojik tip, grade, tumadr boyutu, metastazli lenf nodu sayisi, uzak metastaz,
evre, EKY, PNI, vendz invazyon, vaskuler invazyon, lenfatik invazyon, insitu
tumor yuzdesi, ER, PR, c-erbB2 acisindan irdelendi. Uygulanan tedaviler;
cerrahi sekli, cerrahi sinir, kemoterapi sirasi (adjuvan/neoadjuvan),
kemoterapétik ajan/ajanlar, uygulanan kemoterapi sayisi, hormonoterapi,
Herceptin kullanimi, radyoterapi protokolu agisindan irdelendi. Neoadjuvan
kemoterapi uygulanan olgular da kemoterapi sonrasi boyut, kemoterapi
sonras! lenf nodu sayisi, kemoterapi sonrasi uzak metastaz durumu ve
kemoterapiye yanit acisindan irdelendi. Olgular takiplerde lokal niks, uzak
metastaz, ikinci primer agisindan degerlendirildi ve GSK, HSK analizi yapildi.

Olgularin kigisel verileri kaydedilirken; VYA hesaplamasinda BSA
Calculater programi ve DuBois & DuBois formali kullanildi. Aile 6éykusu
sorgulanirken birinci derece akrabalarinda meme kanseri dykusu olanlar,
ikinci derce akrabalarinda meme kanseri 6ykusU olanlar, birinci derece
akrabalarinda meme kanseri hari¢ malignite oykusu olanlar, ikinci derece

akrabalarinda meme kanseri haric maignite oykusu olanlar ve ailesinde
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meme kanseri 0ykusu olmayanlar olarak gruplandirildi. Genetik agidan daha
onceden tetkik edilmis olgular BRCA1, BRCA2, PALB2 testleri pozitifligi veya
negatifligi acisindan irdelendi. Sigara kullanimi, alkol kullanimi, oral
kontraseptif kullanimi var-yok seklinde irdelendi.

Tumore ait veriler kaydedilirken timoérin WHO 2012’ye gore histolojik
alt tipi kaydedildi ancak, alt tip sayisinin ¢oklugu, alt tiplere dusen hasta
sayisi azhgl ve bu sebeple istatistiksel analiz yapilamamasi sebebiyle duktal
karsinoma insitu (DCI), invaziv duktal karsinoma (IDC), invaziv lobuler
karsinoma (ILC) ve digerleri olarak gruplandirildi. Bloom-Scarff-Richardson
derecelendirmesine gore tumor gradi, AJCC-2010’a gore invaziv tumor ¢apl,
metastatik lenf nodu sayisi ve evresi (TNM) kaydedildi. T evresi T1-T2-T3-
T4, N evresi NO-N1-N2-N3 seklinde kaydedildi. Klinik olarak evrelenen
olgularda lenf nodu durumu lenfnodu saptanmamasi, aksillada mobil,
aksillada fikse, diger [aksiller lenf nodu varliginin yaninda supraklavikuler
ve/veya mamaria interna (Ml) ve/veya infraklavikuler lenf nodu varligi], klinik
olarak lenf nodu saptanmamasi olarak 5 farkl sekilde gruplandirildi. Tani
anindaki metastaz bolgeleri sadece kemik, kemik digi, kemik+diger olarak
gruplandirildi. Bilateralite, multisentrisite, multifokalite, EKY, PNI, ven6z
invazyon, vaskuler invazyon, lenfatik invazyon var-yok seklinde
gruplandirildi. insitu timér yizdesi <%25 ve >%25 olarak gruplandirildi.
Hormon reseptorleri ER ve PR pozitif-negatif olarak gruplandirildi. C-erbB2 0,
1+, 2+, 3+ olarak gruplandirildi.

Uygulanan tedavilere ait veriler kaydedilirken, cerrahi tari olarak
meme koruyucu cerrahi (MKC) + sentinel lenf bezi érneklemesi (SLNB), MKC
+aksiller diseksiyon (AD), Modifiye radikal mastektomi (MRM), cerrahi
uygulanmayanlar ve diger cerrahi turleri olarak gruplandirildi. Diger cerrahi
turindn icine basit mastektomi, subkutan mastektomi ve yalnizca AD
diseksiyon uygulanan hastalar dahil edildi. Hasta sayisi azligi sebebiyle
cerrahi uygulanmayan olgular istatistiki degerlendiriimeye dahil edilemedi.
Kemoterapi sirasi, neoadjuvan KT, adjuvan KT, neoadjuvan+adjuvan KT, KT
almayanlar olarak gruplandirildi. Uygulanan kemoterapdtik ajanlar

acisindan; FEC  (5-fluorouracil+Epirubicin+Cyclophosphamide), ACT
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(Antrasiklin+Cyclophosphamide +Taksan), FEC+Dosetaksel, AC+Paklitaksel,
CMF (Cyclophosphamide +Methotrexate+5-fluorouracil), AC, digerleri olarak
7 farkh sekilde gruplandirildi. Uygulanan KT sayisi olarak hastalarin toplam
aldigi kemoterapi seansi sayisi kaydedildi. Uygulanan hormonoterapi
protokoli sadece Tamoxifen (TMX), TMX+LHRH analogu, TMX+LHRH
analogu+diger ajanlar, hormonoterapi almayanlar olarak gruplandiriidi.
Uygulanan RT protokolu agisindan olgular MKC sonrasi RT, mastektomi
sonrasi RT, palyatif RT, 2. seri RT, dis merkezde RT alanlar ve RT
almayanlar olarak istatistiki olarak irdelendi. Trastuzumab (Herceptin®)
kullanimi var-yok seklinde irdelendi.

Hastalarin takiplerinde nuks, metastaz, nukse kadar gecen slre,
metastaza kadar gecgen sure, 2. primer tumor geligsimi dikkate alindi. Takipte
gelisen metastazlar, sadece beyin, sadece kemik, beyin+diger, kemik+diger,
beyin+kemik, kemik+beyin+diger, kemik ve beyin digi olarak gruplandirildi.
Ancak gruplara disen olgu sayisi yetersizligi sebebiyle metastaz yok, beyin,
kemik, diger seklinde doért grup olarak istatistiki olarak analiz edilebildi.

GSK, yasayan hastalar igin ilk tani tarihinden son takip tarihine gegen
sure, Olen hastalar icin ilk tani tarihinden o6lume dek gecen slre olarak
tanimlandi. Son takip tarihi yakin tarihte (1-2 ay) olmayan hastalar telefonla
aranarak durumlari hakkinda bilgi alindi. HSK ilk tani tarihinden ilk
progresyon (lokal niks ve/veya uzak metastaz) gorilen tarihe kadar gegen
sure olarak belirlendi.

istatistiksel analizler SPSS 21 (Statistical Package for Social Sciences)
programi kullanilarak gerceklestirildi. Sagkalim istatistiklerinde tek degdiskenli
analizler icin Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilirken, karsilastirmalar
Log-rank testi ile yapildi. Cok degiskenli analizler igin Cox-regresyon analizi
kullanildi. Analizlerde p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Calisma igin UUTF Etik Kurulu 22 Mart 2016 tarih ve 2016-5/10 sayili

onay! alindi.
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BULGULAR

l. Olgularin Kigisel, Tiumore Ait ve Tedaviye Ait verileri
01/01/2005-01/01/2015 arasinda UUTF Radyasyon

Onkolojisi Anabilim Dalr’'na bagvurmus 40 yas ve alti yaglarda meme kanseri

Calismada

tanisi almisg 222 olgu bulunmaktadir. Olgularin ortalama yasi 35,09’dur. En
geng olgunun tani yasi 17’dir. Bu olgunun tanisi bordeline filloid timordar ve
RT’siz takip edilmektedir.

Olgularin kigisel 6zellik verilerine bakildiginda; 3 olgunun boy ve
kilo verilerine ulasilamamigtir, 219 olgunun ise boy ortalamasi 161,25 cm
(142-178 cm), kilo ortalamasi 66,26 kg (41-105 kg), BMI ortalamalar 23,14
kg/m? (19-39,5 kg/m?), VYA ortalamalari 1,69 m? (1,28-2,09) dir.

kanseri etyolojisinde yer alabilecek olan olgularin fiziksel, reproduktif, genetik

Meme

Ozellikleri, aliskanliklari, aile éykusu tablo-7’de 6zetlenmisgtir.

Tablo-7: Olgularin Etyolojik Ozellikleri

Etyolojik Olgu Etyolojik Olgu
Faktorler Sayisi (%) Faktorler Sayisi (%)
BMI (kg/m?) Sigara
<18,5 6 (%2,7) Yok 152 (%68,5)
18,5-24,9 106 (%47,7) var 70 (%31,5)
25-29,9 74 (%34,3) Alkol
30,34,9 22 (%9,9) Yok 219(%98,6)
35-39,9 10 (%4,5) Var 3(%1,4)
240 1 (%0,5) BRCA1
O. Kontraseptif Yok 63 (%28,4)
Yok 190 (%85,6) var 2 (%0,9)
var 28 (%12,6) BRCA2
Hormon K. Yok 64 (%28,8)
Yok 201 (%90,5) Var 1 (%0,5)
Var 17 (%7,7) PALB2
Aile Oykiisii Yok 53 (%23,9)
Yok 139 (%62,6) Var 4 (%1,8)
1. Der. Meme 14 (%6,3)
2. Der. Meme 16 (%7,2)
1. Der. Malign 36 (%16,2)
2. Der. Malign 11 (%5,0)
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Olgularin reproduktif 6zelliklerine bakildiginda; 4 olgunun menars yasi,
ilk dogum yasi, emzirme suresi, OKS kullanimi verilerine ulagilamamigtir.
218 olgunun ortalama menars yasl 12,83, ortalama ilk dogum yasi 19,36,
ortalama emzirme suresi 19,49 aydir. 28 olgu daha 6énceden OKS kullanmis,
190 olgu kullanmamistir. 17 olgu Meme kanseri saptanmadan énce hormonal
tedavi almigtir, 201 olgu almamigtir.

Olgularin sigara ve alkol kullanim aliskanliklarina bakildiginda; 70 olgu
sigara kullanicisi iken 152 olgu sigara kullanmamaktadir. Sigara kullanan
olgularin ortalama kullanimi 11,89 adet sigara/gun, kullanim suresi ortalama
12,78 yildir. 3 olgu alkol kullanicisi iken 219 olgu alkol kullanmamistir.

Olgularin aile 6ykusune bakildiginda; 139 (%62,6) olgunun aile
Oykusinde meme malignitesi saptanmamigtir. 14 (%6,3) olgunun 1. derece
akrabalarinda meme malignitesi, 16 (%7,2) olgunun 2. derece akrabalarinda
meme malignitesi Oykusu saptanmigtir. 36 (%16,2) olguda 1. derece
akrabalarda, 11 (%5,0) olguda 2. derece akrabalarda meme digi malignite
varligi bilgisine ulagiimigtir.

65 olgunun BRCA1l, BRCA2 genleri mutasyonu agcisindan
deg@erlendirildigi  verisine ulasiimistir. Bu olgulardan 2’sinde BRCALl
mutasyonu saptanir iken , 1'inde BRCA2 mutasyonu saptanmigstir. 57 olguda
PALB2 geninde mutasyon bakiimig 4’'Unde mutasyon saptanmistir.

Olgularimizin tani yillarina gére dagilimi grafik-1’de gosterilmistir.
Grafige bakildiginda olgu sayilarinin genellikle vyillara gore arttigi
gorulmektedir. 2014 yilinda tani alanlarin sayisinin 2013 yilina gore az
olmasinin sebebinin 2014 yili sonunda tani alip, sistemik tedavisi devam
eden ve 01/01/2015 tarihinden sonra birimimize yonlendirilecek olgular

oldugu disunulmektedir.
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(X

Sekil-1: Tani yilina gore olgu sayisi dagihm grafigi

Tuimore ait verilere bakildiginda; Tani aninda 120’si (%54,1) sag,
94’0 (%42,3) sol, 8'i (%3,6) bilateral meme kanserlidir. Tumoér 31 (%14)
olguda multisentriktir, 46 olguda (%20,7) multifokaldir. 1 olguda
multisentrisite, multifokalite verisine ulasilamamistir.

Olgularin timoérlerinin histopatolojik tiplerine bakildiginda 4 (%1,8) olgu
DCI, 179 (%80,6) olgu IDC, 12 (%5,4) olgu ILC, 6 (%2,7) olgu misindz
karsinom ve 21(%9,5) olguda diger nadir gorulen alt tiplerden olusmaktadir.
Olgular arasinda LCI yoktur.

Olgularin 21’i (%9,5) grade 1, 80'i (%36,0) grade 2, 84’G (%37,8) grade
3 tumore sahiptir 37’sinin grade bilgisine ulagilamamistir.

Tumor boyutlarina bakildiginda; 4 hastanin verilerine ulasilamadi.
Diger olgularin ortalama tiumoér boyutu 3,74 cm olarak saptandi. AJCC 2010
evreleme sistemine gore evrelendirildiginde; 4 olgu Tis, 3 olgu T1a, 10 olgu
T1b, 49 olgu Tlc, 117 olgu T2, 22 olgu T3, 3 olgu T4a, 2 olgu T4b, 8 olgu
T4d olarak evrelendirildi. Alt gruplara dugen olgu sayilarinin dengesizligi ve
istatistiksel hesaplama gugcligu yaratmasi sebebiyle T1,2,3,4 ana gruplari ile
istatistiksel analiz yapildi. Olgularin 62’si (%27,9) T1, 117’si (%52,7) T2, 22’si
(%9,9) T3, 13’0 (%5,9) T4 timdre sahiptir.
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Tablo-8: Tumore Ait Veriler

Tumore Ait Hasta Sayisi Tumore Ait Hasta Sayisi

Faktorler (%) Faktorler (%)
Taraf Evre
Sag 120 (%54,1) 1 35 (%15,8)
Sol 94 (%42,3) 2 95 (%42,8)
Bilateral 8 (%3,6) 3 64 (%28,8)
Multisentrisite 4 18 (%68,1)
Yok 190 (%85,6) Lenf Nodu Sayisi
Var 31 (%14) 0 60 (%27,0)
Multifokalite 1-3 26 (%11,7)
Yok 175 (%78,8) 4-7 11 (%5,0)
Var 46 (%20,7) >7 23 (%10,4)
Patoloji Klinik Lenf N.
IDC 179 (%80,6) Yok 22 (%9,9)
ILC 12 (%5,4) Axilla mobil 48 (%21,6)
DCI 4 (%1,8) Axilla Fikse 16 (%7,2)
Miisinéz K. 6 (%2,7) Axilla + Diger 12 (%5,4)
Diger 21 (%9,5) EKY
Grade Yok 146 (%65,8)
Grade 1 21(%9,5) Var 71 (%32,0)
Grade 2 80 (%36,0) Li
Grade 3 84 (%37,8) Yok 142 (%64,0)
T Evresi Var 59 (%26,6)
T1 62 (%27,9) PNi
T2 117 (%52,7) Yok 167 (%75,2)
T3 22 (%9,9) Var 36 (%16,2)
T4 13 (%5,9) VWi
N Evresi Yok 185 (%83,3)
NO 82 (%36,9) Var 17 (%7,7)
N1 66 (%29,7) ER
N2 43 (%19,4) Negatif 57(%25,7)
N3 27 (%12,2) Pozitif 161 (%72,5)
M PR
Yok 200 (%90,1) Negatif 82(%36,9)
Var 18 (%8,1) Pozitif 136 (%61,3)
Tani Metastaz Yeri CerbB2
Yok 200 (%90,1) 0 104 (%46,9)
Kemik 8 (%3,6) 1 36 (%16,2)
Kemik+Diger 4 (%1,8) 2 18 (%8,1)
Diger 6 (%2,7) 3 60 (%27,0)
insitu
<%25 138 (%62,2)
>%25 64 (%28,8)

Lenf nodu evresine (N) bakildiginda; 218 olgunun verisine

ulasilabilmistir. Olgularin 98’i cerrahi oncesi klinik verilerle, 120’si cerrahi
sonrasi metastatik lenf nodu sayisina goére evrelendirilmistir. 120 olgudan
diseke edilen ortalama metastatik lenf nodu sayisi 3,22 (0-38) bulunmustur.
Diseke edilen metastatik lenf nodu sayilari E. Sivridis ve ark. (197) tarafindan
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2006 yilinda yayinlanan ¢alismadaki gibi gruplandirildiginda 0 olan 60 olgu,
1-3 arasi lenf nodu metastatik olan 26, 4-7 olan 11, >7 olan 23 olgu
mevcuttur. Tedaviye cerrahi ile baslanmayan, 98 olguya bakildiginda
22’'sinde klinik olarak metastatik lenf nodu saptanmamis, 48’inde aksillada
mobil lenf nodu saptanmis, 16’sinda aksillada fikse lenf nodu saptanmis,
12’'sinde aksilla ve diger bolgesel lenf nodlarinda metastaz saptanmistir.
AJCC 2010’a gore evrelendirildiginde ise 82 olgu NO, 5 olgu N1mi, 60 olgu
Nla, 1 olgu Nic, 43 olgu N2a, 16 olgu N3a, 4 olgu N3b, 7 olgu N3c olarak
evrelendirilmigtir. Bazi alt gruplara dusen olgu sayisinin az olmasi ve
istatistiksek analiz yapilamamasi Uzerine olgular NO (%36,9), N1(%29,7), N2
(%19,4), N3 (%12,2) olarak ana gruplar halinde gruplandirilip istatistiksel
analiz yapiimigtir.

Olgularin tani anindaki metastaz evresine (M) bakildiginda; 18 (%8,1)
olgu M1, 200 (%90,1) olgu MO olarak bulunmustur. 4 olgunun verisine
ulasilamamistir. Tani aninda bu 18 olgunun 8’inde sadece kemik metastazi,
4’inde kemik ve diger organ metastazi, 6’sinda ise kemik digi organ
metastazi bulunmaktadir.

Olgularin TNM evresine bakildidinda; 216 olgunun evrelemesi tam
olarak yapilabilmigtir. 4 olgu TisNOMO, 34 olgu evre IA, 1 olgu evre IB, 66
olgu evre IIA, 29 olgu evre 1IB, 44 olgu evre llIA, 3 olgu evre 1lIB, 17 olgu
evre IlIC, 18 olgu evre IV'tlr. Olgu sayilarinin istatistiksel analiz yapilmasina
imkan vermemesi sebebiyle olgular evre | (%15,8), Il (%42,8), 11l (%28,8), IV
(%8,1) seklinde gruplandiriimigtir.

146 (%65,8) olguda lenf nodlarinda ekstra kapsuler yayilim (EKY)
yoktur. 71 (%32,0) olguda EKY mevcuttur. 5 olgunun verisine
ulasilamamistir.

Lenfatik invazyon acisindan irdelendiginde; 59 (%26,6) olguda lenfatik
invazyon mevcuttur , 142 (%64,0) olguda lenfatik invazyon mevcut degildir,
21 olgunun ise verisine ulagilamamistir.

36 (%16,2) olguda perinéral invazyon mevcuttur, 167 (%75,2) olguda

perindral invazyon mevcut degildir, 19 olgunun ise verisine ulagilamamigtir.
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17 (%7,7) olguda vendz-vaskuler invazyon mevcuttur, 185 (%83,3)
olguda mevcut degildir, 20 olgunun ise verilerine ulagilamamistir.

insitu timér yilizdesi agisindan irdelendiginde; 64 (%28,8) olguda
>%25 insitu tumoér, 138 (%62,2) olguda <%25 insitu timodr mevcuttur, 20
olgunun ise verisine ulagilamamistir.

Hormon reseptorleri agisindan irdelendiginde; 4 olgunun verisine
ulasilamamistir. ER 161 (%72,5) olguda pozitif, 57 (%25,7) olguda ise
negatiftir. PR 136 (%61,3) olguda pozitif, 82(%36,9) olguda ise negatiftir.

CerbB2 acisindan irdelendiginde 104 (%46,9) olguda negatif, 36
(%16,2) olguda 1+, 18 (%8,1) olguda 2+, 60 (%27,0) olguda 3+'dir.

Uygulanan tedavilere ait verilere bakildiginda; 2 (%0,9) olguya
cerrahi tedavi uygulanmadigi, 86 (%38,7) olguya MKC+SLNB uygulandigi,
58 (%26,1) olguya MKC+AD uygulandigi, 58 (%26,1) olguya MRM
uygulandigi, 18 (%8,1) olguya ise bu islemlerin diginda kalan diger cerrahi
islemler uygulandigi saptanmistir. 6 (%2,70) olguda cerrahi sinir pozitiftir,
212 (%95,50) olguda cerrahi sinir negatiftir 4 olgunun verisine ise
ulasilamamistir. Uygulanan tedavilere ait veriler tablo:9'da 6zetlenmistir.

10 (%4,5) olgu KT almamistir, 87 (%39,2) olgu sadece neoadjuvan,
108 (%48,6) olgu sadece adjuvan, 16 (%7,2) olgu hem adjuvan hem de
neoadjuvan KT almistir. 1 olgunun KT sirasi verisine ulasilamamisgtir.

Uygulanan KT ajanlarina bakildiginda; 10 (%4,5) olgunun KT almadig,
45 (%20,3) olgunun FEC aldigi, 41 (%18,5) olgunun ACT aldigi, 48 (%21,6)
olgunun FEC+Dosetaksel, 9 (%4,1) olgunun AC+Paklitaksel, 1 (%0,5)
olgunun CMF, 9 (%4,1) olgunun AC, 2 (%0,9) olgunun CET, 52 (%23,4)
olguya multiple KT rejimlerininin uygulandigi verisine ulasiimis. 5 olgunun ise

KT rejimi verisine ulagilamamistir
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Tablo-9: Tedavilere Ait Veriler

Tedaviye Ait Hasta Sayisi Tedaviye Ait Hasta Sayisi

Faktorler (%) Faktorler (%)
Cerrahi Sekli Hormonoterapi
Yok 2 (%0,9) Yok 53 (%23,9)
MKC+SLNB 86 (%38,7) TMX 43 (%19,4)
MKC+AD 58 (%26,1) TMX+LHRH 106 (%47,7)
MRM 58 (%26,1) TMX+LHRH+Diger 10 (%4,5)
Diger 18 (%8,1) Diger 3 (%1,4)
KT Sira Herceptin
Yok 10 (%4,5) Almadi 152 (%68,5)
NAK 87 (%39,2) Aldi 67 (%30,2)
Adjuvan 108 (%48,6) RT Sekli
NAK+Adjuvan 16 (%7,2) Almadi 6 (%2,7)
KT Ajani MKC sonrasi 140 (%63,1)
Yok 10 (%4,5) Mastektomi Sonrasi 32 (%14,4)
FEC 45 (%20,3) MKC+Palyatif 6 (%2,7)
ACT 41 (%18,5) Mastektomi+Palyatif 9 (%4,1)
FEC+Docetaxel 48 (%21,6) Sadece Palyatif 8 (%3,6)
AC+Paclitaxel 9 (%4,1) 2. Seri RT 5 (%2,3)
AC 9 (%4,1) Dis Merkez RT 15 (%6,8)
Multiple 52 (%23,4) Bilateral Meme RT 1 (%0,5)
CMF 1 (%0,5) Cerrahi Sinir
CET 2 (%0,9) Negatif 212 (%95,5)

Pozitif 6 (%2,7)

Olgulara uygulanan KT sayisina bakildiginda; her KT seansi ayri ayri
saylildi, 213 olgunun KT seansi verisine ulasilabilindi. Olgulara ortalama 6,8
(0-21) seans KT uygulanmistir.

Olgulara uygulanan hormonoterapilere bakildiginda; 53 (%23,9) olguya
(19,4) olguya sadece Tamoksifen
uygulanmig, 106 (%47,7) olguya Tamoksifen+LHRH analogu, 10 (%4,5)
Tamoksifen+LHRH

uygulanmig, 3 (%1,4) olguya diger hormonoterapi ajanlari uygulanmistir. 7

hormonoterapi uygulanmamis, 43

olguya anologu+diger  hormonoterapi  ajanlari
olgunun hormonoterapi verisine ulasilamamistir.

67 (%30,2) olguya Herceptin uygulanmis, 152 (%68,5) olguya
uygulanmamisg, 3 olgunun ise verisine ulagilamamigtir.

Olgular uygulanan RT agisindan irdelendiginde; 6 (%2,7) olguya RT
(%63,1) RT, 32 olguya
mastektomi sonrasi RT (%14,4), 6 (%2,7) olguya MKC sonrasi RT ve daha

sonra gelisen metastazlara yonelik palyatif RT, 9 (%4,1) olguya mastektomi

uygulanmamigtir, 140 olguya MKC sonrasi

sonrasi ve daha sonra gelisen metastazlara yonelik RT 8 (%3,6) olguya
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sadece palyatif RT, 5 (%2,3) olguya lokal nuks sonrasi 2. seri RT, 1(%0,5)
olguya bilateral meme kanserine yonelik RT uygulanmigtir. Palyatif RT
uygulanan olgular olgu sayisi azhgi, istatistiksel analize imkan vermemesi
sebebiyle birlikte degerlendirilmistir. 15 (%6,8) olgu ise dis merkezde RT
almis ikinci tedavi gorusi veya takip amaciyla birimimize bagvurmustur.

Neoadjuvan KT (NAK) alan hastalar ayrica kendi iginde irdelenmis,
veriler tablo-10’da 6zetlenmigstir. 87 (%84,5) olgu sadece NAK almistir, 16
(%15,5) olgu ise NAK+adjuvan KT almistir. Bu 103 olgu NAK sonrasi
yeniden evrelendirildiginde; 5 (%4,9) olgu Tis, 11(%10,7) olgu T1mi olarak
bulunmustur. Mikro boyuttaki bu timorler istatistiki analizlerde olarak birlikte
degerlendirilmigtir. 33 olgu (%32,0) T1, 24 olgu (%23,3) T2, 10 olgu (%9,7)
T3, 5 olgu (%4,9) T4 olarak evrelendirilmistir. 15 olgunun ise verisine
ulagilamamistir.

NAK sonrasi diseke edilen metastatik lenf nodu sayisina bakildiginda
93 olgunun verisine ulasilabilmistir. Ortalama metastatik lenf nodu sayisi
2,84’ tur (0-23). NAK sonrasi N evrelemesi yapiimamistir.

93 hastanin NAK sonrasi M verisine ulagilabilmistir. 8 (%7,8) olgu
NAK sonrasi M1, 85 (%82,5) olgu MO bulunmustur. 10 olgunun ise verisine

ulasilamamistir.

Tablo-10: NAK alan olgulara ait veriler

NAK Alan Hasta Sayisi NAK Alan Hasta Sayisi
Olgulara Ait (%) Olgulara Ait (%)
T KT Yanit
Tis 5 (%4,9) 1 3 (%2,9)
T1Mi 11 (%10,7) 2 2 (%1,9)
T1 33 (%32,0) 3 21(%20,4)
T2 24 (%23,3) 4 12 (%11,7)
T3 10 (%9,7) 5 4 (%3,9)
T4 5 (%4,9) Fibrozis 5 (%4,9)
M
MO 85 (%82,5)
M1 8 (%7,8)
NAK sonrasi cerrahi uygulanan olgularin 42’sinin  patoloji

preparatlarinda KT yanitinin Miler-Payne derecelendirme sistemine gore
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derecelendirildigi verisine ulasiimistir. Bunlardan 3 olguda grade 1, 2 olguda
grade 2, 21 olguda grade 3, 12 olguda grade 4, 4 olguda grade 5 KT yaniti
saptanmigtir. 5 olgunun patolojisinde timdér saptanmamis sadece fibrozis
raporlanmigtir.

Olgularimizin takip verilerine bakildiginda; median takip suresi 50 (O-
137) aydir. Takipler esnasinda olgularin 22’sinde (%9,9) lokal ve bdlgesel
nuks gelismigtir. NUks gelisen olgularda ortalama nuks gelisme suresi 12,8
aydir. Tanida 18 (%8,1) olgu metastatiktir, takiplerde 32 olguda daha
metastaz geligmis toplam metastatik olgu sayisi 50 (%22,5)'ye ulasmigtir.
Olgularin ortalama metastatik hale gelme suresi 22,4 aydir. 1 olgunun uzak
metastaz ve nuks verisine ulasilamamistir. 50 olgunun 5’'inde sadece beyin,
9’'unda sadece kemik, 3’Unde beyin ve diger bolgelerde metastaz, 12’sinde
kemik ve diger bolgelere, 2’sinde beyin ve

kemige, 2 olguda

beyin+kemik+diger bolgelere, 17 olguda ise diger bolgelere metastaz
gelismistir. 13 (%5,9) olguda takiplerde ikinci primer malignite gelismistir.
Bunlarin 3’0 tiroid malignitesi, 4’0 over malignitesi, 2’si karsi meme

malignitesi, 4’0 de diger malignitelerdir. Veriler tablo-11’de 6zetlenmistir.

Tablo-11: Takip Verileri

Takip Verileri | astaSayist | oo Verileri | hasta Sayisi
(%) (%)
Niiks Metastaz Yeri
Yok 199 (%89,6) Yok 171(%77,0)
Var 22 (%9,9) S.Beyin 5 (%2,3)
Metastaz S.Kemik 9 ( %4,0)
Yok 171(%77,0) Beyin+Diger 3(%1,4)
Var 50 (%22,5) Kemik+Diger 12 ( %5,4)
2. Primer Beyin+Kemik 2 (%0,9)
Yok 206 (%92,8) Beyin+Kemik+Diger 2 (%0,9)
Var 13 (%5,9) Diger 17 (%7,7)

Olgularin 9'u kontrollerine devam etmemis, takip digi kalmis ve iletisim
bilgileri degistigi icin bu olgulara ulagilamamigtir. Dolayisiyla bu 9 (%4,05)
GSK ve HSK
bilinmemektedir. 28 (%12,61) olgu

olgu agisindan irdelenememistir, son durumlari

takiplerde hayatini  kaybetmigtir.
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Olgulardan 2’si ikinci primer malignite, digerleri progrese hastalik sebebiyle

hayatini kaybetmistir. 185 (%83,33) olgu yasamini devam ettirmektedir.

1 istatistiksel Analiz

Il.LA. Genel Sagkalim

Olgulardan elde edilen veriler GSK agisindan istatistiki olarak
irdelendiginde; ortalama GSK 117,91 (+3,34) aydir. 9 hasta takip disl
kalmistir bu sebeple bu hastalar istatistiki analize dahil edilememis, analizler
213 olgunun verisiyle gergeklestiriimigtir.

Kisisel ozelliklerin GSK Uzerindeki etkisine bakildiginda; BMI'nin
ortalama GSK Uzerine istatiksel olarak anlamli etkisi bulunmamistir
(p=0,777). Morbid obez sadece bir olgu oldugu icin istatistiksel hesaplamaya
dahil edilmemigtir. Yani 40 yas ve altt meme kanserli kadin olgularin zayif,
normal, fazla kilolu, obez veya asiri kilolu olmalarinin ortalama GSK Uzerine
istatistiki olarak anlamli etkisi bulunmamistir.

OKS kullanimi ve GSK verilerine ulagilan 210 olgu degerlendirilmis
OKS kullaniminin GSK Uzerine istatistiki olarak anlamli etkisi bulunmamistir
(p=0,205)

Daha 6nceden herhangi bir sebeple (Uremeye yardimci teknikler vs.)
hormon kullanimi ve GSK verilerine ulasilan 210 olgu irdelendiginde; hormon
tedavisi almanin GSK Uzerine anlamli etkisi bulunmamistir (p=0,435).

213 olgunun ailesel 6zellikleri irdelendiginde; aile dykuslinin GSK
Uzerine istatistiksel anlamli etkisi bulunmamistir (p=0,783). Yani 1. veya 2.
derece akrabalarinda meme kanseri veya meme kanseri disi malignite
OykUsu bulunanlarla bulunmayanlarin GSK sureleri arasinda istatistiki olarak
anlamli fark bulunmamistir.

Olgularin meme kanserine etyolojisinde yer alabilecek kisisel

Ozellikleri ve GSK verileri tablo-12’de verilmistir.
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Tablo-12: Etyolojik faktorler ve GSK analizi

Etyolojik OlguSayisi 0 L.
Faktérler (%) Ex (%) GSK (Ay) p Degeri
BMI
<18,5 6 (%2,8) 0(0,0)
18,5-24,9 102 (%48,3) 12 (%11,8) 112,22
25-29,9 72 (%34,1) 10 (%13,9) 117,15 0,777
30,34,9 23 (%10,9) 3 (%13,0) 96,16
35-39,9 8 (%3,8) 2 (%25,0) 97,29
0. Kontraseptif
Yok 183 (%87,1) 24 (%13,1) 118,00 0.205
Var 27 (%12,9) 1 (%3,7) 110,67 '
Hormon K.
Yok 193 (%91,9) 24 (%13,1) 118,70 0.435
Var 17 (%8,1) 1 (%3,7) 87,30 ’
Aile Oykiisii
Yok 138 (%64,8) 19 (%13,8) 115,35
1. Der. Meme 13 (%6,1) 1 (%7,7) 118,69
2. Der. Meme 15 (%7) 3 (%20,0) 90,06 0,783
1. Der. Malign 36 (%16,9) 4 (%11,1) 106,54
2. Der. Malign 11 (%5,2) 1(%9,1) 113,62
Sigara
Yok 146 (%68,5) 18 (%12,3) 118,91 0.706
Var 67 (%31,5) 10 (%14,9) 108,97 ’
Alkol
Yok 182 (%98,6) 28 (%13,3)
Var 3 (%1,4) 0 (%0,0)
BRCA1
Yok 60 (%96,8) 2 (%3,2)
Var 2 (%3,2) 0 (%0,0)
BRCA2
Yok 61 (%98,4) 2 (%3,3)
Var 1(%1,6) 0 (%0,0)
PALB2
Yok 51 (%92,7) 1 (%2,0)
Var 4 (%7,3) 0 (%0,0)

Olgularin sigara kullanmasinin veya kullanmamasinin GSK Uzerine

istatistiksel anlamh etkisi bulunmamistir (p=0,706).

Alkol kullanan olgu sayisi sadece 3 oldugu igin, olgularin alkol kullanim

Ozelliklerinin GSK Uzerine etkisi istatistiksel olarak irdelenememistir.
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BRCA1 mutasyonuna sahip yalniz 2 olgu, BRCA2 mutasyonuna sahip
yalniz 1, PALB2 mutasyonuna sahip yalniz 4 olgu oldugu icin olgularin
genetik 6zelliklerinin GSK Uzerine etkisi istatistiki olarak irdelenememisgtir.

Olgularin boy, kilo, menars yasl, ilk dogum yasi, emzirme suresi ve
BMI verileri metrik veriler olmasi sebebiyle univariate analiz yapilamamisg,
multivariate analize dahil edilmigtir. Ancak bunlarinin higbirinin GSK Uzerine
anlamli etkisi bulunamamisgtir.

Olgularin prognostik 6zelliklerinin  GSK Uzerine etkisi analiz edilmis ve

tablo-13’de 6zetlenmigtir.

Tablo-13: Prognostik faktérler ve GSK analizi

Prognostik OlguSayist | Ex (%) | GSK(Ay) | p-degeri
Faktorler
(%)

Taraf
Sag 114 (%53,5) 14 (%12,3) 118,52
Sol 91 (%42,7) 8 (%8,8) 115,25 <0,001
Bilateral 8 (%3,8) 6 (%75) 59
Multisentrisite
Yok 182 (%85,8) 20 (%11,0) 120,86 0.68
Var 30 (%14,2) 7 (% 23,3) 69,74 ’
Multifokalite
Yok 167 (%78,8) 22 (%13,2) 118,23 0.818
Var 45 (%21,2) 25 (%11,1) 99,1 '
Patoloji
IDC 172 (%84,7) 18 (%10,5) 121,93
ILC 12 (%5,9) 4 (%33,3) 73,32 0,01
Diger 19 (%9,4) 6 (%31,6) 80,93
Grade
Grade 1 19 (%10,7) 2 (%10,5) 108,66
Grade 2 77 (%43,5) 9 (%11,7) 111,77 0,904
Grade 3 81 (%45,8) 10 (%12,3) 119,10
T Evresi
T1 60 (%28,8) 2 (%3,3) 110,13
T2 111 (%53,4) 10 (%9,0) 123,83 <0.001
T3 21 (%10,1) 4 (%19,0) 104,87 ’
T4 13 (%6,3) 9 (%69,2) 52,78
N Evresi
NO 80 (%639,4) 1 (%1,3) 135,40
N1 57 (%28,1) 5 (%8,8) 116,16
N2 40 (%19,7) 8 (%20,0) 95,32 <0,001
N3 26 (%12,8) 9 (%34,6) 71,23
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M Evresi

MO 191 (%91,7) 17 (%9,4) 123,72 <0.001
M1 18 (%8,3) 8 (%17,1) 50,95 ’
EKY

Yok 142 (%68,3) 12 (%8,5) 123,82 0.33
Var 66 (%31,7) 13 (%19,7) 103,37 '
Lenf Nodu Sayis1

0 60 (%52,6) 0 (%0)

1-3 24 (%21,1) 1 (%4,2) 121,86 0.02
4-7 9 (%7,9) 3 (%33,3) 85,85 :

>7 21 (%18,4) 5 (%23,8) 88,79

Klinik Lenf N.

Yok 22 (%22,7) 1 (%4,5) 105,57

Axilla mobil 47 (%48,5) 7 (%14,9) 106,34 <0.001
Axilla Fikse 16 (9%16,5) 3 (%18,8) 97,35 :
Axilla + Diger 12 (%12,4) 5 (%41,7) 46,36

Tamda Met. Yeri

Yok 193 (%91,9) 18 (%9,3) 123,15

Kemik 8 (%3,8) 3 (%37,5) 54,72 <0.001
Kemik+ Diger 4 (%1,9) 2 (%50,0) 40,00 :
Diger 5 (%2,4) 3 (%60,0) 49,33

Evre

1 34 (%16,4) 0 (%0)

2 92 (%44,4) 6 (%6,5) 127,17 <0.001
3 59 (%28,5) 11 (%48,6) 105,06 ’

4 18 (%8,7) 8 (%44,4) 50,95

Lenfatik inv.

Yok 139 (%71,6) 12 (%8,6) 124,43 0.023
Var 55 (%28,4) 12 (%21,8) 100,35 '
PNIi

Yok 162 (%83,1) 17 (%10,5) 121,42 0.115
Var 33 (%16,9) 7 (%21,2) 100,27 '
VVvi

Yok 179 (%92,3) 19 (9%10,6) 121,65 0114
Var 15 (%7,7) 4 (%26,7) 86,80 '
insitu

<%25 133 (%68,6) 17 (%12,8) 119,59 0449
>0625 61 (%31,4) 5 (%8,2) 113,91 '
ER

Negatif 53 (%25,2) 8 (%15,1) 117,72 0.814
Pozitif 157 (%74,8) 18 (%11,5) 108,55 ’

PR

Negatif 79 (%37,6) 11 (%13,9) 116,72 0.668
Pozitif 131 (%62,4) 15 (%11,5) 113,00 '
CerbB2

0 99 (%47,1) 11 (%11,1) 121,28

1 35 (%16,7) 5 (%14,3) 102,49 0.664
2 18 (%8,6) 1 (%5,6) 115,40 ’

3 58 (%27,6) 9 (%15,5) 106,02
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Tani aninda hastaligin sag, sol veya bilateral olmasinin GSK Uzerine
istatistiki olarak anlamli etkisi bulunmustur (p<0,001). Taraf verisi kendi
icerisinde tek tek karsilasgtirildiginda sag veya sol meme kanseri olmanin
GSK Uzerine istatistiksel anlaml etkisi bulunmamistir (p=0,418). Bilateral
meme kanserli olgularin ortalama GSK sureleri sag meme kanserli olgulara
gore istatiksel olarak anlamh sekilde dusuk bulunmustur (p<0,001). Bilateral
meme kanserli olgularin ortalama GSK streleri sol meme kanserli olgulara
gore istatiksel olarak anlaml sekilde distk bulunmustur (p<0,001)

Multisentrisite ve GSK verilerine ulasilabilen 212 olgu irdelendiginde;
multisentrik timdre sahip olmanin GSK Uzerine istatistiksel olarak anlaml
etkisi bulunmadigi géralmustar (p=0,68).

Multifokalite ve GSK verilerine ulasilabilen 212 olgu irdelendiginde;
multifokal tUmoére sahip olmanin GSK Uzerine istatistiksel anlamli etkisi
bulunmadigi gérulmuastur (p=0,818).

Olgularin timérleri patolojik tipine gore IDC, ILC, insitu karsinom,
musindz karsinom ve diger olarak gruplandirilip istatistiksel olarak
irdelendiginde; insitu karsinom ve musin6z karsinom olgu sayilarinin azhigi
sebebiyle istatistiksel analize dahil edilmemislerdir. Olgularin timorlerinin
patolojik tiplerin IDC, ILC ve diger patolojik tipte olmalarinin GSK agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkhlik olusturdugu saptanmistir (p=0,01). IDC ve
ILC patolojisine sahip olanlar karsilastirildiginda; IDC patolojisine sahip
olanlarin ortalama GSK surelerinin istatistiksel olarak daha yuksek oldugu
bulunmustur (p=0,002). IDC ve diger grubu Kkarsilastiriidiginda; IDC
patolojisine sahip olanlarin ortalama GSK surelerinin istatistiksel olarak daha
yuksek oldugu bulunmustur (p=0,03). ILC ve diger grubu arasinda ortalama
GSK sureleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir
(p=0,826).

Tamoéranin grade ve GSK verisine ulasilan 177  olgu
kargilastirildiginda; grade |, grade Il veya grade lll timodre sahip olmanin
GSK Uzerinde anlamh farklilk olusturmadigi saptanmigtir (p=0,904).

T evresi ve GSK verilerine ulasilabilen 208 olguya bakildidinda; Tis

grubu sadece 3 olgu icerdigi igin istatistiki analize dahil edilmemigtir.
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Olgularin T1, T2, T3, T4 olmalarinin GSK Uzerinde istatiksel olarak anlamli
fark olusturdugu bulunmustur (p<0,001). Tek tek karsilastirildiklarinda T1 ve
T2 olgular arasinda GSK agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir
(p=0,128). T1 veT3 olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmigtir (p=0,04). T1 ve T4 olgular arasinda istatistiksel anlamh fark
saptanmigtir (p<0,001). T2 ve T3 olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmamistir (p=0,27). T2 ve T4 olgular arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmistir (p<0,001). T3 ve T4 olgular arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmistir (p=0,002). Yani T4 tGmore sahip olanlarin
ortalama GSK suresi digerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
dusuktar.

N evresi ve GSK verilerine ulasilabilen 203 olguya bakildiginda;
olgularin NO, N1, N2 veya N3 olmalarinin GSK Uzerinde istatistiksel olarak
anlamli fark  olusturdugu bulunmusgtur  (p<0,001). Tek  tek
karsilastirildiklarinda; NO olgularla N1 olgular arasinda istatistiksel anlaml
GSK farki saptanmamistir (p=0,063) bunun yaninda NO olgularla N2
(p=0,001) ve N3 (p<0,001) olgular karsilastirildiklarinda istatistiksel anlamli
olarak NO olgular lehine anlamh GSK farki saptanmigtir. N1 ve N2 olgular
arasinda anlaml farkhlik saptanmamistir (p=0,077). N1 olgularin ortalama
GSK sureleri N3 olgulara gore istatistiksel anlamli olarak yuksek bulunmustur
(p=0,001). N2 ve N3 olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,089).

M evresine bakildiginda; tanida uzak metastaza sahip olan olgularin,
olmayanlara gore istatistiksel anlamh olarak daha disuk ortalama GSK
suresine sahip oldugu bulunmustur (p<0,001).

Oncelikle cerrahi uygulanmayip klinik olarak evrelendirilen ve GSK
verisine ulasilan 97 olguya bakildidinda; klinik olarak metastatik lenf nodu
saptanmayan olgular, sadece aksillada mobil lenf nodu olan olgular, sadece
aksillada fikse lenf nodu olan olgular, aksilla+diger lokal lenf nodu metastazi
olan olgular olarak gruplandiriimistir ve GSK agisindan gruplar arasinda
anlamli farklihk saptanmistir (p<0,001). Tek tek karsilastirildiklarinda; klinik

olarak metastatik lenf nodu saptanmayan olgular ve sadece aksillada mobil
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lenf nodu olan olgular arasinda GSK agisindan istatistiksel anlaml farklilik
saptanmamistir (p=0,205). Klinik olarak metastatik lenf nodu saptanmayan
olgular ve sadece aksillada fikse lenf nodu olan olgular arasinda istatistiksel
anlamli farkhlik saptanmamistir (p=0,141). Klinik olarak metastatik lenf nodu
saptanmayan olgular ve aksillat+diger lokal lenf nodu metastazi olan olgular
arasinda istatiksel anlamh farkhlik saptanmigtir (p=0,001). Sadece aksillada
mobil lenf nodu olan olgular ve sadece aksillada fikse lenf nodu olan olgular
arasinda istatistiksel anlamh farklilk saptanmamistir (p=0,657). Sadece
aksillada mobil lenf nodu olan olgular ve aksilla+diger lokal lenf nodu
metastazi olan olgular arasinda istatiksel anlaml farklilik saptanmigtir
(p=0,001). Sadece aksillada fikse lenf nodu olan olgular aksilla+diger lokal
lenf nodu metastazi olan olgular arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,039).

Tani anindaki metastaz bolgelerinin GSK Uzerine istatistiksel anlaml
etkisi bulunmustur (p<0,001). Tani aninda metastazi olmayan olgular,
sadece kemik metastazi olan (p=0,004), kemik+diger bolge metastazi olan
(p<0,001) ve kemik disi diger bolgelere metastazi olan (p<0,001) olgulara
gore istatistiksel anlamli olarak daha yuksek ortalama GSK suresine sahiptir.
Sadece kemik metastazi olan olgularla, kemik+diger bolge metastazi olan
(p=0,102) ve kemik digi diger bolgelere metastazi olan (p=0,141) olgular
arasinda GSK acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Kemik disi
diger bolgelere metastazi olan olgularin ortalama GSK suresi kemik+diger
bdlgelere metastaz olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yuksek bulunmustur (p=0,048).

Oncelikle cerrahi uygulanan olgular cikan metastatik lenf nodu
sayisina goére 0, 1-3, 4-7, >7 seklinde gruplandirildiginda, GSK Uzerine
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmistir (p=0,002). Tek tek
kargilastirildiginda ise; metastatik lenf nodu saptanmayan grupla, 1-3 arasi
metastatik lenf nodu saptanan grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir (p=0,106). Metastatik lenf nodu saptanmayan grupla, 4-7
arasl metastatik lenf nodu saptanan grup arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmistir (p=0,001). Metastatik lenf nodu saptanmayan grupla, >7
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metastatik lenf nodu saptanan grup arasinda istatistiksel anlamh fark
saptanmigtir (p=0,001). 1-3 arasi metastatik lenf nodu saptanan grupla, 4-7
arasi metastatik lenf nodu saptanan grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir (p=0,85). 1-3 arasI metastatik lenf nodu saptanan grupla, >7
metastatik lenf nodu saptanan grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir (p=0,92). 4-7 arasi metastatik lenf nodu saptanan grupla, >7
metastatik lenf nodu saptanan grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir (p=0,794).

AJCC 2010’a gore evrelendirilen ve GSK verilerine ulagilan 203 olgu
irdelendiginde; evrenin GSK Uzerine istatistiksel anlamli etkisi bulunmustur
(p<0,001). Evre | ve Il arasinda istatistiksel anlamh fark saptanmamistir
(p=0,129). Evre | ve lll arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir
(p=0,014). Evre | ve IV arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmigtir
(p<0,001). Evre Il ve ve lll arasinda istatistiksel anlamh fark saptanmigtir
(p=0,047). Evre Il ve ve IV arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir
(p<0,001). Evre lll ve ve IV arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmistir
(p=0,001).

EKY ve GSK verilerine ulasilan 208 hasta irdelendiginde; EKY
varliginin GSK Uzerine istatistiksel anlami etkisi saptanmamistir (p=0,33).

Lenfatik invazyonun GSK Uzerine istatistiksel anlamh etkisi
saptanmistir (p=0,023). PNI varlidinda ortalama GSK siresi azalirken,
istatistiksel anlaml etkisi saptanmamistir (p=0,115). Ayni sekilde vendz
vaskller invazyon varliginda ortalama GSK suresi azalirken, istatistiksel
anlamli etkisi saptanmamistir (0,114). insitu timoér yizdesinin (p=0,449),
ER’nin (p=0,814), PR’nin (p=0,668), CERB2’nin 0,1+,2+,3+ olmasinin
(p=0,664) GSK uzerine anlamli etkisi saptanmamistir.

Olgulara uygulanan tedavilerin GSK Uzerine etkisi irdelenmig ve tablo-

14’de Ozetlenmisgtir.
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Tablo-14: Uygulanan tedaviler ve GSK analizi

Tedaviye Ait Olgu Sayisi 0 .
Faktérler (%) Ex (%) GSK (Ay) | p Degeri

Cerrahi Sekli
MKC+SLNB 85 (%40,3) 4 (%4,7) 129,24
MKC+AD 56 (%26,5) 4 (%7,1) 107,11 <0.001
MRM 53 (%25,1) 6 (%30,2) 92,10 '
Diger 17 (%8,1) 3 (%17,6) 93,60
Cerrahi Sinir
Negatif 203 (%97,1) 25 (%12,3) 119,07 0801
Pozitif 6 (%2,9) 1 (%16,7) 78,67 '
KT Sira
Yok 10 (%4,7) 0 (%0,0)
Neoadjuvan 85 (%40,2) 15 (%17,6) 93,50 0.270
Adjuvan 100 (%47,4) 9 (%9,0) 122,64 '
Neoadjuvan+Adjuvan | 16 (%7,6) 3 (%18,8) 103,01
KT Ajani
FEC 42 (%21,3) 1 (%2,4) 134,13
ACT 41 (%20,8) 7 (%17,0) 93,13
FEC+Dosetaksel 48 (%24,4) 2 (%4,2) 118,60 <0001
AC+Paklitaksel 8 (%4,1) 0 (%0,0) '
AC 9 (%4,6) 0 (%0,0)
Multiple 49 (%24,9) 16 (%32,7) 77,36
Hormonoterapi
Yok 51 (%24,5) 9 (%17,6) 110,39
Tamoksifen 40 (%19,2) 4 (%10,0) 112,72 0.49
Tamoksifen+LHRH 104 (%50) 10 (%9,6) 115,41 '
Diger 10 (%4,8) 1 (%10,0) 100,13
Herceptin
Almadi 146 (%68,9) 15 (%10,3) 122,11 0106
Aldi 66 (%31,1) 12 (%18,2) 89,79 '
RT Sekli
Almadi 6 (%2,8) 0 (%0,0)
MKC sonrasi 137 (%64,3) 5 (%3,6) 131,32
Mastektomi Sonrasi 30 (%14,1) 4 (%13,3) 110,72 <0001
Palyatif 22 (%10,3) 13 (%59,1) 68,20 '
2. Seri RT 5 (%2,3) 3 (%60,0) 46,20
Dig Merkez RT 13 (%6,1) 3 (%23,1) 98,25

Uygulanan cerrahi seklinin GSK Uzerine anlamli etkisi bulunmustur
(p<0,001). MKC+SLNB uygulanan olgularin ortalama GSK siresi en yuksek
bulunmustur. Tek tek irdelendiginde MKC+SLNB ve MKC+AD uygulanan
(p=0,639).

arasinda

olgular arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir

MKC+SLNB uygulanan olgularla MRM
istatistiksel anlamh fark saptanmistir (p<0,001). MKC+SLNB uygulanan

uygulanan olgular

olgularla diger cerrahi yontemler uygulanan olgular arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmistir (p=0,008). MKC+AD uygulanan olgularla MRM

uygulanan olgular arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p=0,002).
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MKC+AD uygulanan olgularla diger cerrahi yontemler uygulanan olgular
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,07). Cerrahi sinir
pozitifligi agisindan irdelendiginde; ortalama GSK suresi pozitif cerrahi sinirl
olgularda negatif cerrahi sinirli olgulara gbére daha distk olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (0,801).

KT verilerine bakildiginda; olgularin KT sirasi olarak KT hig
almamasinin, NAK almasinin, adjuvan KT almasinin veya NAK+adjuvan KT
almasinin GSK Uzerine anlamli etkisi saptanmamistir (p=0,270). KT alan
olgular kendi icinde karsilastirildiginda KT sirasinin GSK uzerine yine anlamli
etkisi bulunmamistir (p=0,307).

KT uygulanan ve GSK verisine ulasilip istatistiksel analize dahil edilen
197 olgunun KT ajanlan karsilastirildiginda ise olgular arasinda GSK
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmigtir (p<0,001). FEC uygulanan
olgular, ACT uygulanan olgulara gore istatistiksel olarak daha ylksek
ortalama GSK suresine sahiptir (p=0,25). Bunun yaninda FEC uygulanan
olgularla FEC+Dosetaksel (p=0,652), AC+Paklitaksel (p=0,782) ve AC
(p=0,651) uygulanan olgular arasinda GSK agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamigtir. FEC ile multiple KT rejimi uygulanan olgular
kargilastirildiginda FEC uygulanan olgularin istatistiksel olarak daha yuksek
ortalama GSK stresine sahip oldugu bulunmustur (p<0,001). ACT uygulanan
olgular FEC+dosetaksel uygulanan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha dusuk ortalama GSK suresine sahiptir (p=0,034). ACT
uygulanan olgularla AC+paklitaksel (p=0,365), AC (p=0,223), multiple
(p=0,175) KT rejimi uygulanan olgular arasinda GSK acisindan istatistiksel
anlamh  fark saptanmamistir. FEC+Dosetaksel uygulanan olgularla
AC+paklitaksel (p=0,649), AC (p=0,556) uygulanan olgular arasinda GSK
agisindan istatistiksel fark saptanmamistir. FEC+Dosetaksel uygulanan
olgularin ortalama GSK sureleri multiple KT rejimi uygulanan olgulara gore
anlamli olarak daha yuksek saptanmistir (p<0,001). AC+Paklitaksel ve AC
alan tim olgular sag oldugu icin istatistiksel olarak karsilastirlamamistir.
Multiple KT rejimi alan olgularla AC+paklitaksel (p=0,269) ve AC alan olgular

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,093).
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Hormonoterapi ajani kullaniimamasi, sadece tamoksifen kullaniimasi,
tamoksifen+LHRH analogu kullaniimasi veya bunlarin disinda hormonoterapi
ajani kullanilmasi arasinda GSK acisindan istatistiksel anlamh fark
saptanmamistir (p=0,49).

Herceptin uygulanmasinin GSK Uzerine istatistiksel anlamlh etkisi
saptanmamigtir (p=0,106).

Olgulara uygulanan RT rejiminin GSK Uzerine istatistiksel anlamli fark
olusturdugu saptanmistir (p<0,001). RT almayanlarla, MKC sonrasi
(p=0,701), mastektomi sonrasi (p=0,471), palyatif (p=0,052), 2. Seri
(p=0,055) ve dis merkezde (0,495) RT alanlar arasinda GSK agisindan
istatistiksel ~ anlamhl fark saptanmamistir. MKC sonrasi RT alanlarla,
mastektomi sonrasi RT alanlar arasinda GSK agisindan istatistiksel anlaml
fark saptanmamistir (p=0,059) ancak palyatif (p<0,001), 2. Seri (p<0,001) ve
dis merkezde (0,012) RT alanlar arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmistir. Mastektomi sonrasi RT alanlarla palyatif RT (p=0,002), 2. seri
(p=0,001) RT alanlar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanirken; dis
merkezde (p=0,598) RT alanlar arasinda istatistiksel anlamh fark
saptanmamistir. Palyatif RT alanlarla, 2. seri (p=0,773) RT alanlar arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmazken; dis merkezde RT (p=0,044) alanlarda
anlamli fark saptanmistir. 2. seri RT alanlar ile dis merkezde RT alanlar
arasinda da istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p=0,003).

NAK ile tedaviye baslanan ve sonrasinda tekrar evrelendirilen olgular
kendi igerisinde irdelendiginde; KT sonrasi T1, T2, T3, T4, T1mi+Tis olgular
arasinda GSK acisindan anlamh fark bulunmustur (p<0,001). Tek tek
karsilastirildiklarinda T1mi+Tis olan olgularla T1 (p=0,064), T2 (p=0,432), T3
(p=0,601) olgular arasinda istatistiksel anlamli GSK farki saptanmamistir, T4
(p=0,029) olgulara gore istatistiksel anlamli daha uzun ortalama GSK
saptanmistir. T1 olgularla T2 (p=0,214) ve T3 (p=0,612) olgular arasinda
istatistiksel anlamli GSK farki saptanmamig, T4 (p<0,001) olgulara gore
istatistiksel anlamh daha uzun ortalama GSK sdresi saptanmistir. T2
olgularla T3 (p=0,93) olgular arasinda istatistiksel anlamli GSK farki

saptanmamig, T4 (p<0,001) olgulara goére istatistiksel anlamli daha uzun
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ortalama GSK suresi saptanmistir. T3 olgularla T4 (p=0,021) olgular
arasinda istatistiksel anlamli GSK farki saptanmigtir. Yani KT sonrasi T4
timore sahip olmak diger tim T evrelerine gore istatistiksel olarak anlamli
daha ortalama GSK silresine neden olmaktadir, digerleri arasinda anlamli
fark saptanmamistir.

NAK sonrasi metastatik olgular, metastatik olmayanlara goére
istatistiksel anlamli daha distk GSK’ ya sahiptir (p=0,007).

NAK sonrasi opere olgulardaki KT vyanitina bakildiginda olgu
sayilarinin azlhigi sebebiyle sadece KT yanitt 3 ve KT yaniti 4 olan olgular
kargilastirilabilmis, istatistiksel anlamli GSK farki saptanmamistir (p=0,274).

Bulgular tablo-15'de 6zetlenmistir.

Tablo-15: NAK uygulanan olgular ve GSK analizi

NAK Faktorleri Olgu(o/!:: )a yist Ex (%) GSK (Ay) | p Degeri
NAK Sonrasi1 T
T1 33 (%37,9) 3 (%9,1) 108,69
T2 24 (%27,6) 4 (%16,7) 104,67
T3 9 (%10,3) 1(%11,1) 98,86 <0,001
T4 5 (%5,7) 5 (%100) 43,40
T1imi+Tis 16 (%18,4) 3 (%18,8) 60,22
NAK Sonrasi M
Yok 84 (%91,3) 12 (%14,3) 107,19 0.007
Var 8 (%8,7) 4 (%50) 54,83 ’
NAK Yanit
3 21 (%42,9) 2 (%9,5) 59,27 0.274
4 12 (%24,5) 0 (%0,0) ’

Takiplerde nliks gelisen olgularda GSK istatistiksel anlamli olarak
daha dusik bulunmustur (p<0,001). Ayni sekilde takiplerde metastaz gelisen
olgularda da GSK istatistiksel anlaml olarak daha duslik bulunmustur
(p<0,001). ikinci primer gelisen olgularda anlamli GSK farki olusmamistir

(0,82). Takip verileri ve GSK analizi tablo-16'da 6zetlenmistir.
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Tablo-16: Takip verileri ve GSK analizi

Takip Verileri Olgu(oz)aylm Ex (%) GSK (Ay) | p Degeri
Niks
Yok 191 (%89,7) 19 (%9,9) 122,18 <0.001
Var 22 (%10,3) 9 (%40,9) 79,89 ’
Metastaz
Yok 166 (% 77,9) 2 (%1,2) 135,44 <0.001
Var 47 (%22,1) 26 (%55,3) 64,61 ’
Metastaz Yeri
Yok 166 (%77,9) 2 (%1,2) 135,44
Sadece Beyin 5 (%2,3) 4 (%80,0) 36,40 <0001
Sadece Kemik 8 (%3,8) 2 (%25,0) 84,78 '
Diger 34 (%16,0) 20 (%58,8) 62,39
2. Primer
Yok 200 (%93,9) 24 (%12,0) 119,46 0.82
Var 13 (%6,1) 4 (%30,8) 86,83 '

Takiplerde gelisen metastaz yerleri acisindan olgular metastaz
gelismeyen, sadece beyin metastazi gelisen, sadece kemik metastazi
gelisen ve diger olarak gruplandirildiginda, GSK uUzerine istatistiksel anlamli
fark

metastazi olanlar sadece beyin metastazi olanlara gore istatistiksel anlaml

saptanmistir (p<0,001). Tek tek karsilastinidiginda sadece kemik

daha uzun ortalama GSK suresine sahip bulunmustur (p=0,031). Diger
bolgelere metastaz olanlarla sadece kemik (p=0,108) ya da sadece beyin
(p=0,107) fark

saptanmamistir. Metastaz gelismeyen olgular sadece kemik (p<0,001),

metastazi olanlar arasinda istatistiksel anlamli
sadece beyin (p<0,001) ve diger (p<0,001) olgulara gore istatistiksel anlamli
daha uzun ortalama GSK suresine sahip bulunmuslardir.

Tek degiskenli analizle degerlendiriiemeyen metrik veriler; tumor
boyutu, metastatik lenf nodu sayisi, boy, kilo, BMI, VYA, menars yasi,
emzirme suresi, ilk dogum yasi, gunluk sigara kullanim adedi, sigara kullanim
yih, KT sonrasi boyut ve KT sonrasi metastatik lenf nodu sayisi ¢ok
degiskenli analize dahil edilmistir.

GSK Uzerine istatistiksel anlamli olarak etkili olan faktérler ve metrik
veriler ¢cok degiskenli analiz yontemi ile irdelendiginde; etyolojik faktorlerden
VYA, menars yasl, ilk canli dogum yasi, emzirme suresi, sigara kullanimi,

BMI (kg/m?) risk faktérii olarak segilmis ve cok degiskenli analize danhil
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edilmistir; ancak bu degiskenler risk faktori olarak bulunmamis ve bu
degiskenleri iceren ¢ok degiskenli analiz anlamh bulunmamistir (p=0,938).
GSK Uzerinde etkili olarak belirlenen prognostik faktorlerden; taraf,
cerrahi sekli, patoloji, boyut, cerrahiyle ¢ikarilan metastatik lenf nodu sayisi,
klinik olarak evrelendirilen lenf nodu, EKY, nuks, metastaz degiskenlerini
iceren ¢ok degigskenli analiz anlamh bulunmustur (p<0,001). Analiz
sonucunda final adiminda elde edilen COX regresyon modelinde yer alan

degiskenler asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo-17: GSK Uzerine etkili prognostik faktorlerin gok degiskenli analizi final

adimi
Prognostik ° o

Boyut — —

Evre 1.71 5.54(1.14:26.92)

Yok Referans

Var

Cox regresyon modeli anlamhdir (p<0.001); HR:Hazard ratio

Analiz sonucunda final adiminda elde edilen COX regresyon
modelinde yer alan degiskenler boyut, evre ve metastazdir. Analiz sonucuna
gore metastazin GSK Uzerinde bagdimsiz risk faktéri olmadigr (p=0,070),
evre artisinin GSK Uzerinde 5,54 katlik bir risk olusturdugu (p=0,034) , boyut
artisinin ise sinirda anlamli (p=0,053) olmakla birlikte GS izerinde 1,17 katlik
risk olusturdugu bulunmustur.

Neoadjuvan tedavi alan grup ayri olarak ¢ok degiskenli analiz ile
irdelendiginde; KT sonrasi boyut, KT sonrasi N ve KT sonrasi M degiskenleri
cok degigkenli analize dahil edilmistir. Bu degiskenleri iceren ¢ok degiskenli

analiz anlamh bulunmamistir.

57



Il.B. Hastaliksi1z Sagkalim

Olgulardan elde edilen veriler HSK agisindan istatistiki olarak
irdelendiginde; ortalama HSK 62,79 (+£3,22) aydir. 6 olgunun HSK verilerine
ulasilamamis analizler 216 olgunun verisiyle gerceklestiriimistir.

Olgularin

meme kanserine etyolojisinde yer alabilecek kisisel

Ozellikleri ve GSK verileri tablo-18’de verilmistir.

Tablo-18: Etyolojik faktorler ve HSK analizi

Etyo_l.ouk Olgu Niks-Met HSK (Ay) b Degeri
Faktorler Sayisi (%) (%)
BMI
<18,5 6 (%2,8) 1(16,7) 88,00
18,5-24,9 104 (%48,2) | 32 (%30,5) | 87,20
25-29,9 73 (%34,4) 18 (%24,0) | 97,06 0,797
30,34,9 23 (%10,6) 6 (%26,1) 84,32
35-39,9 8 (%4,1) 2(%22,2) 88,50
O. Kontraseptif
Yok 186 (%87,2) | 52 (%27,4) | 94,93 0.354
Var 27 (%12,8) 5 (%17,9) 94,74 ’
Hormon K.
Yok 196 (%91,9) 52 (%13,1) | 97,20 0.787
Var 17 (%8,1) 5 (%3,7) 65,35 ’
Aile Oykiisii
Yok 139 (%64,3) | 41 (%28,9) | 90,01
1. Der. Meme 14 (%6,3) 4 (%28,6) 93,07
2. Der. Meme 16 (%7,2) 7 (%43,8) 67,84 0,221
1. Der. Malign 36 (%17,2) 6(%15,8) 94,92
2. Der. Malign 11 (%5,0) 2 (%18,2) 100,80
Sigara
Yok 148 (%68,3) 40 (%26,5) 93,63 0,861
Var 68 (%31,7) 20 (%28,6) | 90,85
Alkol
Yok 218 (%98,6) | 58 (%26,6)
Var 3 (%1,4) 1 (%33,3)
BRCA1
Yok 63 (%96,9) 16 (%25,4)
Var 2 (%3,1) 0 (%0,0)
BRCA2
Yok 64 (%98,5) 16 (%25,0)
Var 1(%1,5 0 (%0,0)
PALB2
Yok 53 (%92,3) 11 (%20,8)
var 4 (%7,7 2 (%0,50)
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Kigisel ozelliklerin HSK Uuzerindeki etkisine bakildiginda; BMI'nin
ortalama HSK uUzerine istatiksel olarak anlamh etkisi bulunmamistir
(p=0,797). Morbid obez sadece bir olgu oldugu igin istatistiksel hesaplamaya
dahil edilmemistir. Yani 40 yas ve alti meme kanserli kadin olgularin zayif,
normal, fazla kilolu, obez veya asiri kilolu olmalarinin ortalama HSK uUzerine
istatistiki olarak anlamli etkisi bulunmamistir.

OKS kullanimi ve HSK verilerine ulasilan 213 olgu dederlendirilmis
OKS kullaniminin HSK Uzerine istatistiki olarak anlamh etkisi bulunmamistir
(p=0,354)

Daha dnceden herhangi bir sebeple (iremeye yardimci teknikler vs.)
hormon tedavisi alan ve HSK verilerine ulasilan 213 olgu irdelendiginde;
hormon tedavisi almanun HSK Uzerine anlamli etkisi bulunmamistir
(p=0,787).

216 olgunun ailesel oOzellikleri irdelendiginde; aile oykusunun HSK
Uzerine istatistiksel anlamh etkisi bulunmamistir (p=0,221). Yani 1. veya 2.
derece akrabalarinda meme kanseri veya meme kanseri digi malignite
OykuUsu bulunanlarla bulunmayanlarin HSK slreleri arasinda istatistiki olarak
anlamli fark bulunmamistir.

Olgularin sigara kullaniminin HSK Gzerine istatistiksel anlamli etkisi
bulunmamistir (p=0,861).

Alkol kullanan olgu sayisI sadece 3 oldugu igin, olgularin alkol kullanim
Ozelliklerinin HSK Uzerine etkisi istatistiksel olarak irdelenememisgtir.

BRCA1 mutasyonuna sahip yalniz 2 olgu, BRCA2 mutasyonuna sahip
yalniz 1, PALB2 mutasyonuna sahip yalniz 4 olgu oldugu igin olgularin
genetik 6zelliklerinin HSK Uzerine etkisi istatistiki olarak irdelenememistir.

Olgularin boy, kilo, menars yasl, ilk dogum yasi, emzirme suresi ve
BMI verileri metrik veriler olmasi sebebiyle univariate analiz yapilamamis,
multivariate analize dahil edilmistir. Ancak bunlarinin higbirinin HSK Gzerine
anlamli etkisi bulunamamistir.

Olgularin prognostik dzelliklerinin HSK Uzerine etkisi analiz edilmis ve

tablo-19’da 6zetlenmisgtir.
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Tablo-19: Prognostik faktorler ve HSK analizi

Prognostik Niiks-Met _
Faktérler OIguOSay|S| (%) HSK (Ay) | p-degeri
(%)
Taraf
Sag 116 (%53.8) 30 (%25,2) 98,96
Sol 92(%42.5) 22 (%23,4) 95,35 <0,001
Bilateral 8 (%3.6) 8 (%100) 18,88
Multisentrisite
Yok 184 (%85,9) 41 (%21,7) 101,04 <0.001
Var 31 (%14,1) 18 (% 58,1) 56,29 '
Multifokalite
Yok 169 (%79,1) 44 (%25,3) 97,85 0195
Var 46 (%20,9) 15 (%32,6) 78,48 '
Patoloji
IDC 175 (%84,8) 45 (%25,1) 97,11
ILC 12 (%5,7) 6 (%50,0) 54,21 0,048
Diger 19 (%9,5) 7 (%35) 79,30
Grade
Grade 1 19 (%11,4) 5 (%23,8) 94,12
Grade 2 78 (%43,5) 22 (%27,5) 89,76 0,761
Grade 3 83 (%45,1) 21 (%25,3) 97,59
T Evresi
T1 60 (%628,8) 13 (%3,3) 92,99
T2 113 (%53,4) 24 (%9,0) 104,54 <0.001
T3 22 (%10,1) 7 (%19,0) 89,50 '
T4 13 (%6,3) 12 (%69,2) 14,85
N Evresi
NO 80 (%38,9) 9 (%11,0) 120,65
N1 58 (%628,0) 13 (%22,0) 99,71 <0.001
N2 41 (%20,4) 18 (%41,9) 68,59 '
N3 27 (%12,8) 15 (%55,6) 47,00
M Evresi
MO 194 (%91,5) 40 (%20,6) 104,97 0017
M1 18 (%8,5) 17 (%94,4) 2,89 '
EKY
Yok 142 (%67,1) 27 (%18,6) 111,32 0001
Var 69 (%32,9) 29 (%40,8) 75,64 '
Lenf Nodu Sayisi
0 60 (%51,7) 6 (%10,0) 120,59
1-3 24 (%20,7) 1 (%4,2) 122,67 <0.001
4-7 10 (%8,6) 5 (%50,0) 67,91 '
>7 22 (%19) 9 (%40,9) 66,33
Klinik Lenf N.
Yok 22 (%22,7) 1 (%4,5) 100,50
Axilla mobil 48 (%48,5) 16 (%14,9) 80,30 <0.001
Axilla Fikse 16 (%16,5) 9 (%18,8) 61,49 '
Axilla + Diger 12 (%12,4) 9 (%41,7) 17,50
Tanida Met. Yeri
Yok 196 (%92,2) 42 (%20,9) 103,99 <0,001
Kemik 8 (%3,7) 7 (%87,5) 6,5
Kemik+ Diger 4 (%1,8) 4 (%100,0) 0
Diger 5 (%2,3) 5 (%100,0) 0
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Evre

1 34 (%16,1) 4 (%11,8) 95,72 <0,001
2 92 (%45,0) 11 (%11,6) 117,23

3 62 (%30,3) 23 (%35,9) 82,85

4 18 (%8,5) 17 (%94,4) 2,89

LI

Yok 139 (%70,6) 30 (%21,1) 103,25 0,019
Var 58 (%29,4) 22 (%37,3) 79,45

PNI

Yok 164 (%82,7) 36 (%21,6) 103,52 0,002
Var 34 (%17,3) 16 (%45,7) 67,89

Wi

Yok 181 (%92,0) 46 (%24,9) 98,48 0,572
Var 16 (%8,0) 5 (%31,3) 76,43

insitu

<%25 134 (%68,2) 31 (%22,6) 103,85 0,315
>0625 63 (%31,8) 19 (%29,7) 87,52

ER

Negatif 55 (%25,8) 18 (%32,1) 94,38 0,555
Pozitif 158 (%74,2) 40 (%24,8) 87,70

PR

Negatif 81 (%37,3) 26 (%32,1) 91,45 0,145
Pozitif 132 (%62,7) 32 (%23,5) 95,70

CerbB2

0 101 (%47,5) 22 (%21,4) 105,01 0,288
1 35 (%16,6) 12 (%33,3) 83,60

2 18 (%8,3) 6 (%33,3) 84,39

3 59 (%27,6) 18 (%30,0) 85,35

Tani aninda hastaligin sag, sol veya bilateral olmasinin HSK Gzerine
istatistiki olarak anlamli etkisi bulunmaktadir (p<0,001). Taraf verisi kendi
icerisinde tek tek karsilastirildiginda sag veya sol meme kanseri olmanin
HSK Gzerine istatistiksel anlamli etkisi bulunmamistir (p=0,715). Bilateral
meme kanserli olgularin ortalama HSK sureleri sag meme kanserli olgulara
gore istatiksel olarak anlami sekilde distk bulunmustur (p<0,001). Bilateral
meme kanserli olgularin ortalama HSK sureleri sol meme kanserli olgulara
gore istatiksel olarak anlaml sekilde disuk bulunmustur (p<0,001)

Multisentrisite ve HSK verilerine ulasilabilen 215 olgu irdelendiginde;
multisentrisitenin HSK Uzerine istatistiksel olarak anlamli  negatif etkisi
bulundugu goérilmustar (p<0,001).

Multifokalite ve HSK verilerine ulasilabilen 215 olgu irdelendiginde;
multifokal timoére sahip olmanin HSK Uzerine istatistiksel anlamli etkisi

bulunmadigi gértlmustar (p=0,195).
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Olgular histopatolojik tipine gore istatistiksel olarak irdelendiginde;
insitu karsinom ve musindz karsinom olgu sayilarinin azlhigi sebebiyle
istatistiksel analize dahil edilmemislerdir. Olgularin IDC, ILC ve diger patolojik
tipte olmalarinin HSK  acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilk
olusturdugu saptanmistir (p=0,048). IDC ve ILC patolojisine sahip olanlar
kargilastirildiginda; IDC patolojisine sahip olanlarin ortalama HSK surelerinin
istatistiksek olarak daha yuksek oldugu bulunmustur (p=0,021). IDC ve diger
grubu karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,206).
ILC ve diger grubu arasinda HSK agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir (p=0,522).

Tamoranin grade ve HSK verisine ulasilan 180 olgu
karsgilastirildiginda; grade |, grade Il veya grade Il timore sahip olmanin
HSK Gzerinde anlaml farklilik olusturmadigi saptanmistir (p=0,761).

T evresi ve HSK verilerine ulasilabilen 208 olguya bakildiginda; Tis
grubu sadece 3 olgu igerdigi igin istatistiki analize dahil edilmemigtir.
Olgularin T1, T2, T3, T4 olmalarinin HSK Uzerinde istaitiksel olarak anlamli
fark olusturdugu bulunmustur (p<0,001). Tek tek karsilastirildiklarinda T1 ve
T2 olgular arasinda HSK agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir
(p=0,856). T1 veT3 olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,527). T1 ve T4 olgular arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmistir (p<0,001). T2 ve T3 olgular arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhlik saptanmamigtir (p=0,447). T2 ve T4 olgular arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmistir (p<0,001). T3 ve T4 olgular arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmistir (p=0,002). Yani T4 tUmdre sahip olanlarin
ortalama HSK sturesi digerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
dusiktar.

N evresi ve HSK verilerine ulasilabilen 206 olguya bakildiginda;
olgularin NO, N1, N2 veya N3 olmalarinin HSK Uzerinde istatistiksel olarak
anlamli fark  olusturdugu bulunmustur  (p<0,001). Tek  tek
kargilastirildiklarinda; NO ile N1 olgular arasinda istatistiksel anlamh fark
saptanmamistir (p=0,091). NO ile N2 olgular arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmistir (p<0,001). NO ile N3 olgular arasinda da istatistiksel anlamli fark
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saptanmigtir (p<0,001). N1 ve N2 olgular arasinda anlamli farkhlik
saptanmigtir (p=0,028). N1 olgularla N3 olgular arasinda da istatistiksel
anlamli fark saptanmistir (p=0,001). N2 ve N3 olgular arasinda anlamli fark
saptanmamistir (p=0,119).

M evresine bakildiginda; tanida uzak metastaza sahip olan ve olmayan
olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli HSK farki saptanmigtir, metastatik
olanlarin olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha dusuk ortalama
HSK stresine sahip oldugu bulunmustur (p=0,017).

Oncelikle cerrahi uygulanmayip klinik olarak evrelendirilen ve HSK
verisine ulasilan 98 olguya bakildiginda; klinik olarak metastatik lenf nodu
saptanmayan olgular, sadece aksillada mobil lenf nodu olan olgular, sadece
aksillada fikse lenf nodu olan olgular, aksilla+diger lokal lenf nodu metastazi
olan olgular olarak gruplandiriimistir ve HSK agisindan gruplar arasinda
anlaml farklihk saptamistir (p<0,001). Tek tek karsilastirildiklarinda; klinik
olarak metastatik lenf nodu saptanmayan olgular ve sadece aksillada mobil
lenf nodu olan olgular arasinda HSK acisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,012). Klinik olarak metastatik lenf nodu saptanmayan
olgular ve sadece aksillada fikse lenf nodu olan olgular arasinda istatistiksel
anlamli farklihk saptanmigtir (p=0,002). Klinik olarak metastatik lenf nodu
saptanmayan olgular ve aksillat+diger lokal lenf nodu metastazi olan olgular
arasinda istatiksel anlamh farkhlik saptanmistir (p<0,001). Sadece aksillada
mobil lenf nodu olan olgular ve sadece aksillada fikse lenf nodu olan olgular
arasinda istatistiksel anlamh farklihk saptanmamistir (p=0,312). Sadece
aksillada mobil lenf nodu olan olgular ve aksillatdiger lokal lenf nodu
metastazi olan olgular arasinda istatiksel anlamh farkhlik saptanmistir
(p=0,003). Sadece aksillada fikse lenf nodu olan olgular aksilla+diger lokal
lenf nodu metastazi olan olgular arasinda istatiksel anlaml farklilik
saptanmigtir (p=0,021).

Tani anindaki metastaz bolgelerinin HSK Uzerine istatistiksel anlamli
etkisi bulunmustur (p<0,001). Tani aninda metastazi olmayan olgular,
sadece kemik metastazi olan (p<0,001), kemik+diger bdlge metastazi olan

(p<0,001) ve kemik disi diger bolgelere metastazi olan (p<0,001) olgulara
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gore istatistiksel anlamli olarak daha yuksek ortalama HSK siresine sahiptir.
Sadece kemik metastazi olan olgularla, kemik+diger bolge metastazi olan
(p=0,294) ve kemik digiI diger bolgelere metastazi olan (p=0,243) olgular
arasinda HSK agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamigtir. Kemik digi
diger bolgelere metastazi olan olgularla kemik+diger bolgelere metastaz olan
olgular  higbir  olgunun, hastaliksiz ~ sagkalimi  olmadigi icin
karsilastirilamamistir.

Oncelikle cerrahi uygulanan olgular c¢ikan metastatik lenf nodu
sayisina gore 0, 1-3, 4-7, >7 seklinde gruplandirnldiginda, HSK (zerine
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Tek tek
kargilastirildiginda ise; metastatik lenf nodu saptanmayan grupla, 1-3 arasi
metastatik lenf nodu saptanan grup arasinda istatistiksel anlamh fark
saptanmamistir (p=0,251). Metastatik lenf nodu saptanmayan grupla, 4-7
arasi metastatik lenf nodu saptanan grup arasinda istatistiksel anlaml fark
saptanmistir (p=0,005). Metastatik lenf nodu saptanmayan grupla, >7
metastatik lenf nodu saptanan grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmigtir (p=0,001). 1-3 arasi metastatik lenf nodu saptanan grupla, 4-7
arasl metastatik lenf nodu saptanan grup arasinda istatistiksel anlaml fark
saptanmigtir (p<0,001). 1-3 arasi metastatik lenf nodu saptanan grupla, >7
metastatik lenf nodu saptanan grup arasinda istatistiksel anlamh fark
saptanmistir (p=0,001). 4-7 arasi metastatik lenf nodu saptanan grupla, >7
metastatik lenf nodu saptanan grup arasinda istatistiksel anlamh fark
saptanmamistir (p=0,985).

AJCC 2010’a gore evrelendirilen ve HSK verilerine ullagilan 206 olgu
irdelendiginde; evrenin HSK Uzerine istatistiksel anlamli etkisi bulunmustur
(p<0,001). Evre | ve Il arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir
(p=0,951). Evre | ve Illl arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmistir
(p=0,015). Evre | ve IV arasinda istatistiksel anlamh fark saptanmistir
(p<0,001). Evre Il ve ve lll arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmigtir
(p=0,001). Evre Il ve ve IV arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmigtir
(p<0,001). Evre lll ve ve IV arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmigstir

(p=0,001). Bulgularimiz gosteriyor ki; erken evre (Evre | ve Il) olgular
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arasinda istatistiksel anlamh fark saptanmamis bunun diginda tum evreler
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir.

EKY ve HSK verilerine ulasilan 211 hasta irdelendiginde; EKY
varliginda ortalama HSK silresi istatistiksel anlami gsekilde dusik
bulunmustur (p=0,001).

Lenfatik invazyonun HSK Uzerine istatistiksel anlaml etkisi
saptanmistir (p=0,019). PNI'nin HSK Uzerinde istatistiksel anlamli fark
olusturdugu saptanmistir (p=0,002). Vendz vaskuller invazyon varliginda
ortalama HSK suresi azalirken, istatistiksel anlaml etkisi saptanmamistir
(0,572). Insitu timér yiuzdesinin (p=0,315), ER’nin (p=0,555), PR’nin
(p=0,145), CerbB2’nin 0,1+,2+,3+ olmasinin (p=0,288) HSK Uzerine anlamli
etkisi saptanmamistir.

Uygulanan tedavilerin HSK Uzerine etkisi irdelendiginde; uygulanan
cerrahi seklinin HSK Uzerine anlamli etkisi bulunmusgtur (p<0,001).
MKC+SLNB uygulanan olgularin ortalama HSK slresi en yuksek
bulunmustur. Tek tek irdelendiginde MKC+SLNB ve MKC+AD uygulanan
olgular arasinda istatistiksel anlamh fark saptanmamistir (p=0,058).
MKC+SLNB uygulanan olgularla MRM uygulanan olgular arasinda
istatistiksel anlamh fark saptanmistir (p<0,001). MKC+SLNB uygulanan
olgularla diger cerrahi yontemler uygulanan olgular arasinda istatistiksel
anlamh fark saptanmistir (p=0,018). MKC+AD uygulanan olgularla MRM
uygulanan olgular arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p=0,007).
MKC+AD uygulanan olgularla diger cerrahi yontemler uygulanan olgular
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,542). Cerrahi sinir
agisindan irdelendiginde GSK’ dan farkl olarak, HSK Uzerinde istatistiksel

anlamli fark olusturdugu bulunmustur (p=0,012)
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Tablo-20: Uygulanan tedaviler ve HSK analizi

Tedaviye Ait Olgu Sayisi Niks-Met .
Faktorler (%) (%) HSK (Ay) | p Degeri
Cerrahi Sekli
MKC+SLNB 85 (%39,3) 10 (%11,6) 120,34
MKC+AD 56 (%26,0) 14 (%24,6) 88,90 <0.001
MRM 58 (%26,5) 29 (%50,0) 65,98 '
Diger 17 (%8,2) 5 (%27,8) 96,51
Cerrahi Sinir
Negatif 206 (%97,2) 53 (%25,1) 98,51 0.012
Pozitif 6 (%2,8) 4 (%66,7) 39,67 '
KT Sira
Yok 10 (%4,7) 2 (%2,0) 105,13
Neoadjuvan 87 (%40,7) 32 (%36,8) 73,68 0.003
Adjuvan 101 (%47,2) 17 (%16,0) 111,99 ’
Neoadjuvan+Adjuvan | 16 (%7,5) 8 (%50,0) 68,29
KT Ajani
FEC 42 (%21,0) 3 (%6,7) 127,41
ACT 41 (%20,5) 13 (%31,7) 77,55
FEC+Dosetaksel 48 (%24,0) 5 (%10,4) 109,78 <0001
AC+Paklitaksel 8 (%4,0) 1(%11,1) 72,14 '
AC 9 (%4,5) 0 (%0,0)
Multiple 52 (%26,2) 33 (%63,5) 43,09
Hormonoterapi
Yok 53 (%25,0) 15 (%28,3) 98,22
Tamoksifen 40 (%20,3) 11 (%25,6) 93,02 0674
Tamoksigen+LHRH 105 (%50) 25 (%23,6) 97,43 '
Diger 10 (%4,7) 4 (%40,0) 57,93
Herceptin
Almadi 148 (%69,3) 33 (%21,9) 104,84 0003
Aldi 67 (%30,7) 26 (%38,8) 70,46 '
RT Sekli
Almadi 6 (%2,7) 2 (%33,3) 34,00
MKC sonrasi 137 (%63,3) 12 (%8,6) 124,17
Mastektomi Sonrasi 31 (%14,5) 13 (%40,6) 79,14 <0.001
Palyatif 24 (%10,9) 23 (%95,8) 24,71 :
2. Seri RT 5 (%2,3) 5 (%100,0) 16,00
Dig Merkez RT 13 (%6,3) 5 (%35,7) 83,65
KT verilerine bakildiginda; olgularin KT sirasi olarak KT hig

almamasinin, NAK almasinin, adjuvan KT almasinin veya NAK+adjuvan KT
almasinin HSK Uzerine anlamli etkisi saptanmistir (p=0,003). Gruplar tek tek
kargilastirildiginda KT almayan grupla NAK (p=0,059) alan grup arasinda,
adjuvan KT alan grup arasinda (p=0,995) ve NAK+adjuvan (0,195) alan grup
arasinda istatistiksel anlamh HSK farki saptanmamistir. NAK alan grupla
adjuvan KT alan grup arasinda istatistiksel anlamh HSK farki saptanmistir
(p=0,001), adjuvan KT alan grubun HSK’si daha iyi bulunmustur. NAK alan

grupla NAK+adjuvan KT alan grup arasinda istatistiksel anlamh HSK farki
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saptanmamigtir (p=0,746). Adjuvan KT alan grup NAK+adjuvan KT alan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli gsekilde daha iyi HSK' ye sahip
bulunmustur (p=0,005).

KT uygulanan ve HSK verisine ulasilip istatistiksel analize dahil edilen
200 olgunun KT ajanlari kargilastinildiginda ise olgular arasinda HSK
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmigtir (p<0,001). FEC uygulanan
olgular, ACT uygulanan olgulara gore istatistiksel olarak daha yuksek
ortalama HSK suresine sahiptir (p=0,04). Bunun yaninda FEC uygulanan
olgularla FEC+dosetaksel (p=0,543), AC+paklitaksel (p=0,473) ve AC
(p=0,453) uygulanan olgular arasinda HSK agisinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir. FEC ile multiple KT rejimi uygulanan olgular
karsilastirildiginda FEC uygulanan olgular istatistiksel olarak daha yuksek
ortalama HSK suresine sahip oldugu bulunmustur (p<0,001). ACT uygulanan
olgular FEC+dosetaksel uygulanan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha dusik ortalama HSK suresine sahiptir (p=0,002). ACT
uygulanan olgularla AC+paklitaksel (p=0,517), AC (p=0,077), KT rejimi
uygulanan olgular arasinda HSK agisindan istatistiksel anlamh fark
saptanmamistir, bunun yaninda ACT alan olgularin ortalama HSK suresi
multiple KT rejimi alan olgulara gore anlamli gekilde daha yuksek
bulunmustur (p=0,001). FEC+dosetaksel uygulanan olgularla AC+paklitaksel
(p=0,299), AC (p=0,504) uygulanan olgular arasinda HSK acisindan
istatistiksel fark saptanmamigtir. FEC+Dosetaksel uygulanan olgularin
ortalama HSK sureleri multiple KT rejimi uygulanan olgulara gore anlamh
olarak daha yuksek saptanmistir (p<0,001). AC+paklitaksel ve AC alan
olgular arasinda istatistiksel anlamh HSK farki saptanmamistir (p=0,257).
AC+paklitaksel alan olgular multiple KT rejimi alan olgulara gore istatistiksel
anlamli daha uzun ortalama HSK suresine sahiptir (p=0,044). AC alan
olgularin higbirinde niks veya metastaz gelismedigi icin ortalama HSK
verilememigtir. Ancak multiple KT rejimi alan olgulara gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha iyi HSK’ye sahip bulunmustur (p=0,004).

Hormonoterapi ajani almamasi, sadece tamoksifen almasi,

tamoksifen+LHRH analogu almasi veya bunlarin disinda hormonoterapi
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almasi arasinda HSK acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir
(p=0,647).

Herceptin uygulanmasinin GSK Uzerine olan etkisinden farkli olarak
HSK (zerine istatistiksel anlamli etkisi saptanmistir (p=0,003).

Olgular uygulanan RT sekillerinin HSK Uzerine istatistiksel anlamli fark
olusturdugu saptanmigtir (p<0,001). RT almayanlar, MKC sonrasi RT
alanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha distik HSK’ye sahiptir
(p=0,12). RT almayanlarla mastektomi sonrasi RT (p=0,895) , palyatif
(p=0,075), 2. seri (p=0,144) ve dis merkezde (0,817) RT alanlar arasinda
HSK agisindan istatistiksel anlamlh fark saptanmamistir. MKC sonrasi RT
alanlarla, mastektomi sonrasi RT alanlar, (p<0,001) ancak palyatif (p<0,001),
2. seri (p<0,001) ve dis merkezde (0,007) RT alanlar arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmig, MKC sonrasi RT alan olgularda HSK daha 1iyi
bulunmustur. Mastektomi sonrasi RT alanlarda, palyatif RT (p<0,001), 2. seri
(p=0,003) RT alanlara gére HSK istatistiksel anlamh olarak daha iyi
bulunurken; dis merkezde (p=0,792) RT alanlara gore istatistiksel anlaml
fark saptanmamigtir. Palyatif RT alanlarla, 2. seri (p=0,570) RT alanlar
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmazken; dis merkezde RT (p=0,001)
alanlarla saptanmig, dis merkezde RT alanlarin HSK’si istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha iyi bulunmustur . 2.seri RT alanlar ile dis merkezde RT
alanlar arasinda da istatistiksel anlamh fark saptanmistir (p=0,003), dis
merkezde RT alanlarin HSK’si istatistiksel olarak anlamli gekilde daha iyi
bulunmustur.

NAK ile tedaviye baslanan ve sonrasinda tekrar evrelendirilen olgular
kendi icerisinde irdelendiginde; KT sonrasi T1, T2, T3, T4, T1mi+Tis olgular
arasinda HSK acisindan anlamh fark bulunmustur (p<0,001). Tek tek
kargilastildiklarinda T1mi+Tis olan olgularla T1 (p<0,001), T2 (p=0,008)
olgular arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir. Tahmin edilenin
aksine T1 ve T2 olgularin ortalama HSK sureleri daha uzun bulunmustur.
T1mi+Tis olgularla T3 (p=0,94) ve T4 (p=0,149) arasinda istatistiksel anlaml
HSK farki saptanmamigtir. T1 olgularla T2 (p=0,048), T3 (p=0,020) , T4
(p<0,001) olgular arasinda istatistiksel anlamli HSK farki saptanmis, T1
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olgularin HSK’si istatistiksel anlamli olarak daha iyi bulunmustur. T2 olgularla
T3 (p=0,756) olgular arasinda istatistiksel anlamli HSK farki saptanmamis,
T4 (p=0,001) olgulara gore istatistiksel anlamli daha uzun ortalama HSK
suresi saptanmigtir. T3 olgularla T4 (p=0,010) olgular arasinda istatistiksel
anlaml HSK farki saptanmigtir ve T3 olgular HSK agisindan istatistiksel
olarak anlaml sekilde daha iyi bulunmustur.

NAK sonrasi metastatik olgular, metastatik olmayanlara gore
istatistiksel anlamli daha disuk HSK’ ya sahiptir (p<0,001).

NAK sonrasi opere olgulardaki KT yanitina bakildiginda olgu
sayllarinin azhigi1 sebebiyle sadece KT yanitt 3 ve KT yaniti 4 olan olgular
kargilastirilabilmis, istatistiksel anlamli HSK farki saptanmamistir (p=0,474).

NAK uygulanan olgulara ait veriler ve HSK analizi tablo-21’de 6zetlenmistir.

Tablo-21: NAK uygulanan olgular ve HSK analizi

., . | Olgu Sayisi | Nuks-Met _—
NAK Faktorleri (%) (%) HSK (Ay) | p Degeri
NAK Sonrasi T
T1 33 (%37,5) 5 (%15,2) 99,13
T2 24 (%27,3) 8 (%33,3) 76,14
T3 10 (%11,4) 4 (%40,0) 66,50 <0,001
T4 5 (%5,7) 5 (%100,0) 6,80
T1mi+Tis 16 (%18,2) 11 (%68,8) 22,31
NAK sonrasi Met.
Yok 85 (%91,4) 26 (%30,6) 82,52 <0.001
Var 8 (%8,6) 8 (%100) 0,00 ’
NAK Yanit
3 21 (%63,6) 8 (%38,1) 37,53 0.474
4 12 (%36,4) 3 (%25,) 53,25 ’

Takiplerde, gelisen metastaz vyerleri agisindan olgular metastaz
gelismeyen, sadece beyin metastazi gelisen, sadece kemik metastazi
gelisen ve diger olarak gruplandirildiginda, HSK Uzerine istatistiksel anlamli
fark (p<0,001).

gelismeyen olgular sadece kemik (p<0,001), sadece beyin (p<0,001) ve diger

saptanmistir Tek tek Kkarsilastirildiginda metastaz
(p<0,001) olgulara gore istatistiksel anlamli daha uzun ortalama HSK
suresine sahip bulunmuslardir. Sadece kemik metastazi olan olgularla,
sadece beyin metastazi (p=0,055) olan olgular, diger (p=0,470) olgular

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Sadece beyin metastazi
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olan olgularlada diger (p=0,85) metastatik olgular arasinda istatistiksel
anlaml fark saptanmamigtir. Olgularin takip verileri ve HSK analizi tablo-

22’'de gosterilmistir.

Tablo-22: Takip verileri ve HSK analizi

. A Olgu Sayisi Niiks-Met —_—
Takip Verileri (%) (%) HSK (Ay) | p Degeri
Metastaz Yeri
Yok 166 (%77,4) 10 (%1,2) 125,53
Sadece Beyin 5 (%2,3) 5 (%100,0) 6,00 <0001
Sadece Kemik 9 (%4,1) 9 (%100,0) 28,44 '
Diger 36 (%16,3) 36 (%100,0) 19,08
2. Primer
Yok 203 (%93,6) 56 (%27,2) 95,90 0693
Var 13 (%6,4) 4 (%28,6) 73,86 '

Tek degiskenli analizle degerlendirilemeyen metrik veriler; tUmor
boyutu, metastatik lenf nodu sayisi, boy, kilo, BMI, VYA, menars yasi,
emzirme suresi, metastaz, KT sonrasi metastatik N sayisi ¢ok degiskenli
analize dahil edilmistir.

HSK Uzerine etkili olarak belirlenen faktorler ve metrik veriler ¢ok
degiskenli analiz yontemi ile irdelendiginde; etyolojik faktorlerden VYA,
menars yasl, ilk canli dogum yasi, emzirme suresi, sigara kullanimi, BMI
(kg/m?) risk faktérii olarak secilmis ve cok degiskenli analize dahil edilmistir;
ancak bu degiskenler anlamli risk faktori olarak bulunmamistir ve bu
degigkenleri iceren ¢ok degiskenli analiz anlamli bulunmamistir.

HSK Uzerinde etkili olarak belirlenen prognostik faktorlerden; taraf,
cerrahi sekli, patoloji, boyut, cerrahiyle g¢ikarilan metastatik lenf nodu sayisi,
klinik olarak evrelendirilen lenf nodu, EKY, nilks, metastaz degiskenlerini
(p<0,001).

sonucunda final adiminda elde edilen COX regresyon modelinde yer alan

iceren c¢ok degiskenli analiz anlamli  bulunmustur Analiz

degiskenler tablo-23’de verilmistir.
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Tablo-23: HSK Uzerine etkili prognostik faktorlerin gok degiskenli analizi final

adimi

Prognostik Faktor

Boyut

MEIEE
S

-
WIN | =

Ekstra Kapsiiler inv.

Yok
Var

EVRE

o

Lenfatik invazyon

Yok
Var

(©)

5 |k

1,46
1,65

2,58

Referans

Referans
4,29(1,13:16,27)

5,21(1,03:26,45)

Referans

Referans

13,25(2,21:79,10)

Referans

Cox regresyon modeli anlamhdir (p<0.001); HR:Hazard ratio

p-degeri

0.658

0.733

Analiz sonucunda final adiminda elde edilen COX regresyon modelinde

yer alan degiskenler boyut, T, N evre, EKY ve lenfatik invazyondur. Final

adimindaki regresyon modelinde N’ in 1 olmasinin 0’a gére HSK Uzerinde
4,29 katlik (p=0,032) ve 2 olmasinin 5,21 kathk (p=0,047) risk olusturdugu
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gozlemlenmistir. Evre 4 olmasi referans kategori olarak alinan Evre 1’e gore
HSK Uzerinde 13,25 katlik risk artisi olusturdugu gozlemlenmistir (p=0,005).
Neoadjuvan tedavi alan grup ayri olarak ¢ok degiskenli analiz ile
irdelendiginde; KT sonrasi boyut, KT sonrasi N ve KT sonrasi M degiskenleri
cok degdiskenli analize dahil edilmigstir, regresyon modeli anlamli bulunmustur
(p=0,009). KT sonrasi M1’in MO a gore 7,46 kat risk olusturdugu saptanmistir
(p=0,028). Analiz sonucunda final adiminda elde edilen COX regresyon

modelinde yer alan KT sonrasi M tablo-24’de verilmistir.

Tablo-24: NAK uygulanmis olgularda HSK Uzerine etkili faktorlerin ¢ok
degiskenli analizi final adimi

|| B | HR(95%CI) | p-degeri |

e
Metastaz

Yok Referans _

2,01 7,46(1,25:44,60)

Cox regresyon modeli anlamlidir (p=0,009); HR:Hazard ratio
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TARTISMA VE SONUG

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik gorulen ve ikinci siklikla 6lume
sebep olan kanserdir (1). Yas meme kanseri icin dnemli bir risk faktoradur;
ayrica tani yasi sag kalimi da etkilemektedir (2). Meme kanseri olgularinin
%5-7’ si 40 yas altinda goértlmesine ragmen 25-39 yas grubu kadinlarda en
sik gorilen kanser meme kanseridir (2-4). Dinya genelinde tarama
yontemlerinin yayginlasmasina paralel olarak meme kanseri insidansinda
artis saptanmaktadir (186). 40 yas altinda ise uluslararasi rehberlerde kendi
kendine meme muayenesi ve doktor muayenesi diginda onerilen etkin bir
tarama yontemi bulunmamaktadir. Buna ragmen Amerika, Avrupa, Brezilya
ve Asya’da yapilan calismalarda geng¢ yastaki meme kanseri insidansin
giderek artmakta oldugu bildiriimistir (6). Meme kanserine bagli mortalitede,
gelismis Ulkelerde azalma gorulmekte ise de 6zellikle gelismekte olan dusuk
ve orta duzeyde milli gelire sahip Ulkeler i¢cin meme kanseri halen énemli bir
halk sagli§i sorunu olarak gosteriimektedir (186). Ulkemiz de gelismekte olan
ulkeler arasinda yer aldigi icin meme kanseri halen 6nemli bir halk sagligi
sorunu olarak karsimizda durmaktadir.

Meme kanserli olgular arasinda geng meme kanserli olgular tani, tedavi,
takip, genetik, estetik, ireme saghgl ve psikososyal destek acgisindan daha
Ozel bir yere sahiptir. Gengler daha ileri evrelerde tani almakta, tumorleri
daha ylUksek gradeli olmakta, hormon reseptdr negatifligi, HER2/Neu over
ekspresyonu ve lenfovaskuer invazyon daha ¢ok olmaktadir (7-9).

Meme kanseri heterojen bir hastalik grubudur. Meme kanserinde
prognostik faktorlerin sagkalima etkilerinin anlasiimasi igin dncelikle
hastaligin dogal seyrinin ortaya konmasi ve hi¢ tedavi edilmemis hastalarda
hastaligin nasil seyrettiginin gosterilmesi gerekliligi arastirmacilari bu yone
sevketmistir. Bloom ve ark. 1805-1933 yillari arasinda Middlesex
hastanesinde yaptigi 250 olgu serilik bir arastirmalarinda; cerrahi,
hormonoterapi ya da kemoterapi uygulanmamis hastalardan %18’nin 5 yil,

%4’nun ise 10 yil kadar yasamasi meme kanserinde sagkalimin gok gesitli
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degiskenlere bagh oldugunu ve tedavi edilmese bile bazi olgularda
sagkalimin uzayabilecegdini gostermistir (187). Bu sebeple hastalarin bireysel
olarak ele alinmasi, prognostik faktorlerin dikkatle irdelenmesi ve tedavi
kararlarinin alinmasi gerekmektedir.

Epidemiyolojik ¢calismalar meme kanserinde gesitli risk faktorleri ortaya
koymustur, bunlardan en 6nemlisi kadin cinsiyettir, olgularin %99’u kadindir
(16). Calismamiza sadece kadin olgular dahil edildigi icin erkek olgularin
sayisina bakilmamig, dolayisiyla bir kargilastirilma yapilmamisgtir.

Meme kanseri i¢cin en onemli ikinci risk faktora yastir. Olgularin %95’ini
40 yas uUzeri kadinlar olusturmaktadir (16). Calismamiza 40 yas ve alti
kadinlar dahil edilmistir. Birimimize bagvuran kadinlarin ise %9,3'0 40 yas ve
altidir. Dolayisiyla oranlar benzerlik gostermekle birlikte birimize basvuran
geng olgu orani literatlre gore daha yuksektir.

Meme kanserli kadinlarin %15’inden daha azinda aile hikayesi vardir.
Bunlarin ortalama %5-10’unda ise aile hikayesi olmakla birlikte kanitlanmis
genetik yatkinligi yoktur (188). Calismamizda ise 1. veya 2. derece
akrabalarda meme veya meme digi malignite saptanmasinin GSK ve HSK
uzerine anlamh etkisi bulunmamistir. Bunda aile Ooykusunun yeterli
sorgulanmamasinin, hatirlama hatalarinin ve kayit eksikliklerinin de etkisi
olabilecegi dusunulmektedir.

Meme kanseri tanisi alan hastalarda meme ve/veya over kanseri icin
aile dykusu olabilse de tim meme kanserlerinin % 10’'undan azi germline
genetik mutasyonlarla iligkilidir (189). Olgularimizin neredeyse dortte uglnde
genetik acidan herhangi bir test yapilmamistir. Yapilanlardan ise sadece 2
olguda BRCAL, 1 olguda BRCA2, 4 olguda da PALB2 utasyonlari pozitif
bulunmustur. Genetik olarak irdelenen ve pozitif olgu sayisinin azlig
sebebiyle istatistiki analiz yontemleri uygulanamamistir. Daha genis ve
genetik acgidan daha iyi degerlendiriimis olgu serilerinde geng olgularin
degerlendiriimesinin gerektigini dusunmekteyiz.

Calismalar obezitenin premenopozal meme kanseri gelisimine karsi
koruyucu oldugunu goéstermistir. 2012 yilinda yayinlanan bir meta analizde

40-49 yas arasindaki kadinlarda meme kanseri gelisme riskinin normal kilolu
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kadinlarla karsilastirildiginda asiri kilolularda %14 daha dusuk, obezlerde ise
%26 daha dusuk oldugu bulunmustur (43). Calismamizda GSK ve HSK
agisindan degerlendirldiginde BMI'nin tek dediskenli analzide de ¢ok
degiskenli analizde de 40 yas ve alti vakalarda istatistiksel anlamli etkisi
gOrulmemistir.

2000 yihinda yayinlanan 53 c¢alismanin degerlendirldigi meta analizde;
agir alkol aliminin (ginde 45 gramdan fazla) hi¢ kullanmayana gore riski 1,46
oraninda artirdigi gdsterilmistir. Sigarayla ise meme kanseri arasinda iliski
bulunmamistir (190). Calismamizda sigara kullanimi ile HSK ve GSK
arasinda anlamh iligki bulunmamistir. Alkol kullanan sadece 3 (%1,4) olgu
oldugu icin istatistiksel analiz yapilamamistir. Alkol kullanimindaki azhgin
sebebinin olgularin dini inan¢ ve sosyokulturel aliskanliklari ile ilgili oldugu
dusunulmektedir.

Mevcut kanitlarin birgopgu menopozal hormon tedavisi ile meme
kanseri arasinda iligkiyi desteklemektedir. Kombine 0strojen-progesteron
kullanimi ile riskin daha yiksek oldugu gorulmektedir (191-193). Otuz
yasindan sonra tek dogum yapan kadinlarda meme kanseri riski 18 yasindan
once dogum yapan kadinlara gore 2 ile 5 kat fazladir. Erken menars (<12
yas) ve ge¢ menopoz (>55 yas) meme kanseri riskini arttiran faktorlerdir.
Emzirme Uzerine veriler cgeligkilidir. Uzun sureli emzirmeler riski azaltabilir
(194,195). 45 yas altindaki genc¢ kadinlarda uzun sureli OKS kullaniminin
etkisini arastiran yedi ¢galismanin timinde meme kanseri riskinde istatistiksel
anlamli bir artis gosterilmis ve her OKS kullanilan yil icin meme kanseri
riskinin % 3,1 arttig1 hesaplanmistir (196). Olgularimiz geng yasta olduklari
icin menopoz OyklUsu sorgulanmamistir, olgularin ortalama menars yasi
12,83, ortalama ilk dogum yasi 19,36 yas, ortalama emzirme suresi 19,49
aydir. Bu bulgular ¢ok degiskenli analiz ile degerlendiriimis ancak bu
degiskenleri iceren cok degiskenli regresyon modeli anlamli bulunmamisgtir.
28 olgu daha 6nceden OKS kullanmis, 17 olgu meme kanseri saptanmadan
once hormonal tedavi almistir, hormonal tedavi ¢ogu olguda Uremeye
yardimci teknikler dogrultusunda kullaniimistir. OKS ve HRT tek degiskenli

analiz ile degerlendirimis HSK ve GSK agisindan istatistiksel farklilk
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olusturmadigr gorulmustir. Bu sonuglar dogrultusunda olgu serimizde
reproduktif faktorlerin gen¢g meme kanserli olgularda HSK ve GSK agisindan
etkin rol oynamadigi goérulmustar.

Meme kanserinin etyolojisinde yer aldigi genel kabul gormus diyet,
iyonize radyasyona maruziyet, proliferatif meme hastaligi dykusu, dnceye ait
meme kanseri Oykusu, c¢evresel faktorler ve fiziksel aktivite galismamiz
dahilinde sorgulanmamis ve analiz edilmemistir. Bu verilerden ozellikle
hatilama hatasina sebep olabilecek diyet, cevresel faktorler, fiziksel
aktivitenin prospektif calismalarla degerlendiriimesinin daha uygun olacagini
disunmekteyiz.

Olgularimizin ortalama GSK suresi 117,91+3,34 ay, ortalama HSK suresi
ise 62,79+3,22 aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik GSK ve HSK oranlari ise tablo-25’de

verilmigtir.

Tablo-25: Yillara gére GSK ve HSK oranlari

Yillar GSK (%) HSK (%)
1Yl 100 88
3Yil 94,7 78
5Yil 84,1 71,2
10 VI 78,3 47,9

Tumoran sag ya da sol memede olmasi istatistiksel olarak GSK ve
HSK acgisindan fark olusturmamistir ancak; bilateral senkron timoér olmasi
HSK ve GSK'yi anlamli sekilde azaltmistir. Ortalama GSK surelerini yarisina,
ortalama HSK sdurelerini beste birinden azina dusurmustur. Bu sebeple geng
olgularda meme malignitesi saptandiginda karsi meme de ¢ok dikkatli sekilde
degerlendiriimelidir.

Olgularimizda multisentirik timoéri olmayanlarda ortalama GSK 120,86
ay iken, HSK 101,04 aydir. Multisentrik tUmorll olgularda ise ortalama GSK
69,74 ay iken HSK 56,29 ay olarak bulunmustur. istatistiksel analizde
multisentrisitenin ortalama GSK ve HSK stresini neredeyse ayni oranda ve
yarisina dusurmesine ragmen GSK Uzerinde anlamli fark olusturmadigi

ancak HSK Uzerinde olusturdugu gorulmasgtur.
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Unifokal tumorlu olgularda ortalama GSK 118,23 ay ortalama HSK 97,
85 aydir. Multifokal olgularda ise bu degerler 99,1 ve 78,45 aya
gerilemektedir. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark olusturmamaktadir.

Meme timorlerinin @ %90’1 invaziv duktal ya da invaziv lobuler
karsinomdan olugur. Duktal tip, meme kanserlerinin %80’ini olusturur ve
tubuler, mikropapiller, meduller gibi alt tiplere ayrilir. Bununla birlikte duktal
karsinomalarin %80’i hi¢ bir alt tipe uymayan “not otherwise specified-NOS”
olarak isimlendirilen tipten olusur. Lobular karsinomalar meme kanserlerinin
%10-15'ini olusturur. Duktal karsinomadan farkli olarak duktus yapisi
olusturmazlar (197). Calismalarda klasik tipte lobuler karsinomalar ile invaziv
duktal karsinomalarin prognozu arasinda anlamh bir fark bulunmadidi
bildiriimektedir (198,199). Bizim g¢alismamizdaki geng olgularda ise IDC
patolojisi GSK agisindan ILC ve diger gruptan istatistiksel anlamli sekilde
yuksek bulunmustur. HSK agisindan degerlendirildiginde ise IDC, ILC’ye
gore istatistiksel anlaml yliksek bulunmustur. Diger patolojileri igeren grupla
IDC ve ILC karsilastirildiginda ise istatistiksel anlamli fark saptanmamistir.
Bu bulgu 40 yas ve alti olgularda IDC’nin hem GSK, hem de HSK agisindan
diger histolojik tiplere gore iyi prognostik faktor olabilecegini gostermigtir.

Histolojik grade, tumodrun farklilasma dazeyini Olgerek prognoz
hakkinda bilgi saglayan dnemli bir parametredir. Tumor gradi, Grade | (iyi
farkhlasmig), Grade Il (orta diizeyde farklilasmis), Grade Il (k6tt fakhlasmig)
olarak siniflandirilir ve grade arttikga prognoz koétulesmektedir (200). Geng
olgularin tumorleri daha ¢ok yuksek gradeli olmaktadir (7-9). Bizim
olgularimizda da sayi olarak en ¢ok grade Il sonra grade Il daha sonra grade
| timorll olgular bulunmaktadir. Literatirin aksine olgularimizda ortalama
GSK ve HSK surelerinin en ylksek Grade Ill olgularda oldugu ancak
istatistiksel olarak grade’in GSK ve HSK Uzerinde anlamli fark olusturmadigi
gorulmustar.

Tumor capi meme kanserinde nuks riski ve o6zellikle nod negatif
hastalarda adjuvan tedavi secimi icin 6nemli ve guvenilir bir prognostik
faktordar (201). Cahsmamizda tUmor capi ¢ok degiskenli analiz ile

degerlendiriimigtir ve GSK agisindan sinirda anlamh bulunmus (p=0,053),
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HSK Uzerinde anlamli bulunmamistir. T evresine bakildiginda ise literaturle
uyumlu olarak HSK ve GSK Uzerinde anlamli fark olusturdugu gorulmastur.
Olgular en ¢ok T2 evresinde tani almis, ortalama GSK ve HSK slreleri en
yiiksek T2 evresinde gérilmustir. istatistiksel olarak ise T4 olgularin GSK ve
HSK’si diger olgulara gore anlamli sekilde dusuk bulunmustur ve Kkotu
prognostik kriter olarak kullanilabilece@i dusunulmektedir.

Aksiller lenf nodlarinda metastatik tutulum, primer meme kanserli
hastalarda bilinen en gucli prognostik faktordir. Bir ¢ok klinik calismada
tutulan nod sayisi ile klinik seyir arasinda dogrudan iligki oldugu belirlenmistir
(202). Tek degiskenli analizde N evresinin GSK ve HSK Uzerinde istatistiksel
anlaml fark olusturdugu goértlmastir. Cok degdiskenli analizde ise GSK
agisindan fark olusturmasa da HSK agisindan anlaml farklilik olusturmustur.
NO’a goére N1 4,29 kat, N2 5,21 kat risk olusturmaktadir. Bu veriler
dogrultusunda N evresinin geng¢ olgularda da prognoz uzerinde etKkili
oldugunu, tedavi kararlari alirken mutlaka g6z onunde bulundurulmasi
gerektigini sdyleyebiliriz.

Tani aninda uzak metastaz olmasi olgularimizda ortalama GSK
suresini 123,72 aydan 50,95 aya,; ortalama HSK suresini 104,97 aydan 2,89
aya geriletmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Tanidaki metastaz
bolgeleri agisindan irdelendiginde ise sadece kemik metastazi olan olgularla,
kemik+diger bolge metastazi olan ve kemik disi diger bolgelere metastazi
olan olgular arasinda GSK ve HSK agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamigtir. Yani tani aninda olgularimizda metastaz bdlgesine
bakilmaksizin metastaz varlhigi tek basina kotu progrostik faktér olarak
blunmustur.

Evre, olgularimizda hem GSK hem de HSK igin anlamh farkhlik
olusturmaktadir. Tek degiskenli analizde evre | ve Il olgular (erken evre)
arasinda istatistiksel anlamli farklihk saptanmamis bunun diginda evre
arttikga prognozun koétulestigi gorulmustir. Cok degiskenli analizde ise
evrenin artisi GSK agisindan 1,71 kat risk olustururken, HSK agisindan

evrenin IV omasi referans degder evre 1’e gére 2,58 kat risk olusturdugu
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gorulmastur. Yani evre 40 yas alti olgularda 6nemli bir prognostik faktor
Ozelligi tagimaktadir.

Olgularimizda lenf nodlarinda EKY varligi GSK Uzerinde istatistiksel
anlamh fark olusturmazken; HSK Uzerinde olusturmaktadir. Bu da bize
takiplerde 40 yas alti, EKY pozitif olgularda niks ve uzak metastaz agisindan
daha dikkatli olunmasi gerektigini soylemektedir.

PNi, perinériyum icerisinde epitel hiicrelerinin bulunmasidir ve
malignensinin isareti olarak gorulir. Ozellikle histolojik derecesi disik ve
igne biyopsisi gibi materyal sinirli ise malignensinin tanisinda karar verdirici
bir faktor olur (203). Bizim olgularimiza bakildiginda ise PNi, ortalama HSK
ve GSK surelerini azaltmakla birlikte, istatistiksel anlamh prognostik faktor
olarak bulunmamistir.

LVi peritiméral bélgede timér hicrelerinin bulunmasidir ve birgok
calismada kotu prognostik faktor olarak belirtiimigtir (142). Calismamizda ise
Li ve VVIi ayri ayri ele alinmistir. Li'nin hem GSK hem de HSK iizerinde
istatistiksel anlamli oldugu bulunmustur dolayisiyla 6zellikle 40 yas ve alti
olgular degerlendirilirken Li'nin prognostik kriter olarak g6z ardi edilmemesi
gerektigini disinmekteyiz. VVI ise sag kalim sirelerini azaltmakla birlikte,
GSK ve HSK Uzerinde anlaml etkili olarak bulunmamistir.

Calismalarda EIK (-) olan hastalarda 5 yillik meme yinelemesi oraninin
<%10 oldugu, EiK (+) olanlarda %30’a ulastigi ve EiK’nin yineleme icin kétii
prognostik faktor oldugu belirtiimistir (146,147). Bizim c¢alismamizda ise 40
yas alti olgularda insitu timor ylzdesininn >%25 olmasinin ortalama GSK ve
daha ziyade HSK slresini azalmakla birlikte istatistiksel anlamli fark
olusturmadigi gorulmustuar.

ER ve PR varligi invaziv meme kanserinde prognostik ve prediktif
oneme sahiptir. ER ve PR pozitif timorl olan hastalarda belirgin olarak daha
iyi sagkalim gorulmektedir (204). CerbB2 (Neu onkogeni=Her-2=cerbB2)
meme kanserinde ER ve PR gibi hem prognostik hem de prediktif bir
faktordur. Bizim ¢alismamizda ise 40 yas ve alti olgularda ER, PR ve cerbB2
GSK ve HSK lzerine istatistiksel anlamli risk faktdrt olarak bulunmamistir.

Ayni sekilde HT uygulanmamasinin, uygulansa da uygulanan HT rejimlerinin
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olgularimizda GSK ve HSK farki olusturmadigi gorulmustar. Herceptin GSK
agisindan anlamli fark olusturmamasina ragmen, Herceptin alan grubun
HSK’si anlamli sekilde daha koéti bulunmustur. Bu da Herceptin kullanma
endikasyonu olan olgularin lokal, bolgesel niks ve metastaz agisindan daha
kotl prognoza sahip oldugunu gostermekte ve literatire paralellik
gOstermektedir.

Literatirde lokal-bdlgesel yineleme orani cerrahi sinin  negatif
olanlarda %2-%12, pozitif olanlarda %2-%33 arasinda degdismektedir (123).
Bizim olgularimizda cerrahi sinir pozitifligi hem ortalama GSK hem de HSK
surelerini kisaltmakla birlikte sadece HSK (zerinde istatistiksel anlaml
bulunmustur. Bu da cerrahi sinir pozitif olgularda lokal, bolgesel niks ve uzak
metastaz agisindan daha dikkatli olunmasi gerektigini dugundurmektedir.

Uygulanan tedaviler acgisindan degerlendirildiginde ortalama GSK
suresi en yuksek MKC+SLNB uygulanan grupta, sonra MKC+AD uygulalan
grupta sonra birbirine ¢ok yakin olarak MRM ve diger grupta bulunmustur.
Ortalama HSK sureleri de ayni sirayl takip etmekle birlikte diger grup
MRM’den yiksek bulunmustur. GSK ve HSK agisindan MKC+SLNB
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamakla birlikte ikisi de MRM
uygulanan gruptan anlamh sekilde daha iyi bulunmustur. Yani meme
koruyucu cerrahi uygulanan hastalar mastektomi uygulananlara gore
istatistiksel olarak daha iyi prognoza sahip bulunmustur. Bunun genel tedavi
prensibi olarak meme koruyucu cerrahi uygulanan olgularin daha erken evre
olgular olmasina bagl oldugu dustunulmektedir.

KT sirasi GSK Uzerinde istatistiksel anlaml etki olusturmamakla birlikte
HSK acisindan fark saptanmis sadece adjuvan KT alan grup hem NAK alan
hem de NAK+Adjuvan alan gruba gore anlamli sekilde daha iyi bulunmustur.
Bunun da yine erken evre olgulara oncelikle cerrahi yapilip sonrasinda
adjuvan KT verilmesine bagl oldugu dusunulmektedir.

Uygulanan KT ajanlari GSK ve HSK Uzerinde istatistiksel anlamh fark
olusturmustur. En yuksek ortalama GSK ve HSK suresi FEC uygulanan
grupta bulunmakla birlikte istatistiksel olarak ACT<FEC, Multiple<FEC,
ACT<FEC+Dosetaksel, Multiple<FEC+Dosetaksel seklinde anlamh fark
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olusturdugu diger karsilastirmalarin arasinda anlamh fark olmadigi
saptanmigtir buna ek olarak HSK i¢in  Multiple<ACT seklinde istatistiksel
olarak anlamli bulunmusgtur. Yani 40 yas ve alti olgularda uygulanan KT
ajanlarinin birbirinden fakh sagkalim etkisi yarattigini sdyleyebiliriz.

Uygulanan RT semalarina bakildiginda en yuksek ortalama GSK ve
HSK suresinin MKC sonrasi RT uygulanan grupta; en dusugunun ise lokal ve
bolgesel nuks sonrasi ikinci seri RT uygulanan olgularda oldugu goruldu. Dig
merkezde RT uygulanan olgularin birimimizde MKC sonrasi veya mastektomi
sonras! RT uygulanan olgulara gore anlaml olarak daha dusuk GSK’ye sahip
oldugu ve birimimizde MKC sonrasi RT uygulanan olgulara gore daha dusuk
HSK’ ye sahip oldugu goérUimustir. Birimimizde mastektomi sonrasi RT
alanlarla digs merkezli RT alanlar arasinda ise anlaml fark saptanmamistir.
Bu da bize tedavi merkezlerinin sagkalim Uzerinde etkisi olabilecegini
dusundurmekte ancak genelleme yapacak olgude bilgi vermemektedir.

Tedaviye NAK ile baslanan olgular kendi igerisinde ayrica
irdelendiginde NAK sonrasi T ve M evresi GSK ve HSK Uzerinde istatistiksel
anlamhi  bulunmustur. Beklenenden farkli olarak NAK sonrasi Tis+Tmi
grubunun HSK’si T1 ve T2 olgulara gore istatistiksel anlamli sekilde daha
dusuk ¢ikmistir. NAK’a verilen patolojik yanitin HSK ve GSK tUzerinde anlamli
etkisi saptanmamistir. Cok degiskenli analizde ise KT sonrasi metastatik
olmanin olgularda HSK agisindan 7,46 katlik risk olusturdugu saptanmistir.

Takiplerde nuks, metastaz gelismesi, metastaz bodlgesi GSK agisindan
istatistiksel anlamli fark olusturmustur ancak 2. primer malignite geligimi
ortalama GSK ve HSK slresini azaltmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli fark olusturmamistir.

Sonuc olarak;

Birimimize basvuran 40 yas ve alti meme kanserli olgularda meme
kanseri i¢in genel kabul gérmus higbir etyolojik faktér GSK ve HSK agisindan
istatistiksel anlamli bulunmamigtir. Ayni sekilde genel kabul gérmus, grade,
ER, PR’nin prognostik faktdor olarak istatistiksel fark olusturmadigi
saptanmigtir. Birgok calismada sagkalim farki yaratmayan; hatta kimi

calismalarda sagkalima avantaji saglayan ILC patolojisine sahip olmak

81



calismamizda tam tersi sekilde bulunmustur. Bu da geng olgularin meme
kanserli olgular icerisinde ayri yerinin oldugunun gostergelerindendir. Bu
sebeple 06zellikle geng¢ olgularin tani sonrasi prognostik faktorleri iyi
degerlendiriimeli ve hastalar tedavi 6ncesi bireysel olarak ele alinmaldir.

Gen¢c meme kanserlerinin risk faktorlerini belilemek ve prognostik
faktorlerin 6Gnemini vurgulamak igin igin gok merkezli, daha ¢ok olgu sayisina
sahip, prospektif calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Bdylece belirlenen
risk faktorlerine gbére oOnlemler alinabilecek ve prognostik faktorlere goére
tedavi kararlari alinabilecektir.

Glney Marmara bolgesinde referans merkez konumuna gelmis
birimimize basvuran 40 yas ve alti gen¢ meme kanserli olgularin analizi
yapiimigtir. Verilerimizin ve sonuglarimizin geng meme kanserli olgular
agisindan 6nemli oldugunu, bundan sonraki benzer c¢alismalara onculik

edebilecegdini dugsunmekteyiz.
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