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Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir; 2020 yilinda diinya ¢apinda 2.26
milyondan fazla kisi meme kanseri tanis1 almistir ve yaklasik 685 bin kisi bu nedenli
kaybedilmistir. Meme kanseri farkli davranislara ve farkli molekiiler alt tiplere sahip
heterojen bir hastaliktir. TNM evrelemesi, grade, geleneksel prognostik gostergeler;
bireysellestirilmis tedavinin temelidir. Bir¢cok ¢alismada inflamasyon ve immiin yanit da
dahil olmak {izere tiimor ve konak¢i arasindaki etkilesimin timor progresyonu ve
prognozunda 6nemli bir rol oynadigini bildirilmistir. Pan-immiin inflamasyon degeri
(PIV), periferik kan sayimindaki tiim immiin-inflamatuar hiicreleri (n6trofil sayis1 x
trombosit sayist X monosit sayisi)/lenfosit sayisi) iceren yakin zamanda Onerilen bir
puanlama sistemidir. Calismamizda ama¢ meme kanseri tanili hastalarda baslangicta
PIV’in yiiksek olmasinin prognoz iizerine etkisini incelemektir. Caligmamiza meme
kanseri tanil1 134 kadin hasta dahil edildi ve yas ortalamas1 53°tii. Hastalarin 85 (%63,4)
‘inde lenf nodu metastazi mevcuttu, 37 (27,6) hastanin takibinde niiks gelismisti.
Hastalarin 30 (%22.4) “u hastalik iliskili nedenlerle kaybedilmisti. PIV i¢in ROC analizi
yapildi. Kesme deger olarak 296,5 belirlendi. Hastalarin 53 (%39,6)’i PIV >296,5, 81
(%60,4)’1 <296,5 idi. Sonug; meme kanseri tanili hastalarda baslangicta yiliksek pan
immune inflamasyon degeri(PIV) daha kotii genel sagkalim ve daha kotii rekiirrenssiz
sagkalimla iliskilidir. Bu konuda daha kapsamli,¢cok merkezli caligmalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Meme Kanseri, Inflamasyon, Prognoz, Sagkalim

v



ABSTRACT

THE EFFECT OF HIGH PAN IMMUNE INFLAMMATION VALUE (PIV) ON
PROGNOSIS IN PATIENTS DIAGNOSED WITH BREAST CANCER
THESIS IN MEDICINE
SEMANUR YURUM
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
INTERNAL MEDICINE
(SUPERVISOR: ASS.PROF.DR. NADIRE KUCUKOZTAS)

BOLU, OCTOBER 2023
( XIII + 77)

Breast cancer is the most common cancer in women; In 2020, more than 2.26 million
people worldwide were diagnosed with breast cancer and approximately 685 thousand
people died due to this reason. Breast cancer is a heterogeneous disease with different
behaviors and different molecular subtypes. TNM staging, grade, traditional prognostic
indicators; It is the basis of individualized treatment. Many studies have reported that
the interaction between tumor and host, including inflammation and immune response,
plays an important role in tumor progression and prognosis. Pan-immune inflammation
value (PIV) is a recently proposed scoring system that includes all immuneinflammatory
cells in the peripheral blood count (neutrophil count x platelet count x monocyte
count)/lymphocyte count). The aim of our study is to examine the effect of initially high
PIV on prognosis in patients diagnosed with breast cancer. 134 female patients
diagnosed with breast cancer were included in our study and the average age was 53.
Lymph node metastasis was present in 85 (63.4%) of the patients and recurrence
occurred during follow-up in 37 (27.6) patients. 30 (22.4%) of the patients died due to
disease-related reasons. ROC analysis was performed for PIV. The cut-off value was
determined as 296.5. PIV of 53 (39.6%) of the patients was >296.5, and 81 (60.4%) was
<296.5. Conclusion; In patients diagnosed with breast cancer, higher PIV at baseline is
associated with worse overall survival and worse recurrence-free survival. More
comprehensive, multicenter studies are needed on this subject.

KEYWORDS: Breast Cancer, Inflammation, Prognosis, Survival
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1. GIRIS

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir; 2020 yilinda diinya
capinda 2.26 milyondan fazla kisi meme kanseri tanisi almistir ve yaklagik 685 bin
kisi bu nedenli kaybedilmistir (1). Meme kanseri, Aralik 2020'de Uluslararasi
Kanser Arastirmalart1 Ajanst (IARC) tarafindan yayinlanan istatistiklere
bakildiginda, diinyada teshis edilen en yaygin kanser tiirii olan akciger kanserini de
geride birakti (2). Meme kanseri i¢in risk faktorleri arasinda yas, irk, menars
oykiisii, reprodiiktif patern, hormon kullanimi, alkol kullanimi, tiitiin kullanimu,
diyet, fiziksel aktivite sayilabilir. Ayrica BRCA 1 ve BRCA 2 tiimor baskilayici gen

mutasyonlari, meme kanseri gelisimi ile anlamli derecede iliskilidir (3).

TNM (primer tiimor biiyiiklugii: T; bolgesel lenf nodlarinin tutulumu: N; uzak
metastaz varligi: M) evrelemesi, patolojik derecelendirme, geleneksel prognostik
gostergeler; bireysellestirilmis tedavinin temelidir (4). Meme kanserinde prognostik
evrelemede tiimdr biiyiikliigii, lenf nodu metastazi, uzak metastaz varligi, grade, ER
(Ostrojen reseptorii; proliferasyon ve diferansiyasyonu diizenleyen niikleer
transkript faktoriidiir), PR (progesteron reseptorii; Ostrojen regiilator gendir) ve

HER2 (Insan epidermal bilyiime faktdr reseptorii-2) degerlerine bakilir (5).

Meme kanserinde mevcut terapotik modalitelerin basinda kemoterapi,
radyasyon tedavisi, hormonal tedavi ve cerrahi mevcuttur. Ayrica immiin kontrol
noktas1 blokajlari, asilar ve diger tedavi stratejileriyle kombinasyonlar da son

zamanlarda ortaya ¢ikmistir (6).

Kisisellestirilmis tip, kisisel ve hastaligin 6zelliklerine gore kisiye yonelik ve
uygun tedavi saglama agisindan goz 6niine alindiginda, meme kanseri tanili hastalar
icin hayati Oneme sahiptir. Bu diislince ile, her hastada meme kanserinin
basglangicin1 ve ilerlemesini anlamaya yardimci olan timor boyutu, lenf nodu
ozellikleri ve HER2 gibi ¢esitli histopatolojik ve molekiiler faktorlerin anlasilmasi

gerekir (7).

Birgok translasyonel tip ¢alismasi, inflamasyon ve immiin yanit da dahil
olmak {izere tiimor ve konake¢i arasindaki etkilesimin tiimdr progresyonu ve

prognozunda 6nemli bir rol oynadigimi bildirmistir (8). inflamatuar yanit baslangig,



1
malign transformasyon, invazyon ve metastaz dahil olmak iizere timér gelisiminin

farkl1 agamalarinda belirleyici rol oynar. inflamasyon ayrica bagisiklik gézetimini
ve tedaviye yanitlar1 da etkiler (9). Birgok calisma C-reaktif proteinin yiiksek
seviyeleri, albiimin disiikliigii veya lenfosit, notrofil ve trombosit sayilar1 gibi
biyokimyasal veya hematolojik belirtecler kullanarak sistemik inflamatuar yanitin
roliinii degerlendirmistir. Glasgow Prognostik Skoru, notrofil- lenfosit oranm1 ve
trombosit- lenfosit orani gibi basit inflamasyona dayali prognostik skorlar1 elde

etmek i¢in bu degerlerin kombinasyonlar1 kullanilmistir (10).

Son zamanlarda, pan immun inflamasyon degeri (PIV) (notrofil sayisi X
trombosit sayist X monosit sayisi)/lenfosit sayisi.), kanser hastalarinda klinik
sonuglarin yeni ve daha giiclii bir belirleyicisi olarak Onerilmistir (11). Bir
calismada; PIV, birinci basamak tedavi ile tedavi edilen metastatik kolorektal
kanserli hastalarda diger iyi bilinen immun inflamatuar belirteglerden daha iyi
performans gostererek sagkalim sonuglarinin giiclii bir belirleyicisi oldugu
gosterilmistir (12). Yapilan diger bir ¢alismada; operatif meme kanseri olan

hastalarda PIV’nin yeni bir prognostik indeks oldugu dogrulanmistir (13).

Biz calismamizda Abant izzet Baysal Universitesi 2012 ve 2022 yillar1 arasinda
retrospektif olarak onkoloji kliniginde ‘meme kanseri tanili hastalarda yiiksek pan
immun inflamasyon degeri (PIV)’ nin prognoz iizerine etkisi’'ni arastirmayi

amacladik.



2
2. GENEL BILGILER

2.1 MEME KANSERI EPIDEMiYOLOJI
Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve diinya capinda onemli bir halk

sagligi sorunudur (14).

Meme kanseri insidanst 1960 yilindan bu yana tiim iilkelerde artmistir (15). Gelismis
iilkelerde meme kanseri insidansi daha yiiksek seyrederken, daha az gelismis iilkelerde
mortalite daha yiiksektir (16). Bu durumun nedeninin; degisken risk faktorleri ve meme kanseri
erken tan1 konulmasinda ve tedaviye ulasmadaki farkliliklardan kaynaklanmasi muhtemeldir
(3). Amerika Birlesik Devletleri'nde meme kanseri insidanst ve oliim oranlar yasla birlikte
artmaktadir. Ornegin; Amerikali kadinlar igin ortalama tam1 yas1 61'dir. Meme kanserinden

ortalama 6liim yas1 genel olarak 68'dir (17).

Estimated number of new cases in 2020, breast, all ages

China
416 371 (18.4%)

Others United States of America
1087 957 (48.1%) 253 465 (11.2%)

India
178 361 (7.9%)
Japan
92024 (4.1%)
Brazil
88 492 (3.9%)

Germany Russian Federation
69 697 (3.1%) 75 052 (3.3%)

Total : 2 261 419

Sekil 2.1: 2020 yilinda tiim yas gruplarinda meme kanserinin tahmini yeni vaka sayist (18).



Estimated number of prevalent cases (5-year) in 2020, breast, all ages

China

1390 095 (17.8%)

Others -
3661374 (47%) United States of America
1070 703 (13.7%)

459 271 (5.9%)
Japan
328716 (4.2%)
Germany
299 702 (3.8%)
Russian Federation ~ Brazil
281 314 (3.6%) 299 542 (3.8%)
Total : 7 790 717
sl st sy @

Sekil 2.2: 2020 yilinda tiim yas gruplarinda meme kanserinin tahmini 5 yillik prevelansi (19).

Estimated number of deaths in 2020, breast, all ages

China
117 174 (17.1%)

India
Others 90 408 (13.2%)
347 933 (50.8%)

United States of America
42 617 (6.2%)
Russian Federation

Total : 684 996

‘Graph production: Global Cancer
Lo mrorlory @

Sekil 2.3: 2020 yilinda tiim yas gruplarinda meme kanseri nedenli tahmini 6liim sayis1 (20).



2.2 MEME KANSERI RiSK FAKTORLERI

2.2.1 Yas

Meme kanserinin en dnemli risk faktorlerinden biri yaslanmadir, ¢linkii meme kanseri goriilme
siklig1 artan yas ile iligkilidir (21). 50 yas istii kadinlarda meme kanseri insidansinin daha
yliksek oldugu bilinmektedir (22). 40 yas altinda meme kanseri tanis1 alan hastalar; gelismis
iilkelerde hastalarin yalnizca %5 ila 7'sini olusturur. Taramanin rutin olmadigi ve niifus
ortalamasi ¢ok daha geng olan Afrika ve Orta Dogu gibi daha az gelismis tilkelerde, hastalarin
daha yiiksek bir oram1 40 yasin altinda teshis edilmektedir ve bu oran %20'ye kadar
cikabilmektedir (23).

2.2.2 Cinsiyet

Meme kanseri hem erkek hem de kadinlari etkiler; Bununla birlikte, prevalansi erkeklere
kiyasla kadinlarda daha fazladir. Genel olarak, kadinlar erkeklerden 100 kat daha fazla meme
kanseri tehlikesi altindadir (22) .

2.2.3 Menars-Menopoz OyKiisii
Erken menars ve ge¢ menopozun yasam boyu meme kanseri riskini arttirdigi
gosterilmistir. Artan bu risk menarstaki her 2 yillik gecikme i¢in risk % 10 oraninda azalir.
Menopoz 55 yasindan sonra ortaya ¢iktiginda ise risk iki kat daha ytiksektir. Her iki durum da

gosteriyor ki; meme kanseri riski 6strojene Omiir boyu maruziyetin artmasi ile iliskilidir (24).

2.2.4 Ostrojen-OKS kullanim
Meme kanseri i¢in belirlenmis bir¢ok risk faktorii endokrin mekanizma yolu ile
aciklanabilir. Serum Ostrojen seviyeleri meme kanseri tanili hastalarda kontrol grubuna gore
daha yiiksektir. Oral kontraseptiflerin aktif kullanim1 ve uzun siireli kullaniminda, aktif veya
yakin zamanda hormon replasman tedavisi alanlarda meme kanseri riski orta derecede artar

(25).



2.2.5 Etnik koken
Farkli etnik gruplardan kadinlar arasinda meme kanserinin klinik seyrinde ve meme
kanserinin biyolojisinde belirgin farkliliklar oldugu goriilmektedir (26). Tarihsel olarak, meme
kanseri insidans oranlar1 Afrikali Amerikali kadinlar i¢in Beyaz/Avrupali Amerikali kadinlara

kiyasla daha disiiktiir ancak son zamanlarda Afrikali Amerikali kisilerde de insidans oranlari

da artmaktadir (27).

2.2.6 Aile dykiisii

Ailesinde meme kanseri Oykiisii olan kadimnlarin hastalik riski digerlerine gére daha
yiiksektir. Birinci derece akrabalarda meme kanserinin 6nemine iliskin 52 epidemiyolojik
caligmanin birlestirilmis verilerine dayanan bir caligmada; Meme kanserine yakalanan dokuz
kadindan sekizinin aile dykiisii olmadig1 , birinci derece akrabalarinda meme kanseri oykiisii
olan kadinlarin bu hastaliga yakalanma riskinin daha yiiksek olmasina ragmen, ¢ogunun hayati
boyunca meme kanserine yakalanmayacagini ve meme kanseri gelisenlerin ¢ogunda ise kanser
tanis1 konuldugunda 50 yasin lizerinde olacagindan bahsetmektedir. Meme kanserinin yaygin
oldugu iilkelerde, birinci derece akrabalardan biri etkilenen kadinlarda yasam boyu meme
kanseri goriilme siklig1 %35,5, iki akrabasi etkilenen kadinlarda ise %13,3'tiir, seklinde

bahsetmektedir (28).

2.2.7 Gebelik ve emzirme

Hamilelik ve emzirme, meme kanserine karsi etkili koruyucu faktorlerdendir. Toplam
emzirme siiresi ve siiresini tamamlamis gebelik sayis1 ile; meme kanseri riskinde orantili bir

azalma goriiliir (29).

2.2.8 Genetik
Tiim meme kanseri tanist alan hastalarin %25-40"1 ve 35 yasmn altindaki kadinlarda
goriilen meme kanserlerinin yaklasik %5-10"a kalitsal bir neden ile iliskilendirilebilir. Bu

kanserlerin %60-75'1 BRCA1 veya BRCA2 genindeki kalitsal bir mutasyondan



kaynaklanmaktadir. Zararli BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlar1 agisindan degerlendirilen ve
testi pozitif saptanan kadinlarin meme ve over kanserine yakalanma riski daha yiiksektir. Diger
bir agidan BRCA1 ve BRCA2 mutasyon tasiyicilar1 yasam boyu %60-80 meme kanseri riskine
ve yasam boyu %40'a kadar over kanseri riskine sahiptir (30). Ayrica p53 genindeki, ATM

(ataksi telenjiektazi mutated) genindeki ve diger genlerdeki germline mutasyonlar1 da meme

karsinomuna neden olabilmektedir (31).

2.2.9 Diyet, obezite ve fiziksel aktivite

Diyet, obezite ve fiziksel aktivite dahil olmak {izere yasam tarz1 faktorlerinin daha yiiksek
meme kanseri riski ile iligkili olabilecegine dair kanitlar artmaktadir (32). Ayrica artik giiglii
veriler, obeziteyi postmenopozal kadinlarda dstrojen reseptorii pozitif meme kanseri de dahil
olmak iizere 13 farkli kanser tiiriiniin gelisimiyle iligskilendirmektedir (33). Epidemiyolojik
caligmalarda da obezite ile postmenopozal meme kanseri riski arasinda pozitif baglanti
izlenmistir. Premenopozal meme kanseri tanili kadinlarla ilgili ¢ogu ¢calisma obezite ile arasinda
benzer bir iliski belirleyememis olsa da, hem premenopozal hem de postmenopozal meme
kanseri i¢in prognoz, obez hastalarda normal kilolu hastalara gére 6nemli 6l¢iide daha kotiidiir

(34).

Son yillarda, cesitli ¢aligmalar spesifik bazi gidalar (yani alkol, meyve, sebze, et, soya
gidasi) ile meme kanseri gelisimi arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. Genel popiilasyona
yonelik yapilan diyet kilavuzlartyla ortiisecek sekilde, cogunlukla meyve, sebze, kepekli
tahillar, kiimes hayvanlar1 ve baliklarin tiilketimine ve daha az olacak sekilde kirmiz et, rafine
gidalar, tathilar ve yiliksek yagh siit liriinleri tiikketimine dayanan saglikli bir diyet diizeninin
benimsenmesi, erken evre meme kanseri tanis1 alan kadinlarin genel prognozunu ve sagkalimini
iyilestirebilir (evre I, evre II veya evre I1IA) (32). Ozellikle alkol alimu ile istatistiksel giiclii bir
iliski kurulmustur. Verilerin ¢ogu, alkol tiikketiminin hem premenopozal hem de postmenopozal

kadinlarda meme bezi timori riskini artirdigini goéstermektedir (35).

Fiziksel aktivite ve sporun kanser hastalarinda faydalar1 fizyolojik ve beraberinde
psikolojiktir (36). Ornegin; evre 4 meme kanseri olan 125 kadin hastanin dahil edildigi bir

caligma; ilerlemis meme kanseri tanili kadin hastalar arasinda, yiiriime veya orta diizeyde



fiziksel aktivitede bulunma gibi basit, ucuz ve yasam tarzini iyilestiren aktivitelerin 6liim

oranlarini azaltabilecegi ve sagkalim siiresini uzatabilecegine dair veriler sunmaktadir (37).

2.3 MEME KANSERI TANI

Bir hastanin tanisal incelemesinde fizik muayene, mamografi veya ultrason genellikle
lokal-bolgesel evreleme icin yeterli olacaktir. Mamografi veya ultrason belirsiz bulgular
veriyorsa geng hasta, genetik bir mutasyon veya multifokal hastaliktan stipheleniliyorsa meme

MRG onerilir (38).

Metastaz sliphesine yonelik semptom olmayan ve klinik evre I veya Il meme kanseri olan
hastalarda evreleme igin akciger grafisi ve rutin laboratuvar kan testleri yeterli olacaktir. Ileri
evre (evre IIIB/C veya IV) hastalik siiphesi i¢in, Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 kilavuzlar
(NCCN versiyon 1.2015) toraks, batin ve pelvis BT / MRG ile birlikte toraks BT'sinin yani1 sira
tiim viicut kemik taramas1 veya sodyum floriir PET/BT'yi 6nermektedir. 18 F-FDG PET/BT,
evre I, II hastaligin evrelemesinde endike degildir ancak evre IIIB/C veya IV hastaligin

degerlendirilmesi i¢in kullanilmasi istege baghdir (38).

Ayrica yapilan 4305 hastanin dahil edilidigi 41 ¢alisma genelinde, tiim viicut PET/BT'nin
duyarliligr ve 6zgiilliigii sirasiyla 0,93 (%95 giiven araligi, 0,88-0,96) ve 0,96 (%95 giiven
araligi, 0,95-0,96) olmustur. Alt grup analizinde de meme kanseri duyarliligi ve 6zgiilligii
strastyla, 0,97 (%95 GA, 0,93-0,99) ve 0,95 (%95 GA, 0,90-0,97). Sonug olarak; Tim viicut
PET/BT'si, basta bas boyun kanseri, meme kanseri ve akciger kanseri olmak tizere ¢esitli kanser

tanilarina sahip hastalarda uzak malignitelerin degerlendirilmesinde tanisal performansinin



milkemmel oldugu saptanmistir (39). Tanida, tercihen ultrason veya stereotaktik kilavuzluk
yoluyla elde edilen kor igne biyopsisi kullanilmalidir. Herhangi bir tedaviye baslamadan 6nce
kor igne biyopsisi (eger bu miimkiin olmayacaksa en azindan karsinomu gosteren ince igne

aspirasyonu) alinmalidir (40).

Son yirmi yilda baglica ilerlemelerden biri, perkiitandz igne biyopsisi (CNB), stereotaktik
biyopsi ve vakum yardimlt biyopsi teknikleri kullanilarak meme kanserinin ameliyathane
disinda tan1 konulabilmesi olmustur. Eksizyonel biyopsinin tanida kullanilmasi, kanser tanisi
vakalarinda net sinirlar olusturmak amaciyla siklikla tekrar ameliyat gerektirir ve bu durum

perkiitan biyopsiyi tercih etmeye tesvik eder (41).

2.4 MEME KANSERI PATOLOJIK SINIFLANDIRMA
Meme kanseri, klinik 6zelliklere, tiimor belirteclerinin ekspresyonuna ve histolojik tipine
gore cesitli sekillerde siniflandirilabilir. Invaziv meme kanserinin en yaygin iki histolojik tiirii
duktal ve lobiiler karsinomlardir ve ABD'deki tiim vakalarin sirasiyla yaklasik %75 ve %15'ini
olusturur. Vakalarin yaklasik % 10'unu olusturan miisindz, tiibiiler, komedo, inflamatuar,
mediiller ve papiller karsinomlar dahil olmak {izere daha nadir goriilen histolojik meme kanseri

tipleri hakkinda ¢ok daha az sey bilinmektedir (42).

Tablo 2.1: Meme tiimorlerinin WHO siniflandirmasi(43)



Epitelyal tiimorler

-Mikroinvaziv karsinom

invaziv meme kanseri

-Ozel tip olmayan invaziv karsinom (NST)

-Invaziv lobiiler karsinom

-Tubuler karsinom

-Kribriform karsinom

-Musinéz karsinom

-Mediiller 6zelliklere sahip karsinom

-Apokrin farklilagmasi olan karsinom

-Tash yiiziik farklilagmasi olan karsinom

-Invaziv mikropapiller karsinom

-Metaplastik karsinom

Tablo 2.1: Devami

Nadir tipler

-Noroendokrin 6zellikleri olan karsinom

-Sekretuar karsinom

-Invaziv papiller karsinom

-Asinik hiicreli karsinom

-Mukoepidermoid karsinom

-Polimorfoz karsinom

-Onkositik karsinom

-Yagdan zengin karsinom

-Glikojenden zengin geffaf hiicreli karsinom

-Sebaceous karsinom

-Tiikiiriik bezi/deri adneksiyal tip tiimérler
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Prekiirsor lezyonlar

-Lobiler neoplazm

-Klasik lobiiler karsinoma insitu

-Atipik lobiiler hiperplazi

Epitelyal-myoepitelyal lezyonlar

Mezenkimal tiimérler

Tablo 2.1: Devami



Fibroepitelyal tiimoérler

-Fibroadenom

-Filloides tiimoér

-Hamartom

Meme ucu tiimorleri

-Nipple adenom

-Siringomat6z adenom

-Meme ucunun Paget hastaligi

Malign lenfoma

Metastatik tiimorler

Erkek memesindeki tiimorler

-Jinekomasti

-Invaziv karsinom

-Insitu karsinom

Klinik paternler

-Inflamatuar karsinom

-Bilateral meme kanseri

2.5 MEME KANSERI EVRELEME

Amerikan Kanser Ortak Komitesi'nin (AJCC) evreleme kilavuzu, kanser tanili hastalar
siniflandirmak, prognozu ve en iyi tedavi yaklasimlarini belirlemek i¢in referans noktasi haline
geldi (44). Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) TNM evreleme sistemi tiim diinyada
kullanilmaktadir. AJCC TNM evreleme sisteminin sekizinci baskisi biyobelirtegleri anatomik
tanimlarla birlestirmistir. Meme kanseri evrelemede, tiimor boyutu, bolgesel lenf nodu tutulumu
ve uzak metastazlarin anatomik degerlendirmesine; Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron
reseptorii (PR) ekspresyonu, HER2 ekspresyonu ve/veya amplifikasyonu ve histolojik derecesi

de eklenmistir (45).

Tablo 2.2: Meme kanseri TNM evrelemesi (AJCC UICC 2010) (46)
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Tx Primer tumor degerlendinlemedi

To Primer tiimére ait bilgi yok
Tis (DCIS) Duktal karsinoma 1n situ
Tis (Paget) Meme basin altta yatan meme parankiminde invaziv karsinom ve/veya karsinoma in situ (DCIS) ile

iligkili olmayan Paget hastahg. Paget hastalig ile iliskili meme parankimindeki karsinomlar
st flandinihrken parankimal hastahgin karaktenstik 6zeligi ve boyutu baz almmahdir. Paget hastaligimin
vathg belirtibmelidir.

T1 Tiumér en bityiik boyutu < 20 mim

Tl Timor en buytik boyutu = Tmm (nukroimvaziv karsinom)

Tla Tumor en buytk boyutu > 1 mum ama < 5 mun

Tlb Tiunér en buytik boyutu > 5 mm ama < 10 mm

Tlec Tumor en biytik boyutu >10 mm ama < 20 mm

T2 Tumor en buytk boyutu >20 mun ama < 50nun

T3 Tumor en buytk boyutu >50 mm

T4 Herhangi boyuttaki timénin direkt gégiis duvart ve /veya cilt tutulumu, Tek bagina dermis invazyonu T4
olarak adlandirihmaz

T4a Gogiis duvart tutulun, gégis duvar invazyom olmadan pektoral kasa invazyon veya adhezyon T4 olarak
adlandurilamaz

T4b Inflamatuar karsinom igin gerekli 6zellikleri karsilamayan, cilt iilserasyonu ve/veya ipsilateral makroskopik
satellit nodiillert ve / veya 6denn

T4e Hem T4a hem de T4b varhg:

T4d Inflamatuar karsinom

Tablo 2.3: Lenf nodlar1 klinik siniflandirmasi (cN)

cNx Balgesel lenf nodlan degerlendirilemedi (6rmegin, onceden ¢ikanlms oldugu durumlarda)

cNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

cN1 Mobil ipsilateral level I, IT aksiller lent nod(larna metastaz

cN2 Ipsilateral klinik olarak fikse veya ktume yapnus level I, 1T aksiller lenf nodlaninda metastaz; veya aksiller

lenf nodu metastazi olmadan ipsilateral internal manumarian lenf nod(lar)a metastaz

cN2a Ipsilateral birbirine veya diger yapilara fikse level I, IT aksiller lenf nod(lar)ina metastaz
cN2b Aksiller lenf nodu metastazi olmadan ipsilateral internal mammarian lent nod(lar)a metastaz
cN3 Level L, IT aksiller lent nodu tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral infraklavikiler (level IIT aksiller) lent

nod(lar)inda metastaz level I, IT aksiller lenf nodumetastazi ile olan ipsilateral internal manunarian lenf
nod(lar)a metastaz, veya aksiller veya internal manunanan lent nodu tutulumu olsun veya olmasin
ipsilateral supraklavikiler lenf nodlarinda metastaz

cN3a Ipsilateral infraklavikiler lenf nod(lar)inda metastaz
cN3b Ipsilateral internal mammarian lenf nod(lar)mda ve aksiller lenf nod(laryinda metastaz
cN3c Ipsilateral supraklavilkiiler lenf nod(lar)mda metastaz

Tablo 2.4: Lenf nodlar patolojik siniflandirilmasi (pN)
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pNX Bolgesel lent nodu saptammad:

pNO Histolojik olarak bolgesel lent nodumetastazi saptanmad:
PNO (i+) Immunohistokimya (IHK) ile pozitif saoptanan, 0.2 mum’den biiyiik olmayan malign hiicreler
PNO(-) Histolojik olarak bolgesel lenf nodumetastazi saptanimadi. Negatif immiinohistokimya (THK)

PNO (mol+) Histolojik bolgesel lenf nodumetastaz1 yok, pozitif molekiiler bulgular (RT-PCR)

PNO (mol-) Histolojik olarak balgesel lent nodumetastazi yole, negatif moleliler bulgular (RT-PCR)

pN1 1-3 aras1 aksiller lenf nodlannda ve/veya sentinel lenf nodu biyopsisiile metastazi saptanan ancak klinik olarak
saptanamavan internal meme nodlarinda metastaz

pN1nu Mikrometastaz ( > 0.2 nmun ve/veya 200°den fazla hiicre, < 2.0 num)
pNla 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz
pNI1b Sentinel lenf nodu diseksiyonuile internal mammaryan lenf nodlarinda mikroskopik hastalik olarak saptanan metastaz,

fakat klinik olarak belirgin degildir®*

pNlc 1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammaryal nodlarda sentinel lenf nodu diseksiyonu ile mikroskopik olarak
saptanan metastaz, fakat klinik olarak belirgin degildir**

pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodumetastazn olimadiginda internal manumaryan lenf nodlarinda
klinik olarak belirgin* metastaz

pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm.den birytik en az bir timor odagy)

pN2b Aksiller lenf nodu metastazi olmadan, internal mammaryan lenf nodlannda klinik olarak belirgin™ metastaz

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz veya infraklavilkiler (level IIT aksiller) lenf nodlarnda veya
Ilinik olaralk tespit edilen bir veya daha fazla pozitif level I, IT aksiller lent nodu varken ipsilateral internal

PpN3 mammarian lent nodlan veya uigten fazla aksiller lent nodunda ve sentinel lenf nodu biyopsisi ile mikrometastaz
veya makrometastaz saptanan ancak klinik olarak saptanmayan internal mammarian lenf nodlarinda veya
ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

10veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (en az bir adet 2.0 nun'den buyik timér odagr); veya

e infraklavililer (level IIT aksiller lenf) nod(lar)a metastaz

Klinik olarak saptanan bir veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varken ipsilateral internal mammarian lenf
pPN3b nodlarn veya tigten fazla aksiller lent nodunda ve sentinel lent nodu biyopsisiile mikrometastaz veya
makrometastaz saptanan ancalk klinik olaral saptanmayan internal manunarian lenf nodlarinda metastaz

pN3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarnda metastaz

RT-PCR : ters transkriptaz/ polimeraz zincir reaksiyonu

* Qortintiilleme metodlart (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile veya patolojik olarak

acikca saptanan metastaz durumunda ‘klinik olarak belirgin’ terimi kullanilir.

** QGorilintileme metodlar1 (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile saptanamayan

metastazlarda ‘klinik olarak belirgin olmayan’ terimi kullanilir.

Tablo 2.5: Uzak metastaz (M)
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cMO Uzalk metastaza ait klinik veya radyografik lkamt yok

cMO(i+) Uzak metastaza ait klinik veya radyografik kamt yoktur, ancak kanda, kenuk iliginde veya bolgesel
olmayan lent nodlarninda mikroskopik veya molekiiler tekniklerle kanitlanan 0,2nmim’den biryiik
olmayan tiunor hiicreler: veva depozitleri

cM1 Khinik ve radyogratfile yvontemlerle kanitlanan ve/veya histolojk olarak 0.2nun'den bityiik oldugu
kamtlannus uzak metastaz

Meme kanserinde prognostik ve prediktif biyolojik belirteclerin daha iyi anlasilmasi; bu
belirteglerin son giincellenen AJCC Meme kanseri evrelemesinde yer almasina neden olmustur.
AJCC son giincellemesinde ii¢ evre grubu vardir. Bunlar; anatomik, klinik prognostik ve

patolojik prognostik evre gruplaridir (47).

Tablo 2.6: Anatomik evre gruplari

Evie T N M
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
IB TO Nlmi MO
Tl Nl MO
ITA TO N1 MO
Tl N1 MO
T2 N0 MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
IITA TO N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
IIIB T4 N0 MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
mc Hethangi T N3 MO
IV Hethangi T Herhangi N Ml
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Tablo 2.7: Klinik prognostik evre gruplari (48)
TNM Grade HER2 ER PR Evre
Tis NO MO Herhangi Herhangi Herhangi Herhangi 0
Pozitif
Pozitif
Negatif
Pozitif
Pozitif
Negatif
Negatif IA
Gl
Pozitif
Pozitif
Negatif
Negatif
Pozitif
Negatif -
Negatif IB
Pozitif
Pozitif
Negatif
Pozitif
T1*NOMO Pozitif
TON1miMO .
f
TINImiMO Negati .
Negati IA
G2
Pozitif
Pozitif
Negatif
Negatif
Pozitif
Negatif -
Negatif 1B
Pozitif
Pozitif
Negatif
Pozitif
Pozitif IA
€8 Negatif
Negatif
Pozitif
Negatif Pozitif -
Negatif IB
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Tablo 2.7

: Devam
TNM Grade HER2 ER PR Evre
Pogitif Pozitif 1B
. ozttt Negatif
Pozitif "
. Pozitif JOVN
Negatif :
Gl Negatif
. Pozitif 1B
Pozitif -
. Negatif
Negatif I,
. Pozitif J1V:N
Negatif -
Negatif
. Pozitif 1B
Pozitif -
. Negatif
Pozitif =
. Pozitif J1V:N
Negatif -
TON1**MO @ Negatif
T1*N1**M0 T2NOMO B Pozitif B
Pozitif -
) Negatif
Negatif — ITIA
. Pozitif
Negatif -
Negatif 1IB
. Pozitif 1B
Pozitif -
o Negatif
Pozitif "
. Pozitif
Negatif - 1A
Negatif
G3 >
. Pozitif
Pozitif :
. Negatif
Negatif "
. Pozitif 1IB
Negatif -
Negatif
TNM Grade HER2 ER PR Evre
Pozitif 1B
Pozitif NOZ“:, :
egati
Pozitif = 1A
Negatif Pozitif
Gl & Negatif 11B
.. Pozitif ITA
Pozitif -
Negatif Negatif
= Neaatif Pozitif B
egati .
& Negatif
.. Pozitif 1B
Pozitif ;
T2N1**¥*M0 T3NOMO .. Negatif
Pozitif — 1A
Negatif Pozitif
egati .
G2 g Negatif IIB
.. Pozitif A
Pozitif Negatif
egati
Negatif g. . 1B
. Pozitif
Negatif .
Negatif 111B
Pozitif 1B
. Pozitif ozitt
G3 Pozitif Negatif
. . 11B
Negatif Pozitif
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Negatif
Pozitif ;"thtl.ff
Negatif = A
Neeatif Pozitif
e Negatif 1B
Tablo 2. : Devami
TNM Grade HER2 ER PR Evre
Pozitif ITA
Pozitif .
Negatif
Pozitif .
_ Pozitif IITA
Negatif :
Negatif
Gl i
Pozitif ITA
Pozitif X
i Negatif
Negatif . IITA
_ Pozitif
Negatif :
Negatif I11B
Pozitif 1A
Pozitif X
- Negatif
TON2MO oz _ Pozitif 1A
egati
TI*N2MO = Negatif
T2N2MO G2 Pogitif T
oziti
TINI***MO Pozitif :
T3N2MO . Negatif
Negatif . IITA
_ Pozitif
Negatif -
Negatif I11B
Pozitif 1B
Pozitif -
Negatif
Pozitif .
_ Pozitif
Negatif - II1A
Negatif
G3 .
Pozitif
Pozitif -
i Negatif
Negatif — 111B
_ Pozitif
Negatif ;
Negatif IIC
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Tablo 2.7

: Devami
TNM Grade HER2 ER PR Evre
Pogitif P021t1.f II1A
i Negatif
Pozitif o
. Pozitif
Negatif Negatif
Gl g. . 11IB
.. Pozitif
Pozitif .
. Negatif
Negatif -
Negatif Pozitif
& Negatif 1IC
Pozitif P021t1.f IITA
i Negatif
Pozitif o
T4NOMO . Pozitif
Negatif .
T4N1***MO KD Negatif B
T4N2MO Pozitif Pozitif
Herhangi TN3MO et ozit Negatif
ces Newatif Pozitif
& Negatif 1IC
Pozitif
Pozitif ozl
Pozitif Negatif
: Pozitif 111B
Negatif .
G3 Negatif
. Pozitif
Pozitif .
Negatif Negatif
& Neaatif Pozitif [IC
& Negatif
Herhangi ;l\"AIIIerhangl N Herhangi Herhangi Herhangi Herhangi v
*T1, Tlmi'yi igerir.

**N1, Nlmi'yi icermez. T1 N1lmi MO ve TO NImi MO kanserleri, ayn1 prognostik faktor

durumuna sahip T1 NO MO kanserleri ile prognostik evrelemeye dahil edilir.

20



7
*#*N1, Nlmi'yi igerir. T2, T3 ve T4 kanserleri ve N1mi, sirastyla T2 N1, T3 N1 ve T4 N1 ile

prognostik evrelemeye dahil edilir
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Tablo 2.

Tablo 2.8: Patolojik prognostik evre gruplari (48)

TNM Grade HER2 ER PR Evre
Tis NO MO Herhangi Herhangi Herhangi Herhangi 0
Pogitif Pozitif
Pogitif ozt Negatif
ozt , Pozitif
Negatif Negafif
G cea
. Pozitif
Pozitif ;
Negatif Negatif
: Neoatif Pozitif
egati
. Negatif | IA
. Pozitif
Pozitif .
.\ Negatif
Pozitif —
Negatif Pozitif
u INOMO =8 Negatif
TON1miMO0 G2 -
. . Pozitif
T1*N1miMO Pozitif ;
. Negatif
Negatif o
Negatif Pozitif
i
e Negatif 1B
. Pozitif
Pozitif ;
. Negatif
Pozitif -
Negatif Pozitif
. Negatif IA
G3 -
.. Pozitif
Pozitif ;
_ Negatif
[ eaud , Pozitif
Negatif Negatif IB
8: Devami
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TNM Grade HER2 ER PR Evre
Pozitif 1A
Pozitif ozitl
.. Negatif
Pozitif — 1B
Negatif Pozitif
egati
Gl © Negatif ITA
. Pozitif 1A
Pozitif -
. Negatif
Negatif — 1B
Negatif Pozitif
egati
© Negatif ITA
Pozitif 1A
Pozitif ozitl
i Negatif
Pozitif — 1B
o Neeatif Pozitif
egati
UL ALY g Negatif 1A
T1*N1**MO G2 Poxitif A
oziti
T2NOMO Pozitif ;
Negatif Negatif
& Neoatif Pozitif 1A
egati ;
© Negatif
. Pozitif 1A
Pozitif ;
.. Negatif
Pozitif =
. Pozitif ITA
Negatif 5
a3 Negatif
.. Pozitif IB
Pozitif :
Negatif Negatif
£ Neoatif Pozitif 1A
egati ;
& Negatif
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Tablo 2.

Tablo 2.8: Devami

TNM Grade HER2 ER PR Evre
. Pozitif IA
Pozitif .
Pozitif Negatif
Negatif Pozitif 1IB
egati
Gl & Negatif
. Pozitif IA
Pozitif -
Negatif Negatif
& Neoatif Pozitif 1B
egati
& Negatif
. Pozitif IB
Pozitif :
.\ Negatif
Pozitif "
. Pozitif 11IB
Negatif X
T2N1***MO o Negatif
T3NOMO . Pozitif 1B
Pozitif :
Negatif Negatif
& Neaatif Pozitif 1B
egati
© Negatif
Pozitif IB
Pozitif ozit
. Negatif
Pozitif o
. Pozitif 1B
Negatif .
@3 Negatif
.. Pozitif IIA
Pozitif Neoatif
egati
Negatif = 1B
Negatif Pozitif
e Negatif IITA
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Tablo 2.8:

Devami

TNM Grade HER2 ER PR Evre
Poxitif Pozitif 1B
.\ Negatif
Pozitif —
) Pozitif IITA
Negatif .
i Negatif
» Pozitif IB
Pozitif :
Negatif Negatif
& Newatif Pozitif 1A
egati
g Negatif
Pozitif IB
Pozitif ozt
Pozitif Negatif
TONZMO _ Pozitif A
T1*N2MO Negatif Negatif
T2N2MO G2 P g.t. ¢ B
T3NT***MO Pozitif N‘m tl ;
T3N2MO Negatif e 1A
) Pozitif
Negatif .
Negatif I11B
Pozitif ITA
Pozitif ozt
o Negatif
Pozitif "
) Pozitif IITIA
Negatif -
o Negatif
. Pozitif 1IB
Pozitif Neoatif
Negatif g. . IITA
Negatif Pozitif
egati
e Negatif 1IC
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Tablo 2.8: Devami

TNM Grade HER2 ER PR Evre
Pogitif Poz@f 1A
Pozitif Negatif
. Pozitif I11B
Negatif ;
Gl Negatif
i Pozitif 1A
Pozitif -
Negatif Negatif
s N 1B
egati :
< Negatif
Pogitif P021t1f 1A
.\ Negatif
Pozitif o
T4NOMO Negatif Pozitif 111B
egati :
T4AN1***MO G2 < Negatif
T4N2MO Pogitif Pozitif 1A
Herhangi TN3MO 0zIt Negatif
s Negatif e 1B
Negatif Pozitif
egati :
< Negatif 1ic
Pozitif Pozitif
.\ Negatif
Pozitif >
) Pozitif I11B
Negatif ;
a3 Negatif
" Pozitif
Pozitif ;
Negatif Negatif
2 Newatif Pozitif ii(e
c Negatif
Herhanill "i/[fllerhangl Herhangi | Herhangi | Herhangi Herhangi v

*T1, Tlmi'yi igerir.

**N1, Nlmi'yi icermez. T1 NImi MO ve TO N1mi MO kanserleri, aynt prognostik faktor

durumuna sahip T1 NO MO kanserleri ile prognostik evrelemeye dahil edilir

*#*¥N1, N1mi'yi igerir. T2, T3 ve T4 kanserleri ve N1mi, sirastyla T2 N1, T3 N1 ve T4 N1 ile

prognostik evrelemeye dahil edilir.
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2.6 MEME KANSERIi PREDIKTIF VE PROGNOSTIK FAKTORLER

2.6.1 Grade
Scarff-Bloom-Richardson derecelendirme sistemi; tiibiil olusumu, niikleer pleomorfizm
ve mitotik aktivitelerin her biri 1-3 arasinda puanlanir ve eklenir. 3-5 puan alan tiimoérler ‘grade
1’ (iyi diferansiye), 6-7 puan alanlar ‘grade 2’ (orta derecede diferansiye), 8-9 puan alanlar
‘grade 3’ (kotii diferansiye) olarak belirlenir. Histolojik derecelendirme prognostik dneme

sahiptir (43).

2.6.2 (")strojen (ER), Progesteron (PR) ve HER2/Neu (C-erbB-2)

Meme karsinomlarinin yaklasik %70'1 steroid hormon reseptdrlerini eksprese eder (49).
Tiimordeki Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii ve insan epidermal biiyiime faktorii
reseptorii 2'nin (HER2) durumu meme kanserinin tedavisini etkiler. ER ve/veya PR pozitif
meme kanserleri, tim meme kanserlerinin biiyiik cogunlugunu olusturur. Literatiire gore steroid
hormon reseptor ekspresyonu yliksek olan meme tiimorleri daha az agresif olup daha iyi

prognoza sahiptir (50).

Proto-onkogen HER2/neu (C-erbB-2), kromozom 17q'ye lokalize edilmistir ve bir
transmembran tirozin kinaz biiylime faktorii reseptoriinii kodlar (51). HER2 proto-onkogeninin
amplifikasyonu, insan meme kanserlerinin %10-30'unda tespit edildigi ve buna kanser hiicre
membranindaki proteininin asir1 ekspresyonunun eslik ettigi gosterilmistir (52). Meme
kanserlerinde c-erbB2 onkogeninin amplifikasyonu kotii prognoz ile iliskilidir (53). Aymi
zamanda, kanser vakalarinin %15-25'in1 olusturan iiclii negatif alt tip, kotli prognoz, agresif
histoloji ve standart endokrin tedavisine direng ile baglantili olarak en kotii prognoza sahiptir

(50).
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2.6.3 CA15-3 ve CEA

Timor belirtegleri birgcok malignitenin tanisinda, takibinde ve prognozunda 6nemli rol
oynamaktadir. Cogu ¢alisma, karsinoembriyonik antijenin (CEA) ve kanser antijeni 15-3"liin

(CA15-3) meme kanseri tanisindaki roliine odaklanmaktadir (54).

MUC-1 proteininin ¢dziinebilir formlarini tespit eden CA 15-3, meme kanseri tanili
hastalarda en yaygin kullanilan serum tiimor belirtecidir. Temel kullanim1 metastatik hastalig
olan hastalarda tedavi izlemi yapilmasi i¢indir. Ayrica mevcut radyolojik prosediirler
kullanilarak degerlendirilemeyen hastalig1 olan hastalarda tedavinin izlenmesi, invaziv meme
kanseri nedeniyle ameliyat olmus asemptomatik kadinlarin postoperatif gozetiminde de

kullanilabilir (55).

2.6.4 Proliferasyon
Meme kanserinde proliferasyon dnemli bir olumsuz prognostik faktordiir (43). Hiicrelerin
proliferatif aktivitesinin belirlenmesine yonelik yontemlerden biri, hiicre dongiisiine ait
antijenlerin immiinohistokimyasal tespitidir. Ornegin Ki67 bir hiicre popiilasyonunun biiyiime
fraksiyonunu  degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan standart c¢ogalma
belirteclerindendir. GO fazinda sessiz veya dinlenen hiicrelerde olmamasi ve g¢ogalan tiim
hiicrelerde evrensel ekspresyonu; Ki67 proteininin belirli bir hiicre popiilasyonunun biiyiime

fraksiyonunu belirlemek i¢cin miikemmel bir belirte¢ haline getirir (56).

2.6.5 Immunohistokimyasal Siniflandirma

Son yillarda DNA mikroarray ve immunohistokimya (IHK) yontemleriyle galigmalar
yapilmakta olup sonucunda biyolojik ve klinik yonden meme kanserinin heterojen bir hastalik
oldugu belirtilmistir. Henliz netlesen kesin sinirlar yoktur ancak ¢alismalarda en sik kullanilan
siniflama 5 alt tipi icerir. Bunlar “liiminal A, liminal B, human epidermal biiyiime faktorii
reseptorii 2 (HER2) eksprese eden, bazal benzeri ve normal benzeri” tir. Bu molekiiler
siniflandirma ile heterojenitenin 6n planda oldugu meme kanserinde molekiiler temeli ortaya
cikarmakta, hasta takibinde ve tedavi seciminde 6nem arz eden prognostik bilgiler tespit

edilmektedir (57).
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-Luminal A; en yaygin alt tiptir ve tiim meme kanserlerinin %50-60"1m1 temsil eder. Tipik olarak
meme kanallarinin luminal epitelinde eksprese edilen ER ile aktive olan genlerin ekspresyonu

ile karakterizedir (43).

-Luminal B; tim meme kanserlerinin %10-20'sini temsil eder. Luminal A tiimorleriyle
karsilagtirildiginda daha agresif, daha yiiksek histolojik derece, daha yiiksek proliferasyon orani
ve daha kotii prognoz teskil eder. Luminal B tiimorleri daha sik (%16,4-20,8) HER2 pozitifligi
gosterir (43).

-Human epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2) eksprese eden; RNA ve protein
diizeyinde HER2'nin, HER2 ile iliskili genlerin, proliferasyon ile iligkili genlerin yiiksek
ekspresyonu, luminal ile iligkili genlerin orta diizeyde ekspresyonu ve bazal ile iligkili genlerin
diisiik ekspresyonu ile karakterize edilir. HER2 eksprese eden meme kanseri agresiftir ve kotii

bir prognoz tasir (43).

-Meme kanserlerinin yaklasik %15'i bazal benzeri olarak siniflandirilir. Bu alt tip, tipik olarak
cildin bazal tabakasindan eksprese edilen proliferasyonla ilgili genlerin ve keratinlerin ytliksek
ekspresyonu ve liimenle iliskili genlerin ¢ok diisiik ekspresyonu ile karakterizedir. Bazal
benzeri tiimorler genellikle yliksek dereceli ve ER, PR, HER2 ekspresyonunun olmamasi ile

karakterizedir (43).

-Normal benzeri tip; Bu alt tip yeterince karakterize edilmemistir ve klinik 6nemi belirsizligini

korumaktadir (43).

2.7 MEME KANSERI TEDAVi
Meme kanseri tedavisi, neoadjuvan kemoterapi, ameliyat edilebilir tiimorlerde cerrahi,
radyoterapi ve adjuvan kemoterapi ve/veya endokrin tedavisinin kombinasyonundan olusan

multimodal bir stratejiyi igerir (58).

2.7.1 Cerrahi Tedavi
Meme kanseri tedavisinde; tibbi, cerrahi ve radyasyon onkolojisi uzmanlari ile olusan bir

ekip ile multidisipliner yaklasim gerektirir (59). Cerrahinin temel hedefleri, iyi bir kozmetik
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sonu¢ ve meme kanserinin lokal kontroliinii saglamak oldugundan standart bir teknik tarif
edilmemektedir. Evre I ve Il meme kanseri tanili hastalarda meme koruyucu cerrahi (MKC) ve
ardindan radyoterapi (RT) son zamanlarda kabul goren kombine bir tedavi yOntemidir.
Mastektomi ile MK C arasindaki tercihi; zorunlu durumlar, hastanin mevcut durumu ve hastanin
kisisel tercihi belirler (60). Evre III meme kanserinde tipik olarak, meme koruyucu cerrahiyi
kolaylastirmak amaci ile tiimor boyutunu kiigiiltmek icin indiiksiyon kemoterapisi gerekir.

Inflamatuar meme kanseri, evre I1I olarak kabul edilmesine ragmen daha agresiftir ve meme
koruyucu cerrahi yerine indiiksiyon kemoterapisi sonras1 mastektominin yani sira aksiller lenf
nodu diseksiyonu ve gogiis duvarina yonelik radyoterapi gerektirir. Tekrar eden veya metastatik
(evre IV) meme kanseri olan kadinlarda prognoz kotiidiir ve tedavisi; agrinin azalmasi, yagam

stiresinde faydalar ve tedavi nedenli zararlar arasinda denge kurularak saglanmaktadir (61)

MKC, tiimoriin eksizyonunu (lumpektomi) ve sonrasinda adjuvan tiim meme 1sinlamasini

kapsar (62).

Mastektomi; total mastektomi (basit mastektomi), deri koruyucu mastektomi ve meme

bast areolar koruyucu mastektomi hastalarin ¢cogunlugu icin olan segeneklerdir (62).

Aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND), radikal mastektominin tanimindan itibaren
meme kanseri cerrahisinde yer almistir. ALND, nodal metastazlari giivenilir bir sekilde tanimlar

ve bolgesel kontrolii saglar (63).

SLN, lenf kaynakli metastatik hiicreleri alan ilk lenf diiglimiinii temsil eder. Dolayisiyla,
primer tiimorden dogrudan lenfatik drenaja sahip lenf diiglimleridir (64). Sentinel lenf nodu
biyopsisi (SLNB), primer ve opere edilebilir (T1, T2 ve se¢ilmis T3), klinik olarak lenf nodu
negatif (NO) meme kanseri tanili hastalarin aksiller evrelemesinde uluslararasi standart teknik
haline gelmistir. 2005 yi1linda Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi; SLNB'nin erken evre meme
kanseri tanili olan genis bir hasta grubu i¢in aksiller lenf nodu durumunu kabul edilebilir bir
dogrulukla degerlendirdigini belirtti. SLNB negatifse, koltuk altinin geri kalaninin hastaliksiz
oldugu varsayilabilir ve dolayisiyla SLNB, aksillanin dogru bir sekilde evrelenmesi ve aksiller
lokal niiksiin en aza indirilmesi acisindan geleneksel seviye I ve II aksiller lenf nodu

diseksiyonuna esdegerdir (65).
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2.7.2 Radyoterapi
Adjuvan radyasyon tedavisinin sadece lokal bolgesel niiksleri azaltmakla kalmadan, ayni
zamanda erken evreden lokal ilerlemis meme kanserine kadar sagkalimi iyilestirdigi
gosterilmistir ve onlarca yildir standart tedavi paradigmasinin bir pargasi olmustur. Bununla
birlikte, son birka¢ yilda meme kanseri i¢in radyasyon tedavisinin kullanimi hastaligin tim

asamalarinda gelismistir (66).

Erken Meme Kanseri Arastirmacilar1 isbirligi Grubu (EBCTCG) tarafindan yapilan
metaanaliz, tim meme radyoterapisinden sonra bdlgesel niiksetme ve 6liim riskinin azaldigini

gostermistir (67).

Meme koruyucu cerrahi ve sonrasinda radyasyon tedavisi, erken evre meme kanserlerinin
cogunda organin korunmasina olanak taniyan, yaygin olarak kabul gbren standart bir tedavi
yaklagimidir. Mastektomi sonrasi radyasyon tedavisi ise uygun endikasyonlar icin ilerlemis
meme kanserinin tedavisinde yaygin olarak kabul edilen bir tedavi standardi olmaya devam

etmektedir (68).

Internal mammaryan lenf nodlar1 (IMN) de dahil olmak iizere nodal 1sinlama, yiiksek
riskli meme kanserinde sagkalimi artirir; pozitif aksiller lenf nodlar1 veya merkezi ve medial
tiimorleri olan hastalarda kansere 6zgii sagkalimin artti§ina dair level I diizeyinde kanit vardir

(69).

2.7.3 Hormonal Tedavi
Meme kanserlerinin ¢ogu hormona bagimlidir (70). Hormon reseptorii pozitif meme
neoplazmi olan tiim hastalar i¢cin hormon tedavisi zorunludur (71). Hormona sensitif meme
kanseri tanili hastalarda endokrin tedavinin klinik faydalart 1yi bilinmekte olup uzun yillar

boyunca bes yil adjuvan tamoksifen tedavisi altin standart olmustu (72).

Hormon reseptorii pozitif meme kanserinde; estron, estradiol ve estriol iceren endojen
Ostrojene maruz kalma, Ostrojen reseptoriiniin dimerizasyonuyla sonuglanir ve Ostrojenle
diizenlenen gen transkripsiyonunu destekler. Endokrin tedavi, dstrojenin reseptdr diizeyindeki
etkisini bloke ederek veya Ostrojen iiretimini inhibe ederek etki eder. Giinlimiize dek cesitli
endokrin tedavi smiflar1 gelistirilmistir ve bunlar arasinda selektif Ostrojen reseptor
modiilatérleri (SERM), aromataz inhibitorleri, luteinize edici hormon salgilayan agonistler,

yiiksek doz Ostrojenler ve hedefe yonelik tedaviler bulunur (73).
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Tamoksifen; Tamoksifenin aromatik ¢ekirdegi, en basit alken olan etilen ile kdpriilenen
ii¢ fenil grubundan olusur. Bir dimetilamin fonksiyonu ve bir etil kistmdan olusan belirgin bir
kisim olan aminoetoksi yan zinciri, Ostrojen reseptoriine yliksek afiniteli baglanma igin
gereklidir. Ostrojen reseptdriine nanomolar afinitesi olan tamoksifen ayni zamanda Segici
Ostrojen Reseptdr Modiilatorii (SERM) olarak da anilir (74). Daha fazla deneyim, tamoksifenin
hem premenopozal (<50 yas) hem de postmenopozal (>50 yas) kadinlarda esit derecede etkili

oldugunu gostermistir (75).

Luteinize edici hormon salgilayan hormon agonistleri, hipofiz bezindeki luteinizan
hormon (LH) salgilayan agonist reseptorlerine baglanarak premenopozal kadinlarda
steroidogenezi baskilar ve ilk birkag giin i¢inde folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinizan
hormon (LH) {iretiminin uyarilmasina yol agar. Zamanla ligand-reseptér kompleksleri
kiimelenir ve hiicre i¢inde tutulur, bu da yiizeydeki reseptdr sayisinda azalmaya yol agar. Bunun

sonucunda FSH ve LH 21 giin i¢inde postmenopozal duruma diiser (73).

LH-RH agonisti, premenopozal hastalar i¢in birinci basamak tedavi olarak kullanilir.
LHRH agonisti beraberinde tamoksifen kullanimi, LH-RH agonisti veya tek basina
tamoksifenden daha yiiksek bir yanit oran1 ve daha uzun siireli sagkalim gostermistir. iki yeni
aromataz inhibitorii, anastrozol ve letrozol, birinci basamak tedavi olarak tamoksifene esit veya
daha ytiksek bir yanit oran1 ve daha uzun bir progresyon gosterdiginden, bunlar tamoksifen

yerine birinci basamak tedavi olarak kullanilabilir (76).

2.7.4 Kemoterapi
Neoadjuvan tedavi; Neoadjuvan kemoterapinin temel amagclart timor boyutunu
kiigiiltmek, memenin koruma oranmi arttirmak, tedavi yanitim1 belirlemek ve biyolojik
ozellikleri kullanarak yeni bir tedavi gelistirmektir (77). Neoadjuvan kemoterapinin lokal
olarak ilerlemis ve opere edilemeyen meme kanseri tanili hastalarda biiyiik klinik degere sahip
oldugu gosterilmistir. Neoadjuvan tedavi ile lokal ileri evre ve opere edilemeyen bir meme

tiimori ameliyat edilebilir bir timore doniisebilir (78).

Adjuvan kemoterapi; Polikemoterapi kiirlerinden olusan adjuvan kemoterapi, meme
kanserinin tekrarlama riskini azaltmak ve sagkalimi iyilestirmek i¢in koklii bir stratejidir. Triple
negatif, HER2 pozitif meme kanseri tanili hastalarin biiyiik cogunlugunda ve yiiksek riskli

hormon reseptor pozitif saptanan HER2 negatif tiimdrlerde kemoterapi onerilmektedir(43).
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Sitotoksik ajanlar ile sistemik kemoterapi veya endokrin tedavi, onlarca yildir metastatik meme
kanseri i¢in temel tedavi stratejisi olmustur ve tedavi rejimlerinin 6nemli bir bileseni olmaya

devam etmektedir (58).

Prospektif bir klinik calisma ile test edilen ilk kombinasyon adjuvan kemoterapi rejimi

siklofosfamid, metotreksat ve 5-fluorourasil (5-FU) (CMF) tedavilerini i¢eriyordu (58).

Meme kanseri teshis edildiginde biiyiik olgiide tamoksifen kullanimina, Ostrojen
reseptorii durumuna, lenf nodu durumuna ve tiimor 6zelliklerine bakilmaksizin; yaklasik 6 ay
boyunca antrasiklin bazli polikemoterapi (6rnegin, FAC (fluorourasil, doksorubisin,
siklofosfamid) veya FEC (fluorourasil, epirubisin, siklofosfamid) ile) verilmesi, tan1 aninda 50
yasin altindaki kadinlar i¢in yillik meme kanseri 6liim oranini yaklasik %38 ve tani aninda
5069 yas arasinda ki hastalar i¢cin 6liim oraninmi yaklasik %20 azaltir. Bu tiir rejimler CMF
kemoterapisinden 6nemli dl¢lide daha etkilidir (79). Polikemoterapi tek ajanlara, antrasiklin

iceren rejimler ise CMF'ye iistiindiir (80).

Antasiklinler; sitotoksik antibiyotikler olarak da bilinir ve radyoterapiyle birlikte adjuvan
tedavi olarak kullanilir. Antrasiklin Ornekleri; aklarubisin, daunorubisin, adriamisin
(doksorubisin), epirubisin ve idarubisindir (81). Antrasiklinlerle tedavi, metastatik hastalig1
olan hastalarin yanit oraninda, remisyon siiresinde ve hayatta kalmasinda bir artisla iliskilidir;
tam yanit verenlerin yaklasik %20'si, tam yanit elde edildikten 10 yil sonra hala hastaliksiz

takip edilir (82).

Antrasiklinler standart adjuvan kemoterapidir. Ancak son zamanlarda yayinlanan kanitlar,
antrasiklin rejimlerine taksanlarin eklenmesinin hastanin hayatta kalmasina fayda
saglayabilecegini ve taksanlarin, lenf nodu pozitif, hormon reseptorii negatif meme kanserinde
gegerli bir terapotik secenek oldugunu gostermektedir (83). Taksan kombinasyonlarinin 4 kiir
doksorubisin ve siklofosfamid (AC) veya epirubisin ve siklofosfamid (EC) ardindan 4 kiir
dosetaksel veya 4 kiir AC/EC ardindan 12 kiir pakitaksel gibi optimize edilmis programlarinin
kabul edilebilir yan etki oranlari ile oldukga etkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, taksan
iceren rejimler artik ¢ogu endikasyonda standart olarak kabul edilmektedir(84). Fossati'nin
meta-analizi ve metastatik meme kanserinde birinci basamak kemoterapiye yonelik farkl

yaklasimlar1 degerlendiren randomize ¢aligmalarin sistematik bir incelemesi, polikemoterapi
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ile oliim riskinin tek ajan tedavisine gore %28, antrasiklin igeren rejimlerin antrasiklin

icermeyen rejimlere gore %4, taksan iceren rejimlerin %10 azaldig1 goriilmiistiir (82).

Meme kanseri tedavisine yonelik hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinde son 25 yilda
onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Anti-HER2 antikoru trastuzumabin kabuliiniin ardindan,
1998 yilinda HER2'ye yonelik ilaglarda gelismeler devam etmistir. Son 10 yilda, timor
bliylimesini tetikledigi gosterilen diger yollari hedef alan tedavi ¢esitlerinde de 6nemli bir

gelismeler vardir (85).

Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii-2 (HER2) pozitif saptanan meme kanserleri,
tiim meme kanserlerinin yaklasik %15'ini olusturur ve daha yaygin olan hormon reseptorii
pozitif, HER2 negatif saptanan meme kanserlerine gore daha genc¢ hastalarda ve daha ileri bir
asamada teshis edilme olasilig1 daha yiiksektir. Bununla beraber, 6zellikle HER2 reseptoriinii
hedef alan tedaviler hem erken hem de ileri evre hastaligi olan hastalarda hayatta kalma
oranlarin1 6nemli 6l¢iide iyilestirmistir. Su anda, ileri ve/veya erken meme kanserinin tedavisi
icin cesitli anti-HER?2 tedavileri onaylanmistir (86). Trastuzumab, HER2'nin dis alanin1 taniyan
insanlasgtirilmis bir monoklonal antikordur (87). Trastuzumab, HER2'yi asir1 eksprese eden
metastatik meme kanseri tanili hastalarda birinci basamak kemoterapinin klinik yararini arttirir
(88). Yakin zamanda sunulan faz III klinik deney, HER2'yi asir1 eksprese eden primer tiimdrleri
olan hastalarda anti-HER2 antikorlarmin tek basma veya sitotoksik kemoterapi ile
kombinasyon halinde hastalara sistemik uygulanmasinin, metastatik meme kanseri tanili
hastalarda niiks siiresini ve genel tedavi yanit oranlarini artirabilecegine dair kanitlar sunmustur
(89). Meme kanseri tanilt 469 hasta i¢inde sadece kemoterapi verilen grup ile kombinasyon
tedavisi verilen gruplarin karsilastirildigi bir ¢alismada; Trastuzumab bazli kombinasyon
tedavisinin, ortalama 30 aylik takipte goreceli o6lim riskini ylizde 20 oraninda azaltmasi

acisindan etkili oldugu gosterilmistir (90).

Pertuzumab; farkli alanlara baglanarak trastuzumab’in tamamlayici etki mekanizmalarina
sahip insanlastirtlmis bir monoklonal antikordur. Trastuzumab transmembran alanina yakin
baglanarak HER2 dimerizasyonunu inhibe ederken, pertuzumab dimerizasyon alanina
baglanarak HER2'nin diger HER ailesi reseptorleri ile heterodimerizasyonunu inhibe eder. Her
iki antikor da antikora bagimli hiicre aracili sitotoksisiteyi indiikler. Pertuzumab, HER2 pozitif

saptanan meme kanserinin tedavisi i¢in trastuzumab ve kemoterapiye eklendiginde, preoperatif
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patolojik tam yanit oranini arttirir ve metastatik hastaligi olan hastalarda ise genel sagkalimi

artirir (91).

Yeni tan1 almig HER2 pozitif saptanan metastatik meme kanseri i¢in standart tedavi, bir
taksan ile birlikte pertuzumab ve trastuzumabdir. Bu tedaviden sonra hastaligi ilerleyen hastalar
icin standart ikinci basamak tedavi ise trastuzumab emtansindir (92). Trastuzumab emtansin (T-

DM1) bir antikor-ila¢ konjugatidir (93).

Trastuzumab deruxtecan, tetrapeptid bazli boliinebilir bir baglayic1 araciligiyla bir
topoizomeraz I inhibitorii yiikiine baglanan insanlastirilmis bir anti-HER2 monoklonal
antikorundan olusan bir antikor-ila¢ konjugatidir (92). Trastuzumab emtansine'den farkli
olarak, trastuzumab deruxtecan, hiicre zarini kolayca gecen serbest bir yiike sahiptir, bu da
potansiyel olarak hedef ekspresyonundan bagimsiz olarak komsu tiimor hiicreleri iizerinde
giiclii bir sitotoksik etkiye neden olur, ayrica serbest birakilan bu yiik, sistemik maruziyeti en

aza indirmek i¢in kisa bir yar1 dmre sahiptir (94).

2.8 PAN IMMUN iNFLAMASYON DEGERI (PIV)
Pan-immiin inflamasyon degeri (P1V), periferik kan sayimindaki tiim immiin-inflamatuar
hiicreleri (notrofil sayist x trombosit sayist X monosit sayist)/lenfosit sayisi) igeren yakin
zamanda Onerilen bir puanlama sistemidir. PIV'in kolon ve meme kanseri gibi bazi

malignitelerde yararl1 bir prognostik biyobelirte¢ oldugu kanitlanmistir (95).

Son epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar, inflamatuar yanitlarin meme tiimoérleri ile iliskili
oldugunu bulmustur. Inflamasyon, tiimdr mikro ortaminin bir pargasini olusturur ve inflamatuar
hiicrelerdeki degisiklikler, meme kanseri hiicresi proliferasyonu, istila, bagisikligin azalmasi,

metastaz vb. dahil olmak {izere tiimoriin progresyonunu etkiler (96).

Son on yilda, birkag¢ grup, in vivo tiimor biiylime modellerini kullanarak, timor hiicreleri
tarafindan in vitro olarak uygunsuz veya ektopik interlokin 8(IL-8) salinimi ile tiimdriin
biliyiime ve metastatik potansiyelleri arasinda dogrudan bir korelasyon oldugunu gostermistir.
IL-8 giiclii bir notrofil kemoatraktanidir (97). Noétrofillerin, kanser ¢cogalmasini tesvik eden ve
bagisiklik hiicrelerinin aracilik ettigi sitotoksik aktiviteyi baskilayan sitokinler iirettigi

gosterilmistir. Tiimorle iliskili makrofajlarin birincil kaynagi olan monositler, kanserin
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ilerlemesinde 6nemli bir role sahiptir. Trombositler, tiimor proliferasyonunu ve anjiyogenezi
uyaran fibroblast biliyiime faktorii, trombosit kaynakli biliylime faktorii ve vaskiiler endotelyal
bliylime faktoriinii igeren biiyiime faktorlerini salgilar (98). Periferik kan, 16kositler, notrofiller,
lenfositler, monositler, trombositler ve tiiretilmis oranlarin incelenmesi bir¢ok malign hiicrenin

inflamatuar durumunu yansitabilir (96).

Metastatik kolorektal kanserli 229 hastanin dahil edildigi ¢cok merkezli randomize bir
caligmada PIV, birinci basamak tedaviyle tedavi edilen metastatik kolorektal kanserli hastalarda
diger iyi bilinen immun inflamatuar biyobelirteclere gore daha iyi performansa sahip, sagkalim

sonuclarmin gii¢lii bir belirleyicisi oldugu sonucuna varilmistir (99).

4942 hastay1 kapsayan 15 ¢aligmanin dahil edildigi birlestirilmis bir analizde, daha yiiksek
PIV diizeyine sahip hastalarin, daha diisiik PIV diizeyine sahip olanlara gére anlamli derecede

oliim riskinin ve progresyonun daha yiiksek oldugu saptanmistir (100).

Birinci basamak sistemik tedavi baslanan metastatik melanom tanili toplam 228 hastanin
dahil edildigi bir ¢alismada; immunoterapi verilen 119 hastada baslangigtaki yiiksek PIV,
immiinoterapiye birincil direngle iliskilendirildi. Hedefe yonelik tedavi ile tedavi edilen 109
hastanin; baslangi¢ PIV'i yiiksek olan hastalarda diisiik baglangi¢ PIV olan hastalara kiyasla
birinci basamak hedefe yonelik tedaviye anlamli derecede diisiik yanit oran1 gdzlenmistir.
Immiinoterapi ile tedavi edilen hastalarda gdzlenene benzer sekilde, baslangicta yiiksek PIV,

birinci basamak hedefe yonelik tedavide birincil direng ile iligskilendirilmistir(101).

Triple negative meme kanseri tanili 78 hastanin dahil edildigi bir caligmada baslangigta
yliksek PIV olanlarin, diisiik PIV olanlara kiyasla daha kotii genel sagkalim ve progresyonsuz

sagkalim ile iliskilendirilmistir (102).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Gruplarinmin Se¢imi ve Calisma Tasarimi

Bu ¢alismamiza Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Onkoloji Klinigine 01.01.2012 ve 31.12.2022 tarihleri arasinda bagvuran 134 meme
kanseri tanili hasta dahil edildi. Calisma, Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun 25.04.2023 tarihli ve 2023/119 karar numarali onayz1 ile

gergeklestirildi. Calismamiza meme kanseri tanili hastalar retrospektif olarak dahil edildi.

Calisma Bolu il Saglik Miidiirliigii, 19.07.2023 tarihli E-38244951-604.01.01-
220081353 sayi ile Bilimsel Arastirma Komisyon Karar1 ve Arastirma Izni Valilik Oluru ile

yapilmas1 uygun goriilmiistiir.
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PIV (Pan immun inflamasyon degeri), (ndtrofil sayisi (neu) x trombosit sayist (plt) x

monosit sayist (mono) / lenfosit sayisi (lym)) olarak hesaplandi.

3.2 Dahil olma Kriterleri ve Dislama kriterleri

Calismamiza Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi T1bbi
Onkoloji Klinigine 01.01.2012 ve 31.12.2022 tarihleri arasinda bagvuran 18 yas ve lizeri meme

kanseri tanili kadin hastalar dahil edilmistir.

Calismaya; akut enfeksiyon durumu, hematolojik hastalik Oykiisii, onkolojik bagka

malignite Oykiisii, otoimmun hastalik 6ykiisii olan hastalar dahil edilmemistir.

3.3 Sosyodemografik ve Biyokimyasal Veriler

Hastalarin yas, cinsiyet, 0zge¢mis, soygecmis, sigara kullanma Oykiisii, menopoz
durumlari, bagvuru sikayetleri, tani tarihi, niiks tarihi, 6liim tarihi, patoloji verileri (timor ¢api,
patolojik tani, grade, 6strojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR), HER2 durumu,
Ki-67 degeri, ¢ikarilan lenf nodu sayisi), operasyon Oykiisii, operasyon tiirii, alinan tedaviler
(hormonoterapi, kemoterapi, radyoterapi Oykiisii), biyokimyasal laboratuar verileri (beyaz kiire
say1s1 (wbc), platelet sayist (plt), nétrofil sayis1 (neu), monosit sayisi (mono), lenfosit sayisi
(Iym), CA 15-3, albliimin, CRP) poliklinik dosyalarindan ve bilgisayar kayitlarindan
incelenerek kaydedildi.

3.4 Goriintiileme yontemleri
Retrospektif yapilan ¢alismamizda hastalarin tani aninda ve takibinde mammografi,
meme, abdomen ultrasonografi, BT, MR, PET/BT sonuglar1 kaydedildi.
3.5 istatiksel analiz
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 paket programi kullanildi. Kategorik dl¢timler

say1 ve ylizde olarak, siirekli dl¢climlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca

ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki
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Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda stirekli Olglimlerin
karsilagtirilmasinda dagilimlar kontrol edilerek, parametrik dagilim gosteren degiskenler icin
tek yonlii varyans analizi Anova ya da bagimsiz grup t testi, parametrik dagilim gostermeyen
degiskenler i¢in de Kruscal Wallis testi ya da Mann Whitney U testi kullanildi. Sagkalim egrisi
icin Kaplan-Meier yontemi ve gruplar arasindaki sagkalim farkliliklarin1 hesaplamak igin

Long-rank testi uygulandi.

Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya meme kanseri tanili 134 kadin hasta dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin

yas ortalamasi 53.0£12.4 yildir. (Minimum 26 yas, maksimum 86 yas).

Hastalarin %17.9 (24 hasta)’unda ailesinde malignite 6ykiisti vardi. Soygecmiste
malignite Oykiisii olan hastalardan 10 (%41.6) hastanin birinci ve ikinci derece
akrabalarinda meme kanseri Oykiisii mevcut idi. 59 (%44) hastada ek hastalik

Oykiisii mevcut. Ek hastaliklar diyabetes mellitus, hipertansiyon, astim, KOAH,
iilseratif kolit, KBY, hipotiroidi, koroner arter hastaligi, hiperlipidemi, bipolar
bozukluk, SVO seklinde idi. 10 (%7,5) hastada sigara kullanma 6ykiisii mevcuttu.

54 (%40.3) hasta premenopozal, 80 (%59.7) hasta postmenopozal idi.

Tablo 4.1: Hastalarin menopoz durumu, aile oykiisii, ek hastaliklar 6ykiisii, sigara kullanim

Oykiisiine gore dagilimi

n %
Menopoz
Post 80 59,7
Pre 54 40,3
Aile Oykiisii
Yok 110 82,1
Var 24 17,9
Ek Hastalik
Yok 75 56
Var 59 44
Sigara
Yok 124 92,5
Var 10 7,5
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Hastalarin 111 (%82.8)’ inin hastaneye bagvuru sikayeti kendi kendine
muayene ile fark ettikleri memede kitle nedenli idi. 10 (%7,5) ‘u ulusal tarama
programi ile ¢ekilen mammografi sonucu ile, 13 (%9.7)’ti memede agr1, ciltte
degisiklik, yara, akinti, koltuk altinda ele gelen kitle, yaygin kemik agrisi, bel agrisi,

ayaklarda giicsiizliik, his kaybi sikayetleri ile hastaneye bagvurmus.

Tablo 4.2: Hastalarin basvuru sikayetlerine gore dagilimi

n %
Basvuru Sikayeti
5 3,7
Memede agri
. N 1 0,7
Memede agr ve ciltte degisiklik
Koltuk altinda ele gelen kitle 2 1,5
1 0,7
Bel agrisi
. 1 0,7
Ayaklarda giigsiizliik, his kayb1
: 1 0,7
Yaygin kemik agrist
Memede ele gelen kitle 111 82,8
: 1 0,7
Memeden kanl1 akint1 gelmesi
Memede cilt degisikligi, ciltte yara 1 0,7
Rutin Tarama 10 7,5

Hastalarin 126 (% 94)’ s1 opere olmus, 8 (%6) ‘i opere olmamustir. Hastalarin

cogunlugu (63 kisi (%47°s1)) modifiye radikal mastektomi operasyonu olmustu.

Tablo 4.3: Hastalarin operasyon dykiisiine gére dagilimi

n %
Operasyon oyKkiisii
Mastektomi 1 0.7
Mastektomi+  Aksiller  lenf  nodu 36 26,9
diseksiyonu (ALND)

42



Meme koruyucu cerrahi (MKC) + ALND 23 17,2
Modifiye radikal mastektomi (MRM)+ 63 47,0
ALND

Radikal mastektomi (RM)+ ALND 3 2,2

Yok 8 6,0

Hastalarin 85 (%63,4) ‘inde lenf nodu metastazi mevcut idi, 37 (27,6)
hastanin takibinde niiks geligmistir. Hastalarin 30 (%22.4) ‘u hastalik iligkili
nedenlerle kaybedilmistir.

Tablo 4.4: Hastalarin lenf nodu metastazi, takibinde niiks durumu, exitus
oranlarinin dagilimi

n %
Niiks 37 27,6
Exitus 30 22.4
85 63,4

Lenf nodu metastazi

Hastalarin 49 (%36,5) ‘unda lenf nodu veya uzak organ metastazi yoktu. 67
(%50)’sinde yalniz aksilla lenf nodu metastazi vardi. 18 (%13.,4) ‘inde uzak organ
metastazt (mediastinal lenf nodu metastazi, parasternal lenf nodu, karaciger,

akciger, kemik, adrenal bez, beyin metastazi) mevcut idi.

Tablo 4.5: Hastalarin metastaz varlig, aksilla lenf nodu metastazi ve uzak organ
metastazi durumuna gore dagilimi

n %
Uzak organ metastazi 18 134
Yalniz aksilla lenf nodu metastazi 67 >0
Metastaz Yok 49 36,5
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Hastalarin 99 (%73,8)” unun patolojik tanis1 duktal karsinom idi. 14
(%10,5)’i lobiiler karsinom idi. Geri kalan hastalarin %15,7 ‘sinin patolojik
tanilarini; kribriform, mediiller, musinéz, pleomorfik, papiller, néroendokrin

diferansiasyon gosteren karsinom vs.. olusturmaktadir.

Tablo 4.6: Hastalarin histolojik tiplerine gore dagilimi

n %

Az Diferensiye Karsinom 1 0,7
Duktal Karsinom 99 73,8
Duktal Karsinom(Metaplastik) 1 0,7

. . . o S . 3 2,1
Duktal Karsinom+Lobiiler Karsinom (Ikili Kombine)
Duktal Karsinom-+Miisindz Komponent i¢eren karsinom 1 0,7
Infiltratif Karsinom ! 0.7
Inflamatuar Meme Karsinomu 1 0,7
. . 1 0,7
Intraduktal Komedokarsinom
Kribriform Karsinom 1 0,7
Kribriform+Tubuler Karsinom 1 0,7
Lobiiler Karsinom 14 10,5
Mediiller Karsinom 1 0,7

. 1 0,7
Duktal Karsinom+Mikropapiller Karsinom
Musin6z Karsinom 4 3
Noroendokrin Diferansiasyon Gosteren Karsinom 1 0,7

44



Papiller Karsinom 1 0,7

Pleomorfik Karsinom 1 0,7

Spesifiye Edilemeyen Nos, Invaziv Karsinom+Musindz 6zellikli 1 0,7
Duktal Karsinom

Hastalarin 18 (13.4) ‘i tan1 aninda uzak metastazi mevcut idi, evre 4 olarak
degerlendirildi. Klinik evrelemede hastalarin ¢ogu %30,5 ‘i evre 2A olarak
degerlendirildi. Sonrasinda sirasiyla %15,7 ‘si evre 1B, %14,2’si evre 1A idi.

Tablo 4.7: Hastalarin grade ve evrelemesine gore dagilimi

n %

T Evre

Tx 4 3
T1A 1 0,7
T1B 7 5,2
T1C 26 19,4
T2 77 57,5
T3 10 7,5
T4A 2 1,5
T4B 3 2,2
T4D 3 2,2
N Evre

Nx 7 5,2
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NO 49 36,5
N1 31 23,1
Nlmi 3 2,2
N2 13 9,7
N2a 13 9,7
N3 8 6,0
N3a 10 7,5
M Evre

MO 116 86,6
M1 18 134

%

Anatomik Evre

Evre 1A 18 13,4
Evre 1B 2 1,5
Evre 2A 33 24,6
Evre 2B 21 15,6
Evre 3A 25 18,7
Evre 3B 3 2,2
Evre 3C 14 10,5

46




Evre 4 18 13,4
Grade

Gx 8 6,0
Gl 18 13,4
G2 77 57,4
G3 31 23,1
Klinik Evre

Evre 1A 19 14,2
Evre 1B 21 15,7
Evre 2A 41 30,5
Evre 2B 5 3,7
Evre 3A 11 8.2
Evre 3B 15 11,2
Evre 3C 4 3
Evre 4 18 13,4

Hastalarin 113 (%84,3)’1i ER pozitif, 21 (%15,7)’1 ER negatif idi. 102
(%76,1) ‘si PR pozitif, 32 (%23,9)’si PR negatif idi. Hastalarin 99 (%73,8)’unda
HER 2 negatif, immunohistokimyasal ve FISH yontemi ile 35 (%26.2)’ 1 HER 2

pozitif saptanmigtir.

Tablo 4.8: Hastalarin ER, PR ve HER 2 durumuna gére dagilimi

n %

ER
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. 21 1
NEGATIF 57
. 27 20,1
ORTA DERECEDE POZITIF
. . . 82 61,2
SIDDETLI DERECEDE POZITIF
. 4 3,0
ZAYTF DERECEDE POZITIF
PR
. 32 23,9
NEGATIF
- 32 239
ORTA DERECEDE POZITIF
. . . 51 38,1
SIDDETLI DERECEDE POZITIF
. 19 14,2
ZAYTF DERECEDE POZITIF
HER 2
NEGATIF 99 3.8
. . . - 26 19,4
IMMUNOHISTOKIMYASAL POZITIF
- 9 6,7
FISH POZITIF

Tablo 4.9: Hastalarin neoadjuvan, adjuvan tedavi, radyoterapi, endokrin tedavi
almalarma yonelik dagilimi

n %

Neoadjuvan kemoterapi
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Neoadjuvan tedavi almayanlar 118 88,1
Neoadjuvan tedavi alanlar 16 11,9
Adjuvan kemoterapi

Adjuvan tedavi almayanlar 22 16,4
Adjuvan tedavi alanlar 112 83,6
Radyoterapi

Radyoterapi almayanlar 35 26,1
Radyoterapi alanlar 99 73,9
Endokrin Tedavi

Endokrin tedavi almayanlar 20 14,9
Endokrin tedavi alanlar 114 85,1

Tablo 4.10: Hastalarin yas, ilk mammografide veya ultrasonografide timor
boyutu, timor boyutu, lenf nodu sayisi, Ki-67 sayisi, CA 15-3 degeri, plt, neu,
lym, mono, wbc, PIV, albumin, crp degerlerinin mean-median degerleri

Total (n=134)

Mean+SD Median (Min-Max)
Yas 53,0+12,4 51(26-86)
Ik mammo%ra{'l veya 246414 2.1(0,5-10)
ultrasonografida tiimdr boyutu
Tlimdr boyutu 3,4+4.9 2,5(0,6-55,0)
Lenf nodu sayist 8,1£9,7 4(1-51)
Ki-67 0,27+0,2 0,2(0,01-0,8)
CA 15-3 2,94+34.6 14,5(4,8-195)
Plt 272,8+69,4 262(152-545)
Neu 4,35+1,6 4,13(0,5-11,9)
Mono 0,53+0,5 0,46(0,02-6,5)
Lym 2,03+0,8 1,92(0,5-4,3)
PIV 367,6+458,7 251,2(9,6-4629,7)
Whbc 7,1£1,9 6,8(2,1-14,5)
Albiimin 4,3+0,3 4,3(3,3-5,0)
Crp 3,5+4.,8 0,85(0,1-19,0)

PIV ile plt, neu, mono, wbc ve crp arasinda pozitif korelasyon saptanmaistir.
Hastanin PIV degeri artmissa plt(p:0,0001), neu(p:0,0001), mono(p:0,0001), wbc

(p:0,0001) ve crp(p:0,031) degerlerinin de istatistik olarak anlamli olarak artmasi beklenir.
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PIV ile lym ve albiimin arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Hastanin
PIV degeri artmigsa lym(p:0,001) ve albumin(p:0,027) degerlerinin istatistik olarak

anlaml olarak azalmasi beklenir.

Tablo 4.11: Hastalarin PIV, CA 15-3, Ki-67, plt,neu,mono, wbc, lym, Crp korelasyon

analizi
CA .
153 PIV Plt Neu Mono Lym Whbce Albiimin Crp

r -0,02 -0,03 0,07 0,01 0,04 0,05 0,02 0,08 -0,02
Ki-67

P 0,847 0,790 0,471 0,881 0,661 0,586 0,855 0,491 0,907

r -0,04 -0,02 0,06 -0,05 -0,02 0,02 0,28 -0,04
CA15-3

p 0,694 0,797 0,523 0,577 0,790 0,794 0,006 0,797
PIV r 0,50 0,69 0,58 -0,28 0,49 -0,22 0,30

p 0,0001 0,0001 0,0001 0,001 0,0001 0,027 0,031

r 0,30 0,24 0,16 0,35 -0,09 0,09
Plt

p 0,001 0,018 0,057 0,0001 0,339 0,517

r 0,32 0,09 0,87 -0,16 0,44
Neu

p 0,0001 0,320 0,0001 0,094 0,001

r 0,26 0,43 -0,13 -0,01
Mono

p 0,002 0,0001 0,165 0,926

r 0,50 -0,01 -0,03
Lym

p 0,0001 0,960 0,804

r -0,17 0,33
Whbc

p 0,077 0,016

r -0,32
Alblimin

p 0,039

Correlation Coefficient

Exitus olan ve sag hastalarin sonuglarmi karsilastirdigimizda; gruplar

arasinda ilk usg/mamografi de tiimor boyutu, mono ve PIV degerleri arasinda
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istatistik olarak anlamli bir iligki saptanmistir. Exitus olan hastalarin sag olan
hastalara gore ilk usg/mamografi de timér boyutu(p:0,023), mono(p:0,04) ve PIV

(p:0,03) degerlerinin istatistik olarak anlamli1 olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Tablo 4.12: Mortaliteye gore hastalarin PIV, Ki-67, plt, neu, mono, wbc, lym, Crp
korelasyon analizi

Sag (n=104) Ex (n=30)
Mean+SD Median Mean+SD Median p
(MinMax) (MinMax)
Yas 52,3+11,5 51(26-76) 55,6+15,3 56(28-86) 0,201
[lk mamografi-| 2,31+1,1 2,1(0,5-7,0) 2,98+2,1 2,45(1,0-10,0) 0,023
usg’de timor
¢ap1
Timér boyutu 3,3£5,4 2,5(0,6-55) 3,742,5 2,9(1-13) 0,096
Lenf nodu 6,8+8,7 3(1-51) 10,9+11,3 6,5(1-37) 0,345
sayisl
Ki-67 0,26+0,2 0,2(0,01-0,8) 0,33+0,2 0,3(0,01-0,8) 0,101
Plt 275,2+71,7 | 261(152-545) 264,7+61,1 264(154-389) 0,723
Neu 4,26+1,4 4,1(0,5-8,5) 4,67£2,1 4,4(2,1-11,9) 0,217
Mono 0,47+0,2 0,43(0,021,01) 0,75+1,1 0,51(0,19-6,5) 0,040
Lym 2,09+0,8 2(0,5-4,3) 1,86+0,8 1,76(0,6-3,8) 0,135
PIV 305,5+£233,0 | 222,3(9,61015,9) | 582,8+842,7 | 364,6(76,04629,7)| 0,030
Whbce 7,0+£1,8 6,7(2,1-12,2) 7,3£2,3 7,5(3,1-14,5) 0,471
Albiimin 4,3+0,3 4,4(3,3-5,0) 4,2+0,2 4,2(3,8-4,6) 0,104
Crp 3,0+3,9 0,7(0,1-13,0) 4,7+6,2 2,6(0,1-19,0) 0,500

Tablo 4.13: Mortaliteye gore hastalarin menopoz durumu, aile 6ykiisii, ek hastalik
Oyklistli ve sigara icme durumu ile korelasyon analizi
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Sag (n=104) Ex (n=30)

n % n % p
Menopoz
Post 59 56,7 21 70,0 0,212
Pre 45 43,3 9 30,0
Aile Oykisii
Yok 85 81,7 25 83,3 1,000
Var 19 18,3 5 16,7
Ek hastalik
oykiisii
Yok 60 57,7 15 50,0 0,533
Var 44 42,3 15 50,0
Sigara
Yok 97 93,3 27 90,0 0,693
Var 7 6,7 3 10,0

Exitus olan ve sag hastalarin sonuglarint karsilastirdigimizda; gruplar
arasinda menopoz durumu(p:0,212), aile dykiisii(p:1,0), ek hastalik 6ykiisii(p:0,53)
ve sigara igme durumu(p:0,69) arasinda istatistik olarak anlamli bir iliski

saptanmamistir.

Tablo 4.14: Mortaliteye gore hastalarin niiks, lenf nodu metastazi, neoadjuvan
kemoterapi, adjuvan kemoterapi, radyoterapi ve endokrin tedavi durumu ile
korelasyon analizi
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Sag (n=104) Ex (n=30)

n % n % p
Niiks
Yok 92 88,5 5 16,7 0,0001
Var 12 11,5 25 83,3
Lenf nodu
metastazi
Yok 45 433 4 13,3 0,002
Var 59 56,7 26 86,7
Neoadjuvan
kemoterapi
Yok 96 92,3 22 73,3 0,009
Var 8 7,7 8 26,7
Adjuvan
kemoterapi
Yok 14 13,5 8 26,7 0,098
Var 90 86,5 22 73,3
Radyoterapi
Yok 26 25,0 9 30,0 0,639
Var 78 75,0 21 70,0
Endokrin tedavi
Yok 11 10,6 9 30,0 0,017
Var 93 89,4 21 70,0

PIV i¢in ROC analizi yapildi. Eger hastanin PIV degeri> 296.5 ise hasta
%63.0 (%95 GA 0,51-0,75) olasilik, % 63.3 sensitivite, % 66.3 spesifite ile exitus
olmasi beklenir. (Sekil 4.1)
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Sekil 4.1: PIV degerinin ROC analizi

Tablo 4.15: ROC sonucuna gore PIV dagilimi

n %
PIV grup
<296,5 81 60,4
>296,5 53 39,6

Calismaya dahil edilen hastalarin tahmini yasam siiresinin 9.4+0,3 yil 5 yillik
surveyinin %83.7, 10 yillik surveyinin de %62.5 oldugu saptanmustir. (Sekil 4.2)

PIV gruba gore hastalarin surveyi degerlendirildiginde, PIV<296.5 olanlarin 5
yillik surveyi %90.7, >296.5 olanlarin ise %70.8 olarak saptanmistir. PIV<296.5

olanlarin 10 yillik surveyi %66,5, >296.5 olanlarin ise %53,7 olarak saptanmaistir.
(Sekil 4.3, 4.4, 4.5)

Tablo 4.16: Survival Analizi

95% Confidence { 3 5 10
Estimate Std. Interval sut.i//iej(rJr sulzlie\?;r sulzlie\?;r sur-\i/iie(l)rr P
Mean® Error Lower Upper o, o, o %
Bound Bound
Overall
. 9,4 0,3 8,8 10,1 96,3 89,5 83,7 62,5

Survival (ay)
Rekurence Free -
Survival (ay)
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PIV grup

296,5 10,0 0,4 9,5 10,9 o8 949 90,7 66.3
< ka 3 k) k) b
98,1 79,2 70,8 53,7 0,002
>296,5 8,2 0,6 6.9 9.4
Lenf nodu
metastazi
Yok 10,7 0,3 10,0 11,3 979 958 924 88,2
o , , , ,
94,1 83,5 76,8 46,3 0,003
Var 8,6 0,5 7,7 9,5
Neoadjuvan
kemoterapi
Yok 03 0 ol 105 95,7 91,5 86,8 66,5
(o)
, , , , 2
81,3 68,2 54,5 43,6 0,00
Var 6,4 0,9 4,5 8,3
Endokrin
tedavi
Yok ss 09 il 76 85,0 60,0 55,0 55,0
(o)
, , , , 1
98,2 94,7 88,8 65,2 0,00
Var 9,9 0,3 9,2 10,5

Hastalarin genel sagkalimi lenf nodu metastazi varligina, neodjuvan ve

endokrin tedavi alma durumu ile iliskili oldugu saptandi. Lenf nodu metastazi

olan(p:0,003),

neodjuvan kemoterapi

alan(p:0,002) ve

endokrin

tedavi

almayan(p:0,001) hastalarin digerlerine gore genel sagkalimi daha diisiik oldugu

saptandi.
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Sekil 4.3: Survival analizi 2
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Sekil 4.4: Survival analizi 3
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Sekil 4.5: Survival analizi 4
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Univariate analizlerde istatistik olarak anlamli ¢ikan degiskenler iizerinden
hastanin surveyini etkileyen bagimsiz risk faktorlerini belirlemek icin cox
regresyon analizi yapildi. Sebep degil sonug iliskisini temsil eden radyoterapi,

neoadjuvan kemoterapi, endokrin tedavi bu analize eklenmedi.

Sonug olarak cox regresyon analizi sonucunu inceledigimizde hastanin PIV
degerinin >296.5 olmasi, lenf nodu(LN) metastazi olmast ve ilk mammografi /

usg’de tiimor ¢capinin yiiksek olmasinin hastanin surveyini etkiledigi saptanmustir.

Tablo 4.17: Cox Regresyon Analizi

95,0% CI for
B SE Wald df p Hazard Hazard Ratio
Ratio
Lower | Upper
Mono 0,13 0,16 9,62 1 0,431 1,14 0,82 1,58
PIV grup 0,95 | 0,39 5,87 1 0,015 2,58 1,19 5,58
LN metastazi 1,22 0,54 5,05 1 0,025 3,39 1,17 9,83
Ik mammografi | 191 | 0,09 | 4,28 1 | 0,039 1,21 1,01 1,45
usg’de timor ¢ap1

Hastalarin niiks survival analizinde; PIV>296.5 olanlarin 5 yillik rekiirrens
olmadan surveyinin %64,6, <296.5 olanlarin ise %80,6 oldugu saptanmistir. (Sekil

4.6)

Tablo 4.18:Niks Survival Analizi

95% Confidence { 3 5 10
Estimate Std. Interval year year year -year
Mean® Error L U survivor | survivor | survivor | survivor p
ower pper % % % %
Bound Bound
Rekurence Free 8,8 0,4 8,1 9,6 92,5 82,0 75,4 56,2
Survival (y1l)
PIV grup
97,5 87,6 80,6 52,0
<296,5 9,5 0,4 8,6 10,3 0.020
83,0 71,5 64,6 58,2 ’
>296,5 7,8 0,4 8,1 9,6
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Sekil 4.6: Niiks survival analizi

ER pozitif PR pozitif HER 2 negatif, hormon tedavisi alan hastalarin mortalite ya da

survey ile istatistik olarak anlamli bir iliski saptanmadi.(p:0,534)

Tablo 4.19: ER pozitif PR pozitif HER 2 negatif, hormon tedavisi alan hastalarin mortalite

ve survey analizi

Ex
Sag
n % n % p

Hormon Tedavisi Alan Hastalar
(ER + PR+ HER 2 -)

36 34,6 15 50,0
Hayir

0,140

Evet 68 65,4 15 50,0

Tablo 4.20: ER pozitif PR pozitif HER 2 negatif, hormon tedavisi alan hastalarin
PIV ile iligkili analizi

Hormon tedavisi | N | Mean Std. Median | Minimum | Maximum

alan hastalar Deviation

(ER+ PR+ HER 2 -)

0 51 | 3343 268.,9 2322 9,59 1439,9

1 83 | 388,1 544,07 2547 39,06 4629,7
p=0.534

59




Hastalarin ki-67 degerleri %20 sinir deger kabul edilerek yiliksek ve diisiik
olanlarin mortalite ve survey ile istatistik anlamli bir iliski saptanmadi.(p:0,437)
Tablo 4.21: Ki-67 degeri ile sagkalim ve mortalite analizi

Ex
Sag
n % n % P
Ki-67
,<20 47 62,7 11 44,0
0,110
>20 28 37,3 14 56,0

Tablo 4.22: Ki- 67 degeri %20 den diisiik ve yiiksek olanlarin PIV ile iligkili

analizi
N Mean Std. Median Minimum | Maximum
Deviation
Ki-67
,<20 58 | 326,9811 290,66633 | 237,2003 9,59 1439,90
>20 42 | 373,3349 | 296,14454 | 264,4243 76,03 1114,82
Total 100 | 346,4497 | 292,39279 | 251,2322 9,59 1439,90
p=0,437

Hastalarin HER 2 pozitif ve negatif olma durumlarinin mortalite ve survey ile istatistik

anlamli bir iliski saptanmadi. (p:0,262)

Tablo 4.23: Hastalarin HER 2 pozitif veya negatif olma durumunun mortalite ve
sagkalim analizi

Ex
Sag
n % n % p
HER 2
- 74 71,2 24 80,0
0,486
+ 30 28,8 6 20,0

Tablo 4.24: Hastalarin HER 2 pozitif veya negatif olma durumun PIV ile iliskili
analizi
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Mean N Std. Deviation Median Minimum Maximum

HER 2 - 394,6399 98 517,01441 262,0480 39,06 4629,74

HER 2 + 294,0624 36 225,90100 213,6719 9,59 1114,82

Total 367,6191 134 458,67499 251,2322 9,59 4629,74
P=0.262

5. TARTISMA

Meme kanseri tiim diinyada kadinlar1 etkileyen yaygin bir kanserdir (103).
Diinya ¢apinda yaklasik 8 kadindan 1'inin yasam boyu meme kanserine yakalanma
riski vardir (21). Meme kanseri i¢in risk faktorleri arasinda ileri yas, 1irk, menars
Oykiisii,dogum, gebelik Oykiisii, hormon kullanimi, alkol kullanimi, tiitiin
kullanimi, diyet, fiziksel aktivite ve obezite yer alir (3). 50 yas istii kadinlarda
meme kanseri insidansinin daha yiiksektir (22). 40 yasindan itibaren diizenli tarama
mamografisi, ortalama riskli kadinlarda meme kanseri mortalitesini azaltmaktadir

(104).

Diinya Saglk Orgiitii tarafindan 2020 y1l1 meme kanseri insidans1 40 yas iistii
yaklasik 2 milyar kisi iken 40 yas alt1 250 bin kisi oldugu tahmin edilmekte (18).
Bizim c¢alismamizda da hastalarin yas ortalamasi 53.0+12.4 yildir (Minimum 26
yas, maksimum 86 yas). Calismamizda meme kanseri tanili 40 yas alt1 19 kisi (%

14,2), 40 yas ve tistl 115 kisi (% 85,8) mevcuttu.

Lena U Rosenberg ve arkadaslarinin 3065 hastanin dahil oldugu bir vaka ¢aligmasinda
da hastalarin %61,5°1 duktal karsinom histolojik alt tipi mevcuttu
(105). P Bertheau ve arkadaslarmin yaptig1 191 hastanin dahil oldugu bir ¢aligmada
da hastalarin %83’1i duktal karsinom histolojik alt tipi mevcuttu (106). Bizim
calismamizda da histolojik alt tiplerin dagilim1 benzerdi, hastalarin 99 (%73,8)’u

duktal karsinom histolojisine sahipti.

Her hasta icin belirlenmesi gereken erken evre meme kanserinde rutin
pratikte kullanilan ii¢ ana prognostik belirleyici, lenf nodu (LN) durumu, timor
boyutu ve histolojik derecedir (107). Pim JM Dings ve arkadaslarinin Hollanda’da

yaptig1 bir calismada metastatik lenf nodu sayis1 genel sagkalim ile korele oldugu
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1-3, 4-9 ve 10 veya daha fazla pozitif lenf nodu olan hastalar i¢in sirasiyla 5 yillik
genel sagkalim %84, %72 ve %55 (P<0,001) saptanmis (108). Mia Voordeckers ve
arkadaslarinin yaptigi calismada aksiller lenf nodu diseksiyonunda pozitif lenf nodu
ylizdesi sagkalim agisindan 6nemli bir prognostik faktér oldugu saptanmistir (109).
Calismamizda lenf nodu metastazi olan 85 (%63,4), olmayan 49 (%36,6) hasta
vardir, Lenf nodu metastazi olan hastalarin mortalite orani yiiksek saptanmistir
(p:0,002).

Tiimdr boyutunun dagilimini inceleyen Inga Marijanovi¢ ve arkadaglari 2
cm'yi agan ileri evre tiimorler i¢in test edilen hasta sayisi istatistiksel olarak daha
yuksek oldugunu saptadi. (p<0,001) Calismada tiimor >2 cm ancak en biiyiik
boyutu <5 cm (T2) tiimor ¢ap1 ile bagvuran toplam hasta sayis1 %52,24'tii (110). CL
Carter ve arkadaslarinin bir ¢calismasinda da 24.740 hasta dahil edilmis olup, timor
boyutu arttikca lenf nodu durumundan, lenf nodu tutulumu arttikca tiimor
boyutundan bagimsiz olarak sagkalim oraninin azaldig1 saptandi (111). Z Z Shen’in
yaptig1 bir calismada; lenf nodu tutulumu olmadan tiimér boyutundan dolay1
sagkalim oraniin azaldigini ve 1-3 ile 4-6 lenf nodu tutulumu oldugunda, tiimor
boyutu 5 cm'den biiyiik ise sagkalimda anlamli farklilik oldugu saptandr (112).
Bizim ¢alismamizda da tiimor boyutu 2 cm’den biiyiik ancak 5 cm’yi gegmeyen

(T2) hasta sayis1 77 (%57,5) idi.

Calismamizda exitus olan hastalarin sag olan hastalara gore ilk
usg/mamografi de tiimdr boyutunun istatistik olarak anlamli olarak daha yiiksek

oldugu saptanmistir. (p:0,023)

Tiimordeki Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR) ve insan
epidermal biliyiime faktorii reseptorii 2'nin (HER2) durumu meme kanserinin
tedavisini ve prognozunu etkiler. Tiim meme kanserlerinde ER ve/veya PR pozitif

meme kanserleri biiylik ¢ogunlugu olusturur (50).

Lv Z, Zhang W ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada yagh metastatik meme
kanseri tanil1 hastalarda diger yasli gruplarla karsilastirildiginda HR+/Her2- tipinin
oran1 daha yiiksekti (p <0,001), sonrasinda daha diisilk oranda HR+/Her2+ (p
<0,001) ve HR-/Her2+ (p < 0,001) tipi mevcuttu (113). Celal Poorolajal ve

arkadaslarinin yaptig1 diger bir calismada tan1 konmus 1622 meme kanseri tanil
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hastanin dahil edildigi calismada ER+/PR+/HER2- alt tipi %51,5 orani ile meme
kanseri hiicrelerinde en sik goriilen formuydu (114). Bizim c¢alismamizda da
hastalarin dagilimi benzerdi, 113 (%84,3)’li ER pozitif, 21 (%15,7)’I ER negatif
idi. 102 (%76,1) ‘si PR pozitif, 32 (%23,9)’si PR negatif idi. Hastalarin 99
(%73,8)’unda HER 2 negatif, 35 (%26.2)’1 HER 2 pozitif saptanmaistir.

Hormona duyarli meme kanseri tanili hastalarda endokrin tedavinin klinik
faydalar1 iyi bilinmektedir ve hormon reseptorii pozitif meme kanseri olan tiim

hastalar i¢in hormon tedavisi zorunludur (70,71)

Erken Meme Kanseri Arastirmacilar1 Isbirligi Grubu (EBCTCG)’ nun
yayinladig1 bir ¢alismada yalnmizca ER pozitif hastalik i¢in, yaklasik 5 yillik
adjuvan tamoksifen tedavisi, kemoterapi kullanimi, yas, progesteron reseptor
durumu veya diger timor 6zelliklerinden biiylik Ol¢lide bagimsiz olarak yillik

meme kanseri 6liim oranint %31 azaltmaktadir (115).

T Delozier ve arkadaslarinin yaptigi randomize kontrollii bir ¢alismada
primer meme kanseri tanisi olan, cerrahi, radyoterapi gormiis ve/veya adjuvan
kemoterapi almis ancak iki y1ldan daha uzun bir siire dnce hormon tedavisi almayan
hastalardan bir gruba tamoksifen baslanmis, bir gruba ise baslanmamis,tedavi
verilmemis, Calismanin sonucunda  cerrahi, radyoterapi ve/veya adjuvan
kemoterapiden hemen sonra adjuvan tamoksifen almayan kadinlarda, tedaviye
ameliyattan iki veya daha fazla yil sonra baslansa bile, daha sonra uzun siireli

tamoksifen uygulanmasi niiks ve 6liim oranini azalttig1 saptanmugtir (116).

Shannon Puhalla ve arkadaslarmin yaptigi kapsamli incelemede mevcut
verilerin, secilmis hasta popiilasyonlarinda endokrin tedavinin kemoterapiye
onemli bir alternatif olabilecegini ve diger popiilasyonlarda hormonal tedavi ve
kemoterapi stratejilerinin kombinasyonu ile sonuglarda iyilesmeler goriildiiglini

gostermektedir (117).

Bizim calismamizda da 20 (% 15) hasta endokrin tedavi almamistir, 114
(%85) hasta ise endokrin tedavi almistir. Endokrin tedavi alma durumlarina gore

hastalarin surveyi degerlendirildiginde, endokrin tedavi alanlarin 5 yillik surveyi
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%88 almayanlarin ise % 55 olarak saptanmistir. Literatiire benzer sekilde endokrin

tedavi almak survey ile iliskilidir. (p:0,001)

HER?2 pozitif meme kanseri, 1980'lerde tanimlanan agresif bir alt tiptir.
Ancak HER2'yi hedef alan tedavilerin gelistirilmesi ile sonuclar iyilestirilmistir
(118). Bununla birlikte, tedavideki bu gelismelerle birlikte HER2 pozitif grupta
hayatta kalma oranlar1 artmaya devam etmektedir ve ortalama hayatta kalma stiresi

artik 57 ay1 gegmektedir (119).

Omegin Adrienne G Waks ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada meme
kanseri, ER, PR ve HER2’nin varligina veya yokluguna bagl olarak 3 ana alt tipe
ayrilmistir. Yapilan karsilastirmada genel sagkalim metastatik ii¢lii negatif meme
kanseri i¢in yaklasik 1 yil iken hormon reseptor pozitiffHER2 negatif ve hormon
reseptor pozitif/HER2 negatif meme kanseri igin ise yaklasik 5 yildur. iliskili neden
olarak ise HER2 pozitif tiimorleri olan hastalar, kemoterapiyle birlikte HER2
hedefli antikor veya kii¢iik molekiillii inhibitor tedavi alir ve ii¢lii negatif timorleri

olan hastalar yalnizca kemoterapi alirlar seklinde agiklanmistir (120).

Iveta Kolarova ve arkadaslarinin yayinladigu bir makalede de hormon pozitif
beraberinde HER2 pozitif meme kanserlerinin olumlu prognozunu; hormonal
tedavi, anti-HER2 ajanlar1 ve sitotoksik ilaglar1 kapsayan fazla sayida mevcut

tedavi segeneklerinin olmasi nedenli olabilecegi belirtilmistir (121).

Bizim ¢aligmamizda da hastalarn HER 2 pozitif ve negatif olma
durumlarinin mortalite ve survey ile istatistik anlamli bir iliski saptanmamustir.
(p:0,262) Bu durumun nedeni HER2’ye yonelik basarili tedavi uygulamalari

olabilir.

Son epidemiyolojik ve klinik caligmalar, inflamatuar yanitlarin meme

tiimorleri ile iliskili oldugunu bulmustur. inflamasyon, tiimér mikro ortaminin bir
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parcasini olusturur ve inflamatuar hiicrelerdeki degisiklikler, meme kanseri hiicresi
proliferasyonu, istila, bagisikligin azalmasi, metastaz vb. dahil olmak iizere

tiimoriin progresyonunu etkiler (96).

Sistemik inflamatuar gdstergeler son zamanlarda cesitli kanser tiirlerinde
giivenilir ve kolayca gerceklestirilebilen prognostik belirtecler olarak tanitilmistir.
Giderek artan kanitlar, kanserin gelisiminde, ilerlemesinde, metastazinda ve tedavi
direncinde inflamasyonun roliinii desteklemektedir. Dolasimdaki inflamatuar
hiicrelerin sayisina bagli olarak bazi birlesik indeksler hesaplanmis ve sistemik

inflamasyonu degerlendirmek i¢in basit parametreler onerilmistir (122).

Periferik kan, 10kositler, notrofiller, lenfositler, monositler, trombositler ve
tiiretilmis NLR (dNLR), PLR, LMR vb.'nin incelenmesi bir¢ok malign hiicrenin
inflamatuar durumunu yansitabilir. Bu yaygin periferik kan belirteclerinin meme
kanseri hastalarinin tedavisi ve prognozu ile iligkili oldugu goriilebilir ancak
spesifik etki mekanizmast hala belirsizdir (96). Tiiretilen skorlar genellikle
notrofiller, trombositler ve monositler gibi pro-inflamatuar hiicrelerin sayisinin,
timor cevresindeki anti-kanser bagisikliginin ana itici giigleri olan lenfositlere
boliinmesini igerir. Notrofil-lenfosit oran1 (NLR) ve trombosit-lenfosit orant (PLR)
ile ilgili ¢esitli caligmalar yapilmistir ve bu indeksler (NLR ve PLR) sadece iki
immiin-inflamatuar hiicrenin sayisin1 degerlendirmis olsa da, siirekli olarak daha
yiiksek NLR veya PLR'ler ile daha kotii sagkalimlar bildirmislerdir. Bu sorun,
lenfositlere ek olarak ndtrofil, trombosit ve monosit seviyelerini igeren bir denklem
olan pan-immiin-inflamasyon degeri (PIV) adli yeni bir skorun gelistirilmesine

neden olmustur (123).

Bu noktada; normal ve anormal kosullar arasinda ayrim yapmak i¢in PIV’in
kesme degerinin belirlenmesi kritik 6neme sahiptir. ROC egrisi, tan1 yontemini ve

en iyi tan1 performansini gosteren en iyi esik degerini belirlemek icin kullanilan
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istatistiksel bir yontemdir (124). Bizim ¢alismamizda da PIV degerini belirlemek

i¢in ROC analizi kullanilmastir.

Xiao-Chuan Yang ve arkadaslarimin kolorektal kanser tanili 1879 hastada
yaptig1 bir calismada baslangigta yiiksek PIV grubundaki hastalarin genel
sagkalimmin (HR = 2.09; % 95 CI: 1.67-2.61; P<0.0001) ve progresyonsuz
sagkalimin (HR = 1.82;% 95 CI: 1.49-2.22; P<0.0001) daha kot oldugunu gdsterdi
(125). Zengming_Wang ve arkadaglarinin kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili
hastalarda yaptig1 bir ¢alismada yiiksek PIV grubunda Diisiik PIV grubuna gore
anlamli olarak genel sagkalimda 6nemli bir fark oldugunu gosterdi. (P < 0.001)
PIV'in akciger kanseri hastalarimin postoperatif iyi bir prediktorii oldugunu
gostermistir (126). Yoshifumi Baba ve arkadaglarinin 6zafagus kanseri tanili
hastalarda yaptig1 diger bir ¢alismada da PIV i¢in, 6zofagus kanserinde prognostik
bir biyobelirteg olarak rolii desteklendi (127).

Xiaoyan Qi ve arkadaglarinin meme kanseri tanili 2953 hasta ile yaptigi
calismada sonuglar, PIV diizeyi yliksek olan hastalarin anlamli olarak daha kisa bir
genel sagkalim (HR: 2.045, %95 CI: 1.355-3.086, p = 0.001) ve progresyonsuz
sagkalima (HR: 1.466, %95 CI: 1.163-1.848 , p = 0.001) sahip oldugunu gosterdi
(128). Deniz Can Giiven ve arkadaslarinin i¢erisinde meme kanseri dahil kolorektal
kanser,melanom vs bir¢ok kanser tanil1 4924 hastay1 kapsayan, 15 ¢alismanin dahil
edildigi meta analizde daha yiiksek PIV diizeyine sahip hastalarda, daha diistik PIV
diizeyine sahip olanlara gdre 6liim riski 6nemli dl¢iide arttig1 saptand: (HR: 2.00,%
95 CI: 1.51-2.64, p<0.001) (123) . Fei Lin ve arkadaslarinin yaptig1 meme kanseri
tanili hastalarda 3 yillik genel sagkalim oranlar1 diisiik ve yliksek PIV grubunda
sirastyla %86.29 ve %80.26; 5 yillik genel sagkalim oranlar diisiik ve yiiksek PIV
grubunda sirastyla %71.55 ve %62.50 idi (tehlike oran1 (HR): 1.737, %95 CI:
1.096-2.755, log-rank testi, p = 0.016). Calisma PIV’in, opere edilebilir meme
kanserli hastalarda genel sagkalimin bagimsiz bir prediktorii olabilecegini

saptamistir (13).

Biz de ¢calismamizda yiiksek pan immun inflamasyon degerinin meme kanseri

tanili hastalarda prognoz tayininde kullanilabilirligi aragtirmay1 hedefledik. PIV
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icin ROC analizi yapildi. Kesme deger olarak 296,5 belirlendi. Hastalarin 53
(%39,6)’1i PIV >296.,5, 81 (%60,4)’1 <296,5 idi. Calismamiza gore eger hastanin
PIV degeri> 296.5 ise hasta %63.0 (%95 GA 0,51-0,75) olasilik, % 63.3 sensitivite,
% 66.3 spesifite ile exitus olmasi beklenir. PIV kesme degerine gore
gruplandirildiginda, hastalarin  genel sagkalim analizi gruplara gore
degerlendirildiginde, PIV<296.5 olanlarin 3,5,10 yillik surveyi sirasiyla %94.9,
%90.7, %66,5, >296.5 olanlarin ise sirasiyla %79,2, %70.8, %53,7 olarak
saptanmistir. (p:0,002)

Bagimsiz risk faktorlerini belirlemek i¢in cox regresyon analizi yapildi ve
sonu¢ olarak inceledigimizde hastanin PIV degerinin >296.5 olmasinin hastanin
surveyini etkiledigi saptanmistir. (p:0,015)

Hastalarin niiks survival analizinde; PIV>296.5 olanlarin 5 yillik rekiirrens
olmadan surveyinin %64,6, <296.5 olanlarin ise %80,6 oldugu saptanmistir. 10
yillik rekiirrens olmadan surveyinin >296,5 olanlarin ve <296,5 olanlarin oranlari

strastyla %58, %52 seklindedir. (p:0,02)

Calismamizin kisithiliklarindan biri retrospektif ¢aligma olmasinin getirdigi
dezavantajlardan kaynaklanmaktadir. Digeri ise rneklem Bolu Abant izzet Baysal
Universitesi Hastanesi onkoloji klinigine bagvuran hastalardan segilmesi nedenli

tek merkezli bir ¢caligma olmasi ve ¢alisma grubunun gorece sayisal azligidir.

Ancak kisithliklarimiza ragmen PIV iizerinde yeterli ¢alisma yapilmamis
olmasi, giiniimiiziin yaygin saglik problemlerinden olan meme kanserinde PIV’in
yerinin tam olarak aydinlatilmamis olmasi nedenli PIV arastirilmaya agik bir
konudur ve bizim ¢alismamiz PIV’in prognostik bir belirte¢ olabilmesi agisindan
literatlire sunulmus bir calisma olup; PIV’in prognostik bir deger olabilecegi
yOniiyle literatiire katki saglamigtir. Bu konuda daha biiyiik ¢apli ve ¢ok merkezli

daha fazla calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismaya meme kanseri tanili 134 kadin hasta dahil edildi. Calismaya
aliman hastalarin yas ortalamasi 53.0+12.4 yildir. (Minimum 26 yas,
maksimum 86 yas).

2. Hastalarin %17.9 (24 hasta)’unda ailesinde malignite Oykiisii vardi.
Soyge¢miste malignite dykiisii olan hastalardan 10 (%41.6) hastanin birinci
ve ikinci derece akrabalarinda meme kanseri 6ykiisii mevcuttu. 59 (%44)
hastada ek hastalik Oykiisii mevcut idi. Ek hastaliklar diyabetes mellitus,
hipertansiyon, astim, KOAH, iilseratif kolit, KBY, hipotiroidi, koroner arter
hastalig1, hiperlipidemi, bipolar bozukluk, SVO seklinde idi. 10 (%7,5)
hastada sigara kullanma 6ykiisti mevcuttu. 54 (%40.3) hasta premenopozal,
80 (%59.7) hasta postmenopozal idi.

3. Hastalarin 111 (%82.8)’ inin hastaneye bagvuru sikayeti kendi kendine
muayene ile fark ettikleri memede kitle nedenli idi. 10 (%7,5) ‘u ulusal
tarama programu ile ¢ekilen mammografi sonucu ile, 13 (%9.7)’li memede
agr, ciltte degisiklik, yara, akinti, koltuk altinda ele gelen kitle, yaygin
kemik agrisi, bel agrisi, ayaklarda giigsiizliik, his kayb1 sikayetleri ile
hastaneye bagvurmus.

4. Hastalarm 126 (% 94)’ s1 opere olmus, 8 (%6) ‘i opere olmamistir.
Hastalarin ¢ogunlugu (63 kisi (%47’s1)) modifiye radikal mastektomi
operasyonu olmustu.

5. Hastalarin 85 (%63,4) ‘inde lenf nodu metastazi mevcut idi, 37 (27,6)
hastanin takibinde niiks gelismistir. Hastalarin 30 (%22.4) ‘u hastalik iligkili
nedenlerle kaybedilmistir.

6. Hastalarin 49 (9%36,5) ‘unda lenf nodu veya uzak organ metastazi yoktu. 67
(%50)’sinde yalniz aksilla lenf nodu metastazi vardi. 18 (%13,4) ‘inde uzak
organ metastazi (mediastinal lenf nodu metastazi, parasternal lenf nodu,
karaciger, akciger, kemik, adrenal bez, beyin metastazi) mevcut idi.

7. Hastalarin 99 (%73,8)’ unun patolojik tanisi duktal karsinom idi. 14

(%10,5)’1i lobiiler karsinom idi. Geri kalan hastalarin %15,7 ‘sinin patolojik
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10.

11.

12

13

14.

15.

tanilarini;  kribriform, mediller, musinéz, pleomorfik, papiller,
noroendokrin diferansiasyon gosteren karsinom vs.. olusturmaktadir.
Hastalarin 18 (13.4) ‘i tan1 aninda uzak metastaz1 mevcut idi, evre 4 olarak
degerlendirildi. Klinik evrelemede hastalarin ¢ogu %30,5 ‘i evre 2A olarak
degerlendirildi. Sonrasinda sirasiyla %15,7 ‘si evre 1B, %14,2°si evre 1A
idi.

Hastalarin 113 (%384,3)’si ER pozitif, 21 (%15,7)’si ER negatif idi. 102
(%76,1) ‘si PR pozitif, 32 (%23,9)’si PR negatif idi. Hastalarin 99
(%73,8)’unda HER 2 negatif, immunohistokimyasal ve FISH yontemi ile
35 (%26.2)’ 1 HER 2 pozitif saptanmustir.

PIV: (notrofil sayist x trombosit sayist X monosit sayisi)/lenfosit sayisi

seklinde hesaplanmistir. PIV i¢in ROC analizi yapildi. Kesme deger olarak

296,5 belirledik. Hastalarin 53 (%39,6)’1 PIV >296,5, 81 (%60,4)’1 <296,5 idi.

PIV ile plt, neu, mono, wbc ve crp arasinda pozitif korelasyon saptanmaistir.
Hastanin  PIV ~ degeri  artmigsa  plt(p:0,0001), neu(p:0,0001),
mono(p:0,0001), wbce (p:0,0001) ve crp(p:0,031) degerlerinin de istatistik

olarak anlamli olarak artmas1 beklenir.

. PIV ile lym ve albliimin arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Hastanin

PIV degeri artmigsa lym(p:0,001) ve albumin(p:0,027) degerlerinin

istatistik olarak anlamli olarak azalmasi beklenir.

. Exitus olan ve sag olan hastalarin sonuglarini karsilagtirdigimizda; gruplar

arasinda ilk usg/mamografi de tiimor boyutu, mono ve PIV degerleri
arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski saptanmistir. Exitus olan

hastalarin sag olan hastalara gore ilk usg/mamografi de tiimor

boyutu(p:0,023), mono(p:0,04) ve PIV (p:0,03) degerlerinin istatistik olarak anlaml

olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Exitus olan ve sag olan hastalarin sonuglarini karsilastirdigimizda; gruplar
arasinda menopoz durumu(p:0,212), aile O&ykiisii(p:1,0), ek hastalik
Oykiisii(p:0,53) ve sigara icme durumu(p:0,69) arasinda istatistik olarak
anlamli bir iligki saptanmamustir.

Hastalarin genel sagkaliminin lenf nodu metastazi varligina, neodjuvan ve

endokrin tedavi alma durumu ile iligkili oldugu saptandi. Lenf nodu
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

metastazi olan(p:0,003), neodjuvan kemoterapi alan(p:0,002) ve endokrin
tedavi almayan(p:0,001) hastalarin digerlerine goére genel sagkalimi daha
diisiik oldugu saptandi.

Eger hastanin PIV degeri> 296.5 ise hasta %63.0 (%95 GA 0,51-0,75)
olasilik, % 63.3 sensitivite, % 66.3 spesifite ile exitus olmas1 beklenir.
Calismaya dahil edilen hastalarin tahmini yasam siiresinin 9.4+0,3 yil 5
yillik surveyinin %83.7, 10 yillik surveyinin de %62.5 oldugu saptanmaistir.
PIV kesme degerine gore gruplandirildiginda, hastalarin genel sagkalim
analizi gruplara gore degerlendirildiginde, PIV<296.5 olanlarin 3,5,10 y1llik
surveyi sirastyla %94.,9, %90.7, %66,5, >296.5 olanlarin ise sirasiyla
%79,2, %70.8, %53,7 olarak saptanmistir(p:0,002)

Univariate analizlerde istatistik olarak anlamli ¢ikan degiskenler iizerinden
hastanin surveyini etkileyen bagimsiz risk faktorlerini belirlemek igin cox
regresyon analizi yapildi. Sebep degil sonug iligkisini temsil eden
radyoterapi, neoadjuvan kemoterapi, endokrin tedavi bu analize eklenmedi.
Sonug olarak cox regresyon analizi sonucunu inceledigimizde hastanin PIV
degerinin >296.5 olmasi(p:0,015), lenf nodu(LN) metastazi olmasi(p:0,025)
ve ilk mammografi / usg’de tiimdr capinin yiiksek olmasi(p:0,039)’nin
hastanin surveyini etkiledigi saptanmistir.

Hastalarin niiks survival analizinde; PIV>296.5 olanlarin 5 yillik rekiirrens
olmadan surveyinin %64,6, <296.5 olanlarin ise %80,6 oldugu saptanmistir.
10 y1llik rekiirrens olmadan surveyinin >296,5 olanlarin ve <296,5 olanlarin
oranlar sirasiyla %58, %52 seklindedir (p:0,02).

ER pozitif PR pozitif HER 2 negatif, hormon tedavisi alan hastalarin
mortalite ya da survey ile istatistik olarak anlamli bir iligki
saptanmadi.(p:0,534)

Hastalarin ki-67 degerleri %20 sinir deger kabul edilerek yiiksek ve diisiik

olanlarin mortalite ve survey ile istatisttk anlamli bir iliski
saptanmad1.(p:0,437)
Hastalarin HER 2 pozitif ve negatif olma durumlarinin mortalite ve survey

ile istatistik anlamli bir iliski saptanmadi.(p:0,262)
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Caligmamizda meme kanseri tanili hastalarda yiikek pan immun inflamasyon degeri

(PIV)’nin prognoz iizerine etkisini arastirdik.

Meme kanseri tanili hastalarda yeni nesil periferik kan bazli biyobelirteglerden
olan pan immun inflamasyon degerinin baslangic¢ta yiiksek olmasi daha kotii genel
sagkalim ve daha kotii rekiirrens olmadan sagkalimi gostermis oldugunu saptadik.
Calismamiza gore PIV’in meme kanseri tanili hastalarda prognostik 6nemi

mevcuttur ve prognoz tayininde kullanilabilir oldugunu diistinmekteyiz.

Bu konuda genis ¢apli, daha kapsamli ve ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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