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OZET

Amagc: Diinyada meme kanseri, nonmelanom deri kanseri disinda kadinlarda en sik
gorulen kanserdir. Meme kanserli hastalarda metastazlar, morbidite ve mortalitenin
baslica nedenidir. Meme kanseri, beyin metastazinin ikinci en sik sebebidir. Beyin
metastazi olan meme kanseri hastalarinin prognozu ¢ok kotiidiir ve beyin metastazi
gelisiminin ardindan sagkalim oldukca kisadir. Calismamizda; Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi, Medikal Onkoloji Boliimii’nde takipli olan meme kanseri tanisi alan ve
beyin metastaz1 gelisen hastalarda sagkalimi etkileyen faktorler retrospektif olarak
analiz edildi.

Yontem: Calismamizda; Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji
Bolimii’'nde Ocak 2011-Subat 2019 yillart arasinda takipli meme kanseri tanisi alan
1250 hastadan beyin metastaz1 gelisen 130 hastada sagkalimi etkileyen faktorler
retrospektif olarak analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin meme kanseri tanisi ortanca yasi 46 (21-74), meme kanseri
tanis1 aldiktan beyin metastazi gelisene kadar gegen sire 25 ay (0-144) ve beyin
metastazi sonrast genel sagkalim 6 ay (0-64) olarak bulundu. Beyin metastazi
gelisene kadar gegen siire agisindan tek degiskenli analizde, hastalarin tani aninda
evre I-1I-1IT olmasi, adjuvan kemoterapi ve adjuvan hormon tedavisi almalar iyi
prognostik faktorler olarak tespit edilirken (sirasiyla, p<0,001, p<0,001 ve p=0,004);
¢ok degiskenli analizde hastalarin tan1 aninda metastatik olmasi ile performans
skorunun 2 olmasi beyin metastazi gelisme siiresinde kisalma, adjuvan kemoterapi
almalar1 da beyin metastaz1 gelisme siiresinde uzama ile iligkilendirilerek bagimsiz
prognostik faktorler olarak tespit edildi. Beyin metastaz1 sonrasi genel sagkalim
acisindan tek degiskenli analizde, lokal tedavi olarak radyoterapi ve cerrahinin
birlikte uygulanmasi, hastalarin metastaz sonrasi1 kemoterapi almasi, nérolojik defisit
gelismemesi, tekli beyin metastazi, Trastuzumab uygulamasi ve Her-2 pozitiflik iyi
prognostik faktorler olarak tespit edilirken (sirasiyla, p<0,001, p=0,009, p=0,013,
p=0,015, p=0,025 ve p=0,046); cok degiskenli analizde leptomeningeal tutulum ile
norolojik defisit kisa sagkalimla, beyin metastaz1 sonrasi kemoterapi alinmasi,
radyoterapi veya cerrahi uygulamasi da uzun sagkalimla iliskilendirilerek bagimsiz

prognostik faktorler olarak tespit edildi.
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Sonug: Meme kanseri tanili beyin metastazi gelisen hastalarda elde edilen veriler
sonucunda, tan1 aninda metastatik olan ve performans skoru 2 olan meme kanserli
hastalar ile leptomeningeal tutulumu olan ve norolojik defisit gelisen beyin
metastazl1 hastalarin daha yakin takip edilmeleri sagkalim uzamasia katki

saglayabilir.

Anahtar Sozcukler: Meme kanseri, Beyin metastazi, Prognostik faktor, Sagkalim



ABSTRACT

Purpose: Breast cancer is the most common cancer in women except non-melanoma
skin cancer. Metastases in patients with breast cancer are the main cause of
morbidity and mortality. Also, breast cancer is the second common cause of brain
metastasis. Prognosis of breast cancer patients who developed brain metastasis is
very poor and after developing the brain metastasis, survival is very short. In this
study, factors affecting the survival were analyzed retrospectively for patients with
breast cancer who developed brain metastasis and were followed up at the Medical
Oncology Department, Medical Faculty of Dicle University.

Method: In this study, factors affecting the survival were analyzed retrospectively
for 130 patients with breast cancer brain metastasis from 1250 patients and were
followed up between January 2011 and February 2019 at the Medical Oncology

Department, Medical Faculty of Dicle University.

Results: The average age of diagnosis, the average time between the diagnosis and
the development of brain metastasis, and the general survival time after brain
metastasis were found as 46 (21-74), 25 months (0-144) and 6 months (0-64)
respectively. In terms of the time until the development of brain metastasis, in the
univariate analysis, it was determined that being in phase I-1I-11l at the time of
diagnosis, getting adjuvant chemotherapy and adjuvant hormone treatment are good
prognostic factors (p<0.001, p<0.001 and p=0.004 respectively); also, in the
multivariable analysis, it was detected that having metastatic cancer at the time of
diagnosis and the performance score of 2 are related to the shorter time of developing
brain metastasis; and getting adjuvant chemotherapy is related to the longer time of
developing brain metastasis; and all of them were determined as the independent
prognostic factors. In terms of the survival after brain metastasis, in the univariate
analysis, treating with radiotherapy and surgical operation together as the local
therapy, getting chemotherapy after metastasis, not developing neurological deficit,

single brain metastasis, Trastuzumab administration, and Her-2 positiveness were



detected as the good prognostic factors (p<0,001, p=0,009, p=0,013, p=0,015,
p=0,025 and p=0,046, respectively); also, in the multivariate analysis, it was
determined that leptomeningeal involvement and neurological deficit are correlated
to shorter survival; getting chemotherapy, radiotherapy and surgical application after
brain metastasis are related to longer survival and all of these are the independent
prognostic factors.

Conclusion: The data obtained from the patients with breast cancer who developed
brain metastasis point out that follow up of breast cancer patients whose cancer is
metastatic at the time of diagnosis and who have the performance score of 2, also, of
metastatic breast cancer patients who developed leptomeningeal involvement and

neurological deficit might enhance the survival.

Key Words: Breast cancer, Brain metastasis, Prognostic factor, Survival
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1. GIRIS VE AMAC

Diinyada meme kanseri, nonmelanom deri kanseri disinda kadinlarda en sik
gorulen kanserdir (1). Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii'ne [US National Cancer
Institute (NCI)] gore, ABD’de halen 2 milyondan fazla meme kanserli hasta
yagsamaktadir (2).

Meme kanserli hastalarda metastazlar, morbidite ve mortalitenin baslica
nedenidir. Meme kanseri, beyin metastazlarinin en sik nedenlerinden biridir (3).
Beyin metastazlarinin insidansi, hem gelismis diagnostik teknikler hem de ileri
sistemik tedavi yaklasimlari ile kanser hastalarinin hayatta kalma oraninin artmasi ile
artmaktadir (4). Erken evre meme kanserinde, beyin tutulumunun 10 yillik goriilme
sikligit % 5,2'dir (5); metastatik meme kanseri hastalarmin %210-15'inde beyin
metastazi vardir, ancak yapilan otopsi g¢alismalarinda bu oran %30’lara kadar

yukselmektedir (6).

Beyin metastazi, sagkalimi kuvvetle etkileyerek lokal ve sistemik
kemoterapétiklere ragmen kotii prognoza neden oldugundan (7), etkin tedavi
gelistirilmesi agisindan gelisiminde rol oynayan risk faktorlerinin belirlenmesi ve bu
risk faktorlerinin kullanilarak yiliksek riskli hastalarin tanimlanmasi1 olduk¢a
onemlidir. Bu kapsamda meme kanseri ve beyin metastaz1 gelisen hastalarin
sagkalimini belirleyen prognostik faktorler bir¢ok calismada arastirilmis ve bazi

prognostik skorlama modelleri gelistirilmistir (8).

Bu calismada, Ocak 2011-Subat 2019 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi, Medikal Onkoloji Bolimii’nde takipli olan meme kanseri tanisi1 alan ve
beyin metastaz1 gelisen 130 hastada sagkalimi etkileyen faktorler analiz edilecektir.
Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, aile oykiisii, vs.), klinik 6zellikleri,
sistemik ve kraniyal goruintilemeleri ile hastalara ait tumdrlerin histolojik alt grubu,
grade, hormon reseptdr durumu, Cerb2 gibi histolojik ve immiin durumuyla birlikte
hastalara uygulanan tedaviler ve yanitlar1 retrospektif olarak degerlendirilecektir.
Amacimiz hastalarimizla ilgili verileri toplayarak literatlr verileriyle karsilagtirarak

hastalik yonetiminde giincel yaklagimlar1 derlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri

Dunyada meme kanseri, nonmelanom deri kanseri disinda kadinlarda en sik
gorulen kanserdir (1). 2018'de Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 250.000'den
fazla yeni meme kanseri vakasi teshis edilmis olup bu say1 tiim yeni kanser
vakalarmin %15,3’line tekabiil etmektedir (9). Epidemiyolojik ¢alismalarda
prevalansinin %22-26, meme kanserine bagli mortalite riskinin ise %18 dolayinda
oldugu saptanmustir (10).

Goriintlileme yontemlerinin ve yeni tedavi yontemlerinin yayginlasmasiyla
meme kanserine bagli sagkalim artmigtir. Tiim evreler i¢in meme kanserli hastalarin

5 yillik sagkalim oran1 %89,7’dir (9).

2.1.1. Epidemiyoloji

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii’ne [US National Cancer Institute (NCI)]
gore, ABD’de halen 2 milyondan fazla meme kanserli hasta yagsamaktadir. Kadinlar
icin yasam boyu meme kanserine yakalanma riski yaklasik 1/8’dir. Bu risk giiglii aile
hikayesi olanlarda ve “Breast Cancer” BRCA-1 ya da BRCA-2 gen mutasyonu
tasiyanlarda daha yliksektir. Meme kanseri en sik olarak ABD’de ve Kuzey Avrupa
ulkelerinde gorilmektedir. Bu durum, beslenme aliskanliklari, endiistrilesmis
modern yasamda mensturasyonun daha erken yasta baslamasi, daha ileri dogum yasi,
oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisi, menapoz yasinin gecikmesi, uzamis
yasam beklentisi gibi degisikliklere baglanmaktadir (2).

Ulkemizde Saglik Bakanligi Kanser Dairesi’nin agikladig1 verilere gore, tani
konulan her 4 kadin kanserinden 1’i meme kanseridir. Ulkemizde meme kanseri
tanist alan kadinlarin %44,5’inin 50-69 yas arasinda oldugu, %40,6’sinin ise 25-49
yas araliginda yer aldigi goriilmektedir. Tan1 alma ortanca yasi ise 53 olarak
bulunmustur. Meme kanseri evreleri incelendiginde vakalarin %11,51 ileri evrededir

(11).



2.1.2. Etiyoloji ve risk faktorleri

Meme kanseri; molekiiler diizeyde bir takim degisikliklerin meydana gelmesi
sonucu olusur. Bu degisikliklerle meme epitelyum hiicreleri oliimsiizlik 6zelligi
kazanmakta ve Kontrolsiiz bir bi¢imde ¢ogalarak kitle olusturmaktadir. Yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalar meme kanseri i¢in bir¢ok risk faktoriinii ortaya koymustur
(12).

- Cinsiyet:

Kadin cinsiyeti en biiyiik risk faktoriidiir ve 100 kat artmis riski ifade eder
(13).

- Yas:

Yas ilerledikge meme kanseri goriilme riski artar (12).

- Cografik Etkiler:

Meme Kkanseri teshisinde en yiiksek oranlar Bati ve Kuzey Avrupa,
Avustralya, Yeni Zelanda, Kuzey Amerika’da goriiliirken; Asya ve Sahra
Afrikasi’nda daha diisiik oranlar gérulmektedir. Bu bdlgesel farklar mamografinin
taramada kullanilma siklig1 ile iligkili olabilecegi gibi lireme oranlari ve hormonal
farklar da etki gosterebilmektedir (13).

- Genetik Faktorler:

Bilinen herediter meme kanserlerinin ¢ogu BReast CAncer (BRCA) 1 ve 2
gen mutasyonlar1 ile iligkilidir ve ailesel meme kanserlerinin 2/3’i veya biitlin
vakalarin kabaca %5’inden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. BRCA1 mutasyonu
sonucu meme kanseri gelisme riski ¢esitli ¢alismalarda %56-90 arasinda degisirken,
BRCA2 mutasyonu icin risk %37-84 olarak bildirilmektedir. BRCA1 mutasyonu
gosteren meme kanserli vakalarin analizinde yiiksek oranda tiimorler mediiller
ozellik gostermektedir. Ornegin; tiimorler yiiksek greydli olma egilimindedir, mitotik
indeksi ylksektir, nekroz eslik eder ve Gstrojen reseptorleri negatiftir (14, 15).

Meme kanserlerinin biylk bolimi kazanilan mutasyonlar sonucu ortaya
cikar. Meme kanserlerinde de mutasyonlar onkogen ekspresyonunda artmakta, timor
stipresor genlerin fonksiyonlarinda ise kayiplara yol agmaktadir. Bunlar arasinda en
karakteristik olanlarindan biri epidermal biyiume faktor reseptor ailesinden olan
CerbB2 geninin artmis ekspresyonudur. Meme kanser patogenezinde 6zellikle erken

evrede ve progresyonunda onemli roller listlendigi saptanmistir. Ayn1 genin asir1



ekspresyonunun lenf nodu pozitif meme kanserlerinde kotii prognozu simgeledigi
belirtilmektedir. Bunun yanisira, lokal rekiirrensi belirledigine ve tedaviyi
yonlendirebilecegine iliskin ¢alismalar vardir. Ayni sekilde bazi meme kanserlerinde
C-ras ve C-myc genlerinin amplifikasyonu gosterilmistir (15).

Insan meme kanserlerinde en ¢ok degisiklige ugrayan p53°diir. Esas olarak bu
gen siklin bagimli kinazlarin inhibitdrlerini aktive ederek hiicre siklus progresyonunu
inhibe eder. Buna karsin mutant sekilleri meme kanserlerinin genelinde, 6zellikle
ileri evrede 6nemli roller tistlenmistir (15).

- Aiilesel Faktorler:

Ozellikle BRCA1 (17q21), BRCA2 (13q14) ve TP53 gen mutasyonlarinin
varhigi ile meme kanseri riskinin arttig1 birgok ¢aligma ile ortaya konulmustur. Ailevi
meme kanseri olgularinin ¢ogunda BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlari
saptanmistir. TP53 ve PTEN mutasyonlar1 ise ailevi meme kanseri olgularinin
%1’inden daha az kismindan sorumludur (16).

- Hormonal ve Endokrin Faktorler:

Meme kanseri gelisiminde en 6nemli risk faktorlerinden biri kadinin yasam
boyu &strojen gibi iireme hormonlarina fazla miktarda maruz kalmasidir. Ostrojenler,
meme dokusunda normal ve neoplastik hiicrelerin biiylimesini uyarirlar, bununla
birlikte replikasyon gosteren hiicreler bu uyariya daha duyarlidirlar. Ostrojenler
mitojenik biiylime faktdrlerinin salgilanmasina neden olduklar1 gibi tiimor hiicreleri
Uzerine direkt etkileri de mevcuttur (17).

Erken menars (12 yasindan once), gecikmis menopoz (55 yasindan sonra),
gecikmis ¢ocuk sahibi olma (30 yasindan sonra ilk tam dénem hamilelik), diisiik ve
kirtaj gibi kiimiilatif yasam boyu Ostrojen maruziyetini belirleyen parametreler
meme kanseri risk faktorlerindendir. Tk dogumunu 30 yasinda yapan kadinlarda, 20
yasinda yapanlara gore meme kanseri gelisme riski 2 kat daha fazladir (18).

Tek basina Ostrojen replasman tedavisinin meme kanseri gelistirme etkisine
bakildiginda, 10 yildan daha uzun siireli kullanimda meme kanseri gelisme riskinin
cok yuksek olmamakla beraber bir miktar arttig1 saptanmis olup hormon replasman
tedavisi kesildikten 5 yil sonra ise riskin ortadan kalktigi tahmin edilmektedir (19).

Kombine 6strojen ve progesteron replasman tedavisinde ise meme kanseri riskinde



artig saptanmis ve bu artigin da tek basina Ostrojen kullanimindan 2-4 kat daha fazla
oldugu gosterilmistir (20).

- Yasamin erken doneminde meme radyasyonu:

Meme kanseri icin bilinen en gucli cevresel risk faktorl iyonizan
radyasyondur. Ornegin Hodgkin hastalifi nedeniyle gdgiis bdlgesine iyonizan
radyasyon alan hastalarda meme kanseri riski anlamli olarak artmaktadir. Yapilan
calismalarda Hodgkin hastaliginda manto tipi 1sinlama teknigiyle tedavi edilen
kadinlarda meme kanseri insidansi, BRCA mutasyonlar1 olan kadinlara benzerdir ve
bu risk gogiis radyasyonundan sekiz yil sonra artmaya baslar ve 30 yildan daha uzun
bir sure boyunca devam eder (18).

- Egzersiz:

Haftada en az 4 saat olmak {izere diizenli yapilan egzersizin premenopozal ve
postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskini azalttigin1 gdsteren c¢alismalarda,
fiziksel aktivitenin menars1 geciktirecegi ve dolayisi ile kisa siireli Gstrojen
maruziyeti olacagi gozlenmistir (21).

- Diyet:

Yapilan c¢alismalarda lifli gidalarin barsaktan Ostrojen reabsorbsiyonunu
inhibe ederek meme kanserine karsi koruyucu oldugu ileri siiriilmistiir. Hayvan
deneylerinde de lifli gidalarin meme tiimori sikligini azalttigr gosterilmistir (22). Et
kaynakli yag ve kafeinin siddetli atipi ve insitu kanser riskini arttirdig1
bildirilmektedir (23).

- Sigara ve Alkol Kullanima:

Alkolle ilgili yapilan bir meta analizde giinde 12 gr alkol tiiketen kadinlarda
meme kanseri riski 1,4, ginde 24 gr alkol tuketenlerde ise 1,7 olarak bulundugu
saptanmigtir (24). Amerikan Kanser Toplulugu’nun yaptigi bir meta analizde de,
sigara icen kadinlarin igmeyenlere oranla %12 daha fazla meme kanseri riskine sahip
oldugu gozlenmistir (25).

- Fibrokistik Hastalik ve Hiperplazi:

Fibrokistik hastalikta epitel proliferasyonu genis bir aralikta gozlenmektedir.
College of American Pathologists fibrokistik hastaligi olan vakalar1 gosterdikleri
epitelyal proliferasyona gore dort gruba ayirmis olup gruplardaki kanser gelisme

riski belirtilmistir;



Grup 1: Hafif veya hi¢ hiperplazi gostermeyenlerde invaziv karsinom riski
artmamaktadir (Adenozis, duktal ektazi, fibroadenom, fibrosis, mastitis, atipisiz
hiperplazi, kistler, basit apokrin metaplazi, skuam6z metaplazi)

Grup 2: Orta derecede hiperplazi gosterenlerde risk 1,5-2 kat artmaktadir (Kompleks
fibroadenom, atipik orta-siddetli hiperplazi, sklerozan adenosis, soliter papillom)
Grup 3: Atipik duktal veya lobdiler hiperplazi gosterenlerde risk 4-5 kat artmaktadir
Grup 4: Duktal veya lobuler karsinoma insitu olanlarda risk 8-10 kat artmaktadir
(26).

2.1.3. Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler

Prognostik faktor; kanser tanisi esnasinda veya lokal tedavisi olan cerrahi
rezeksiyon sonrasi saptanan ve hastaligin seyrinin nasil gelisecegi konusunda bilgi
veren hastanin veya tlimoriin Olciilebilir biyolojik 6zellikleridir. Prediktif faktor ise;
tedaviye yanit verip vermeme ihtimali hakkinda bilgi veren parametrelerdir (27).

Prognostik ve prediktif faktorlerin belirlenmesi, hastaligin biyolojik ve
molekiiler degiskenlere gore ayrilip bireysel farkliliklarin ortaya konmasiyla etkin
tedavi gelistirilmesi amaglanmaktadir (28).

Geleneksel morfolojik prognostik faktorler arasinda tiimor boyutu, timor
derecesi ve aksiller lenf nodu metastazi bulunur. Giintimiizde biyolojik molekiiler
prognostik faktorlere daha fazla 6Gnem verilmektedir, ciinki erken evre meme kanseri
olan hastalarin 6nemli bir kismi tan1 aninda mikroskobik metastaz barindirmaktadir.
Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR) gibi hormon reseptérleri (HR)
ile insan epidermal biylme faktorii reseptorii-2 (Her-2), meme kanseri olgularinin
simiflandirilmasinda yaygin olarak kullanilan en uygun klinik biyobelirteclerdir (28).

- Timor Capr:

Timor biliyilikligl, nod negatif hastalik alt grubunda en gii¢lii ve tutarh
prognoz belirleyicidir. Tiimor ¢api, tutulan aksiller lenf nodu sayisi ile korelasyon
gostermekle birlikte bagimsiz olarak da 6nemli bir prognostik faktordir (29). Tumor
capt 1 cm ve altinda olan primer meme kanserleri genellikle ¢ok iyi prognozludur.
Tiimor boyutu arttikga aksiller lenf nodu metastazi artmakta ve sagkalim orani

diismektedir (14).



- Aksiller Lenf Nodu Tutulumu:

Meme kanserinde aksiller lenf nodlarinin tutulmasi hastaligin niiksiinde en
onemli belirteclerden biri olup sistemik adjuvan tedavinin uygulanmasi igin de kritik
role sahiptir. Prognozu belirlemede aksiller lenf nodu tutulumu 4 grupta
incelenmektedir:

1) Aksiller lenf nodu tutulumu olmayan hastalar

2) 1-3 aras1 lenf nodu tutulumu olan hastalar

3) 4-9 arasi lenf nodu tutulumu olan hastalar

4) 10 ve zeri lenf nodu tutulumu olan hastalar (30).

5 yillik sag kalim incelendiginde, aksiller lenf nodu tutulumu olmayanlarda
%82,8, 1-3 arasi lenf nodu tutulumu olanlarda %73, 4-9 arasi1 lenf nodu tutulumu
olanlarda %45,7 ve 10 ve Uzeri lenf nodu tutulumu olanlarda %28,4 olarak
bulunmustur. Tutulan lenf nodu sayisi ile sistemik metastaz riski ve klinik seyir
arasinda iliski mevcuttur (31).

- Histolojik Tip ve Grade:

Patolojik olarak saptanmig hiicre tipi prognoz agisindan ¢ok oOnemlidir.
Invaziv duktal karsinom en sik goriilen meme kanseri olup degisik tipleri vardir;
bunlardan papiller, tubuler, misintz ve mediiller tipleri prognoz agisindan daha iyi
olup inflamatuar meme kanseri prognozu en kotu olan meme kanseridir (31-33).

Grade ise timor hicresinin normal meme hiicresine ne kadar benzedigini
belirleyen bir nitelemedir ve guniimuzde morfolojik tipine bakilmaksizin invaziv
karsinomlarin tiimiiniin grade’lenmesi 6nerilmektedir. En ¢ok kullanilan grade’leme
sistemi modifiye Bloom-Richardson sistemidir. Bloom-Richardson sisteminde
timor hiicrelerinin niikleer 6zellikleri, olusturduklar1 tubulus yapilarinin orani ve
mitoz sayist ayrt ayri skorlanarak elde edilen toplam skora gore grade
belirlenmektedir (Tablo 2). 10 yillik sagkalim orani grade I tiimorler i¢in %85, grade
I1icin %60, grade 111 igin %15’dir (34).



Tablo 1: Histolojik grade’lemede kullanilan Modifiye Bloom-Richardson sistemi (34)

Skor (puan)
Tubulus yapim
Timoriin biiyiik kisminda (>75) 1
Orta derecede (%10-75) 2
Minimal veya hig yok (<10) 3
Nukleus ozellikleri
Kguk, uniform hicreler 1
Orta derecede boyut ve sekil farki, nukleol varligi 2
Belirgin boyut ve sekil farki, siklikla ¢cok sayida 3
nukleol
Mitoz sayisi (x25, alan ¢ap1 0.59 mm-10 alan)
0-9 1
10-19 2
>20 3

Toplam skor; 3-5: Grade I, 6-7: Grade 11, 8-9: Grade Il

- Hormon reseptorleri (Ostrojen ve Progesteron reseptorleri):

Ostrojen ve progesteron reseptér durumu meme Kkanseri icin 6nemli bir
prognostik faktér oldugu gibi endokrin tedaviye yaniti belirleyen prediktif bir
faktordlr (35). Kadinlarin yasam dongiisiinde memeler 6nemli fizyolojik degisimlere
ugrar ve Ostrojen bu degisimlere aktif olarak aracilik eder. Ostrojen reseptorii (ER),
ERa ve ERP olmak tzere iki tiptir. ERa reseptorii, meme kanserinde iyi bilinen bir
prognostik ve prediktif faktordiir. ERB'nin prognostik dnemi iyi tanimlanmamaistir.
ER-pozitif meme kanserlerinin ¢cogunlugu hem ERa hem de ERJ alt tiplerini igerir;
Bununla birlikte, bazi kanserler sadece ERp ifadesine sahiptir. Bu, farkli klinik
davraniglara ve yanitlara yol agabilir. ERa'nin aksine meme karsinogenezinde ERf3
ekspresyonunun azaldigr gozlenmistir. PR, PR-A ve PR-B olmak uzere iki tiptir.
Progesteron, ostrojen fonksiyonunun bir modiilatorii gibi davranir. PR ekspresyonu
olmayan ER-pozitif meme kanserlerinin, PR pozitif olanlara gére hormonal tedaviye
daha az yanit verdigi gozlenmistir. ER ve PR'nin stabil fenotipler olmadigi da
goriilmektedir. Bunlar, hastaligin dogal seyrinde veya tedavinin sonucu olarak
degisebilir (28).

- Tiimor proliferasyon hizi:

Timor bliyiime hiziyla iliskili birkag dl¢ciim, erken yineleme ile birliktedir.
Flow sitometri kullanilarak S-faz analizi en dogru ol¢iimdiir. PCNA (Ki67) gibi
hiicre siklusu ile iliskili antijenler kullanan indirek S-faz degerlendirmeleri de

degerlidir. S-fazindaki hiicrelerin oraninin yiiksek oldugu tiimorler daha yuksek



yineleme riskine sahiptir ve bu tiimodrlerde kemoterapi en yiiksek yasam avantajini
saglar. DNA iceriginin degerlendirilmesinin yarari sinirli diizeydedir. Nondiploid
timorler bir miktar daha koéti prognoza sahiptir (36).

- Molekduler prognostik faktorler:

Her-2 pozitifligi, yiiksek histolojik grade, Ostrojen ve progesteron reseptor
negatif, lenf nodu pozitif ve yiksek proliferasyon orani gosteren meme kanserlerinde
gorulmektedir (37). Her-2 amplifikasyonu veya asir1 ekspresyonu, meme kanserinde
onkogenik transformasyon ve timdrogenezde rol oynar. Reseptorin asiri
ekspresyonu uygun olmayan sekilde artan sinyallesmeye neden olur ve bu durum
kontrolstiz hiicre proliferasyonuna, azalmis apoptozise, artmig kanser hiicresi
motilitesine ve anjiyogeneze ve dolayisiyla da daha kotu prognoza yol agabilir (28).

Xuan Li ve arkadaslari, daha once ¢alisilmamis karsinoembriyonik antijen
(CEA) ve kanser antijeni 15-3 (CA15-3) ile meme kanseri olan geng hastalara (<40
yas) ait prognozla ilgili bir iligkiyi aragtirmistir. Bu ¢aligmada 699 hasta ¢aligmaya
dahil edilerek, preoperatif CEA ve CA15-3 serum dlzeyleri, meme kanseri olan genc
hastalarda prognozun Ongoriilmesinde degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak, ¢ok
degiskenli analiz CEA'nin degil, CA15-3'in meme kanseri olan tim gen¢ hastalar
i¢in bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugunu dogrulamistir (38).

Ayrica klinik denemeler, p53'iin somatik mutasyonlarinin Her-2 alt tiplerinin
sporadik meme kanseri vakalarinda daha sik tespit edildigini, ayrica yiiksek oranda
Her-2 amplifiye eden timorlerin p53'Un germline mutasyonlarini  tasidigini
bildirmistir (39).

2.1.4. Meme kanserinin histopatolojik siniflandirilmasi

Meme kanseri standart patolojik kriterlere gore yapilan histolojik bir tanidir.
En sik goriilen meme kanseri histolojisi, invaziv duktal karsinomdur (hastalarin %50-
75'), bunu invazif lobiiler karsinom (hastalarin %5-15') izler, kalan hastalar karisik
duktal / lobiiler karsinomlar ve diger nadir histolojileri olusturur (40).

Tiimdriin histopatolojik tipinin belirlenmesi tedavi planlanmasi agisindan ¢ok
6nemlidir. Giiniimiizde meme karsinomlarinin histolojik tipleri i¢in diinyada tek bir
siniflama sistemi bulunmamakla birlikte genelde Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO)

siniflamasi kullanilmaktadir.



Tablo 2: Meme kanserinin histolopatolojik siniflamasi (32)

Invaziv Olan Invaziv Olmayan
Invaziv duktal karsinom Insitu duktal karsinom
Invaziv lobuler karsinom Insitu lobuler karsinom

Musin6z karsinom
Mediller karsinom
Invaziv papiller karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Sekretuar (juvenil) karsinom
Tubuler karsinom
Adenoid kistik karsinom
Apokrin karsinom
Metaplastik karsinom
Noroendokrin karsinom
Inflamatuar karsinom
Skirdz karsinom
Invaziv kribriform karsinom
Metaplastik karsinom

2.1.5. Meme kanserinde yeni simflama

Meme kanseri, farkli histolojik, molekiiler ve klinik fenotipler igeren
heterojen bir hastaliktir. Klinikopatolojik ve birkag molekiiler belirteg kullanan
geleneksel siniflandirma sistemleri iyi kurulmus ve onaylanmis olsa da, meme
kanserinin c¢esitli biyolojik ve klinik heterojenligini yansitmak i¢in yetersiz
kalmaktadirlar. Yiiksek verimli molekller teknikler ve biyoinformatikteki
ilerlemeler, meme kanseri biyolojisinin daha iyi anlagilmasina ve bu sayede yeni
prognostik ve prediktif molekiiler analizlerin gelistirilmesine katkida bulunmustur
(41).

Ik kez 2000 yilinda Perou ve ark. gen ekspresyon c¢aligmalar1 1s1¢inda ER
varligina gére meme kanserlerinin alt tiplerini tanimlamiglardir ve giinlimiizde de
gecerliligini koruyan bu siniflamaya gore, ER pozitif tiimorler; meme bezlerinin
Iimene bakan (luminal) hucrelerine benzer gen ekspresyonu, sitokeratin profili ve
diger luminal hiicrelerle iligkili belirleyicileri bulundururlar. ER negatif tumdorlerin
bir kism1 immiinohistokimyasal olarak insan biiyiime faktorii 2 reseptorii (CerbB2)
pozitiftirler ya da tumor hiicrelerinde insan epidermal blylme faktori reseptori-2
(Her-2) gen amplifikasyonu gosterirler ve bu grup Her-2 pozitif tumérler olarak

bilinir. Luminal grup disi tiimdrlerin Her-2 negatif olanlar1 ise meme bezlerinin
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normal bazal hucrelerine benzer gen ekpresyonu ve immin reaktivite gosterirler.

Bunlarda genellikle ER ve PR’de negatif bulundugundan bu grup bazal-benzeri

(basallike) ya da triple (U¢l) negatif tlimor grubu olarak adlandirilir (42, 43).

Tablo 3: Meme kanserinin molekiler alt tipleri (42)

Luminal Hicre Benzeri
Luminal A

Luminal B

Bazal Hiicre Benzeri

(Uclii negatif)

Her-2 /neu Pozitif Grup

Normal Epitelyum Benzer

Null Tip / Simflandirilamayan
Grup

2.1.6. Meme kanseri evrelemesi

ER ve/veya PR pozitif, HER-2 /neu negatif olup
proliferasyon indeksi diigiiktiir. Meme kanserinin
Luminal A kabul edilmesi icin Ki-67 degeri <%14
olmalidir.

ER ve/veya PR pozitiftir. HER-2 /neu negatif alt
tipinde Ki-67 >%14 iken, HER-2 /neu pozitif alt
tipinde Ki-67 diizeyi yiiksek ya da diisiik olabilir.
ER ve PR’nin yani sira HER-2 /neu da negatiftir ve
prognozlart kotiidiir. Timor, hiicre gelisiminde
higbir diferansiye Ozellik ortaya ¢ikmadan Once
gelismeye baglamistir ve kok hiicre 6zellikleri
gosterirler. Tedaviye en diigiilk yanit gosteren alt
tipi olusturur.

HER-2 /neu gen ekspresyonu yiksektir ancak ER
ve PR negatiftir. Coklukla yiiksek derecelidir ve
Ki-67 diizeyi yiiksektir. Tan1 aninda siklikla lenf
bezi tutulumu vardir. Kemoterapi ve anti-HER-2
/neu tedavilere yanit verirler.

Invaziv  duktal  karsinomlarin  %6-10’unu
olusturmaktadir. Bu grup tiimorler genellikle iyi
farklilagma gostermekte olup ER pozitif, Her-2
/neu negatiftir. Normal meme dokusu ve
fibroadenom oOrneklerine benzer paternde gen
ekspresyonu saptanmistir.

Tiimor evreleme sistemleri kanserin yayilimi ve ciddiyeti hakkinda belli

standartlara gore bilgi edinilmesini saglar. TNM Evreleme Sisteminde tiimorleri

siiflamak i¢in kullanilan kriterler; timor boyutu (T), aksiller lenf nodlarina yayilim

(N) ve uzak bolgelere yayilimdir (M). Daha 6nceden tanimlanmus kriterlere gore bu

tic 0zellik belirlenip kombine edilerek, tiimor i¢in son TNM evresi hesaplanir. Timor
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evresi meme kanserli hastalarda tedaviye yon veren cok onemli bir prognostik

faktordur. Yeni teknikler gelistikge kanser evrelemesinde dogruluk artar ve hastaligin

genisligi daha dogru olarak belirlenebilir (44).

American Joint Committee on Cancer (AJCC) periyodik olarak evreleme

standartlarini gtinceller.

Tablo 4: Meme kanseri evrelemesinde TNM sistemi (44)

Primer Tumor (T) - Klinik ve Patolojik

TX
TO
Tis (DCIS)
Tis (Paget)

T1
Timi
Tla
Tib
Tlc

T2

T3

T4

T4a

T4b

T4c
T4d

Primer timdr degerlendirilemiyor

Primer tlimére ait kanit yok

Duktal karsinoma in situ

Meme baginin, altta yatan meme dokusunun invaziv karsinomu
ve/veya karsinoma in situ (DCIS) tanisiyla iliskili olmayan Paget
hastali§i. Altta yatan parenkimin Paget hastalig1 ile iliskili
karsinomlari, boyuta gore smniflandirilmali ancak Paget
hastaliginin varlig1 isaret edilmelidir.

T{imoriin en biiyiik cap1 <20 mm

T{imoriin en biiyiik cap1 <1 mm

T{imoriin en biiyiik cap1 >1 mm fakat <5 mm

T{imoriin en biiyiik cap1 >5 mm fakat <10 mm

Tiimoriin en bilyiik ¢ap1 >10 mm fakat <20 mm

T{imoriin en biiyiik ¢ap1 >20 mm fakat < 50 mm

T{imoriin en biiyiik ¢ap1 >50 mm

Herhangi bir boyuttaki tiimoriin direkt gogiis duvari1 ve/veya cilt
(tilserasyon veya cilt nodiilleri) tutulumu vardir; tek bagina dermis
invazyonu T4 olarak nitelendirilmez

Yalnizca pektoral kas yapisikligini/invazyonunu igermeyen gogiis
duvari tutulumu vardir

Ulserasyon ve/veya ipsilateral makroskopik uydu nodiilleri
ve/veya ciltte inflamatuar karsinom kriterlerini kargilamayan 6dem
Hem T4a hem de T4b mevcut

Inflamatuar karsinom (Altta palpabl kitle olsun veya olmasin ciltte
ortaya ¢ikan endurasyon ve eritematoz degisiklikler)

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N) — Klinik Olarak

cNX

cNO

cN1
cN1Imi

cN2

cN2a

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6nceden ¢ikarilmis, vs.)
Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Ipsilateral mobil level 1, II aksiller lenf nod(lar)a metastaz
Mikrometastazlart vardir (0.2 mm’den biiyliik ve/veya higbiri 2.0
mm’den daha biiylik olmayan 200’den fazla hiicre)

Ipsilateral, klinik olarak fikse veya y1gin yapmus level I, II aksiller
lenf nodu metastazi veya klinik olarak aksiller lenf nodu
metastazina ait kanit olmayip ipsilateral internal mammarian
nodlarinda klinik olarak saptanmis metastaz

Ipsilateral birbirlerine veya diger yapilara fikse (y1gm yapmis)
veya yapisik level LII aksiller lenf nodu metastazi
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cN3

cN2b

cN3a
cN3b

cN3c

Klinik olarak aksiller lenf nodu metastazina ait kanit olmayip
sadece ipsilateral internal mammarian nodlarinda klinik olarak
saptanmis metastaz

Level I, II aksiller lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin
ipsilateral infraklavikular (level 111 aksiller) lenf nod(lar)a
metastaz, veya klinik olarak level I, II aksiller lenf nodu metastazi
kanit1 ile birlikte ipsilateral internal mammarian nod(lar)da klinik
olarak saptanmis metastaz veya aksiller veya internal mammarian
lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral supraklavikular
nod(lar)a metastaz

Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)a metastaz

Ipsilateral internal mammarial nod(lar)a ve aksiller lenf nod(lar)a
metastaz

Ipsilateral supraklavikular nod(lar)a metastaz

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N) — Patolojik Olarak
PNX
PNO

PNO(i+)

PNO(mol+)

PN1

PN1mi

PNla

PN1b
PN1c

PN2

pN3

PN2a

PN2b

pN3a

pN3b
pN3c

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir

Bolgesel lenf nodu metastazi histolojik olarak tanimlanmamustir
Histolojik olarak bdlgesel nod tutulumu yok, pozitif IHK, IHK
pozitif kiime < 0,2 mm

Histolojik olarak bolgesel nod tutulumu yok, molekiler bulgular
pozitif (RT-PCR)?

Mikrometastazlar veya 1-3 adet aksiller lenf nodu metastazi
ve/veya sentinel lenf nodu biyopsisi ile saptanmis ancak klinik
olarak saptanmamis internal mammarian lenf nodu metastazi
vardir

Mikrometastazlar1 vardir (0.2 mm’den biiylik ve/veya higbiri 2.0
mm’den daha biiyiik olmayan 200’den fazla hiicre)

1-3 adet aksiller lenf nodu metastazi, 2.0 mm’den daha biiyiik olan
en az bir adet metastazi vardir

Ipsilateral internal mammarian sentinel nodlarinda metastazlar
PN1a ve PN1b kombinedir

4-9 adet aksiller lenf nodu veya aksiller lenf nodu yoklugunda
klinik olarak saptanmis internal mammarial lenf nodu metastazi
vardir

4-9 adet aksiller lenf nodu metastazi (2.0 mm’den daha biiyiik olan
en az bir adet tiimor depoziti) vardir

Aksiller lenf nodu yoklugunda klinik olarak saptanmis internal
mammarial lenf nodu metastazi vardir

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu veya infraklavikular (level 111
aksiller) lenf nodu veya bir veya daha fazla pozitif level I, Il
aksiller lenf nodu varliginda klinik olarak saptanmis ipsilateral
internal mammarian lenf nodu veya 3’ten daha fazla aksiller lenf
nodu mikrometastazi veya sentinel lenf nodu ile saptanmis fakat
klinik olarak saptanmamis makrometastazlar1 veya ipsilateral
supraklavikular lenf nodu metastazlar1 vardir

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu (2.0 mm’den daha biiyiik
olan en az bir adet timor depoziti) veya infraklavikular (level 111
aksiller) lenf nodu metastazi vardir

cN2b varliginda pN1la veya pN2a veya pN1b varliginda pN2a
Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazlari vardir
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Uzak Metastaz (M)
MO Uzak metastazin klinik veya radyografik kanit1 yok
cMO(i+) Klinik veya radyografik uzak metastaz kaniti yoktur fakat

metastaza ait semptom ve bulgusu olmayan hastada kan
dolasiminda, kemik iliginde veya diger bolgesel olmayan lenf
nodlarinda 0,2 mm’den daha biiyiik olmayan molekiiler depozitler
veya mikroskobik olarak saptanmis tiimor hiicreleri vardir

cM1 Klinik veya radyografik olarak saptanan uzak metastazlar

pM1 Uzak organlarda histolojik olarak kanitlanmis herhangi bir
metastaz, veya bolgesel olmayan nodlarda 0,2 mm'den biyuk
metastazlar

Evre Gruplan

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A Tl NO MO
Evre IB TO N1imi MO
Evre IB Tl N1mi MO
Evre 1A TO N1 MO
Evre lHA Tl N1 MO
Evre 1A T2 NO MO
Evre 11B T2 N1 MO
Evre 11B T3 NO MO
Evre 1A TO N2 MO
Evre 1A Tl N2 MO
Evre 1A T2 N2 MO
Evre 1A T3 N1 MO
Evre 1A T3 N2 MO
Evre 111B T4 NO MO
Evre 111B T4 N1 MO
Evre 111B T4 N2 MO
Evre IlIC Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

a)RT-PCR, Ters transkriptaz/polimeraz zincir reaksiyonu
*IHK: imminohistokimyasal, RT-PCR: Real time Polimerase chain reaction

2.1.7. Meme kanseri tedavisi

Meme kanseri tanisindan sonra ¢ok iyi bir klinik degerlendirme yapilarak
tedavi plani belirlenmelidir. Hastalarda prognostik faktorler saptanmalidir. Meme
kanserli hastalar uzun sag kalim gosterebilmekte ve hatta metastaz gelistikten sonra
bile uzun siire yagamaktadir, bazi1 hastalarda ise daha agresif ve kotii prognoz
gorilebilmektedir. DCIS ve LCIS noninvaziv 6zellik gosteren meme kanserleri olup
genellikle lokal tedavi yeterlidir. Invaziv karsinomlar arasinda ise tiibiiler karsinom,

saf papiller form ve misindz karsinom daha az sistemik yayilim gosterir (45).
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Meme kanseri tedavisi; lokal hastaligin cerrahi, radyasyon veya her ikisi ile
tedavisinden olusan bdlgesel tedavi ile sitotoksik kemoterapi, biyolojik tedavi,
endokrin tedavi veya bunlarin kombinasyonlarmi kapsayan sistemik tedaviden
olusmaktadir. Lokal ve sistemik tedavilerin secimine duyulan ihtiya¢ temel olarak

cesitli klinik, patolojik ve molekiiler 6zelliklere baglidir (46).

2.1.7.1. Lokal tedavi

2.1.7.1.1. Cerrahi yontem

Hastaligin lokal olarak kontrol altina alinmasi ve evrelendirilmesi amaciyla
gerceklestirilen cerrahi yontemi meme kanseri tedavisinde en sik uygulanan tedavi
seklidir. Ginimizde meme kanseri tedavisinde radikal islemler daha az
uygulanmakta olup genellikle meme koruyucu cerrahi tercih edilmektedir. Meme
kanserinin cerrahi tedavisinde meme koruyucu girisimler lumpektomi, timor
alaninin genis eksizyonu, parsiyel mastektomi ve kadranektomidir. Diger girisimler
ise subkutan mastektomi, basit mastektomi, modifiye radikal mastektomi ve radikal
mastektomidir (47).
2.1.7.1.2. Radyoterapi

Kanserin tarihsel anlayisi, ¢ok hizli ¢ogalan hiicrelerin x-ray i1sinlart ile
bolgesel tedavisini barindirir ve ilk tiimor cevabi bu tedavinin gelistirilmesini tesvik
eder. Radyoterapi sirasinda malignant hiicreler, eksternal ya da yerlestirilmis
radyasyon kaynagindan iyonize radyasyona maruz kalirlar ve bu béliinen hiicrelerin
oliimiine neden olan hasarla sonuglanir. Bu tiimor kitlesinde dereceli rediiksiyonu
saglar, bu yiizden tanimlayici adi sitotoksik terapi ya da sitorediiktif terapidir.
Radyoterapi bolgesel bir terapidir, radyasyon alani olarak adlandirilan bolgeye
radyasyon odaklandirilir. Radyasyon alaninin disinda kalan kanserli hiicre bakiyeleri
ise hasar almayacaktir. Ayrica radyoterapi, cerrahi rezeksiyonun biiyiikk kan
damarlarinin veya bagka kritik doku bdlgelerinin tiimor baglantisindan kaynaklanan
potansiyel komplikasyonlardan dolay1 basarisiz oldugu durumlarda, lokalize
hastaligin kontroliinde oldukga yararlidir (48).

Radyoterapide kanser hicrelerinin  bolinmesini engellemek amaciyla
iyonizan radyasyon (yiiksek enerjili fotonlar ya da hizlandirilmis subatomik

partikiiller) kullanilir. Absorbe edilen radyasyonun birimi ge¢miste 'rad' olarak
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tanimlanmaktaydi. Bu tanimlama yaklasik son 30 yildr GRAY -Gy- olarak
degistirilmistir. 1 Gy, 1 kg dokuda absorblanan 1 joule'liikk enerji miktaridir ve 100
rad’a esdegerdir. Radyoterapi goren bir hasta tedavi suresine gore 40-70 Gy'lik
radyasyon dozuna maruz kalacaktir (48).

Radyoterapi meme kanserinde adjuvan tedavi olarak ©nemli bir yer
tutmaktadir. Radyoterapinin lokal kontrolii arttirarak genel sagkalimi uzattii
bildirilmektedir. Meme koruyucu cerrahi yapilmis tiim hastalarda postoperatif meme
1sinlamas1 standart bir uygulamadir. Cerrahi uygulanamayan erken evre meme
kanserli  hastalarda  cerrahinin  alternatifi ~ olarak  radikal  radyoterapi
uygulanabilmektedir. Ayrica beyin ve kemik metastazli meme kanserli hastalarda

radyoterapi tedavinin vazgecilmezidir (27).

2.1.7.2. Sistemik tedavi
2.1.7.2.1. Hormon Tedavisi

Hormon tedavisindeki amag, hormon duyarli meme kanseri tiplerindeki

hormonun etkisini elimine ederek kanser gelisimini onlemektir. Premenapozal ve
postmenapozal kadinlarda Ostrojen kaynaklari farklidir; premenapozal kadinlarda
Ostrojen kaynagi overler iken postmenapozal kadinlarda stirrenal bezlerdir (49, 50).
Kadinlarda hormon bagimli ER pozitif meme kanseri tim meme kanserlerinin
yaklasik %75'in1 olusturur. Bu nedenle, hormon bagimli meme kanseri tedavisinde
etkili ilaglarin gelistirilmesi aragtirmacilarin yogun ilgisini ¢ekmistir (51). Bu grup
ilaclar icerisindeki 6nemli siniflar asagida verilmistir.
1) Aromataz inhibitorleri (Al): Bu yontem en sik kullanilan hormonal terapi
yontemidir. Aromatizasyon, Sitokrom P-450 enzimi yolu ile siirrenal androjenlerden
oOstrojen tirevi elde edilmesidir. Al, aromataz enzimini inhibe ederek 0Ostrojen
sentezini engeller (51).

Son 15-20 il igerisinde bircok Al gelistirilmistir. Al esas olarak
postmenapozal kadinlarda meme kanseri tedavisinde kullanilmak {izere tiretilmistir.
Al, 1., 2. ve 3. kusak; steroidal ve nonsteroidal; reversibl ve irreversibl olmak Uzere
farkli sekillerde siniflandirilmistir. Bunlardan en basarili ve tercih edilen 3. kusak

Al’dir (52).
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Tablo 5: Aromataz inhibitorlerinin siniflandirilmasi (52)

Jenerasyon Nonsteroidal/ Reversible Steroidal/Irreversible
1. jenerasyon Aminoglutetimid -
2. jenerasyon Fadrozol Formestan
3. jenerasyon Anastrozol Eksemestan
Letrozol

Son kusak Al; aromataz enzimini ¢ok spesifik olarak potent bir sekilde inhibe
etmeleri, oral kullamilabilmeleri, viicuttan atilimlarinin hizli olmasi, 6nemli bir
kontrendikasyonlarinin olmamasi, daha giivenli ve ucuz olmalariyla diger Al’lara
gore ustlinltiklere sahiptir (53).

2)  Secici Ostrojen reseptor down-regilatori  (SERDs):  Fulvestrant,  dstrojen
reseptoriine estradiol ile karsilastirilabilir afiniteyle rekabetgi bir sekilde baglanan bir
Ostrojen reseptOr antagonistidir ve onceki endokrin terapiden sonra relaps veya
ilerleme gosteren postmenopozal kadinlar igin metastatik veya lokal olarak gelismis
meme kanserinde etkili ikinci basamak tedaviyi saglar (51).

3)Secici Ostrojen reseptér modilatorleri (SERMs): Ostrojen reseptorii seviyesinde
Ostrojeni kompetetif olarak antagonize eden tamoksifen bu gruba en iyi érnektir ve
siklikla klinikte kullanilir (54).

2.1.7.2.2. Kemoterapi

Kemoterapi hormon reseptor negatif meme kanserlerinde, hormon tedavisinin
efektif olmadigi durumda, hizli ilerleyen yaygin hastalikta, visseral metastaz ve
tiimdr ile ilgili semptomlar1 olan hastalarda tercih edilir (55). Kemoterapi tek basina
ya da diger tedavilere ek olarak verilebilir. Planlanmis uygulama durumuna gore
cesitli kemoterapiler vardir (56).

Meme kanserinde kemoterapi ilk kez metastatik hastalikta monoterapi ile
baslamis ve daha sonra kombinasyon tedavileri ve metastatik hastaliktan adjuvan
tedaviye gecis olmustur (46).

Neoadjuvan tedavi: Neoadjuvan kemoterapi, cerrahi 0Oncesi uygulanan
kemoterapi protokoludir ve primer kemoterapi ya da indiksiyon kemoterapisi olarak

isimlendirilmektedir. Neoadjuvan kemoterapinin adjuvan kemoterapiye avantajlari;
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cerrahi operasyon Oncesi vaskiilarizasyonu bozulmamis timér hiicrelerine
kemoteropdtik ajanin daha kolay ulasabilmesi, timorin kemosensitivitesinin in-vivo
olarak degerlendirilebilmesi ve gerekirse buna bagli olarak tedavi protokoliiniin
erken donemde degistirilebilmesi, yapilacak biyopsilerle neoadjuvan kemoterapi
sirasinda markerlarin arastirilabilmesi ve timor boyutunun Kigultilerek meme
koruyucu cerrahinin yapilabilir hale getirilmesi olarak siralanabilir (57).

Neoadjuvan kemoterapi protokolleri baslica antrasiklin bazli (florourasil,
doksorubisin veya epirubisin, siklofosfomid) ve taksan bazli (paklitaksel ya da
doksataksel) kemoterapiler olmak {izere iki gruba ayrilmaktadir. Tedavi
periyodundaki en oOnemli husus verilecek ilag¢ veya ilaglara yanitin
degerlendirilmesidir. Giiniimiizde neoadjuvan kemoterapiye tedavi yanit1 Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) ve WHO kriterleri ile
degerlendirilmektedir. Timor boyutundaki degisiklik kemoterapotik ilaglarin timor
tizerindeki etkisini ve basarisini degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (57).

Neoadjuvan sistemik tedaviler, primer ameliyat edilebilir meme kanserinde
rutin olarak verildiginden, ameliyat edilebilir Her-2 pozitif meme kanserli hastalarda
anti-Her-2  ajanlar1 i¢eren neoadjuvan kemoterapinin kullanilmasi giderek daha
popller hale gelmektedir. National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Guidelines Version 2. 2017, Her-2 pozitif hastalarin neoadjuvan protokoliinde en az
9 hafta boyunca trastuzumab iceren sistemik tedavi ile tedavi edilmesini dnermekte,
ayrica preoperatif >T2 veya >N1 olan Her-2 pozitif erken evre meme kanserli
hastalara pertuzumab igeren rejimin uygulanabilecegini de eklemektedir (58).

Adjuvan tedavi: Cerrahi veya radyoterapiden sonra kanser hicrelerinin
proliferasyonunu inhibe etmek icin kullanilir ve tercihen operasyon sonrasi ilk 6
haftada verilmesi uygundur. Adjuvan kemoterapi ile klinik ve radyolojik olarak
saptanamayan mikroskobik hastaligin yok edilmesi amaglanmaktadir (59). Lenf nodu
pozitif meme kanserli hastalar adjuvan kemoterapiden daha fazla yarar gérmektedir.
Her-2 durumu da kemoterapi etkinliginde 6nemli rol oynamaktadir. Triple negatif
(ER-, PR-, Her-2 -) meme karsinomlu hastalarda tiimor ¢apinin > 0,5 cm olmasi veya
patolojik lenf nodu invazyonu (boyuta bakilmaksizin) bulunmasi adjuvan

kemoterapiyi gerektirmektedir (60, 61).
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Adjuvan kemoterapinin basaris1 1976'da CMF (siklofosfamid-metotreksat-
fluorourasil) ile baslamis ve CMF ile yaklasik %@4'lik sagkalim 1980'lerde
antrasiklinlerin kullanima girmesiyle %8’e yiikselmistir (62). Giiniimiizde ¢ogu
meme Kkanserli hastaya antrasiklin ve taksan grubu kemoterapétik ajanlari igeren
semalar uygulanmaktadir. Bazi yiiksek riskli hasta gruplarinda kemoterapi
ajanlarmin kombinasyonlar halinde graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF)
esliginde uygulanmasi veya konvansiyonel 3 haftada bir uygulama yerine 2 haftada
bir doz yogun uygulamalar bu basariy1 getiren faktorler olarak gériinmektedir (63).

Taksanlar, hiicre icinde mikrotiibiillere yiiksek afiniteyle baglanarak, tubulin
polimerizasyonunu ve mikrotiibll stabilitesini arttirir, bu sayede hicre mitozu
onlenmis olur. Paklitaksel ve dosetaksel rutin olarak kullanilan taksanlardir.
Taksanlar, nod pozitif meme kanseri adjuvan tedavisinde standart tedavi olarak kabul
edilirler (64).

Bazi durumlarda uygun adjuvan kemoterapi veya hormon tedavisinin se¢imi
olduk¢a tartismalidir. Meta analizler tedavi i¢in sinirlar1 tanimlamada yararlidirlar
ancak en uygun rejimlerin seciminde veya belirli alt grup hastalara bir rejimin

tercihinde yardimci olmazlar (36).

Meme kanserinde standart modern kemoterapi rejimlerinin kurulusunun zaman cizelgesi

1976 1998 2006
Siklofosfamid/metotreksat/ Adriamisin/siklofosfamid ve Dosetaksel/ siklofosfamid
5-fluorourasil (CMF) ardindan paklitaksel(AC-T) x4 siklus (TC4)

Adjuvan kombine kemoterapinin AC sonrast taksamun eklenmesi, Ic#in hastallk_m_z sagkalim ve
(12 ay CMF), kemoterapi ile sadece AC ile karsilastirildiginda gene} Sagkﬂl—'ﬂ_l l'ilﬂ.AC‘i'wﬂ fistiin
kﬂ;§ll'a$tll'lld 1:fzmda niksi anlam ekilde sonulari iyilestirdigi gésterilmistir oldugu gosterilmistir
azalttig1 gosterilmistir
I 1 T I I 1 T I I I T I I I 1 I I 1 I 1 I 1 1 I I I I 1 I I I 1 T I I 1 1 I I | L
1975 1985 1995 2005 2015
1990 2003 2017
Adriamisin/ siklofosfamid Doz yogunlugu Adriamisin/ siklofosfamid
: e biruve: dindan paklitaksel
x4 siklus (AC4) 2 haftada bir uygulanan ve ardindan paklitakse
AC41in 6 ay CMF kullanimina kemoterapi, 3 haftada bir (TaxAC)
esdeger oldugu gosterilmistir uygulanan kemoterapiye gore Cesitli TaxAC rejimlerine
daha iyi hastaliksiz ve genel indirgenmedigi gsterilen TC6
sagkalim gstermistir (TaxAC ile goriilen iyilestirilmis
sonuglar)

Sekil 1: Meme kanserinde modern neoadjuvan / adjuvan kemoterapi rejimlerinin geligimi
(40)
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2.1.7.2.3. Hedefe yonelik tedavi

Meme kanseri hastalarmin yaklasik %30’unda asir1 ekspresyonu gozlenen
Her-2 /neu ylizey reseptoriine karsi gelistirilmis olan trastuzumab, rekombinant insan
anti-Her-2 monoklonal antikorudur ve reseptore baglandiktan sonra antikora
(ADCC) veya komplemana bagli (CDC) sitotoksisite etkisinin yanisira, Her-2
dimerizasyonunun engellenmesi, reseptér dizeyinin azalmasi, p27 proteini
indiklenmesi ve yeni neoplastik damar olusumunun engellenmesi gibi ¢esitli
mekanizmalarla antitimor etki gostermektedir. ilacin onaylanmasina temel olusturan
klinik calismada, Her-2 asir1 ekspresyonu olan 469 metastatik meme kanseri
hastasinda kombinasyon kemoterapisine trastuzumab eklenmesi yanit oranlarini
arttirirken anlamli sagkalim avantaji saglamasi, ilacin bu grup hastalarda standart
tedavi olmasini saglamistir (24).

Her-2 pozitif hastalarda hedeflenmis tedavi kullanimu ile ilgili rehber ASCO
(Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi) tarafindan Temmuz 2018°de giincellenmistir.
Onerilen; eger bir hastanin Her-2 pozitif ileri evre meme kanseri ikinci hatta veya
daha yiksek Her-2 hedefli tedavi sirasinda veya sonrasinda ilerlemigse ve
pertuzumab ve T-DM1 almussa, klinisyenler iigiincii siraya veya daha yiiksek Her-2
hedefli tedaviye dayali tedaviyi onermelidirler. Segenekler arasinda lapatinib arti
kapesitabin ve diger kemoterapi kombinasyonlar1 ile trastuzumab, lapatinib ve
trastuzumab veya hormonal tedavi segenekleri yer almaktadir (65).

Asagidaki tabloda meme kanseri alt tiplerinin vaka ve prognoz yuzdeleri ile

tipik sistemik tedavi protokolleri 6zetlenmistir.
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Tablo 6: U¢ meme kanseri alt tipi icin prevelans, prognoz ve tedavi secenekleri (40)

Meme
kanseri
vakalarimin
ylzdesi
Prognoz %
Stage | (5
yillik meme
kanseri-
spesifik
sagkalim) %
Metastatik
(ortanca
genel
sagkalim)

Metastatik
olmayan
hastalik icin
tipik
sistemik
tedaviler
(ajanlar,
izlenecek yol
ve siire)

Hormon Reseptér (HR) +/

ERBB2-
70
>99
4-5yil
*Endokrin tedavisi (tim
hastalara):
e Tamoksifen, letrozol,

anastrozol, veya eksemestan
* Oral tedavi

*5-10 y1l

*Kemoterapi (baza
hastalara):

*  Adriamisin/siklofosfamid
(AC)

 Adriamisin/siklofosfamid/
paklitaksel (AC-T)

» Dosetaksel/ siklofosfamid
(TC)

e Intravenoz tedavi

« 12-20 hafta

2.2. Meme Kanseri Metastazi

ERBB2+ (HR+ or HR-) Triple-Negatif

15-20 15
>94 >85
Svyil 10-13 ay
*Kemoterapi arti ERBB2- <Kemoterapi
hedefli (tim hastalara):
tedavi (tum hastalara): * AC
* Paklitaksel/trastuzumab (TH) * AC-T
* Adriamisin/ siklofosfamid/ *«TC
paklitaksel /trastuzumab *Intravendz
+ pertuzumab (AC-TH=P) tedavi
. * 12-20 hafta
Dosetaxel/karboplatin/trastuzum
ab

+ pertuzumab (TCH+P)

* Intravenoz tedavi

* 12-20 hafta kemoterapi;

1 yil ERBB2-hedefli tedavi

* eEndokrin tedavisi (ayrica
hormon reseptori pozitifse)

« Tamoksifen, letrozol,
anastrozol, veya eksemestan

* Oral tedavi

*5-10 y1l

Meme kanseri metastazi en sik kemik, akciger, karaciger, beyin ve lenf

nodlarinda gerceklesme egilimindedir. Gelisen teknoloji beraberinde yeni erken

tarama yontemlerini de getirse de tan1 aninda %1-5, ilerleyen dénemlerde ise %1-30

metastatik bolgenin tespiti yapilabilmektedir (66).
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Primer tiimorden ayrilan metastatik hiicrenin bagka bir dokuya ulasarak
kolonize olabilmesi i¢in birgok etkenin elverisli olmasi gerekmektedir. Uzak
organlara gitmek i¢in dolasima katilan hiicrelerin ilk karsilasacagi engel endotelyal
hat- vaskuler duvaridir. Trombositler, 1okositler, L ve P selektinleri ile timor
hlcreleri metastazi kolaylastiran bir kompleks olusturur. Bu sayede damar duvarinda
emboli gibi bir tutuklanma meydana gelir. Bu sebepten dolay: selektin ligandlarinin
ekspresyonundaki artis metastatik gelisimle ve kotii prognozla iliskilendirilmektedir
(67, 68).

Yayilan kanser hiicrelerinin metastatik kolonizasyonu i¢in ikinci 6nemli engel
de yabanci dokuya adapte olabilmeleridir. Fizyolojik olarak normal hiicreler
kendilerinin spesifik orijinal dokularinda sag kalabilir, prolifere olurlar ve o dokunun
disinda yasayamazlar. Aksine yayilan kanser hiicreleri genellikle orijinlerinden ¢ok
farkli doku ve organlarda biiyiiyebilme kapasitesi kazanabilirler. Onemli bir etken
olan mikrogevre, tiimor hiicresinin etrafin1 kusatan damarlar, molekiiller ve
hiicrelerden olusmaktadir. Tiimor hlcresi hedef organlarda mikrogevresiyle uyumlu
olabildigi olgiide biiylir ve prolifere olur. Bu kavram ilk olarak Stephen Paget
tarafindan 1989’da toprak ve tohum (Soil and Seed) hipotezi olarak Onerilmistir.
Paget’e gore ikincil organa basarili bir kolonizasyon, tumér hicresinin kendi ic
ozelliklerine (tohum) ve mikrocevrenin (toprak) destekleyici 6zelligine baglhidir. Bu
karsilikli igbirligi hayatta kalmay1 ve prolifere olmayi saglar (69, 70).

Timor hiicreleri, tiimor gelisiminin baslarinda etrafini kusatan stroma ile cift
yonlii bir iliski kurarak tiimor-stroma etkilesimleri ile metastaza dogru timor
gelisimine sebep olur. Biikiilme ve kutuplagsma, immiin yanitin baskilanmasi,
anjiyogenezis, biliylime, hayatta kalma ve motilite faktorlerinin salimi ile tiimor
hicreleri kendi lehine etkiler ortaya ¢ikarir (71).

Tablo 7°de metastatik meme kanseri hastalarinin organlara 6zgii metastaz

sikliklar1 verilmistir.
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Tablo 7: Metastatik meme kanseri hastalarinda metastaz yerlesim yeri sikliklari (72)

Niks Yeri Beyin (%) Kemik (%)  Akciger (%) Karaciger(%)  Plevra (%)
Tum alttipler 12-17 48-62 23-32 15-27 7-31

Luminal A 8-15 65-67 6-7 12 -29 15-28

Luminal B 11 58-71 24-30 4-32 11-35
TNBC/Basal 25-27 17-39 40-43 13-21 3-29
Her-2 pozitif 11-20 61-62 15-42 22-44 0-32

Metastatik meme kanseri i¢in, tedavinin ana amaglari, timori meme ve
bolgesel lenf diigiimlerinden yok etmek ve metastatik nikst Onleyerek sag kalim
sliresini uzatmak, semptomlart baskilamak ve yasam kalitesini arttirmaktir.
Metastatik meme karsinomlu hastalarda sag kalim tiimoriin tipine, metastatik
invazyonun oldugu bolgelere ve tiimor yiikiine gore degisse de ortalama 18-24 ay
civarindadir. Prospektif randomize ¢alismalarda kullanilan kemoterapétik ilaglardan
herhangi birisinin en iyi yontem oldugu ispatlanamasa da; taksanlar, aromataz
inhibitorleri ve trastuzumab gibi kemoterapotiklerin etkisi ile sag kalim siirelerinde

iyilesmeler oldugu goriilmiistiir (24).

Tablo 8: Metastatik meme kanseri tedavisine standart yaklagim (40)

Meme kanseri
reseptori alt Terapotik yaklasim Notlar
tipi
Hastalik endokrine tedavisine direngli olana kadar
seri endokrin tedavisi temelli rejimler, sonra tek ajan
kemoterapisine gecis
Ik tedavi basamag Sonraki tedavi | Genel olarak, HR
-Aromataz inhibitorii art1 | basamaklar: + metastatik
CDKA4/6 inhibitort - Hormonal ve / veya | meme kanserli
Hormon Ortanca ilerlemesiz | hedefe yonelik tedavi premenopozal
reseptori sagkalim = 24.8 ay Fulvestrant £ everolimus kadinlarin tibbi
pozitif (HR+) | Genel yanit oram1 =% 53 | Exemestan + everolimus veya cerrahi
ve ERBB2- -% 59 Tamoksifen menopoza
-Baz1 hastalarda ikinci | Abemasiklib girmeleri igin
basamak tedavi icin | Olaparib veya talazoparib | tedavi gormeleri
CDKA4/6 inhibitord - Birden fazla hormonal gerekir.
tedavi hattina direngli ise,
tek ajan kemoterapisine
geeis
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ERBB2+

ERBB2 hedefli ajan kemoterapi ile birlikte veya HR
+ ise endokrin tedavisi ile birlikte

Ik tedavi basamag

- Taksan + trastuzumab
+ pertuzumab

Ortanca ilerlemesiz
sagkalim = 18.5 ay
Genel yanit oran1 =%80

- HR + / ERBB2 +
hastalift olan secilmis
hastalar endokrin tedavi
artti  ERBB2  hedefli
tedavi alabilirler.

- Ado-trastuzumab
emtansine

Ortanca ilerlemesiz
sagkalim = 9.6 ay

Genel yanit oran1 =%47

Sonraki tedavi
basamaklar

-ERBB2 hedefli ajan art1
kemoterapi veya HR +
ise endokrin tedavisi
Trastuzumab +
kemoterapi

Trastuzumab + endokrin
tedavisi

Lapatinib + kapesitabin

ERBB?2 + beyin
metastazi
yaygindir
(metastatik

hastalig1 olan
hastalarin %
50'sinde ortaya
cikar) ve
hem lokal
(radyasyon,
cerrahi) hem de
sistemik
tedavilerle tedavi
edilir.

Triple-negatif

Tek ajan kemoterapi

Ik tedavi basamag
-Tek ajan kemoterapi
-Taksan

Ortanca ilerlemesiz
sagkalim = 4.5 ay

Genel yanit oran1 =%36
-Platinum

Ortanca ilerlemesiz
sagkalim = 43.1 ay
Genel yanit oran1 =%31
-Antrasiklin

Sonraki tedavi
basamaklan

- Tek ajan kemoterapi
Kapesitabin

Eribulin

Vinorelbin

Gemsitabin

Olaparib veya talazoparib
(germline BRCAL/2
mutasyonu varsa)

Tavsiye edilen ilk
basamak
kemoterapi rejimi
yoktur

2.3. Meme Kanserinde Beyin Metastazi

Beyin metastazlar yetiskinlerde en sik goriilen merkezi sinir sistemi

timorleridir. Beyin metastazlarinin insidansi, hem geligsmis diagnostik teknikler (6rn.

Manyetik rezonans goriintiileme: (MRI)) hem de ileri sistemik tedavi yaklagimlar ile

kanser hastalariin hayatta kalma oraninin artmasi (6rnegin metastatik Her-2 meme

kanseri) ile artmaktadir (4).

Beyine en sik akciger kanseri, sonra sirasiyla meme kanseri, malign melanom

ve renal hucreli karsinom metastaz yapar (72). Beyin metastazlarinin prognozu

kotiidiir ve norolojik fonksiyon bozukluguna bagli olarak yasam kalitesi dnemli

derecede etkilenir. Beyin metastazli hastalarda kafa i¢i basincinin artmasina bagli
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semptomlar ve fokal norolojik yetersizlikler, bas agrisi, kusma, giicsiizlik ve
nobetler gorulur. Total sagkalim, tiimor tiplerine ve timdr alt tiplerine gore 3 ila 25
ay arasinda degismektedir (73). Meme Kanserli hastalarda beyin metastazi insidansi
ortalama %10-16 arasindadir; ancak yapilan otopsi ¢alismalarinda bu oran %30’lara
kadar ylkselmektedir (6).

Beyin  metastazlarmmin ~ patogenezi  bugine  kadar tam  olarak
aydinlatilamamistir. Timor hiicreleri primer tUmorden ya da metastatik lezyondan
yayilir ve lokal invazyon, kan dolasimina intravazasyon, kan-beyin bariyerinden
beyin parankimi icgine ekstravazasyon ve merkezi sinir sistemi mikrocevresi ile
etkilesim gibi ¢esitli biyolojik siireglerden gecerek beyin parankimini kolonize eder
(74).

2.2.1. Risk Faktorleri

Hastalarin tani sirasindaki yasi beyin metastazi gelismesi i¢in 6nemli bir risk
faktoru olarak kabul edilmektedir. Kimulatif 5 yillik beyin metastazi insidanst 35
yas ve altt meme kanserli hastalar icin %20,5 iken, 36-59 yas araligindaki hastalarda
%7,5 ve 60 yas ve lizeri hastalar i¢in ise %7,8’dir (5).

Menopoz durumu, erken meme kanseri tanili hastalarda beyin metastazi
gelisimi i¢in bir diger risk faktoridir. Premenopozal kadinlarda meme kanseri
tanisini takiben beyin metastazi gelisimi riski daha yiiksektir (5).

Tutulan lenf nodu durumu (>4 nod), timor grade (grade 3) ve patolojik timor
boyutu (>2 cm) gibi primer meme timoérlerinin bazi spesifik histopatolojik
oOzellikleri, beyin metastazi gelisimindeki diger risk faktorlerindendir (5).

Ayrica DSO tarafindan dzel bir tip karsinom olarak smiflandirilmayan infiltre
edici duktal karsinom beyin metastazi gelisimi agisindan lobiiler karsinoma oranla
daha yiiksek risk faktorii olusturmaktadir (75).

Meme kanserinin alt tiplerinde metastatik davranis ve genel sagkalim
degiskenlik gosterir; 60rnegin ER+ ve/veya PR+ icin meme kanseri beyin metastazi
insidanst %14 ve ortalama 9-10 aylik sagkalim goriilirken, HER-2 pozitif meme
kanseri olan hastalarin yaklasik %34'lnde beyin metastazi geligir ve ortalama 11-18
aylik sagkalim izlenir (76). HER-2 pozitif ve Ucli negatif meme kanseri hastalari,

luminal kanser hastalar1 ile karsilastirildiginda daha yiiksek beyin metastazi riskine
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sahiptir. Her-2 pozitif ve ti¢lii negatif meme kanseri hastalarinda, beyin metastazinin

%30-40 gibi yiiksek insidanslari tanimlanmustir (77).

Serebral metastaz sonrasi sagkalim oranlar1 prognostik faktorlere, tiimor alt
tipine, Karnofsky performans durumuna ve tedaviye bagli olarak degismektedir.
Primer timor ortaminda oldugu gibi, iiclii negatif timori olan hastalar en kotii
prognoza sahiptir. Niikura ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir ¢aligmada beyin
metastazi tanis1 alan 1256 hasta ile ortanca genel sagkalim 8,7 ay olarak bildirilmis
olup; kohort timor alt tipine gore katmanlandiginda ise luminal tumord olan hastalar
9,3 ay, Her-2 pozitif timorleri olanlarda 16,5 ay ve ucli negatif timarleri olan

hastalar i¢in ortanca genel sagkalim sadece 4,9 ay olarak tespit edilmistir (78).
2.2.2. Meme kanserinde beyin metastazinin tedavisi

2.2.2.1. Lokal tedavi

2.2.2.1.1. Tum beyin radyoterapi (TBRT)

Tim beyin radyoterapisi (TBRT), beyin metastaz1 tedavisi i¢in 50 yildan
uzun bir sitiredir kullanilmaktadir. Toksisitesinden kaynaklanan kaygilarla beraber
stereotaktik radyocerrahinin gelisimi simirli beyin metastazli hastalarda TBRT
kullanimii azaltmis olsa da, TBRT ¢oklu beyin metastazli hastalar i¢in standart
tedavi olmay1 siirdiirmektedir. TBRT igin standart doz-fraksiyonasyon programi, 10
fraksiyonda 30 Gray (Gy) 'dir. Hastalar igin kisa bir yasam beklentisi 6ngoriiliiyor
ise, TBRT toplamda 20 Gy ile 5 fraksiyonda da verilebilir (79-81).

Cerrahi rezeksiyon sonrasi yiiksek niiks orani nedeniyle, postoperatif
radyasyon genellikle intrakraniyal kontrol icin bir destek olarak Onerilmektedir.
Adjuvan TBRT, postoperatif alanda standart tedavidir. Coklu ¢alismalar, postoperatif
TBRT'nin lokal niiks, uzak beyin rekirrensi ve nérolojik 6lim nedenlerini 6nemli
6lclide azaltabildigini, ancak genel sagkalim icin fayda saglamadigini gostermistir
(81).
2.2.2.1.2. Cerrahi

Cerrahi rezeksiyon, iyi prognozlu ve dzellikle de biytik bir soliter lezyonu (3-
4 cm'den fazla) olan hastalarda uzun sireli kontrol elde etmek igin standart bir
tedavidir (81). Yapilan randomize kontrollli ¢alismalar, soliter beyin metastazli

hastalarda cerrahi rezeksiyon uygulanmasinin 6nemli bir sagkalim faydasi
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gosterdigini bildirmektedir (82, 83). Cerrahi rezeksiyon sonrasi niiks oraninin yiiksek
olmast nedeniyle, lokal kontrolii iyilestirmek ig¢in postoperatif radyasyon
onerilmektedir (84).

2.2.2.1.3. Stereotaktik radyocerrahi

Stereotaktik radyocerrahi (SRC), cevredeki normal dokulara en az hasarla
ablatif etki yaratmak icin yliksek bir radyasyon dozu vermek iizere kesisen isinlari
kullanan ve hedefe yiiksek diizeyde uyumlu bir radyasyon terapisi teknigidir. SRC
genellikle tek bir fraksiyonda verilir, ancak ¢oklu fraksiyonlarda da uygulanabilir
[Fraksiyone stereotaktik radyoterapi (FSRT)]. BM'nin lokal kontrolu icin SRC tek
basina bir tedavi, TBRT sonrasi destek veya ameliyat oncesi veya ameliyat sonrasi
bir adjuvan tedavi olarak kullanilabilir (85).

Gamma Knife® (GK) ve CyberKnife (CK) da dahil olmak Uzere stereotaktik
radyocerrahi igin farkli teknikler mevcuttur. SRC igin standart cihaz GK’dir. Kobalt-
60 kaynaklar ile birlestirilen bir invazif kafa ¢ergeve sistemine dayanir. Esas olarak
intrakranial endikasyonlar i¢in kullanilirken, CK kafa ¢ercevesi olmayan lineer
hizlandirici sisteme dayanir ve hem intrakranial hem de ekstrakranial lezyonlar igin
kullanilabilir (86-88). Kafa gergevesi takilmamasi ve fraksiyone olarak uygulanarak
daha genis endikasyon yelpazesine sahip olmasi ile CK son birka¢ dekatta giderek
daha popiiler hale gelmistir (89).

Kondziolka ve ark, Andrew ve ark. ve Chougule ve ark. tarafindan
gerceklestirilen {i¢ randomize ¢alisma sonuglarina gore, tek metastazi olan hastalarda
SRC ek dozun sagkalima yarart oldugunu goOstermektedir. Bir-dort metastatik
lezyonu olanlarda lokal kontrol katkis1 olmasina ragmen, birden fazla metastazi olan
hastalarda SRC ek dozun belirgin katkisi gosterilememistir (80).

Cerrahi, 4 cm'nin Uzerindeki lezyonlarda veya kritik yapilara bitisik
lezyonlarin tedavisinde avantajlara sahiptir. SRC ise kisitli beyin metastazi olan ve 4
cm veya daha kuglk lezyonu olan inoperabl hastalar icin alternatif bir tedavi
yontemidir ve birka¢ lezyonu ayni anda tedavi edebilmesi ve cerrahi olarak
erisilemeyen derin bolgelerdeki lezyonlar1 tedavi edebilmesiyle cerrahiye gore
ustlinliiklere sahiptir (90).

Birincil tedavi olarak tek basina SRC veya SRC ile kombine edilen

TBRT'nin, smirli beyin metastazi olan hastalar i¢cin mikemmel bir lokal kontrol
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oranina sahip oldugu gosterilmistir. TBRT ile iliskili ndrokognitif fonksiyonun ve
yasam kalitesinin (QoL) azalmasindan dolayi, sinirli beyin metastazi olan hastalar
icin SRC'den sonra TBRT'nin ihmal edilip edilemeyecegini belirlemek igin birkag
calisma yapilmis olup, bunlarin ¢ogunda TBRT'nin SRC'ye eklenmesinin lokal
kontrolii 6nemli 6lgiide artirdigini, ancak sagkalim Uzerinde herhangi bir yararl
etkisi olmadig1 gosterilmistir (81). Bu bulgulara dayanarak, Eylul 2014'te Amerikan
Radyasyon Onkolojisi Dernegi [American Society for Radiation Oncology
(ASTRO)] smirli beyin metastazi olan hastalarda adjuvan TBRT'nin rutin olarak

SRC'ye eklenmemesi gerektigini 6nermistir (91).

2.2.2.2. Sistemik tedavi

2.2.2.2.1. Kemoterapi

Meme kanserinden kaynaklanan beyin metastazli hastalarda siklofosfamid, 5-
FU, metotreksat, vinkristin, sisplatin ve etoposid'i birlestiren kemoterapi rejimleri
aktif olarak uygulanmaktadir (92). Floropirimidinler sinifina ait kapesitabin aktif bir
ilactir (93). Benzer sekilde tekrarlayan beyin metastazlarinda yiiksek doz metotreksat

etkilidir, ancak TBRT'den sonra uygulandiginda 16koensefalopati riski vardir (94).

2.2.2.2.2. Hedefe yonelik tedavi

Cogu sitotoksik ajan, kan-beyin bariyerini gecemez (BBB) ve beyin metastazi
varhigl, metastatik meme kanserinde neredeyse tedaviye yonelik tim Kklinik
denemeler i¢in bir diglama kriteri olmustur. Kemoterapi rejimlerini inceleyen
calismalar genellikle solid timdorlere yoneliktir ve %4-38 arasinda yanit oranlari
bildirilmistir. Bu nedenle, mevcut tedavilerin beyin metastazli hastalarda nasil
islediginin biyiik dlciide belirsiz oldugu ve ideal tedavi stratejisi ile ilgili kiresel bir
fikir birligi olmadig1 sdylenebilir (72).

Ostrojen ve progesteron durumundan ayri olarak, Her-2 ekspresyonunun
primer ve beyin metastatik tiimorler arasinda yiiksek derecede oldugu
bildirildiginden; Her-2 pozitif meme kanserli beyin metastazi olan hastalar1 tedavi
etmek icin hedeflenmis tedaviye yonelinmistir (95). Her-2 pozitif meme kanseri olan
hastalarda trastuzumab kullaniminda genel sagkalimda oOnemli Ol¢iide iyilesme

goriilmesine ragmen, bu hastalarda beyin metastazi insidansi son yillarda
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artmaktadir. Bunun baslica nedenlerinden biri, kan beyin bariyerinin (KBB) MSS'yi
timor hiicreleri igin milkkemmel bir siginak haline getirmesidir. KBB, beynin
ekstraselliiler ortaminin siki bir sekilde diizenlenmesini saglayan segici-gecirgen bir
sistemdir. Bulyuk bir molekil (145,531 Da) olan trastuzumab, bozulmamis KBB'ye
nifuz edemez, fakat metastatik timorler, cerrahi ve radyoterapi gibi faktorler KBB'yi
bozabilir ve bu da daha sonra biiyiik molekiiler ajanlarin MSS'ye girisini kolaylastirir
(91). Stemmler ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, TBRT 0Oncesi
serumdaki median trastuzumab seviyesinin beyin omurilik sivisina oran1 420: 1 iken,
TBRT sonrast indiiklenen BBB gecirgenligi ile bu oranin 76: 1 oldugu bildirilmistir
(96).

- Trastuzumab monoterapisi

Park ve arkadaslar1 ile Rostami ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
caligmalarda, sinirh kan-beyin gecirgenligine ragmen, Her-2 pozitif meme kanserinin
tedavisi i¢in tek basina trastuzumabin beyin metastazinda daha uzun sagkalim siiresi

sagladig1 gosterilmistir (97, 98).

- Trastuzumab, pertuzumab ve taksan

Pertuzumab ve Trastuzumab (CLEOPATRA) calismasmin  klinik
degerlendirmesinde, Trastuzumab ve dosetaksel tedavisine pertuzumab eklendikten
sonra Onemli Olclide uzamis progresyonsuz sagkalim ve uzamis genel sagkalim
saglandigi bildirilmistir (99). Mevcut kilavuzlar Her-2 pozitif metastatik hastalik igin
pertuzumab ve trastuzumab arti taksan ile dual anti-Her-2 blokajin1 6nermektedir
(100).

- Trastuzumab emtansin (T-DM1)
Trastuzumab emtansin (T-DM1), antimikrotiibiil ajan1 maytansine derivesi
DML ile trastuzumabin bir antikor-ilag konjugatidir. T-DM1’in trastuzumab direngli

hastalarda total sagkalimi ve progresyonsuz sagkalimi uzattig1 kanitlanmistir (100).
- Tirozin kinaz inhibitorleri

Kigik molekiler tirozin kinaz inhibitorleri (TKI), Her-2 pozitif meme

kanserli beyin metastazi olan hastalar i¢in umut verici antikanser ajanlardir. TKI'lar,
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kan-beyin bariyerini gegis agisindan antikorlarla karsilastirildiginda gelismis bir
kabiliyete sahiptir ve ERBB2 ailesinin birden fazla reseptoriinii ayn1 zamanda bloke
edebilir. Lapatinib art1 kapesitabin'in Her-2 pozitif meme kanserli beyin metastazi
olan hastalarda yarar sagladig1 gosterilmistir (81).

Lapatinib: 2007 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanan Lapatinib, EGFR-1 ve Her-2 reseptorlerinin hucre igi fosforilasyonunu
engelleyerek, sinyal iletisini engelleyen dual etkili bir tirozin kinaz inhibitéradar.
Baslangicta hasta se¢gmeksizin yapilan ¢alismalarda c¢ok yiiksek yanit oranlar
saglanamamasina karsin, alt grup analizleri sonucunda Her-2 pozitif hastalikta daha
etkili oldugu saptanmistir (101).

Her-2 pozitif meme kanserli beyin metastazi olan hastalarda trastuzumab ile
lapatinibin karsilagtirildigi birgok caligma vardir. Yap ve arkadaslari, tek basina
lapatinib ve yine tek basina trastuzumab ile tedavi edilen Her-2 pozitif meme
kanserli beyin metastazi olan hastalarda beyin metastazindan sonraki tiim sagkalimin
sirastyla 21,4 ve 10,5 ay oldugunu; trastuzumab ve lapatinib ile tedavi edilen
hastalarda ise en iyi sagkalimin (25,9 ay) oldugu bildirilmistir (102). Benzer sekilde,
Kaplan ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada, lapatinib art1 kapesitabin ile tedavi
edilen hastalarda medyan tiim sagkalimin, trastuzumab bazli tedaviler ile tedavi

edilen hastalara kiyasla anlamli olarak arttigini bildirmistir (103).

- mTOR inhibitori

Hiicre biiylimesi, ¢ogalmasi, protein sentezi ve transkripsiyondan sorumlu bir
serin/treonin  kinaz olan mTOR’un (mammalian target of rapamycin)
baskilanmasinin kontrolsiiz biiylime ve ¢ogalmanin oniine gegebildigi bilinmektedir.
HR-pozitif postmenopozal meme kanseri hastalarinin tedavisi i¢in onaylanmis bir
mTOR inhibitéri olan Everolimus, steroid yapili bir aromataz inhibitori
(eksemestan) ile kombinasyon halinde kullanilmaktadir (104).

Abemasiklib (CDK 4/6 inhibitorii) gibi diger kiiciikk molekiillii inhibitorler,
meme Kkanseri beyin metastazi tedavisi i¢in degerlendirilmektedir (105). PARP
inhibitorleri de triple negatif meme kanseri beyin metastazli hastalar agisindan
aragtirilmaktadir (106).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Calismamizda Ocak 2011-Subat 2019 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji Bolimii’nde takipli olan meme kanseri tanisi alan
1250 hastadan beyin metastaz1 gelisen 130 hastada sag kalimi etkileyen faktorler
analiz edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, aile 0ykusu, vs.), klinik
oOzellikleri, sistemik ve kraniyal goruntiilemeleri ile tumdorlerin histolojik alt grubu,
grade, hormon reseptdr durumu, Cerb2 gibi histolojik ve immin durumuyla birlikte

hastalara uygulanan tedaviler ve yanitlari retrospektif olarak degerlendirildi.

3.2. Calisma Plam

Hastane kayit sisteminde mevcut, patolojik preparatlar ile meme kanseri
tanis1 konulmus olan ve BT, MR veya BOS sitolojik incelemesiyle santral sinir
sistemi metastazi tanis1 alan hastalar incelendi. Hastalarin demografik 6zellikleri
(vas, cinsiyet, aile oykdst, vs.), Klinik Ozellikleri, sistemik ve kraniyal
gorinttlemeleri ile hastalara ait timorlerin histolojik alt grubu, grade, hormon
reseptor durumu, Cerb2 gibi histolojik ve immin durumuyla birlikte hastalara
uygulanan tedaviler ve yanitlarinin retrospektif olarak sagkalim siirelerine olan

etkileri belirlenmeye ¢alisildi.

3.3. Etik Kurul Formu

Bu tez ¢alismasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 19/09/2018 tarihli ve 253 nolu karar1 ile onaylanmustir.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS 20 (Statistics Programme for Social
Scientists) (USA) programi kullanildi. Stirekli veriler ortanca ve min-maks olarak,
kategorik veriler ise yizde (%) olarak verildi. Sag kalim analizlerinde Kaplan-Meier
yasam analizi, sagkalimi etkileyen prognostik faktorlerin belirlenmesinde univariate
cox proportional hazard ve multivariate cox regresyon modeli kullanildi ve p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta grubu

Calismamizda meme kanseri tanist alan 1250 hastadan beyin metastazi
gelisen 130 (%10,4) hastada sag kalimi etkileyen faktorler analiz edildi. Hasta
grubunu olusturan 130 beyin metastazi olan meme kanseri hastanin genel 6zellikleri
Tablo 9’da 6zetlenmistir. Meme kanseri tanisi ortanca yast 46 (21-74) olup, bunlarin
7’sinde (%5,4) aile Oykiisi mevcuttu. ECOG performans skorlari; 16 (%12,3)
hastada 0, 85 (%65,4) hastada 1, 25 (%19,2) hastada 2 ve 4 (%3,1) hastada da 3
olarak saptandi. 130 hastadan 125’inin meme lokalizasyonu biliniyordu; 60 (%48)
hastada sag memede ve 59 (%47,2) hastada sol memede iken 6 (4,8) hastada ise
bilateral olarak tespit edildi. Hastalardan 101’inde (%77,7) invaziv duktal karsinom,
7’sinde (%35,4) invaziv lobiiler karsinom, 3’iinde (%2,3) inflamatuar iken 19’unda
(14,6) da diger histolojik tipler mevcuttu. Hastalarin 62°si (%47,7) 0strojen reseptorii
pozitif, 52’si (%40) progesteron reseptorii pozitif, 66’s1 (%50,8) HER-2 pozitifti. Ki
67 durumu 130 hastadan 24’inde (%18,5) <%20, 36’sinda (%27,7) >%?20 olup 70
(%53,8) hastanin ise saptanmadi. Hastalar molekiiler alt tiplerine gore
siiflandirildiginda; luminal A sayisi 21 (%16,2), luminal B sayis1 45 (%34.,6),
sadece Her-2 pozitif sayis1 37 (%28,5) iken triple negatif sayis1 da 27 (%20,8) olarak
saptandi. 130 hastanin 84’1 (%64,6) hormonal tedavi almamis iken 16’s1 (12,3)
tamoksifen, 15’1 (%]11,5) aromataz inhibitorii, 6’s1 tamoksifen—aromataz inhibitord,
1’1 (0,8) fulvestran, 2’si (%1,5) tamoksifen-fulvestran, 2’si (%1,5) aromataz
inhibitori-fulvestran ve 3’1 (%2,3) de tamoksifen—aromataz inhibitori- fulvestran
almigtir. Hastalarin 63’{ine (%48,5) trastuzumab uygulandi. Neo-adjuvan tedavi alan
hasta sayis1 da 24 (%18,5) olarak saptandi. 130 hastadan 30 unun grade’i biliniyordu;
grade 1 sayisi 1 (%0,8), grade 2 sayist 11 (%38,5) ve grade 3 sayisi da 18 (%13,8)
olarak tespit edildi. 20 hastanin da lenfovaskiiler invazyon durumu biliniyordu;
bunlarinda 17’sinin (%13,1) invazyonu varken 3’liniin (%2,3) yoktu. 130 hastadan
101’1ine (%77,6) cerrahi uygulanmis olup, 40’1nda (%30,8) lenf nodu pozitif, 6’sinda
(%13) lenf nodu negatif oldugu bilinirken 84 (%64,6) hastanin da lenf nodu durumu

bilinmemekteydi. Cerrahi uygulanan 101 hastadan post-op adjuvan kemoterapi alan
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hasta sayis1 98 (%75,4) olup almayan sayist 3 (%2,3)’tli. Meme kanseri tanisi alan 12
(%9,2) hastanin tan1 aninda beyin metastazi da mevcuttu.

Meme kanseri tanisindan beyin metastazi tanisi arasi ortanca ay 25 (0-144 ay)
olarak saptandi. Beyin metastazlarinin 31°1 (%23,8) tekli metastaz iken 99’u (%76,2)
multiple metastaz seklindeydi. Hastalardaki beyin metastazi lokalizasyonlarindan
serebellar tutulum sayis1 9 (%6,9), frontal tutulum sayist 16 (%12,3), paryetal
tutulum sayist 8 (%6,2), oksipital tutulum sayis1 3 (%2,3), temporal tutulum sayisi 1
(%0,8), kemik tutulumu sayist 5 (%3,8), multiple tutulum sayis1 79 (%60.,8) iken
diger tutulumlar da 9 (%6,9) olarak saptandi. Hastalarin 20’sinde (%15.,4)
leptomeningeal tutulum saptandi ve bunlarin 12’sine (%9,2) intratekal tedavi
uygulandi. 14 (%10,8) hastada ndorolojik defisit gelismisti. Hastalarda beyin
metastazt disindaki metastaz gelismis olan 91 (%70) hastadan kemik metastazi
olanlarin sayis1 46 (%35.,4), viseral metastazi olanlarin sayist 11 (%8,5) iken hem
kemik hem de viseral metastazi olanlarin sayisi 34 (%26,2) olarak tespit edildi.
Beyin metastaz1 gelisen 88 (%67,7) hastaya sadece radyoterapi verilirken 14 (%10,8)
hastaya cerrahi ve radyoterapi uygulandi. 28 (%21,5) hastaya da lokal tedavi
uygulanmadi. Beyin metastazi sonrasi kemoterapi alan hasta sayisi1 64 (%49,2) olarak
saptand1 ve bunlardan 1 basamak kemoterapi alanlarin sayist 42 (%32,3) iken 2
basamak kemoterapi alanlarin sayisi 22 (%16,9) olarak tespit edildi. Hastalarin

izlemleri siiresince 120 (%92,3) hasta eksitus oldu.

Tablo 9: Beyin metastazi olan meme kanseri hastalarinin klinikopatolojik ve karakteristik
ozellikleri

n:49

Yas, median (min-maks) 46 (21-74)
Aile Oykusti 7 (5,4)
ECOG PS

0 16 (12,3)

1 85 (65,4)

2 25 (19,2)

3 4(3,1)
Meme lokalizasyon

Sag 59 (47,2)

Sol 60 (48)

Bilateral 6 (4,8)
Histoloji

Duktal Karsinom 101 (77,7)

Lobdler Karsinom 7(5,4)

Inflamatuar 3(2,3)
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Diger

ER

PR

Her-2

Ki 67
<%?20
>%20
Bilinmiyor

Molekuler Alt Tip
Luminal A
Luminal B
Her-2

Triple Negatif
Hormonal tedavi

Almamis

TMX

Al

TMX + Al

Fulvestran

TMX + Fulvestran

Al + Fulvestran

TMX + Al + Fulvestran
LHRH
Grade

1

2

3

Bilinmiyor
Lenfovaskiiler invazyon

Var

Yok

Bilinmiyor
Trastuzumab
Neoadjuvan tedavi
LN

Pozitif

Negatif

Bilinmiyor
Cerrahi, n (%)
Postop Adj KT

Almis

Almamis

Opere olmamis
Tan1 Aninda Beyin Met
Tam Beyin Met arasi ortanca ay
Baska Metastaz

Yok

Kemik

Kemik ve Viseral

Viseral
Metastaz Sayisi

Tek

19 (14,6)
62 (47,7)
52 (40)
66 (50,8)

24 (18,5)
36 (27,7)
70 (53,8)

21 (16,2)
45 (34,6)
37 (28,5)
27 (20,8)

84 (64,6)
16 (12,3)
15 (11,5)
6 (4,6)
1(0,8)
2 (1,5)
2 (1,5)
3(2,3)
30 (23,1)

1(0,8)
11 (8,5)
18 (13,8)

100 (76,9)

17 (13,1)
3(23)
110 (84,6)
63 (48,5)
24 (18,5)

40 (30,8)
6 (13,0)
84 (64,6)

101 (77,6)

98 (75,4)
3(2,3)
29 (22,3)
12 (9,2)
25 (0-144)

39 (30)
46 (35,4)
34 (26,2)
11 (8,5)

31 (23,8)
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Multipl 99 (76,2)
Met lokalizasyonu

Serebellar 9 (6,9)
Frontal 16 (12,3)
Paryetal 8 (6,2)
Oksipital 3(2,3)
Temporal 1(0,8)
Multipl 79 (60,8)
Kemik 5(3,8)
Diger 9 (6,9)
Leptomeningeal tutulum 20 (15,4)
Norolojik defisit 14 (10,8)
Lokal Tedavi
Yok 28 (21,5)
RT 88 (67,7)
Cerrahi + RT 14 (10,8)
Intratekal Tedavi 12 (9,2)
Beyin met sonrasi KT 64 (49,2)
KT basmak
0 66 (50,8)
1 42 (32,3)
2 22 (16,9)
Exitus 120 (92,3)

4.2. Beyin Metastaz1 Gelisene Kadar Gegen Siire ve Beyin Metastaz1 Sonrasi

Genel Sagkalim Uzerine Etkili Olabilecek Faktorler

Hastalara ait beyin metastaz1 gelisene kadar gecen siire ve beyin metastazi
sonrasi genel sagkalim ile ilgili analizler Tablo 10°da verilmistir.

Hastalarin meme kanseri tanis1 aldiktan beyin metastazi gelisene kadar gegen siire 25
ay (0-144) olarak saptandi. Beyin metastazi sonrasi genel sagkalim 6 ay (0-64) olarak
bulundu.

Invaziv duktal karsinom, invaziv lobiiler karsinom ve diger histolojik tip
meme kanserli hastalarda hem beyin metastaz1 gelisene kadar gecen siire igin
(p=0,701) hem de beyin metastazi sonrasi genel sagkalim i¢in (p=0,286) anlamli bir
iliski bulunamad.

Ostrojen reseptorii durumuna gore; hem beyin metastaz1 gelisene kadar gecen
stire i¢in (p=0,299) hem de beyin metastazi sonrasi genel sagkalim igin (p=0,527)
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi.

Progesteron reseptori durumuna goére; 52 progesteron reseptorii pozitif

hastada beyin metastazi gelisene kadar gegen siire 44 ay, 48 progesteron reseptorii

35



negatif hastada beyin metastaz1 gelisene kadar gecgen siire 25 ay olarak saptanarak
istatiksel olarak anlamli iligki bulunurken (p=0,017), beyin metastazi sonrasi genel
sagkalim i¢in (p=0,471) anlaml1 bir iligski bulunamadi.

Her-2 durumuna gore; beyin metastazi gelisene kadar gegen siire icin
(p=0,315) anlaml1 bir iligki bulunamazken, 66 Her-2 pozitif hastada beyin metastazi
sonrast genel sagkalim 7 ay, 64 Her-2 negatif hastada beyin metastaz1 sonrasi genel
sagkalim 4 ay saptanarak istatiksel olarak anlamli iligski bulundu (p=0,046).

Ki 67 durumu saptanan 60 hastanin hem beyin metastazi gelisene kadar gecen
stire i¢in (p=0,609) hem de beyin metastazi sonrasi genel sagkalim igin (p=0,622)
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi.

Luminal A, luminal B, triple negatif ve Her-2 durumuna gore molekiler alt
tiplerine siniflandirilan hastalarda; hem beyin metastazi gelisene kadar gecen siire
icin (p=0,135) hem de beyin metastazi sonrasi genel sagkalim i¢in (p=0,388) anlaml1
bir iliski bulunamadi.

Hastaligin tan1 aninda evre I-11-III olan 99 hastada beyin metastaz1 gelisene
kadar gecen siire 35 ay, hastaligin IV. evresinde olan 31 hastada ise beyin metastazi
gelisene kadar gegen siire 13 ay olarak saptanarak istatiksel olarak anlamli iligki
bulunurken (p<0,001), beyin metastazt sonrasi genel sagkalim i¢in (p=0,986)
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi.

Hastalarin adjuvan kemoterapi almasina gore; adjuvan kemoterapi alan 98
hastada beyin metastazi gelisene kadar gecen siire 34 ay, adjuvan kemoterapi
almayan 3 hastada ise beyin metastazi gelisene kadar gegen siire 7 ay olarak
saptanarak istatiksel olarak anlamli iligki bulunurken (p<0,001), yine adjuvan
kemoterapi alan hastalarda beyin metastaz1 sonrasi genel sagkalim 7 ay, adjuvan
kemoterapi almayan hastalarda beyin metastazt sonrasi genel sagkalim 1 ay
(p=0,003) saptanarak istatiksel olarak anlaml1 iligki bulundu.

Hastalarin neo-adjuvan kemoterapi almasina gore; hem beyin metastazi
gelisene kadar gecen siire icin (p=0,211) hem de beyin metastazi sonrasi genel
sagkalim icin (p=0,949) istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi.

Hastalarin adjuvan hormon tedavisi almasina gére; adjuvan hormon tedavisi
alan 45 hastada beyin metastaz1 gelisene kadar gegen siire 45 ay, adjuvan hormon

tedavisi almayan 85 hastada ise beyin metastaz1 gelisene kadar gecen siire 24 ay
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olarak saptanarak istatiksel olarak anlamli iliski bulunurken (p=0,004), beyin
metastazi sonrast genel sagkalim i¢in (p=0,197) istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamadi.

Hastalarda lenf nodu pozitifligi olup olmamasina gore; hem beyin metastazi
gelisene kadar gegen siire i¢in (p=0,683) hem de beyin metastazi sonrasi genel
sagkalim icin (p=0,246) istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunamad.

Meme lokalizasyonuna gore; hem beyin metastazi gelisene kadar gecen siire
icin (p=0,645) hem de beyin metastazi sonrasi genel sagkalim i¢in (p=0,411)
istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunamadi.

Hastalarda aile Oykiisii olup olmamasina gore; hem beyin metastazi gelisene
kadar gecen siire icin (p=0,631) hem de beyin metastazi sonrast genel sagkalim i¢in
(p=0,235) istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski bulunamadi.

Hastalarin ECOG performans skorlarina gore; hem beyin metastazi gelisene
kadar gecen siire icin (p=0,078) hem de beyin metastazi sonrasi genel sagkalim i¢in
(p=0,714) istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski bulunamadi.

Trastuzumab uygulanan 63 hastada beyin metastazi gelisene kadar gegen siire
26 ay, trastuzumab uygulanmayan 67 hastada beyin metastaz1 gelisene kadar gecen
sire 35 ay saptanarak anlamli bir iliski bulunamazken (p=0,406), trastuzumab
uygulanan hastalarda beyin metastazi1 sonrast genel sagkalim 8 ay, trastuzumab
uygulanmayan hastalarda beyin metastaz1 sonrast genel sagkalim 4 ay saptanarak
istatiksel olarak anlamli iligki bulundu (p=0,025).

Meme kanseri tani yasi, ortanca yas olan 46’dan kii¢iik ya da biiyiik olmasina
gore; hem beyin metastaz1 gelisene kadar gecen siire icin (p=0,807) hem de beyin
metastazi sonrast genel sagkalim i¢in (p=0,180) istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunamad:.
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Tablo 10: Meme kanseri tanisi ile beyin metastazi gelisimi arasindaki siireyi ve beyin

metastazi sonrasi ortanca sagkalim siiresini etkileyen faktorler

Toplam
Histoloji
Duktal
Karsinom
Lobuler
Karsinom
Diger
ER
Pozitif
Negatif
PR
Pozitif
Negatif
Her-2
Pozitif
Negatif
Ki 67
<20
>20
Molekuler
Subgrup
Luminal
A
Luminal
B
Triple
Negatif
Her-2
Tani an1 Evre
I-11-111
v
Adjuvan KT
Evet
Hayir
Neoadjuvan
KT
Evet
Hayir
Adjuvan HT
Evet
Hayir
LN
Pozitif
Negatif
Meme

n (%)

130

101

7

22

62
68

52
78

66
64

24

36

21

45

37

27

99
31

98
3
24
78

45
85

40
6

Beyin
metastazi
gelisene
kadar gecen
sure (ay)

29

10

28

34
25

44
25

26
36

24

24

36

34

28

24

35
13

34
7
24
35

45
24

31
25

P

0,701

0,299

0,017

0,315

0,609

0,135

<0,001

<0,001

0,211

0,004

0,683

Beyin
metastazi
sonrasi genel
sagkalim

(ay)

6

6

8

~N oo ~

~N O

(e} o O

o O

P

0,286

0,527

0,471

0,046

0,622

0,388

0,986

0,003

0,949

0,197

0,246
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Sag 59 44 0,645 7 0,411

Sol 60 25 6
Bilateral 6 24 2

Aile Oykusti
Var 7 24 0,631 10 0,235
Yok 123 29 6

ECOG PS
0 16 45 0,078 8 0,714
1 85 34 6
2 29 12 4

Trastuzumab
Evet 63 26 0,406 8 0,025
Hayir 67 35 4

Yas
<46 67 28 0,807 5 0,180
>47 63 31 8

Beyin metastazi sonrasi genel sagkalim ve tedavi yontemleri ile beyin
metastazi Ozellikleri arasindaki iliski Tablo 11°de verilmistir.

Hastalarda beyin metastaz sayisina gore; 31 hastada goriilen tekli metastazda
beyin metastazi sonrasi genel sagkalim 11 ay iken 99 hastada goriilen multiple
metastazda beyin metastazi sonrasi genel sagkalim 4 ay saptanarak istatiksel olarak
anlamli iliski bulundu (p=0,015).

Hastalardaki  beyin = metastazinin  leptomeninks  veya  parankim
lokalizasyonunda olmas1 beyin metastaz1 sonras1 genel sagkalim ig¢in istatistiksel
olarak anlaml bir iligski bulunamadi (p=0,133).

Hastalarda beyin disinda metastaz olamamasi ya da kemik, viseral, hem
kemik hem de viseral bolgelerde metastaz olmasina gore; beyin metastazi sonrasi
genel sagkalim i¢in istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi (p=0,173).

Beyin metastazinin lokal tedavisi olarak radyoterapi uygulanan 88 hastada
beyin metastaz1 sonrasi genel sagkalim 7 ay, cerrahi ve radyoterapi birlikte
uygulanan 14 hastada beyin metastazi sonras1 genel sagkalim 13 ay, herhangi bir
tedavi uygulanmayan 28 hastada beyin metastazi sonrasi genel sagkalim 1 ay
saptanarak istatiksel olarak anlaml1 iligki bulundu (p<0,001).

Norolojik defisit gelisen 14 hastada beyin metastazi sonras1 genel sagkalim 3
ay, norolojik defisit gelismeyen 116 hastada beyin metastazi sonrasi genel sagkalim

7 ay saptanarak istatiksel olarak anlamli iliski bulundu (p=0,013).
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Intratekal tedavi uygulanan 12 hastada beyin metastazi sonrasi genel sagkalim
7 ay, intratekal tedavi uygulanmayan 118 hastada beyin metastazi sonrasi genel
sagkalim 6 ay saptanarak istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (p=0,677).

Beyin metastazi sonrast kemoterapi uygulanan 64 hastada beyin metastazi
sonrast genel sagkalim 8§ ay, kemoterapi uygulanmayan 66 hastada beyin metastazi

sonrast genel sagkalim 3 ay saptanarak istatiksel olarak anlamli iliski bulundu
(p=0,009).

Tablo 11: Beyin metastazi sonrast genel sagkalim ve tedavi yontemleri ile beyin metastazi
Ozellikleri arasindaki iliski

n (%) Beyin metastazi P
sonrasi genel sag
kalim (ay)
Toplam 130 -
Beyin met
Tek 31 11 0,015
Multipl 99 4
Beyin met
lokalizasyonu
Leptomeninks 20 2 0,133
Parankim 110 6
Beyin disinda
Metastaz Bolgeleri
Yok 37 9 0,173
Kemik 46 6
Kemik ve 34 4
viseral
Viseral 11 3
Beyin metastazina
yonelik lokal tedavi
Yok 28 1 <0,001
RT 88 7
Cerrahi + Rt 14 13
Norolojik defisit
Evet 14 3 0,013
Hay1r 116 7
IT tedavi
Evet 12 7 0,677
Hay1r 118 6
Beyin met sonrasi
KT
Evet 64 8 0,009
Hayir 66 3
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Tablo 12’de de goriilecegi lizere beyin metastaz1 gelisene kadar gegen siire
acisindan Multivariate Cox Regresyon Modeli ile ¢cok degiskenli analizde; hastalarin
tan1 aninda metastatik olmasi ile performans skorunun 2 olmasi beyin metastazi
gelisme siiresinde kisalma, adjuvan kemoterapi almalar1 da beyin metastaz1 gelisme
siiresinde uzama ile iliskilendirilerek bagimsiz prognostik faktorler olarak tespit
edildi. Sekil 2, Sekil 3 ve Sekil 4’te hastalarin tan1 aninda metastatik olup olmamasi,
performans skoru ve adjuvan kemoterapi alip almamalar1 agisindan beyin metastazsiz

sagkalim egrileri gosterilmistir.

Tablo 12: Beyin metastaz1 gelisene kadar gecen siire igin Multivariate Cox Regresyon
Modeli

HR Giliven Aralig p

Adjuvan KT 0,145 (0,045-0,465) 0,001
PR 0,516 (0,251-1,057) 0,071
Molekiler Subgrup

Luminal A 1,000

Luminal B 1,520 (0,773-2,989) 0,225

Triple Negatif 0,717 (0,263-1,957) 0,516

Her-2 1,106 (0,408-2,999) 0,843
Tani aninda 4,926 (1,923-12,618) 0,001
metastatik
Hormonal Tedavi 0,776 (0,371-1,624) 0,502
ECOG PS

0 1,000

1 1,434 (0,753-2,729) 0,273

2 2,405 (1,127-5,129) 0,023
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Sekil 2: Performans skoruna gore gruplara ait beyin metastazsiz sagkalim egrisi
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Sekil 3: Hastaligin tan1 aninda metastazi olan ve olmayan gruplara ait beyin metastazsiz

sagkalim egrisi
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Sekil 4: Adjuvan kemoterapi alan ve almayan gruplara ait beyin metastazsiz sagkalim egrisi
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Tablo 13’te de goriilecegi tlizere genel sagkalim agisindan Multivariate Cox
Regresyon Modeli ile ¢cok degiskenli analizde; leptomeningeal tutulum ile nérolojik
defisit kisa sagkalimla, beyin metastaz1 sonrasi kemoterapi alinmasi, radyoterapi
veya cerrahi uygulamasi da uzun sagkalimla iligkilendirilerek bagimsiz prognostik
faktorler olarak tespit edildi. Sekil 5, Sekil 6, Sekil 7 ve Sekil 8’de hastalarin
leptomeningeal tutulum ve ndrolojik defisitlerinin olup olmamasi, beyin metastazina
yonelik lokal tedavi ve beyin metastazi sonras1 kemoterapi alip almamalar1 agisindan

genel sagkalim egrileri gosterilmistir.

Tablo 13: Genel sagkalim i¢in Multivariate Cox Regresyon modeli

HR Gtliven Araligi p

Adjuvan KT 0,699 (0,246-1,987) 0,502
Beyin met sonrasi 0,487 (0,293-0,808) 0,005
KT
Lokal Tedavi

Yok 1,000

RT 0,460 (0,235-0,900) 0,023

Cerrahi + RT 0,216 (0,078-0,598) 0,003
Met Sayisi 1,495 (0,779-2,871) 0,227
Her-2 1,843 (0,392-8,664) 0,439
Trastuzumab 0,584 (0,125-2,738) 0,834
Yas (47 ve Uzeri) 0,881 (0,534-1,453) 0,620
Leptomeninks 2,255 (1,081-4,704) 0,030
tutulumu
Norolojik Defisit 2,358 (1,192-4,666) 0,014
Hormonal Tedavi 0,626 (0,378-1,039) 0,070
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Sekil 6: Leptomeningeal tutulumu olan ve olmayan gruplara ait genel sagkalim egrisi
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Sekil 7: Beyin metastazina yonelik lokal tedavi alan gruplara ait genel sagkalim egrisi
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Sekil 8: Beyin metastaz1 sonrasi kemoterapi alan ve almayan gruplara ait genel sagkalim
egrisi
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5. TARTISMA

Meme kanseri metastazi en sik kemik, akciger, karaciger, beyin ve lenf
nodlarinda gergeklesme egilimindedir (66). Meme kanserli hastalarda metastazlar
morbidite ve mortalitenin baslica nedenidir. Beyin metastazlar1 yetiskinlerde en sik
goriilen merkezi sinir sistemi tlimorleridir. Beyine en sik akciger kanseri, sonra
sirastyla meme kanseri, malign melanom ve renal hiicreli karsinom metastaz yapar
(72).

Beyin metastazi, hastalarda genel durum bozuklugu ile birlikte ciddi sagkalim
azalmasina neden oldugu icin, beyin metastazi gelisiminde rol oynayan risk
faktorlerinin belirlenmesi ve bu risk faktorlerinin kullanilarak beyin metastazi
gelisimi agisindan yiiksek riskli hastalarin tanimlanmasi olduk¢a 6nemlidir. Beyin
metastazi ile meme kanseri hastalarinin sagkaliminm belirleyen prognostik faktorler
birgok ¢alismada arastirilarak prognostik skorlama modelleri gelistirilmistir (8).

Genel olarak, calisma populasyonumuzun o&zellikleri diger calismalarda
bildirilenlerle benzerdir.

Calismamizdaki beyin metastazli meme kanseri hastalarimizin tamami kadin
olup, meme kanseri igin ortanca yas 46 (21-74) olarak saptandi. Arslan ve ark.nin
259 hasta ile yaptigi retrospektif caligmada ortanca yas 43 (22-78) olarak
bildirilmistir (107). Ulkemizde Saghk Bakanlhigi Kanser Dairesi’nin agikladig
verilere gore, llkemizde meme kanseri kadinlarin tani alma ortanca yasi ise 53 olarak
bildirilmistir (11).

Hastalarin meme kanseri tanist aldiktan beyin metastazi gelisene kadar gegen
stire 25 ay (0-144) olarak saptandi. Beyin metastazi sonrasi genel sagkalim 6 ay (0-
64) olarak bulundu. 2015 yilinda Yamamura ve ark. tarafindan 75 meme kanseri
hastasiyla yapilan retrospektif ¢alismada meme kanseri tanisindan beyin metastazi
gelisene kadar gegen siire 24 ay olarak bildirilmistir (108). Harputluoglu ve ark.
tarafindan 2008 yilinda yapilan ¢alismada beyin metastazi sonrasi genel sagkalim 6,8
ay, Ghali ve ark. tarafindan 2015 yilinda yapilan calismada 6,5 ay olarak
bildirilmistir (109, 110).
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Calismamizda, hastalarin %65,4’tinde beyin metastazi tanist sirasinda ECOG
performans skoru 1 olarak, %12,3’iinde de 0 olarak bulundu; benzer sekilde, meme
kanseri kaynakli beyin metastazi ile ilgili literatir incelemelerinde Rostami ve ark,
¢ogu hastanin (>%70) daha yiksek bir KPS skoru (ECOG 0-1'e esdeger) sundugunu
ortaya koymustur (98).

Calismamizda beyin metastaz1 gelisene kadar gecen siire agisindan ¢ok
degiskenli analizde; hastalarin performans skorunun ko6t olmasi (ECOG=2) beyin
metastazi gelisme siiresinde kisalma ile iliskilendirilerek bagimsiz prognostik faktor
bulundu. Benzer sekilde Crozier ve ark. koti ECOG durumunun beyin metastazi
gelisme siiresinde kisalma ile iligskili oldugunu (111), Hansen ve ark. da g¢ok
degiskenli analizde, ECOG performans skorunun 0-1 olmasinin daha iyi sagkalimla
iliskili oldugunu bildirmislerdir (112).

Invaziv duktal karsinom hastalarrmizda %77,7 ile en sik goriilen histolojik
tan1 iken invaziv lobuler karsinomun ise hastalarin %5,4’{inii olusturdugu bulundu.
Benzer bir ¢alisma, 6zel patolojik materyalde invaziv duktal karsinomun %81'i ve
invaziv lobuler karsinomun %7'sini olusturdugunu bildirmistir (113). Tham ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada invaziv duktal karsinomun beyin metastazi gelisimi
acisindan lobiiler karsinoma oranla daha yiiksek risk faktorii olusturdugu bildirilse de
(75), calismamizda invaziv duktal karsinom, invaziv lobiiler karsinom ve diger
histolojik tip meme kanserli hastalarda beyin metastazi gelisene kadar gegen siire i¢in
icin anlaml bir iligki bulunamadi. Bu durum, ¢alismadaki vaka sayisinin azligina
bagli olabilir.

Grade 2 ve 3 tumdrler, Rostami ve ark. tarafindan bildirilen %73’ten daha
yiksek olarak populasyonumuzun %96'sin1 olusturuyordu (98). Bunun sebebi,
caligmadaki 130 vakadan sadece 30’unun Grade’inin bilinmesine baglh olabilir.

Calismamizda, meme kanseri tan1 aninda Evre I-1I-11l olan hastalarda beyin
metastaz1 gelisene kadar gecen siire 35 ay, evre IV olanlarda da 13 ay olarak
saptandi. Saraf ve ark. tarafindan 121 hasta grubuyla yapilan retrospektif caligmada
da; meme kanseri tan1 aninda Evre |, Il, 1l ve IV olan hastalarda beyin metastazi
gelisene kadar gegen siire sirasiyla 70, 54, 29 ve 24 ay olarak bildirilmistir (114).

Pestalozzi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada tutulan lenf nodu durumu (>3

nod) ve patolojik timor boyutu (>2 cm) beyin metastazt igin bildirilen risk
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faktorlerindendir (5). Yaptigimiz ¢alisma retrospektif oldugundan ve tiim dosyalarda
tiimor boyutu, tutulan lenf nodu sayis1 ve lenfovaskuler invazyon gibi parametrelere
ulasilamadigindan herhangi bir yorumda bulunulamadi.

Beyin metastazli hastalarin %50'inde Her-2 asir1 ekspresyonu gézlemleyen
Ghali ve ark.nin galismasiyla benzer olarak (110), bu c¢alismadaki hastalarin
yarisinda (%50,8) hormon reseptor durumuna bakilmaksizin Her-2 pozitif bulundu.

Melisko ve ark. tarafindan, Her-2 pozitif hastalarda beyin metastaz1 gelisme
riskinin daha yiiksek oldugu bildirimistir (115). Bizim ¢alismamizda Her-2
pozitifligin beyin metastaz1 gelisme riski agisindan anlamli bir iligki bulunamazken,
Her-2 pozitif hastalarda beyin metastazi sonrasi genel sagkalim 7 ay, Her-2 negatif
hastalarda ise 4 ay saptandi. Bu da, Nieder ve ark. tarafindan Her-2 pozitif hastalarda
beyin metastazi sonrasi genel sagkalimin Her-2 negatif hastalara gére uzun oldugunu
bildirildigi ¢calismaya benzerdir (116).

Niikura ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir ¢calismada; kohort tiimor alt
tipine gore katmanlandiginda luminal tumori olan hastalarda ortanca genel sagkalim
9,3 ay, Her-2 pozitif tumorleri olanlarda 16,5 ay ve ucll negatif tumorleri olanlarda
sadece 4,9 ay olarak tespit edilmistir (78). Diger taraftan Polivka ve ark. tarafindan,
HER-2 pozitif ve {liglii negatif meme kanseri hastalari, luminal kanser hastalar ile
karsilastirildiginda daha yiiksek beyin metastazi riskine sahip oldugu, Her-2 pozitif
ve triple negatif meme kanseri hastalarinda, beyin metastazinin %30-40 gibi yiksek
insidanslar1 bildirilmistir (77). Ancak ¢aligmamizda luminal A, luminal B, triple
negatif ve Her-2 durumuna gére molekiiler alt tiplerine siniflandirilan hastalarda;
hem beyin metastazi gelisene kadar gecen siire i¢cin hem de beyin metastazi sonrasi
genel sagkalim i¢in anlamli bir iliski bulunamadi. Bizim ¢alismamiz Nam ve ark.nin
calismasinda da benzer olarak, beyin metastazi gelisiminden sonra luminal A ve
triple negatif timarler, luminal B ve Her-2+/ER- tiimorlerle karsilastirildiginda esit
derecede kisa sagkalim siireleri gozlenmistir (117).

Nam ve ark. progesteron reseptorii pozitif hastalarin, progesteron reseptorii
negatiflere kiyasla beyin metastazindan sonra anlamli olarak daha uzun yasadiklarini
bildirmistir (7,3 aya karsihik 3,8 ay) (117). Calismamizda ise beyin metastazi
gelisene kadar gecen siire, progesteron reseptorii pozitif hastalarda negatiflere kiyasla

anlamli olarak daha uzun bulundu (44 aya karsilik 25 ay).
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Yuan ve ark, Her-2 pozitif meme kanseri olan hastalarda trastuzumab
kullaniminda genel sagkalimda onemli olgiide iyilesme goriilmesine ragmen, bu
hastalarda beyin metastazi insidansinin son yillarda arttigini bildirmistir (81).
Calismamizda da Trastuzumab uygulanan hastalarda beyin metastazi gelisene kadar
gegen sure icin anlamli bir iligki bulunamazken, beyin metastazi sonrasi genel
sagkalim tlizerinde etkili oldugu saptandi. Benzer sekilde; Park ve ark. ile Rostami ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda, sinirli kan-beyin gegirgenligine ragmen, Her-2
pozitif meme kanserinin tedavisi i¢in tek basina trastuzumabin beyin metastazinda
daha uzun sagkalim siiresi sagladigini gostermistir. (97, 98).

Salvati ve arkadasglari tarafindan uzun sagkalima sahip U¢ vaka (ikisi 5 yil ve
biri 6 yil boyunca) i¢in yayinlanan ¢alismalarinda, tamoksifenin etkisi bildirilmistir
(118). Bizim ¢alismamizda da bu goriisle uyumlu olarak adjuvan hormon tedavisinin
beyin metastazi gelisene kadar gegen siireyi uzattigina dair etkisi bulundu.

Cerrahi veya radyoterapiden sonra kanser htcrelerinin proliferasyonunu
inhibe etmek igin tercihen operasyon sonrasi ilk 6 haftada adjuvan kemoterapi
verilmesi uygundur. (59). Calismamizin ¢ok degiskenli analizinde; hastalarin
adjuvan kemoterapi almasi beyin metastazi gelisme siiresinde kisalma ile
iliskilendirilerek bagimsiz prognostik faktor olarak tespit edildi.

Martin ve ark, ilk tan1 aninda beyin metastaz1 varliginin, baslangicta beyin
tutulumu olmayan de novo metastatik hastaligi olan hastalarla karsilastirildiginda
daha kisa sagkalim siiresi ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (119). Calismamizin
¢ok degiskenli analizinde; hastalarin tan1 aninda metastatik olmasi beyin metastazi
gelisme siiresinde kisalma ile iligkilendirilerek bagimsiz prognostik faktor olarak
tespit edildi. Benzer sekilde Jung ve ark. da; kemik ve karaciger metastazlarinin
varliginin, beyin metastazli hastalarin sagkalimini istatistiksel olarak etkileyen
prognostik faktor oldugunu bildirmistir (120).

Beyin metastazlar1 tekli, ¢oklu veya leptomeningeal metastaz seklinde
olabilir. Yapilan g¢alismalarda soliter beyin metastazi olan hastalarda daha iyi
sagkalimm gorildigi bildirilmistir (82). Hansen ve ark. tek degiskenli analiz
calismalarinda, 1-3 beyin metastazlari ve ekstra-serebral metastazlarin
bulunmamasinin uzun siireli sagkalim ile anlamli olarak iligkili oldugunu bildirmistir

(121). Calismamizdaki tekli beyin metastazli hastalarin sagkalimmin multiple
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metastazlilara oranla daha iyi oldugu bulundu ancak ekstra-serebral metastazlarin
olmasina gore genel sagkalim i¢in istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi.

Calismamizin ¢ok degiskenli analizinde; hastalarda leptomeningeal tutulum
kisa sagkalimla iliskilendirilerek bagimsiz prognostik faktor olarak tespit edildi.
Uyumlu olarak, leptomeningeal tutulumun, beyin metastazi baslangicindan sonra
kotii sagkalim ile anlamli sekilde iliskili oldugu Nam ve ark. tarafindan da
bildirilmistir (117).

Cerrahi rezeksiyon, iyi prognozlu ve 6zellikle de buyik bir soliter lezyonu (3-
4 cm'den fazla) olan hastalarda uzun sureli kontrol elde etmek igin standart bir
tedavidir (81). Yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar, soliter beyin metastazli
hastalarda cerrahi rezeksiyon uygulanmasimnin Onemli bir sagkalim faydasi
gosterdigini bildirmektedir (82, 83). Cerrahi rezeksiyon sonrasi yiiksek niiks orani
nedeniyle, genellikle intrakraniyal kontrol igin, adjuvan TBRT postoperatif alanda
standart tedavidir. Calismamizin ¢ok degiskenli analizinde; radyoterapi veya cerrahi
uygulamasinin uzun sagkalimla iliskilendirilerek bagimsiz prognostik faktorler
olarak tespit edildi. Benzer sekilde Yamamura ve ark. tarafindan da beyin metastazi
gelisiminden sonra intrakranial lezyonlarin lokal tedavisinin beyin metastazi
gelisiminden sonra genel sagkalim icin bagimsiz prognostik faktorler oldugu
bildirilmistir (108).

Calismamizin ¢ok degiskenli analizinde; hastalarda beyin metastazi sonrasi
kemoterapi aliminin uzun sagkalimla iligkilendirilerek bagimsiz prognostik faktor
olarak tespit edildi. Altundag ve arkadaslarinin 2007°de yaptiklar1 ¢alismada uzun
sagkalim i¢in prognostik faktor olarak kemoterapi belirtilmistir (122).

Ayrica ¢alismamizin ¢ok degiskenli analizinde; hastalarda norolojik defisit
gelisiminin kisa sagkalimla iliskilendirilerek bagimsiz prognostik faktor olarak tespit
edildi.
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6. SONUCLAR

Calismamizda beyin metastazi gelisene kadar gegen siire agisindan; ¢ok
degiskenli analizde hastalarin tan1 aninda metastatik olmasi ile performans skorunun
2 olmas1 beyin metastazi gelisme siiresinde kisalma, adjuvan kemoterapi almalar1 da
beyin metastazi gelisme siiresinde uzama ile iligskilendirilerek bagimsiz prognostik
faktorler olarak tespit edildi.

Beyin metastazi sonras1 genel sagkalim agisindan; ¢ok degiskenli analizde
leptomeningeal tutulum ile nérolojik defisit kisa sagkalimla, beyin metastazi sonrasi
kemoterapi alinmasi, radyoterapi veya cerrahi uygulamasi da uzun sagkalimla
iligskilendirilerek bagimsiz prognostik faktorler olarak tespit edildi.

Meme kanseri tanili beyin metastazi gelisen hastalarda elde edilen veriler
sonucunda, tan1 aninda metastatik olan ve performans skoru 2 olan meme kanserli
hastalar ile leptomeningeal tutulumu olan ve nérolojik defisit gelisen beyin
metazstazli hastalarin daha yakin takip edilmeleri sagkalim agisindan énemli oldugu
dikkati ¢ekmistir.

Mevcut ¢alismamizin goreceli olarak kiclUk bir érneklem grubunu iceren
retrospektif olmasi g¢alismanin smirlayici faktorii olmakla beraber bizim hasta

grubumuzda ilk defa boyle bir calismanin yapilmis olmasi bakimidan 6nemlidir.
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