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OZET

Metastatik Meme Kanserli Hastalarda iv Zoledronik Asit Tedavisinin Etkinliginin izole
Kemik Metastazh Hastalar ile Kemik ve Viseral Organ Metastazh Hastalarda

Karsilastirilmasi

AMAC: Iv zoledronik asit kemik dokulara sekestre olmakta ve kemik morbiditeleri engelleyerek
sag kalim {izerine olumlu etki yapmaktadir. Calismamizda iv zoledronik asitin izole kemik
metastazli grup ile kemik ve viseral organ metastazli grup arasinda sag kalim iizerine

degerlendirmeyi amacladik.

YONTEM: Calismamizda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi 1.1.2010 tarihi
sonrasinda T1bbi Onkoloji Bilim Dali’nda takipli 18 yas tlizeri, kadin ve iv zoledronik asit raporu
olup en az 1 yil iv zometa tedavisi almis 111 hasta ¢alismamiza dahil edildi. Ayn1 zamanda ikinici
primer malignitesi ve patoloji 6rnekleri yetersiz olan hastalar ¢aligma disinda birakildi. Hastalar

retrospektif olarak incelendi.

BULGULAR: 111 hastanin 61’1 izole kemik metastazli 55’1 ise kemik ve viseral organ metastazli
hasta grubunda olup hastalarin tan1 aninda yas ortalamasi 51,1 olarak saptandi. Ayrica hastalarin
%153,2’si tan1 sirasinda premenopozal hasta grubunda olarak tespit edildi. Her iki grubun
progresyonsuz medyan sag kalimlari arasinda anlamli bir fark tespit edilemezken medyan genel
sag kalimlar1 degerlendirildiginde izole kemik metastazli hasta grubunun medyan sag kalim siiresi
121,6 ay iken kemik ve viseral organ metastazli hasta grubunun medyan sag kalim stiresi 66,3 ay
tespit edildi. Her iki grubun mortaliteleri degerlendirildiginde ise izole kemik metastazli hasta
grubunda mortalite oran1 %59 iken kemik ve viseral organ metastazli hasta grubunun mortalite

oran1 %82 olarak tespit edildi.

TARTISMA: Izole kemik metastazli hasta grubu ile kemik ve viseral organ metastazli hasta
grubunun genel sag kalim siireleri karsilastirildiginda izole kemik metastaz1 yoniinde anlamli bir
fark tespit edildi. Ayrica her iki grubun mortalite oranlar1 dgerlendirildiginde kemik ve viseral
organ metastazli hasta grubunda daha fazla olacak sekilde anlamli bir fark tespit edildi. Kemik
metastazinin yaninda viseral organ metastazi olan hastalarin ilerleyen donemde visseral metastaza
bagli olarak metobolik sorunlarin ve organ yetmezliginin ortaya ¢ikmasi ve bunun sonucunda

hastalarin aldig1 KT lerinin ara verilmesi veya tam doz alamamasi, ayrica visseral organ metastazi



sonucunda organ disfonksiyonun getirdigi yik ile beraber hastalarin performans skorunun
diismesine bagli olarak her iki grupta hem mortalite hem de genel sag kalim siiresinde anlaml1 fark
¢ikmis olabilir. Sonug olarak; izole kemik metastazli hastalar ile kemik ve viseral organ metastazli
hastalar arasindaki genel sag kalimi degerlendirmede prognoza ve surveye etki eden ER, PR,
HER2, grade, Ki-67, rekiirrens skor gibi ozelliklerine gore gruplara ayrildigi kapsayici ve

destekleyici caligmalara ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

Comparison of the Efficacy of IV Zoledronic Acid Treatment in Patients with Metastatic
Breast Cancer Patients with Isolated Bone Metastases and Patients with Bone and Visceral

Organ Metastases

OBJECTIVE: Iv zoledronic acis is sequestered into bone tissues and has a positive effect on
survival by preventing bone morbidities. In our study, we aimed to evaluate the survival of iv
zoledronic acid between the group with isolated bone metastases and the group with bone and

visceral organ metastases.

METHODS: In our study, 111 patients over the age of 18, who were followed up in the Medical
Oncology Division of Dokuz Eylul University Medical Faculty Hospital after 1.1.2010, and who
had a report of iv zoledronic acid and received iv zometa treatment for at least 1 year were included
in our study. At the same time, patients with a second primary malignancy and insufficient

pathology samples were excluded from the study. The patients were reviewed retrospectively.

RESULTS: Of 111 patients, 61 were in the group of patients with isolated bone metastases and
55 with bone and visceral organ metastases, and the mean age of the patients at the time of
diagnosis was 51.1. In addition, 53.2% of the patients were found to be in the premenopausal
patient group at the time of diagnosis. While there was no significant difference between the
median progression-free survival of both groups, when the median overall survival was evaluated,
the median survival time of the isolated bone metastasis patient group was 121.6 months, while
the median survival time of the bone and visceral organ metastasis patient group was 66.3 months.
When the mortality rates of both groups were evaluated, the mortality rate in the patient group
with isolated bone metastases was 59%, while the mortality rate in the patient group with bone and

visceral organ metastasis was 82%.

CONCLUSION: When the overall survival times of the patients with isolated bone metastases
and the patients with bone and visceral organ metastases were compared, a significant difference
was found in terms of isolated bone metastasis. In addition, when the mortality rates of both groups
were evaluated, a significant difference was found, which was higher in the patient group with
bone and visceral organ metastases. In addition to bone metastasis, patients with visceral organ

metastases develop metabolic problems and organ failure due to visceral metastases in the later

Xii



period, and as a result, the patients' CTs are interrupted or they cannot take the full dose, as well
as the burden of organ dysfunction as a result of visceral organ metastasis and the performance
score of the patients. There may be a significant difference in both mortality and overall survival
time between the two groups, depending on the decrease in survival rate. As a result;
Comprehensive and supportive studies are needed to evaluate the overall survival between patients
with isolated bone metastases and patients with bone and visceral organ metastases, in which they
are divided into groups according to characteristics such as ER, PR, HER2, grade, Ki-67 and

recurrence score, which affect prognosis and surveillance.
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser insidansi diinya ¢apinda her gecen giin artmakta ve 2040 yilinda 25 milyon kisiye
ulasmasi ve buna bagl dliimlerin artmasi diisiiniilmektedir (1,2). 2015°te Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) verilerine gore kansere bagl dliimler birgok iilkede yetmis yas iistii bireylerde birinci
veya ikinci sik Oliim nedenidir (3). Yapilan arastirmalar sonucunda kanserler daha ¢ok
gelismemis ve gelismekte olan tilkeleri etkilemektedir (4).

World Health Organization (WHO)’a bagli Uluslararas1 Diinya Kanser Arastirmalari
Ajansi'nin (IARC) en son kiiresel kanser verilerine gore 2020 yilinda 19,3 milyon yeni vaka ve
10 milyon 6liim olacagi yoniinde tahmini mevcuttur. Ayrica yaygin goriilen kanserler yeni tant
konulan kanserlerin %60’indan fazlasini olusturmakta olup bunlar igerisinde ise kadin meme
kanseri diinya capinda en sik goriilen kanserdir. Yeni vakalarin %11,7 si meme kanseri iken
bunu %11,4 ile akciger kanseri, %10 ile kolorektal kanser, %7,3 ile prostat kanseri, %5,6 ile
mide kanseri takip etmektedir. Kanser dliimlerinde birinci sirada akciger kanseriyken (tum
kanser 6lumlerinin %18), bunu %9,4 ile kolorektal kanser, %8,3 ile karaciger kanseri, %7,7 ile
mide kanseri, %6,9 ile meme kanseri takip etmektedir (5).

Meme kanseri, kadinlarda goriilen kanserlerin dortte birinden sorumlu ve kansere bagl
oliimlerde akciger ve kolorektal kanserlerden sonra ii¢iincii sirada yer almaktadir (6,7).

Son yillarda gelisen teknoloji ile birlikte tarama mamografilerinini, ince igne aspirasyon
biyopsilerinin ve stereotaktik biyopsi yontemlerinin yaygin kullanimi ile erken tani konulmakta
ve kansere bagli Olimlerde ciddi azalma saglanmistir. Meme kanserine bagli oliimlerde
azalmada etkin tedavi yontemlerinin de bulunmasi katki saglamaktadir (8,9).

Klinik aragtirmalardan bilinmektedir ki; metastaz yerlerinin farklihigi timor alttiplerinin
farkliligi ile yakindan iligkilidir (10). Metastaz agisindan baslica hedef organlar; kemik, akciger,
karaciger, beyin ve uzak lenf nodlaridir. En sik metastaz yaptigi yer kemik iken ¢ok az etkilenen
yer ise beyindir (11,12). Ayrica ilerlemis meme kanserli hastalarin %70’inde kemik metastazi
saptanmistir (13). Erken evre meme kanserinde iskeletteki lezyonlar her zaman guncel
goriintiileme ve tan1 yontemleri ile saptanamayabilir ve bu donemde ise kemik lezyonlar1 yavag
yavas progresyon gosterebilir (14). Bilindigi kadariyla metastaz primer timoérUn dolasima
gectigi anda baslamakta ve devam etmektedir. Kemik metastazi gelisen iskelet iliskili olaylar

(kemik kiriklari, radyoterapi ve cerrahi girisim gerektiren durumlar, spinal kord kompresyonu,
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hiperkalsemi), ciddi agri, mobilitenin bozulmasi gibi morbiditelerinin ana nedenidir (15-17).
Kemik ile iliskili gelisen olaylarda goriilen en 6nemli semptom kemik agrisidir (18). Ancak
bir¢ok hastada kemik metastazlar1 semptomlar meydana gelinceye kadar saptanamamakta ve
cogu hastada hiperkalsemi, patolojik kirik, spinal kord yaralanmasi, radyoterapi ve cerrahi
girisim gerektiren siirekli devam eden agrilarin olmast durumunda kemik metastazi
saptanmaktadir (19).

Kemik metastazlarinda sadece solid tiimor tedavisi genellikle palyatif olmaktadir (20). Kemik
metastazlarinda kullanilan birgok tedavi secenekleri vardir, bunlar; kemoterapiler, 1sin
radyoterapisi, endokrin tedaviler ve ortopedik cerrahi girisimler gibi. Ayrica solid tiimorlerde
gelisebilecek kemik komplikasyonlarini engellemek igin ¢esitli bifosfonatlar ve denosumab
kullanilmaktadir (21-31).

Bifosfonatlar kemik metastazli meme kanserli hastalarda kemik ile iliskili olaylari korumak
ve serum kalsiyum diizeyini kontrol altina almak i¢in kullanilmaktadir. Bifosfonatlar mineralize
olmus kemik matriksinde sekestre olmakta ve yavas yavas uzun siire salinmaktadir (32).

Bu veriler 1s181nda zoledronik asitin izole kemik metastazli hastalar ile kemik ve visseral
organ tutulumu olan hastalarda kemik komplikasyonsuz sag kalim ag¢isindan anlamli bir fark
beklenmektedir. Ciinkli zoledronik asit kemik dokuya sekestre olmakta ve uzun slre kemikte
kalmaktadir.

Bu tez calismasi kapsaminda; izole kemik metastazli ve kemik ve visseral organ metastazi
olan meme kanserli hastalarda zoledronik asit her 3 veya 4 haftada bir kere GFR (Glomertler
Filtrasyon Hiz1) diizeyine gore dozu hesaplanarak verilmektedir. Takiplerde kemik metastazli

hastalarin iv zoledronik asitin yasam siiresine etkisi retrospektif olarak degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Memenin Anatomisi, Histolojisi ve Fizyolojisi
2.1.1. Memenin Anatomisi

Meme dokusu embriyolojik olarak apokrin ter bezlerinin modifikasyonu sonucu ortaya
cikmaktadir. Meme dokusu her iki cinsiyette de bulunmasina karsin sadece kadinlarda ¢esitli
hormonlarin etkisi ile gebelik sonrasi fonksiyonel olmakta ve siit bezlerinden siit salinmaktadir
(Sekil 2.1.1.).

Memenin anatomik lokalizasyonu gogiis 6n duvarinda st taraftan 2. interkostal aralik ile
alt tarafi ise 6. interkostal aralik ile sinirlandirilmis olup medialde sternum lateral kenart ile 6n
aksiller ¢izgi ile sinirlandirilmistir (33). Memenin koltuk altina uzanan kismina Spence’nin
aksiller kuyrugu adi verilmektedir (34). Meme dokusu pektoralis major kasi ile pektoralis
major kasinin fasyasi arasina yerlesmistir. Meme dokusunun salgi yapan en kiiciik birimi
asiniisler olup asiniisler birleserek lobiilleri, lobiillerde birleserek loblar1 olusturmaktadir. Her

meme 15- 20 lobdan olugmaktadir (Sekil 1, Sekil 2.).

Meme basi ve pigmentten zengin olan koyu renkli areola genellikle 4. kosta hizzasinda
bulunmakta olup meme bas1 sinir u¢larindan olduk¢a zengindir. Areoladaki rengin koyulugu

ostrojen hormonun seviyesinden etkilenmektedir (34-36).

Meme dokusunun en yogun bulundugu yer iist dis kadrandir ve bundan dolayr memenin

benign ve malign hastaliklar1 en sik bu lokalizasyonda bulunmaktadir (36).



Sekil 1. Memenin anatomisi

“Anatomy of the breast, axilla, chest wall, and related metastatic sites”; LJ Romrell, KI Bland; The Breast, Comprehensive Management of
Benign and Malignant Diseases, Vol. I, 4th edition, eds: KI Bland ve EM Copeland; Saunders Elsevier 2009° dan modifiye edilmistir.



Memenin Arteryel ve Venoz Damarlan

Memenin kan destegi 3 sekilde olmaktadir:

1- Gogsiin lateral torasik ve akromiotorasik arterin dallar1 yardimiyla aksiller arterden,

2- Internal torasik arter (internal mamarial arter) den,

3- Lateral perfore edici dallarin yardimiyla intercostal arterden beslenmektedir

Venoz drenaj, ilgili darmarlarla yapilmaktadir (37).

Pectoral branch
Thoracoacromial artery

Axillary
artery

Internal
mammary.
artery

Anterior
intercostal
perforating

arteries . 7 |
£ s y Lateral
' thoracic
artery

Intercostal
branches
of arteries

Sekil 2. Memenin arteryel beslenmesi

“Anatomy of the breast, axilla, chest wall, and related metastatic sites”; LJ Romrell, KI Bland; The Breast, Comprehensive Management of
Benign and Malignant Diseases, Vol. I, 4th edition, eds: KI Bland ve EM Copeland; Saunders Elsevier, 2009:21-38" den modifiye edilmistir.




Memenin Lenfatik Drenaji

Tiimoriin yayilmasinda onemli oldugu disiiniilmektedir. Diger organlarda oldugu gibi
memenin lenfatik drenaji kan akimi yoniiyle ayni seyretmektedir (37). Memenin lenf drenaj
sisteminde iki ana yol vardir. Bunlardan birincisinde aksiller lenfatik nodlar rol oynarken ikinsinde
ise internal mamarial lenf nodlar1 rol oynamaktadir (38). Yapilan calismalar sonucunda meme lenf
drenajimin sadece aksillaya drenaj %80-97, hem aksilla hem mammaria interna lenf nodlarina
drenaj %20-25 oranda ve sadece mammaria internaya lenfatik akim ise %3-6 oranda oldugu

g6zlenmektedir (39).

Axillary nodes.
____Internal
mammary
nodes

“Clinical Anatomy” Ellis H; The Female Breast, 11th edition;2006° den modifiye edilmistir.

Sekil 3. Memenin lenfatik drenaji




~__ Apical group

—Central group

Anterior group

Pectoralis minor

Posterior group
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Axillary vein

“Clinical Anatomy” Ellis H; The Female Breast, 11th edition;2006° den modifiye edilmistir.

Sekil 4. Memenin lenfatik drenaji lenf gruplarina goére

Aksiller bolgedeki yaklagik 30-40 lenf nodu memenin lenfatik drenajinin yaninda pectoral
bolgenin, list abdominal duvarin ve iist ekstremitenin lenfatik drenajini saglamak iizere 5 bolgeye
ayrilmistir. Bunlar:

1- On grup lenf nodlari, pectoral minor kasmnin alt sinir1 boyunca pectoral major kasina uzanan
lenf nodlari,

2- Arka grup lenf nodlar1, subscapular damarlar boyunca,

3- Lateral grup lenf nodlari, aksiller ven boyunca,

4- Santral grup lenf nodlari, aksiller yag icinde,

5- Apical grup lenf nodlari, diger aksiller bolgede kalan lenf nodlarini drene eder (37).

Ancak klinisyen ve patologlara gore memenin lenfatik drenaji pektoralis minor kasi ile

komsuluguna gore 3 gruba ayrilmaktadir. Asagidan yukariya dogru:

1- Alt grup lenf nodlar1 (Level 1), pectoral minor kasinin asagisi ve lateralinde.
2- Orta grup lenf nodlar1 (Level 2), pectoral minor kasinin arka tarafinda.
3- Ust grup lenf nodlar1 (Level 3), pectoral minor kasinin yukarisindaki lenf nodlarini

kapsamaktadir (37).



Memenin sinirleri

Memenin duysal inervasyonunda rol oynayan baslica sinriler; 2., 3., 4., 5., ve 6. interkostal
sinirlerdir (40,41). Torasikus longus siniri C5-7 sinir koklerinden koken aldigi igin aksillanin
icinde lokalizedir ve bundan dolay1 aksiller lenf nodu cerrahisi sirasinda yaralanma agisindan
onemlidir. Eger bu sinir cerrahi sirasinda hasar goriirse inerve ettigi serratus anterior kasinin

felcine bagl “kanat skapula” fenomeni dedigimiz sonug ortaya ¢ikar (42).

2.1.2. Memenin Histolojisi

Meme dokusu embriyolojik olarak apokrin ter bezlerinden koken almakta olup 15-20 loptan
olusmaktadir. Meme dokusunun salgi yapan en kiiclik birimi asiniisler olup asintiisler birleserek

lobiilleri, lobiillerde birleserek loblari olusturmaktadir (Sekil 1., Sekil 2.).

Axiller lenf nodlari, lenfatik systemin diger elemanlar1 gibi hematopoetik kok hicrelerinden
koken almaktadir. Ayrica vaskiiler ve lenfatik yapinin gelisiminde erken donemde yakin iliski

vardir (43). Bu embriyonel gelisim gestasyonun 5. haftasinda meydana gelmektedir (44).

2.1.3. Memenin Fizyolojisi

Memenin gelismesi ve siit salgilamasi hipotalamus, hipofiz ve overden salgilanan bir ¢ok
hormonun kontrolu altinda olmaktadir. Bunlardan baslicalar1; ¢strojen, progestoron, prolaktin,
oksitosin, tiroid hormonlari, kortizol ve bilyiime hormonudur (45,46). Ostrojen hormonu meme

gelisiminin yaninda sekonder seks karakterlerinin gelisimindede etkilidir. Meme gelisiminde:
1) stromal dokunun gelisimi,

2) duktal sistemin gelisimi,

3) yag depolanmasi lizerine etki etmektedir.

Progesteron ise memenin tubuloalveolar gelisimi {izerine etkilidir (47,48). Over kaynakli
prolactin ve oksitozin ise meme gelisminden ¢ok meme fonksiyonunda rol oynamaktadir. PRL

(prolaktin), 6n hipofizden salinan ve dopamin tarafindan inhibe edilen bir hormondur. Ayrica PRL



hem meme bezlerinin gelisimnde hemde laktasyon doneminde siitiin sentez ve sekresyonunda
onemli rol oynamaktadir. Oksitozin ise hipotalamustaki supraoptik ve paraventrikiiler
cekirdeklerden salinip arka hipofizde depolanmaktadir. Oksitozin daha ¢ok dogumda uterus
kaslarmin kontraksiyonundan sorumlu olmakla birlikte laktasyon déneminde siitiin alveollerden

laktifer duktuslarina gecislerinde rol oynamaktadir (49).

2.2.  Memenin Kanseri Epidemiyolojisi

Kanser insidansi diinya ¢apinda her gegen giin artmakta ve 2040 yilinda 25 milyon kisiye
ulasmas1 ve buna bagl 6liimlerin artmasi diisiiniilmektedir (1,2). 2015°te Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) verilerine gore kansere baglh dliimler bir ¢ok iilkede yetmis yas iistii bireylerde birinci veya
ikinci sik 6liim nedenidir (3).

Meme kanseri kadinlarda en ¢ok morbidite ve mortalaliteye neden olan kanserdir (50). Meme
kanseri, kadinlarda goriilen kanserlerin dortte birinden sorumlu ve kansere bagl 6liimlerde akciger

ve kolorektal kanserlerden sonra iiglincii sirada yer almaktadir (6,7).

Tiirkiye’de meme kanserinin insidansinin dagiliminda jeografik, ekonomik, sosyal ve kltdrel
etkenlere bagl degisiklikler goriilmektedir. Bat1 illerinde dogu illerine gore meme kanseri 2 kat
daha fazladir ve bunun “Bati yasam tarz1” (erken menars, ge¢c menapoz, ilk dogurganlik yasinin

>3() yas ve daha az emzirme gibi nedenler) ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (51).
2.3.  Meme Kanseri Etyolojisindeki Risk Faktorleri

Yapilan ¢alismalarda gesitli risk faktorleri belinlenmistir, bunlar (52):

1. Demografik 0zellikler (cinsiyet, yas, irk/etnisite gibi)

2. Reproduktif donem ozellikleri (menars yasi, dogum yapma ve sayisi, ilk gebelik yast,
menopoz yasi, laktasyon, infertilite, diisiik yapma oykust, kirtaj)

3. Aile dykisl ve genetik faktorler (aile dykist, BRCAL/BRCA2 gen mutasyonu, pTEN,
MSHI1, MSH2, p53, digerleri)

4. Cevresel faktorler (radyasyon, hormone replasman tedavisi, alkol kullanimi, diyet gibi)

5. Benign meme hastaliklar1

6. Memenin premalign lezyonlari



2.3.1. Yas

Meme kanseri 20 yasindan once ¢ok nadir olmakla birlikte 30 yasindan once de nadir
goriilmektedir. Meme kanseri insidans1 menapoz yasina kadar her on yilda ikiye katlanacak
sekilde artarak devam etmekte olup 50 yasindan sonra artis hiz1 yavaslamaktadir (52). Meme
kanseri 6zellikle 50 ve 70 yaslarinda pik yapmaktadir (53).

Etnik olarak Uzak Dogu iilkelerinde meme kanser riski daha azdir (52).
2.3.2. Reproduktif Donem

Erken menars, ge¢c menapoz meme kanseri riskini artirmaktadir. Menapoz yasinin >55

olmas1 meme kanseri riskini 2 kat artirmaktadir.
35 yasindan 6nce ooferektomi meme kanseri riskini %65 azaltmaktadir.

Hi¢ dogum yapmamak ve ilk dogum yasinin ge¢ olmasi meme kanseri riskini artirir.
Ozellikle ilk gebelik yasmin 30 yasinda olmast ilk gebelik yasinin <20 yasinda olmasia gore
2 kat daha fazala risk igerir (52).

2.3.3. Genetik Faktorler

Genetik predispozisyon olan kadinlarda meme kanseri riski %10 civarindadir. Kadinlarda
meme kanserinin %5’i BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonu ile iliskilidir. BRCA-1 gen
mutasyonu tasiyanlarda meme kanseri ile birlikte over kanseri riski de artmaktadir. BRCA-1
ve BRCA-2 gen mutasyonu disindaki mutasyonlar daha az meme kanserine neden olmakla

birlikte daha ¢ok sendromla iliskilidirler ve bunlar:

- PTEN mutasyonu Cowden Sendromu,
- MSH1 ve MSH2 mutasyonu Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser,

- P53 mutasyonu Li Fraumeni Sendromu,

BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonuna sahip olanlara genetic danigmanlik ve takip
onerilmektedir (52).
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2.3.4. Cevresel Faktorler
Radyasyon

Erken yasta radyasyon maruziyeti (6zellikle Lenfoma tedavisi gibi durumlar) meme kanseri
riskini artirmaktadir (52).

Hormon Replasman Tedavisi

10-15 yillik 6strojen kullanimi artmis meme kanseri riski ile iliskilidir. Ayrica hormon
replasman tedavisi kullanimi veya ilk gebelikten 6nce 4 yil kombine oral kontraseptif
kullanimi1 artmis meme kanseri riski ile iliskilidir. Ayrica prenatal donemde dietilstillbestrol

maruziyeti meme kanseri riskini artirmaktadir (52).
Diyet

Yapilan ¢aligmalar sonucunda yagdan zengin beslenme, obezite ve alkol tiiketimi artmis

meme kanseri riski ile iliskilidir (52).
2.3.5. Memenin Benign ve Premalign Lezyonlar:

Memenin benign lezyonlar1 3 gruba ayrilmaktadir.

1- Nonproliferatif lezyonlar (fibrokistik degisiklikler, basit kistler, hafif hiperplazi vb.)

2- Atipi olmayan proliferatif degisiklikler (duktal hiperplazi ve fibroadenoma gibi
lezyonlar)

3- Atipik proliferatif degisiklikler (atipik lobuler hiperplazi ve atipik duktal hiperplazi)
(54)

Daha 6nceden ciddi atipik hiperplazi nedeniyle gecirilmis cerrahi meme kanseri riskini 4 kat

artrir. Duktal karsinoma in situdan invaziv kanser gelisme olasilig1 %30-50 dir (52).
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Meme kanseri risk faktorleri ve kanser gelisme riski:

Risk Faktorleri Rolativ Risk
e Herhangi bir benign hastalik 1.5
e Postmenopozal hormone tedavisi (0stroejen ve progesteron) 15
e Menars yas1 <12 1.1-1.9
e Alkol alim1 (giinde 2 ile 3 kez) 1.1-19
e Menapoz yas1 >55 1.1-19
o Artmis kemik dansitesi 1.1-1.9
e Sedanter ve hareketsiz yasam 1.1-1.9
e Atipisiz proliferatif meme hastalig1 2
e Ilk dogum yas1 >30 yas veya nuliparite 2-4
e Birinci derece akrabada meme kanseri 2-4
e Postmenopozal obezite 2-4
e Sosyoekonomik diizeyin yiiksek olmasi 2-4
e Endometrial veya over kanser dykdsu 2-4
e (Gogiise radyasyon alinmasi 2-4
e Mamografide meme dansitesinin yogun olmasi 2-4
e lleri yas >4
e Meme kanseri 6ykuisu (in situ veya invaziv kanser) >4
e Atipi igeren proliferatif meme hastalig1 >4
e 2 birinci derece akrabasinin meme kanseri olmasi S
e Atipik hiperplazi ve birinci derece akrabasinda meme kanseri | 10

“Goldman L, Schafer A.l. Goldman Cecil 25" edition. 2016;25:2033-2043.”den modifiye edilmistir

Tablol. Meme lezyonlari ve rélativ risk oranlar
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2.4. Meme Kanserinde Klinik Belirtiler

Meme kanseri genellikle asimetrik kalinlagsma, meme bas1 akintisi, cilt degiklikleri, meme
ucu degisiklikleri ve meme agrisi gibi fizyolojik veya sekilsel bulgular ile karsimiza

cikmaktadir (55).

basinda
cekilme

EE]
Akinti

Sekil 5. Meme kanserinde bulgular

2.5. Meme Kanserinde Tarama Yontemleri ve Kimler Taranmali?

Son zamanlarda yapilan klinik ¢alismalarin meta anazliz sonucu gostermistir ki 50 yas
istiindeki meme kanseri taramalar1 mortalite konusunda belirgin fayda goriilmiis olup ayrica

50 yas altindaki meme kanseri taramalarinin herhangi bir yarar1 gésterilememistir.

Meme kanseri taramasindaki amac: preinvaziv ve invaziv malignitenin lenf ve kana
yayilmadan saptanmasidir. Tarama amaciyla kullanilan MMG (mamografi) meme kanserinin

saptanmasinda en hassas tekniktir. Ancak dens memede MMG ¢ok sensitif degildir. Kisisel
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meme muayenesinin meme kanseri saptanmasinda herhangi bir kanit yoktur. Bundan dolay1

meme kanseri tarama yontemi olarak MMG kullanilmaktadir (52).

Mamografide memedeki lezyonun degerlendirilmesinde BIRADS smiflama sistemi
kullanilmaktadir. BIRADS siniflamasi asagida belirtilen sekildedir (56):

e BIRADS-O: Yetersiz degerlendirme, ileri tetkik gerekmektedir (USG, MR gibi)

e BIRADS-1: Normal mamografik bulgular

e BIRADS-2: Tipik benign bulgular

e BIRADS-3: Muhtemelen benign lezyon, yakin araliklarla takip edilmelidir

e BIRADS-4: Siipheli bulgular, biyopsi diisiiniilmelidir

e BIRADS-5: Yiiksek olasilikla malign lezyon, biyopsi veya ameliyat gerekmektedir
e BIRADS-6: Histolojik olarak dogrulanmis kanser

Memenin aksiller lenf nodlarimin degerlendirilmesinde ultrasonografi, gen¢ bireylerde

meme taramasinda ise mamografi yerine meme USG kullanilmaktadir (52).

Tiirkiye meme kanseri taramasi kadinlarda 40 yasinda baslamakla birlikte 69 yasina kadar
devam etmektedir. Tarama mamografi ile birlikte 2 yilda bir kere olacak sekilde Aile Sagligi
Merkezleri (ASM) ve Toplum Sagligl Merkezleri (TSM) biinyesindeki Kanser Erken Teshis,
Tarama ve Egitim Merkezleri [KETEM] tarafindan yapilmaktadir. Taramada mamografinin
etkinligini artirmak amaciyla mamografiye ilave olarak klinkk meme muayenesi de

yapilmaktadir (57).

Meme MR, aile Oykiisii nedeniyle yiiksek riskli gruba 50 yas Oncesi taramada

kullanilmaktadir. Kanser taramast i¢in her iki memeye yillik MR &nerilen gruplar:

e 30-50 yas arasindaki BRCA-1 veya BRCA-2 mutasyon tasiyicilari,
e >20 yas Ustli p53 gen mutasyonu tastyicilari,
e 10 yillik meme kanseri gelisme riski >%8 olan 30-39 yas arasindaki kadinlar,

e 10 yillik meme kanseri gelisme riski >%20 olan 40-49 yas arasindaki kadinlar.

BRCA-1 veya BRCA-2 veya p53 gen mutasyonu tasiyict 40-49 yas arasinda ki kigelere ayni
zamanda her iki memeye MMG 0Onerilmektedir (52).
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Ekim 2015°te giincellenen Amerikan Kanser Cemiyeti (American Cancer Society (ACS))

‘nin Onerileri dogrultusunda meme kanseri tarama onerileri:

e 40-44 yas arasinda istege bagli yillik mamografi,
e 45-54 yas arasinda yillik mamagrafi (siddetle onerilir),
e 55 yas iistiinde 2 yilda bir veya istege bagli olarak yillik mamografi ¢ekilmesi,

e 10 yildan fazla yasam beklentisi olan insalarda taramalarin devam edilmesi onerilir
(58).

Meme Kanseri Tarama Onerileri:

Test ACS USPSTF

Mamografi

* 40-49 yas arasi *Yillik *Desteklemek icin yetersiz

kanit
*>49 yas *Saglikliysa yillik *50-75 yas aras1 her 2 yilda
bir

Klinik meme muayenesi Desteklemek igin yeterli
*20-30 yas arast her 3 kanit mevcut
yilda 1 kere
*>40 yas yillik

Kendi kendine meme muayenesi istege bagh Onerilmez

ACS= American Canser Society; USPSTF= U.S. Preventive Services Task Force.

Tablo 2. Meme kanseri tarama Onerileri

“Goldman L, Schafer A.1. Goldman Cecil 25" edition. 2016;25:2033-2043.” modifiye edilmistir

2.6. Meme Kanserinin Onlenmesi

Meme kanserine sahip bireylerde kanser olan memenin karsisinda kanser gelisme riski yilda
yaklasik %0.5 artmaktadir. Meme kanser gelisim riskini azaltmak i¢in tamoksifen ve aromataz
inhibitorleri kullanilmaktadir. Bu iki ajanla yapilan prospektif ¢aligmalar gostermektedir ki:
tamoksifenin sadece her iki memede kanseri 6nlemesinin yaninda strojen benzeri etkisiyle

kemik mineral dansitesini artirmakta, uzun donemde serum kolesteroliinii diistirmektedir.
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Ancak uterus kanseri gelisme riskini artrimaktadir (5 yillik 6strojen kullanimi sonrasi uterus

kanseri gelisme riski %0,75 artmaktadir) (59).
2.7. Meme Kanserinde Histopatolojik Simiflandirma

Meme kanseri 6zellikle sol memede daha sik olmakla birlikte yaklasik olarak %50°’si st dig
kadranda yer almaktadir. Meme kanseri patolojik olarak karsinoma in situ ve invaziv karsinom
olmak Gzere iki ana grupta incelenir (52). Karsinoma in sitular noninvaziv meme kanseri
olarakta adlandirilmakla birlikte memenin epitalyal hiicrelerinden koken almaktadir (59).
Karsinoma in sitular duktal karsinoma in situ ve lobuler karsinoma in situ olmak tizere iki ana
gruba ayrilmaktadir. Lobiiler karsinoma in situda kanser riski artmis olmakla birlikte benign

olaylardan kaynaklanmaktadir (60).
Meme kanseri histolojik tiplendirmesi asagida belirtilen sekildedir (52):

e Invaziv duktal karsinom

o Spesifik olmayan tip

o Kombine olan tip

o Meduller karsinom

o Musindz karsinom

o Memenin Paget hastaligi
e Invaziv Lobuler karsinom
e Duktal Karsinoma in situ (DCIS)
e Lobuler Karsinoma in situ (LCIS)
e Miks lobuler ve duktal karsinom
e Sarkom
e Lenfoma

e Metastazlar (meme kanseri)
Duktal Karsinoma in situ

Meme kanserlerinin %90°1 meme kanallarindan gelismektedir. Kanser baslangici meme
duktusunda atipik degisikliklerle baglamakta ve zamanla neoplastik hucreler duktusu

doldurmaktadir. Duktal karsinoma in situdan invaziv kanser gelisme orani %30-50 olup blylk
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cogunlugundan kanser gelismemektedir. Duktal karsinoma in situ muayenede palpable
olmamasina ragmen mamogafide olusturdugu mikrokalsifikasyon sayesinde goriintiileme

yontemi ile saptanabilmektedir (52).
Lobuler Karsinoma in situ

Lobiiler karsinoma daha ¢cok premenopozal kadinlarda goriilmekle birlikte ortalama tan1 yasi
49-50 yag civaridir (61). Lobuler karsinoma in situ palpe edilebilir olmamakla birlikte
mamografide mikrokalsifikasyon iceren lezyonlara sahip degildir. Bundan dolay1 tanisi
mamografi ile konulamamakta ve histopatolojik olarak tani almaktadir. Lobiiler karsinoma in
situ lezyonun bulundugu memede invaziv meme kanseri riski tagimakta birlikte karst memede
de invaziv meme kanseri gelisme riski tasimaktadir (52). %60-80 hastada multisentrik

seyretmekte ve %20-60 hastada biltarel gorilmektedir (61).
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Duktal Karsinoma in situ ve Lobuler Karsinoma in situnun karsilastirilmasi

Ozellik Lobiler Karsinoma in situ Duktal Karsinoma in situ
Yas durumu Geng Yash

Palpe edilebilir Yok Var

Kitle

Mamografik Saptanamaz Mikrokalsifkasyon ve kitle
gordnim

Immunfenotip E-cadherin negatif E-cadherin pozitif
Saptanma sekli Biyopsi ile insidental Mamografide

mikrokalsifikasyon veya

memede Kitle

Bilateralite Yaygin Kesin degil

Kanser gelime riski  Her iki memede %25 meme kanseri Karsi memede kanser gelisme
gelisme riski riskinde yillik %0.5 artig

Korunma Tamoksifen veya raloksifen veya ER: + ise tamoksifen veya
aromataz inhibitoru raloksifen

Tedavi Yillik mamografi ve meme Lumpektomi ve radyoterapi
muayenesi

Tablo 3. Duktal Karsinoma in situ ve Lobuler Karsinoma in situ

“Goldman L, Schafer A.I. Goldman Cecil 25" edition. 2016;25:2033-2043.” Tiirkgelestirilerck alint1 yapilmustir.

Invaziv Duktal Karsinom

Invaziv duktal karsinom meme kanserinin %75’ini olusturmaktadir. Malign hiicreler fibroz
stromadan koken almakla birlikte meme dokusu boyunca lenf nodlarina ve vaskuler dokulara
yayillim gostererek sistemik dolasima karigmaktadir. Lenf nodu olarak en sik aksiller lenf
noduna metastaz yapmaktadir. Sistemik yayilim her organa olmakla birlikte en sik olarak

sirasiyla: kemik, akciger, plevra, karaciger, cilt ve kranyal sinirlerdir.

Meme kanseri alan hastalardan bazi immiinokimyasal degerlendirmeler yapilmaktadir ve

bunlar: ER, PR, HER-2 dir. HER-2 Ozellikler hem prognoz tayininde hemde tedaviye rehber
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olarak kullanilmaktadir. Invaziv duktal karsinomlarin %60-70’i ER pozitiftir ve ER’ii pozitif
olanlar negative olanlara gore hem daha iyi prognozlu hem de daha az uzak metastaz yapma
egilimdedirler. HER-2 pozitifligi ise invaziv duktal karsinomlarin %?25-30’unda pozitif
olmakla birlikte kotu prognozla iligkilidir. Triple negative dedigimiz her ii¢ reseptdriinde
negaitf oldugu tip invaziv duktal karsinomlarin %15’ini olusturmakla birlikte daha ¢ok

premenopozal ve BRCA-1 pozitif kadinlarda daha sik goriilmektedir (52).
Duktal Karsinomun spesifik tipleri

Bunlar iyi prognozlu olan bir dizi patolojik invaziv duktal kanser tipleridir ve baslicalari:
mediiller karsinoma, tiibiiler karsinoma, miisin6z karsinoma, Paget hastaligi (meme bas1 ve

areolanin cildini igeren meme kanallarinin duktal karsinomu) (52).
Invaziv Lobiiler Karsinom

Meme kanserlerinin  %5-10’ununu olusturmaktadir. Invaziv lobiiler karsinomlarinin
%20’sinde karst memede kanser gelismekte ve menenjit, over, periton, uterus gibi olagan dis1

yerlere yayilim mevcuttur (52).

2.8.  Kimler Meme Kanseri Ac¢isindan Gégiis Klinigine Sevk Edilmelidir?
e Tarama sirasinda memede kitle saptanmasi,
o Gogiiste kitle:
o Yeni olusan Kkitle,
o Onceden var olan nodiilde yeni kitle olusmast,
o Menstruasyon sonrast devam eden asimetrik nodiil,
o Antibiyotik kullanim1 sonras1 gegmeyen iltihap veya abse,

o Tekrarlayan ve persiste eden Kist,

o Kitle ile iliskili olan,

o Postmenopozal kadinda tek tarafli ve siirekli olan agr1,

o Basit 6nlemlere cevapsiz ve hastanin yasamini zorlastiran agri,
e Meme bas1 akintisi:

o >50 yasinda olan herhangi bir yastaki kadin,
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o Geng yasta kadinlarda tek tarafli periste eden akint1 veya iki tarafli kiyafeti
kirletecek diizeyde akinti,
e Meme ucunda geri ¢ekilme, distorsiyon, egzema,
e Meme konturunda degisiklik (52).
2.9. Meme Kanserinde Tam ve Tam Yontemleri

Meme kanseri tanis1 goriintiileme veya palpasyonla saptanan nodiilden biopsi alinmasi ile
histopatolojik olarak konulmaktadir (59). Meme kanseri tanisinda tanisal dogrulugu
ylikseltmek ve yanlis negatifligi elemek i¢in klinik meme muayenesi, meme goriintiilemesi ve
biopsinin birlikte uygulandigi 3’1 test uygulanmaktadir (62). Mamografi, klinik meme
muayenesi ve biopsi meme kanserini saptamada >%90 spesifite ve sensitiviteye sahiptir.

Bunlarin disinda tanida herhangi bir tiimér markerinin yararli oldugu gosterilememistir (52).
2.10. Meme Kanserinde Evreleme

20. yiizyilin ilk yarisinda Klinisyenler tim meme kanserlerinin ayni prognoz paylasmadigini
ve ayni tedaviyi gerektirmediginin farkina vardilar. Agresif tedavi gerektirmeyecek timorleri
ayirt etmek icin timorleri bazi ozelliklerine gore smiflandirdilar (63). Meme kanseri
evrelemesinde ilk zamanlarda memeye lokalize timor Evre 1, aksiller lenf nodu iceren daha
biiyiik tiimor Evre 2, memenin etrafindaki tiimdrler Evre 3 olarak degerlendirilsede sonraki
zamanlarda meme dokusunun mikroskopik incelenmesine dayali olan TNM evreleme

sistemine gegildi (64).

Meme kanserinde evreleme timdér boyutunun, lenf nodu tutulumu ve metastaz durumunun
klinik degerlendirmesini yansitmasina ragmen, patolojik evreleme timor derecesini ve
prognozunu belirlemede en dogru tahmini vermektedir. Erken ever meme kanserinde

progrnozu belirlemede en 6nemli 2 belirteg: lenf nodu durumu ve timor boyutudur (55).

Son meme kanseri evrelemesi 1 Ocak 2018’de anatomik evrelemenin yaninda klinik
prognostik gruplar1 (klinik 6ykii, fizik muayene, goriintiileme ve biopsy verilerine dayali T, N,
M, tumor derecesi, ER, PR, HER-2 reseptdr durumunu igermektedir) ve patolojik prognostik
gruplant (ilk tedavi olarak cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalar igin, tim klinik bilgiler,

biyobelirteg verileri ve rezerke edilen dokudan bulgulara dayali evrelemedir) igerecek sekilde
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yeniden diizenlenmistir. Meme kanseri evrelemesi icin AJCC (American Joint Committee on
Cancer) UICC (Union for International Cancer Control) 8. Edition Evreleme Sistemi
kullanilmaktadir. AJCC (American Joint Committee on Cancer) 8. Baski Evreleme sistemine

dahil edilen prognostik faktorler asagidaki sekildedir (67):

e Ostrojen reseptér (OR) ve progesterone reseptér (PR) ekspresyonu: ER ve PR
belirlemede immiinohistokimyasal boyama kullanilmakta olup %1 veya daha fazla
timor hiicresi boyanmasi durumunda pozitif olarak kabul edilir.

e Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2): HER2 immunohistokimyasal veya
FiSH y&ntemi ile saptanmaktadir.

e Histolojik derece: timorun histolojik derecesi morfolojik 6zelliklerine (tlbal
formasyonu, mitotic sayim, hiicrenin niikleer sekli, boyutu ve g¢esitliligi) gore
belirlenmektedir. Skorlama 1 ve 3 arasinda olmaktadir. Derece 1’e karsilik skor 3-5,
derece 2’¢ karsilik skor 6 veya 7, derece 3’e karsilik gelen ise skor 8 veya 9’dur.

e Rekurrens skor (RS)

Meme Kanseri Evrelemesi icin AJCC (American Joint Committee on Cancer) Evreleme

Sistemi
Primer TUmor (T)

Primer tiimdr siniflamasi hem patolojik hem klinik evreleme igin aymdir. Olgiim fizik
muayene ile yapilmigsa dl¢limii yapan kisi basliklar: kullanir (T1, T2 veya T3). Eger 6l¢tim
mamografi veya patolojik olarak yapilmigsa T1’ in alt kiimeleri kullanilabilir. Tiimér 0.1 cm’e

yakin artiglarla dl¢tilmelidir.
TX: Primer tiimdr degerlendirilemez.
TO: Primer tiimor i¢in kanit yok.
Tis: Karsinoma in situ
Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS): Lobiiler karsinoma in situ
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Tis (Paget’s): Timo6r olmadan meme basinda Paget hastaligi
Not: Tiimorle iliskili Paget Hastalig1 timor boyutuna gore siniflandirilir
T1: En biiyiik ¢ap1 2cm veya daha kiigiik olan timor
T1mic: En biiyiik ¢cap1 0.1 cm veya daha kiigiik olan mikroinvazyon
T1a: En biiylik ¢ap1 0.1°cm den biiyiik ancak 0.5 cm’den kiiciik olan timor
T1b: En biiyiik ¢ap1 0.5 cm’den biiyiik ancak 1 cm’den kiigiik olan tiimor
T1c: En biiylik ¢ap1 1 cm’den biiyiik ancak 2 cm’den kiigiik olan tiimor
T2: En biiyiik ¢ap1 2 cm’den biiyiik ancak 5 cm’den kiiciik olan timor
T3: En biiyiik ¢ap1 5 cm’den biiyiik olan tiimor

T4: Herhangi bir boyutta gogiis duvar1 (a) ya da cilde (lilserasyon veya makroskopik cilt

nodilu) (b) direkt yayilmis, sadece asagidaki 6zellikleri belirtilen timor:
T4a: Pektoral kasi icermeyen gogiis duvarina yayilim

T4b: Odem (peau d’orange iceren) veya gogiis cildi iilserasyonu veya ayn1 memeye sinirlt

satellite cilt lezyonu, inflamatuar meme karsinomunu karsilamayan
T4c: Hem T4a hem T4b 6zelliklerinin tagiyan timor
T4d: Inflamatuar meme kanseri
*Tek basina dermis invazyonu T4 olarak degerlendirilmez.
**Inflamatuar meme kanserinde lezyon memenin (gcte biri veya daha fazlasin1 kaplamaktadir
Bolgesel Lenf Nodlar: (N)
Klinik olarak:
cNx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendrilemiyor.
cNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.
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cN1: Haraketli ipsilateral lenf nodu/larina metastaz mevcut

cN1mi: mikrometastaz (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiik ancak 0.2 cm’den biiyiik
degil)

cN2: Fikse veya pake yapmus ipsilateral seviye 1, 2 aksiller lenf noduna metastaz veya klinik
olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadan klinik olarak ipsilateral internal mamaryan lenf

nodu metastazi

cN2a: Birbirlerine veya ¢evre yapilara yapisik ipsilateral seviye 1, 2 aksiller lenf nodu

metastazi

cN2b: Klinik olarak aksiller lenf nodu tutululum yoklugunda, sadece klinik olarak gériinen

ipsilateral internal mamaryan lenf nodu metastazi

cN3: Seviye 1, 2 disinda seviye 3 aksiller lenf nodu tutulumu iceren veya icermeyen ipsilateral
infraklavikular lenf nodu/lar1 metastazi veya klinik seviye 1, 2 aksiller nef nodu metastazi ve
klinik olarak goriinen ipsilateral internal mamaryan lenf nodu/lar1 metastaz1 veya internal
mamaryan lenf nodu veya aksiller lenf nodu metastazi iceren veya igermeyen ipsilateral

supraklavikular lenf nodu/lar1 metastazi
cN3a: Ipsilateral lenf nodu/lar1 metastazi

cN3b: Ipsilateral internal mamaryan lenf nodu/larinda ve ipsilateral aksiller lenf

nodu/larinda metastaz
cN3c: Ipsilateral supraklavikular lenf nodu/lar1 metastaz
Patolojik olarak:
pNX: Boolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor.
PNO: Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok.
PNO: Tanimlanmis veya izole edilmis bolgesel lenf nodu metastazi yok.

pNO(i+): Bolgesel lenf nodunda 0.2 mm veya daha blylk sapatanan malign hicreler

(hemotoksilen eosin veya immiinohistokimyasal boyamada izole timdr hiicreleri saptanir)
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pNO(mol+): Histolojik veya immunohistokimyasal olarak bolgesel lenf nodu metastazi

mevcut degil, pozitif molekiiler bulgular (RT-PCR)
Not: RT-PCR= reverse transkript polimeraz zincir reaksiyonu

pN1: Mikrometastaz veya 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz, ve/veya klinik olarak
saptanmayan sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanmis internal mamaryan lenf nodlarinda

mikroskopik veya makroskopik hastalik olmasi
pN1mi: Mikrometastaz (yaklasik 200 hiicrede 0.2 mm’den biiyiik ancak 2 mm’den kiigiik)
pN1la: 1-3 aksiller lenf nodu metastazi (en az 1 metastazi 2mm’den biiylik tlimor)

pN1b: Ipsilateral sentinel internal mamaryal lenf nod/lar1 metastazi, izole tiimér hiicreleri

haricinde
pN1c: pN1la ve pN1b kombinasyonu

pN2: 4-9 aksiller lenf nodundan metastaz veya aksiller lenf nodundan metastaz olmadan

goruntileme ile saptanan internal mamaryan lenf nodu metastazi
pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi (en az bir tiimor depoziti 2 mm’den biiyiik)

pN2b: patolojik aksiller lenf nodu metastazi saptanmadan, klinik olarak saptanan

mikroskopik konfirmasyonu olan veya olmayan internal mamaryan lenf nodu metastazi

PN3: 10 ya da daha fazla sayida aksiller lenf nodu metastazi, veya infraklavikular (seviye 3)
lenf nodu metastazi, 1 ya da daha fazla seviye 1, 2 aksiller lenf nodu pozitifliginde klinik olarak
saptanan ipsilateral internal mamaryan lenf nodu metastazi; veya klinik olarak saptanamayan
ancak sentinel lenf nodu biopsisi ile internal mamaryan lenf nodundan makroskopik ya da

mikroskopik metastaz ve 3’ten fazla aksiller lenf nodu metastazi

pN3a: 10 veya daha fazla sayida aksiller lenf nodu metastazi (en az 1 timor depoziti 2

mm’den biiyiik) veya infraklavikular (seviye 3 aksiller lenf nodu) lenf nodu metastazi

pPN3b: cN2a varliginda pN1la veya pN2a (goriintiilemeyle internal mamaryal lenf nodlar1
pozitif); veya pN1b varliginda pN2a
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pN3c: Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi
Uzak Metastaz (M)
Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor.
MO: Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz yok

MO(i+): Klinik ve radyolojik olarak metastaz yok ancak kemik iligi ve kanda sapatanan
mikroskopik 0.2 mm’den biiyiik olmayan timor hicreleri ya da molekiler depozitler, veya

semptom olmadan bélgesel olmayan lenf nodlarunda metastaz olmasi

M1: Klink ve radyolojik olarak uzak metastaz mevcut ve, veya histolojik olarak 0.2 mm’den

blylk metastaz

Ik tedavi olarak cerrahi tedavi diisiiniilen hastalarda patolojik T, N, M, derece, HER2,
hormone durumu ayrica T1 ile T2 NO ve ER pozitif, HER2 negatif olanlarda genomic testte

evrelemeye eklenmelidir.
TNM siniflamasina gore evreler:
Evre 0: Tis, NO, MO
Evre 1A: T1, NO, MO
Evre 1B: TO veya T1, N1mi, MO
Evre 2A: TO, N1, MO
T1, N1, MO
T2, NO, MO
Evre 2B: T2, N1, MO
T3, NO, MO
Evre 3A: TO, N2, MO
T1, N2, MO
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T2, N2, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO
Evre 3B: T4, NO, MO
T4, N1, MO
T4, N2, MO
Evre 3C: Herhangi bir T, N3, MO

Evre 4: Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1 seklinde evrelenndirme giiniimiizde
kullanilmaktadir (55).

Meme kanserinde dogru evreleme olaganiistii onem arz etmektedir. Cilinkii evreleme sadece

prognozu gostermekle dogru tedavi se¢ciminde de énemlidir (59,65).
2.11. Meme Kanserinde Prognostik Belirtecler Nelerdir?

Meme kanserli hastalarin yonetiminde rehber olarak kullanilan bir ¢ok prognostik ve
prediktif faktor College of American (CAP) tarafindan belirlenmistir. Meme kanserinde
kullanilan prognostik faktorler:

e Aksiller lenf nodu durumu

e Timor boyutu

e Lenfatik ve vaskiler invazyon

e Hasta yas1

e TUmorin histolojik derecesi

e Histolojik subtipi (6rnek: tubtler, musindz (kolloid), veya papiller)
e Neoadjuvan tedaviye yanit

e Ostrojen reseptdr/progesterone reseptor durumu

e HER2 gen amplifikasyonu veya overekspresyonu
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Meme kanserinin aksiller lenf nodu tutulumu diger organlara yayilma durumunun
gostergesidir. Hastalarda hayatta kalma ve rekirrens durumu tutulan lenf nodu sayisi ile
dogrudan iliskilidir (66).

2.12. Meme Kanserinde Tedavi
a- Lokal Tedavi
e Cerrahi Tedavi
e Radyoterapi
b- Sistemik Tedavi
e Kemoterapi
e Hedefe yonelik tedavi
e Hormonoterapi
2.12.1. Meme Kanserinde Lokal Tedaviler

2.12.1.1. Cerrahi Tedaviler
Meme kanserinde cerrahi tedavi primer tedavidir (68).
Meme Kanserinde Uygulanan Cerrahi Tedaviler

1. Total mastektomi (memenin tamamen alinmast)
2. Meme Koruyucu Cerrahi (Lumpektomi)

3. Lumpektomi ve Isinlama (68)
2.12.1.2. Radyoterapi

Loko-rejyonel radyoterapi olarakta bilinir. Meme koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapi ile
birlikte 10 yillik lokal rekiirens riski %30’ dan %10’a diismektedir. Bundan dolay1 genis lokal

eksizyon uygulanan tiim hastalara operasyon sonrasi radyoterapi uygulanmasi dnerilmekltedir

(52).

2.12.2. Meme Kanserinde Sistematik Tedaviler
2.12.2.1. Kemoterapiler

Kemoterapi cerrahi Oncesi veriliyorsa adjuvan kemotarapi olarak adlandirilir (69).

Neoadjuvan kemoterapide amag lokal ileri evre tumoru kigultlp cerrahi olarak ¢ikarilabilir
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hale getirmektir (70-72). Cerrahiden sonra uygulanan kemoterapiye ise adjuvant kemoterapi

denilmektedir. Bazen cerrahi ve radyoterapi ile lokal tedaviye ragmen bir cok erken evre meme

kanseri gizli mikrometastaz yapmakta ve tedavi edilmezse hastalik 6liime kadar ilerlemektedir

ve yapilan bir¢ok ¢alismada adjuvan kemoterapinin genel sagkalimi artirdig1 gozlenmistir.

Adjuvan kemoterapi olarak kullanilan kombinasyon kemoterapileri yaklasik {icte bir hastada

rekiirensleri ve mortaliteyi azaltmaktadir (52).

Tablo 4. Neoadjuvan ve adjuvan tedavinin karsilastirilmasi

Adjuvan tedavi

Neoadjuvan tedavi

Avantajlart:
-Secilen hastalar patolojik evreleme
yapilmisir.
-Makrokbik  hastalik cerrahi  olarak

tamamen ¢ikrilmistir.

Avantajlart:
-Timdr yanitt hem hasta hem hekim igin
gorinadrddr.
-Timor voliimiiniin  disiiriilmesi meme

koruyucu cerrahiyi kolaylastirir.

-Yanit eksiklginde kemoterapiyi degistirme
imkani verir.

-Kemoterapiye yanit uzun dénemde prediktor

olarak degerlendirilebilir.

Dezavantajlart:
-Tedavi rejiminin etkinligi degerledirme
olanag1 yok

->3cm tumaorlere mastektomi gereklidir.

Dezavantajlart:
-Postmenopozal kadinlara asir1 tedavi riski
-Cerrahi Oncesi hastalik progresynu meydana

gelebilir.

Classidy J, Bissett D, Obe R.A.J.S, Payne M and collages. Oxford handbook of oncology 2015; 4: 262-297” den tiirkgelestirilmistir

Kullanilan kemoterapiler adjuvan ve neoadjuvan ilaglar1 ve ilerlemis meme kanseri ilaglar

olmak tizere iki gruba ayrilir (73).

Adjuvan ve neoadjuvan olarak kullanilan kemoterapiler:

e Antrasiklinler: Adriamisin (Doxorubisin), Epirubisin
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e Taksanlar: Paklitaksel (Taksol), Docataxel (Taxotere)
e 5-fluorouracil (5-FU) veya kapesitabin
e Siklofosfomid

e Karboplatin
Ilerlemis meme kanserinde kullamlan ajanlar:

e Taksanlar: Paklitaksel (Taksol), Docataxel (Taxotere) ve albumin bagli paklitaksel
(Abraxane)

e Antrasiklinler (Doxorubisin, liposomal Doxorubisin, Epirubisin)

e Platinler (Sisplatin, Karboplatin)

e Vinorelbine (Navelbin)

e Kapesitabin (Xeloda)

e Gemsitabin (Gemzar)

e Ixabepilon (Ixempra)

e Eribulin (Halaven)
olmak iizere kemoterapiler iki gruba ayrilir (73).
Sik kullanilan bashca kemoterapi rejimleri (52):

CMF (Siklofosfomid 600 mg/m2, Metotreksat 40 mg/m2, 5 Fluorourasil 600 mg/m2), 8 kere
21 gun arayla olmak tizere. Iv

AC (Doksorubisin 60 mg/m2, Siklofosfomid 600 mg/m2), 4 kere 21 giin arayla, iv

TC (Dosataksel 75 mg/m2, Siklofosfomid 600 mg/m2), 4 kere 21 giin arayla olacak sekilde,
v

FAC (Fluorourasil 500 mg/m2, Doksorubisin 50 mg/m2, Siklofosfomid 500 mg/m2), 6 kere

21 giinde bir olacak sekilde, iv

FEC (Flourourasil 500 mg/m2, Epirubisin 100 mg/m2, Siklofosfomid 500 mg/m2), 4 kere 21

giinde bir olacak sekilde, iv
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TAC (Dosetaksel 75 mg/m2, Dokorubisin 50 mg/m2, Siklofosfomid 500 mg/m2), 4 kere 2

gunde bir olacak sekilde, iv

AC > P (Doksorubisin 60 mg/m2, Siklofosfomid 600 mg/m2, ardindan Paklitaksel 175
mg/m?2), 4 kere 21 giinde bir olacak sekilde, iv

FEC - D (Flourourasil 500 mg/m2, Epirubisin 100 mg/m2, Siklofosfomid 500 mg/m2
ardindan Dosetaksel 100 mg/m?2), 3 kere 21 giinde bir olacak sekilde, iv

seklindedir.

2.12.2.2. Hedefe Yonelik Tedaviler

Erken evre meme kanserli hastalarda gizli mikrometastazlari engellemek i¢in hastanin
menopoz durumu, timér boyutu, lenf nodu durumu, ER, PR ve HER-2 ekspresyonu durumu
g6z Oniline alarak adjuvan sistemik tedavi Onerilmektedir. Bunun i¢cinde hedefe yonelik

tedaviler de mevcuttur (55). Hedefe yonelik tedaviler reseptér durumuna gore ayrilmaktadir.
Anti HER-2 ekspresyonunda kullamlan hedefe yonelik ajanlar:

Transtuzumab

Meme kanserli hastalarinin %20-30" unda kotii prognozla iligkili olan HER2 asir
ekspresyonu salgilanmaktadir. Trranstuzumab HER2’ ya kars1 olan monoklonal antikordur.
Hastalarda transtuzumabin 1 yil boyunca kullanilmasi1 metastaik meme kanserli hastalarda

rekiirrensi %50 diizeyinde diisrmektedir (52,55).
Lapatinib

Transtuzumaba direnc¢li hastalarda kapesitabin ile kombine olarak kullanilan Lapatinib
HER-2 ve EGFR’yi inhibe ederek ¢alismalarda sag kalimda pozitif sonuglar elde edilmistir
(52).

Pertuzumab ve Pertuzumab-Emtansin

Pertuzumab, trasntuzumabtan farklit HER2 nun reseptdriine baglanan ve diger reseptorlerin

baglanmasini engelleyen bir monoklonal antikordur. Pertuzumab HER2 nun dimerizasyonun
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yaninda HER3 dimerizanunu da engellemektedir. Pertuzumab’in sitotoksik bir ajan ile

kombinasyonu sonucu pertuzumab-emtansin kemoterapisi kullanilmaktadir (59).
2.12.2.3. Adjuvan Endokrin Tedaviler

Adjuvan endokrin tedavi segiminde hastanin menopoz durumu biiyiikk 6nem arz etmektedir.

Menopoz ise su sekilde tarif edilmektedir:

e Onceden bilateral ooferoktomi gegirilmesi,

e 60 yas ve lstlinde olunmasi,

e 60 yasin altinda kemoterapi, tamoksifen, toremifen veya overyan supresyon altinda
olmadan en az 12 ay amenoreik olunmasi,

e FSH (Follikal Stimule Edici Hormon) ve 6strodiol (E2) duzeyinin postmenopozal
aralikta olmasi,

e Tamoksifen ve/veya tromifen tedavisi altinda olup 60 yas altindaki hastanin plasma

estradiol diizeyi ve FSH diizeyinin postmenopozal aralikta olmasidir (74).

LHRH agonisti veya antagonisti kullanan hastalarda menopozal durumun dergerlendirilmesi
uygun degildir ve KT alan premenopozal hastalarda amenore menopoz lehine

degerlendirilemez (74).
Premenopozal hastada kullanilan tedavi secenekleri (74)

1- Tamoksifen (5 yil) £ Ovaryan ablasyon veya ovaryan fonksiyonlarin stipresyon tedavisi
2- Aramotaz inhibitorleri (5 yil) + Ovaryan ablasyon veya ovaryan fonksiyonlarin

sUpresyonu

Postmenopozal hastada kullanilan tedaviler se¢cenekleri (74)

1- Selektif dstrojen reseptdr modiilatorleri (SERM):
e Tamoksifen

e Toremifen

2- Uglincii jenerasyon aromataz inhibitorleri:

e Anastrazol
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e Letrozol

e Eksemestan
Tamoksifen

Tamoksifen steroid olmayan anti-6strojen bir ajan olup selektif dstrojen modilatérudur.
Tamoksifen memede antagonistik etki gosterirken; kemik ve uterusta ise parsiyel agonistik
etki gostermektedir. ER+ olan ileri evre postmenopozal meme kanserli hastalarda ve erken
evre premenopozal kadimlarda da kullanilmaktadir. Ideal kullanim siiresi 5 yil olup giinliik
dozu 20 mg/gun’dir (55,75,76). Ancak postmenopozal meme kanserli hastalarda ilk tercih
olarak aromataz inhibitdrleri kullanilmaktadir. Ozellikle HER-2 pozitif olan meme kanserli

hastalarda aromataz inhibitoleri Tamoksifene gore ¢ok daha etkildir (59).
Aromataz Inhibitorleri

Aramotaz inhibitorleri androjenden Ostrojen doniisiimiinii engelleyerek dolasimdaki
Ostrojen seviyesini distirdiikleri i¢in hormon reeseptorl pozitif postmenopozal hastalarda
standart tedavi olarak degerlendirilmektedir (77). Aromatoz inhibitorleri postmenopozal

kadinlarda 1. tercihtir ve diisiik toksisiteye sahiptir (59).
2.13. Meme Kanserinde Prognoz

Meme kanserinin evrelerine gore 10 yillik sagkalimlari agsagidaki gibidir.

e Evre0 >%95
e Evrel 75-95
e Evre2A  45-85
e Evre2B 40-80
e Evre3A 10-60
e Evre3B 0-35
e Evre3C 0-30
e Evred 0.5
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Bu evreleme sisteminde prognozu belirlemek icin TNM evreleri, grade, ER, PR, HER-2

reseptor durumlari ve aldigi tedaviler kullanilmistir (52).
2.14. Meme Kanseri Kemige Nasil Metastaz Yapar?

Kemikler, meme kanserinde metastaz nedeniyle en ¢ok etkilenen organlarin basinda
gelmektedir (78, 79, 80). Meme kanseri metastatik lezyonlari degerlendirildiginde, lezyonlarin
%80’ 1ini oksteoklastik lezyonlar olustururken, % 20’ sini osteoblastik lezyonlar

olusturmaktadir (81).

Meme kanserinde tumor hicreleri litik lezyonlardaki osteoklast hiicre differesiasyonunu
stimiile etmek icin osteoblast ve osteoklastlar1 uyarici ¢esitli faktorler salgilamaktadir. Meme
kanseri tiimor hiicrelerinin salgiladig: faktorler sunlart igermektedir: paratiroid hormon related
protein (PTHrP), vaskiler endotelyel blyime faktori (VEGF), interlokin (IL)-6, 1L-8, IL-11
ve ayrica bunlar kemik duizenleyiciler olarak da bilinmektedir. PTHrP osteoblastlar tizerindeki
reseptorler ile etkilesime girerek RANKL reseptor iiretimini artirirken osteoprotegrin (OPG)
iiretimini ise azaltmaktadir. OPG RANKL inhibitorii oldugundan, RANKL/OPG oranindaki
artis osteolitik lezyonlar1 desteklemeketedir. 1L-6, IL-8, IL-11 ise osteoblastlara ek olarak
direkt osteoklastlari stimiile etmektedir. Meme kanseri metastaz gelisiminde en énemli rol
osteoklastlara aittir. Osteklastik hiicreler kemik yiizeyine yapisarak ve hareket ederek hidrolitik
enzimlerini salgilamakta, kemigi asidifiye ederek kemigin yapisint bozmaktadir. Osteoklastlar
bunu basarmak icin salgiladigi baslica litik enzimlerden Tartarat Rezistan Asit Fosfotaz
(TRAP) salgilar ve bunun yaninda Makrofaj Koloni Stimillan Factor (M-CSF), Makrofaj
Inflamatuar Protein-3 o (MIP3a), Cardiotrophin-1 (CT-1) (hiicre proliferasyonundan, hayatta
kalmasindan, hiicre flizyonundan ve diferansiasyonundan sorumludur), Reseptér Aktivator
Nikleer Faktor Kappa B (NFKB) ve ligandi (RANKL) (hiicre diferansiasyonunda, hayatta
kalmasinda ve hiicre fonskiyonlarinda 6nemli rol almaktadir) gibi bir ¢ok molekiilleri
salgilamaktadir. Bu sekilde tiimor hiicreleri osteoklastlar iistlinden kemige metastaz
yapmaktadir. Osteoklast farklilasmasi i¢in RANKL-RANK reseptorleri, M-CSF-c-Fms ve
ortak uyarici sinyallerin diizgilin sekilde ¢alismasi 6nem arz etmektedir. Kalsiyum ve RANKL,
NFKB yani osteoklastojenik hiicrelerin ana yoneticisini tesvik etmekte ve TRAP, kalsitonin
reseptori, katepsin K ve B3 integrini duzenleyen genleri regule etmektedir. Osteoklastlar

kemik yapisin1 bozarken meme kanseri hiicrelerini uyaran depolanmis biiylime faktorleri
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salimir. Bu mitojenik faktdrler kalsiyum, IGF-1 ve TGF-B’dir ve bunlarin gérevi ise timor

hiicresi biiylimesini saglamak ve osteolizin devamini saglamaktir (82).

IGF-1
Metastic Breast Growth TGF-B
Tumor Cell Survival Ca**
Others
VEGF
IL-6
IL-8
2 I-11
PTHrP Others
VEGF
IL-6 -
IL-8 Activation
IL-11
Others + RANKL : =
J / +OPG Eooo — Differentiation
et s P

Osteoblasts

Bifosfonatlar, osteoklastlan inhibe eder — > Osteoclast

Sekil 6. Meme Kanseri Kemige Metastaz Yapmasinda Rol Oynayanlar

“Shemanko C.S., Cong Y., Forsyth A., What Is Breast in the Bone? International journal of moleculer sciences vol.17,10 1764. 22 Oct 2016 den
modifiye edilmistir

2.15. Kemik Metastazinda Kullanilan Kemik Koruyucu Ajanlar

Kemik metastazli meme kanserli hastalarda kemik metastazinin yonetimi multidisipline
caligma gerektirir. Kemik metastazi tedavisi genellikler palyatiftir. Bir yandan meme kanseri
kemoterapi, radyoterapi ve endokrin terapi ile tedavi edilirken kemik metastazlari igin ise
iskelet ile iligkili olaylar1 azaltmak i¢in tamamlayici tedavi olarak bifosfonatlar ve denosumab

kullanilmaktadir (83). Bifosfanatlar sentetik dogal pirofosfat analoglaridir. Aktitelerine ve
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kimyasal yapilarina goére kronolojik olarak ii¢ gruba ayrilmaktadirlar. Jenerasayonlarina gore

bifosfonatlar asagidaki gibidir.

Tablo 5. Bifosfonatlarin siniflandirilmasi

1.Jenerasyon 2.Jenerasyon 3.Jenerasyon

Klodronat Alendronat Zoledronat

Etidronat Ibandronat Minodronat
Pamidronat Risedronat

Bifosfonatlar, osteoklastlardaki endositozlarla etkilesime girerek hidrolize olmayan ATP
analoglar1 ile birlesirler. Bu olusan metobolitler 6zellikle osteoklast hiicrelerinde birikir ve
osteoklast apoptozisini ATP iligkili enzimler sayseinde artirir. Preklinik ¢alismalarda 3. kusak
bifosfonat olan zoledronik asit 1. kusak bifosfonatlara gére 10000 kat daha etkili oldugu

gosterilmistir.
Bifosfonatlar:

e Direkt olarak tumoér hicrelerini etkileyerek tumér hicrelerinin  adezyonunu,
migrasyonunu ve invazyonunu inhibe ederken, timér hiicre apoptozisini artirirlar,

e Bifosfonatlar immun hicreler yoluyla T-Lenfositlerin sitotoksisitesini artirmaktadir,
timor hiicreleri ile iliskili makrofajlarla etkilesime girmektedirler,

e Bifosfonatlar endotelyal hiicrelerin adezyonunu, migrasyon inhibe eder ve yasamini
kisaltarak ve ayrica Hipoksiyle Indiiklenebilen Faktor (HIF-1a) ve Vaskiiler Endotelyal

Bilyume Faktoruni (VEGF) azaltarak anjiogenezi inhibe etmektedir.

Bifostonatlar verilmeden 6nce kreatinin klirensi 6lgultr ve kreatinin klirensine gore doz
ayarlanarak verilmektedir. Iv bifosfonat tedavisi sonrasi hastalara profilaktik vitamin D ve

kalsiyum yerine koyma tedavisi uygulanmaktadir.

Bifosfonatlarin yan etkileri ¢ogunlukla ilk inflizyon sonrasinda 24 saat i¢inde olmaktadir.
Antipiretik ve anti-inflamatuar tedaviler erken rahatlama saglamaktadir. Yan etkiler baslica su
sekildedir:
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o Ates,
e Miyalji,
e Elektrolit degisilikleri (6zellikle hipo-hipermagnezemi, hipokalsemi, hipofosfatemidir)
(84).
2.16. Meme Kanserinde Viseral Organ Metastazinin Mekanizmas1 ve

Meme Kanserinin En Sik Metastaz Yaptig1 Yerler

Lokalize meme kanserli hastalarin tigte birinde ilerleyen siirecte metastaz gelismektedir.
Meme kanseri rekiirrensleri baslangi¢ tedavisinden sonra herhangi bir zamanda gortilmekle
birlikte tiim meme kanserli hastalarin yarisindadan fazlasinda niiksler baslangi¢ tedavisinden
en az 5 yil sonra gergeklesmektedir. Metastaz sonrast meme kanserinin medyan sag kalimi 3
yildan az olmaktadir. Bundan dolayr meme kanserinde metastaz saptanmasi hem morbidite

hem de mortalite agisindan son derece 6nemlidir (59).

Meme kanserinin metastaz yapma siireci birka¢ basamak olaydan sonra olusmaktadir. Bu
basamaklardan herhangi birinde durma olmasi metastazi durduracaktir. Metastaz dncelikle
primer tiimorden koken alan hiicrelerin lokal invazyonu ve sonrasinda sirasi ile kan ve lenfatik
sisteme invazyonu ile devam etmektedir. Bu sayede kan akimi1 ve lenfatik organlar ile timor

hiicreleri uzak organlara yayilmaktadir (85).

Meme kanserinin en sik metastaz yaptig1 organlar sirasi ile kemik, akciger, karaciger, beyin
ve yumusak dokulardir. Meme kanserli hastada takipleri sirasinda metastazdan siipheleniyorsa
hastadan radyolojik, hematolojik, biyokimyasal tetkiler istenmeli ve metastatik diisiiniilen

kitleden patolojik konfirmasyon yapilmalidir (55).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahisma Grubu

Calismamuz retrospektif bir calisma olup, Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda yapilmistir. Hasta populasyonu olarak 1.1.2010 sonrasinda
Tibbi Onkoloji Polikliniginde takipli olan en az 1 y1l iv zometa tedavisi alan metastatik meme
kanserli hastalar secilmis olup hastaya ait bilgiler Probel HBYS Uzerinden geriye yonelik
taranarak ulasilmistir. Calismaya 18 yasindan biiyiik, iv zometa tedavisi alan kemik metastazli
meme kanserli 111 kadin hasta dahil edilmis ve ayn1 zamanda ikinici primer malignitesi ve

patoloji 6rnekleri yetersiz olan hastalar ¢aligma disinda birakildi.
3.2. Cahsma Plam

Meme kanseri tamis1 alip Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’nde takipli en
az 1 y1l iv zoledronik asit tedavisi alan hastalar dahil edildi. Hastalara 4 mg iV ZOLEDRONIK
ASIT tedavisi 4 haftada 1 kere 15 dakikada verildi ve tedaviden &nce bakilan Kreatinin

klirensine gore dozu dizenlendi. Kreatinin klirensi — doz semeasi asagidaki gibidir:

e Kreatinin klirensi > 60 ml/dk ise 4mg (doz ayarlamasina gerek yok).
e Kireatinin klirensi 50-60 ml/dk ise dozu 3.5 mg’a diisiir.

e Kreatinin klirensi 40-49 ml/dk ise dozu 3.3 mg’a diisiir.

e Kireatinin klirensi 30-39 ml/dk ise dozu 3 mg’a diisiir.

e Kreatinin klirensi < 30 ml/dk ise zoledronik asit verilmesi 6nerilmez.

Hastalar izole kemik metastazli ve kemik ve visseral organ metastazli hastalar olmak tizere
iki gruba ayrildi. Kemik metastazi aninda sadece kemik metastazi olan hastalarin kemik
metastazindan yillar sonra visseral organ metastaz1 gelissede izole kemik metastazli hasta
grubunda degerlendirildi. Bu tanimlama disindaki hastalar ise kemik ve viseral organm
metastazli hasta grubunda degerlendirildi. Hastalarin sag kalimlar1 ay (Vefat eden hastalar igin
sure hastalarin tani tarihinden 6liim tarihine kadar, yasayan hastalarin ise tani tarihinden 30

Eylul 2021 tarihine kadar gecen siire hesaplanarak yapildi) olarak hesaplandi.

Calismada yer alan gruplar arasinda iv zometa tedavisinin sag kalim iizerine etkinligi

karsilastirtlmistir. Karsilastirmada sag kalim siireleri ve kemik lezyonlarimin radyolojik
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gorunttlemeleri (BT, MR, kemik sintigrafisi, PET-BT) kullanilmistir. Ayrica hastalarin sag

kalim sUreleri timor grade durumuna goérede karsilagtirilmastir.
3.3. [Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler IBM Statistical Package for the Social Science (SPSS)
yazilimi versiyon 25.0 (IBM, NY, ABD) ile yapildi. Tanimlayici istatistiklerin yapilmasindan
sonra, siirekli verilerin normal dagilip dagilmadigimi berlirlemek i¢in Shapiro-Wilk ve
Kolmogorov-Smirnow normallik testi kullanildi. Hastalar sadece kemik metastazi olan ve
viseral organtkemik metastazi olan hastalar olarak iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda
hastalarin demografik o6zellikleri, klinik, labaratuvar, patolojik ve radyolojik bulgular
karsilastirildi.  Normal dagilim  gOstermeyen  degiskenlerin  gruplar  arasindaki
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, normal dagilan degiskenlerin karsilsatirilmasinda
ise Student-T testi kullanildi. Bu analizlerin sonuglari ortalama + standart sapma, ortanca ve
minimum maksimum degerler olarak sunuldu. Gruplar arasinda kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-kare ve Fisher’s exact testi kullanildi. Sonugclar say1 ve yiizde (%)

olarak verildi.

Niks ve mortalite Gzerine etkili risk faktorlerinin progresyonsuz sag kalim (PFS) ve genel
sag kalim (OS) iizerine etkilerini belirlemek i¢in survival analizlerinden Kaplan-Meier
Survival analiz yontemi kullanildi. Tahmin edilen PFS ve OS siireleri ortalamazstandart sapma

olarak %95 giiven araliklari ile birlikte verildi.
Tiim istatistiksel analizlerde p degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.4.  Arastirmanin Simirhhiklar
Calismamizin siirliliklart:
-Retrospektif olmasi.

-Caligmamizdaki hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun patoloji preperatlarinin dig merkezden
gelmesi ve hastanemizinde revize edilmesi, buna bagl olarak tani dogru evreleme

yapilamamustir,
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-Hastalarin biiyiilk ¢ogunlugunun dis merkezde tani1 almis ve sonradan takibimize girmis

olmasi.

-Hastalarin tamaminin kadin olmasidir.
3.5.  Etik Kurul Onay1

Bu tez ¢alismas1, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
onay1 alinarak yapilmistir (Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Karar no: Onay 2021/09-
26 Dosya no: 5920-GOA),
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4. BULGULAR

Calismaya erkek meme kanserinin nadir goriilmesi nedeni ile 111 kadin ve yas ortalamasi
51,1+ 11,3 (min-maks: 31-85) hasta dahil edildi. 61 hasta (%55) izole kemik metastazi
grubunda yer alirken, bunun disindaki hastalar kemik ve visseral oergan metastazli hasta
grubunda yer almistir. Ayrica 52 hasta (%46,8) tan1 aninda postmenepozaldir. Hastalarin

%43’ linde komorbidite saptanmis olup, %21,6’sinda HT, %19,8’inde ise DM izlendi.

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu dis merkezde tan1 almis olup tanin aninda meme cerrahisi olan
69 hasta (%62,2) tespit edildi. Hastalarin dis merkezdeki patoloji sonuglari Dokuz Eyliil
Universitesi Tibbi Patoloji tarafindan revize edilmistir ve revize edilen patoloji sonuglarina
gore 66 hasta (%59,5) invaziv duktal karsinom, 17 hasta (%15,3) invaziv lobdler karsinom, 13
hasta (%11,7) mikst tip (invaziv duktal ve invaziv lobller karsinom) olarak tespit edildi.
Hastalarin  patoloji preperatlarinin  revizyonu sonucunda TNM smiflamasina gore
evrelendirildiginde T siniflmasinda 92 hasta (9%82,9) Tx olarak N siniflamasinda ise 87 hasta
(%78,4) Nx olarak tespit edildi. Hastalarin bilylik cogunlugunun izlemde metastaz gelistigi ve
dis merkezde tan1 aldiklar i¢in baslangic anindaki evrelemesini net olarak bilmedigimiz i¢in
M siniflamasi yapilamadi. Ayrica patoloji sonuglarna gore tiimor gradeleri 68 hastada
degerlendirildi ve 6 hasta (%8,8) grade I, 35 hasta (%51,5) grade Il, 27 hasta (%39,7,3) grade
I11 olarak tespit edildi.

Hastalarin patoloji sonuglarinin reseptér durumlart degerlendirildiginde ER (Gstrojen
reseptdr) durumu 99 hasta (%92,5) pozitif, PR (progesterén reseptdr) durumu 83 hastada
(%77,6) pozitif, HER-2 reseptori ise 39 hastada (%36,8) pozitif olarak tespit edildi. Ki-67 i¢in
ise cut-off degeri %20 olarak belirlendi. Ki-67 degeri 41 hastada degerlendirildi ve 10 hasta
(%24,4) pozitif, 31 hasta (%75,6) negatif olarak tespit edildi.

Hastalarda tan1 aninda viseral organ metastazi olan 25 hasta (%22,5) saptanmis ve en sik
visseral organ tutulumu ise 12 hasta (%10,8) ile akciger tutulumu olarak tespit edilmistir.
Visseral organ metastazinin biiyiik ¢ogunlugu izlemde gelistmistir. Tedavi altinda takiplerde
57 hastada (%51,4) viseral organ metastazi tespit edildi ve en sik visseral organ metastazi
olarak 27 hastada (%24,3) karaciger metastazi tespit edildi. Ayrica hastalarin kemik metastazi

ve viseral organ metaztazlari icin gegen zaman (ay olarak) degerlendirildiginde kemik
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metastazi i¢in gecen ortalama zaman 48,1£67,0 ay (0,0-337,0) viseral organ metastazi i¢in

gecen ortalama zaman ise 61,7+£74,6 ay (0,0-349,0) olarak tespit edildi.

Hastalara iv zometa verilmeden Once degerlendirilen 106 hastanin ECOG performans
skorlarinda 50 hasta (%47,2) ECOG 0, 42 hasta (%39,6) ECOG 1, 9 hasta (%8,5) ECOG 2 ve
5 hasta (%4,7) ECOG 3 olarak tespit edildi.

Calismadaki hastalardan 105 hasta (%94,6) kemoterapi aldig1 99 hastanin (%89,2) ise
hormonoterapi aldig1 tespit edildi. Ayrica kemik metastazlarina yonelik 33 hastanin (%29,7)

radyoterapi aldig: tespit edildi.

Calismada iskelet ile iliskili olay geciren hastalarin kemik metastazindan itibaren iskeletle
iliskili olaya kadar gecen siire 46 hastada (%41,4) ortalama 29.5 ay (min-maks: 0.0-215,0)
olarak tespit edildi. Iskelet ile iliskili olaylar icerisinde en sik 32 hasta (%28,8) ile agr,
sonrasinda sirastyla 29 hasta (%26,1) ile hiperkalsemi, 17 hasta (%15,3) ile fraktiir, 6 hasta
(%%35,4) ile cerrahi girisim gerektirecek durum ve 5 hasta (%4,5) ile spinal basi tespit edildi.
Ayrica iv zometa tedavisi altinda 43 hastada (%38,7) GFR diisiisii tespit edildi.
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Tablo 6. Hasta ozellikleri

Degiskenler N %
Yas (yil), ort=SS/medyan (min-maks) 51,1£11,3 50,0 (31-85)
Hasta grubu
Izole kemik metastazi 61 55
Kemik ve viseral organ metastazi 50 45
Menopoz durumu
Premenopozal 59 53,2
Postmenopozal 52 46,8
Komorbidite durumu 48 43,2
Hipertansiyon 24 21,6
Diabet 22 19,8
Tan1 aninda meme cerrahi oykiisii 69 62,2
Tlmorin histolojik alt tipi
Invaziv duktal karsinom 66 59,5
Invaziv lobiiler karsionm 17 15,3
Mikst (invaziv lobuler ve duktal karsinom) 13 11,7
Malign epitelyal timaor 5 4,5
Tipi belirlenemeyen adenokarsinom metastazi 10 9
T simiflamasi
T1 4 3,6
T2 10 9
T3 3 3,6
T4 1 0,9
Tx 92 82,9
N siniflamasi
NO 5 4,5
N1 8 7,2
N2 8 7,2
N3 3 2,7
NX 87 78,4
Grade
I 6 8,8
I 35 51,5
Il 27 39,7
ER durumu
Pozitif 99 92,5
Negatif 8 7,5
PR durumu
Pozitif 83 77,6
Negatif 24 22,4
HER2 reseptor durumu
Pozitif 39 36,8
Negatif 67 63,2
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Ki67

Ki67>%20 10 24,4
Ki67<%20 31 75,6
Tan1 aninda viseral organ metastaz durumu
Yok 86 77,5
Karaciger metastazi 7 6,3
Akciger metastazi 12 10,8
Akciger ve karaciger metastazi 4 3,6
Adrenal bezi metastazi 1 0,9
Ince ve kalin barsak metastaz1 1 0,9
Tedavi takibinde viesaral organ metastaz durumu
Yok 54 48,6
Karaciger 27 24,3
Akciger 23 20,7
Beyin 1 0,9
Adrenal Bez 3 2,7
Akciger ve karaciger 1 0,9
Cilt 2 2
ECOG Performans Skoru
ECOGO0 50 47,2
ECOG 1 42 39,6
ECOG 2 9 8,5
ECOG 3 5 4,7
ECOG 4 0 0
ECOG 5 0 0
Kemoterapi tedavisi alma durumu 105 94,6
Hormonoterapi alma durumu 99 89,2
Kemik metastazina yonelik RT alma durumu 33 29,7
Iskelet ile iliskili olay (ay), ort+SS/medyan (min-maks) 29,5 17,0 (0-215)
Iskelet ile iliskili olaylar
Agn 32 28,8
Hiperkalsemi 29 26,1
Fraktlr 17 15,3
Cerrahi girisim gerektirecek olay 6 5,4
Spinal bas1 5 45
GFR diisiisii (zometa tedavisi altinda) 43 38,7

Calismada hastalarin kemik metastazi tanis1 dncesinde (metastaz tanisina yakin bir tarihte)
vitamin D dizeyi, serum kalsiyum ve CRP diizeylerine bakildi. 32 hastada bakilan vitamin D
diizeyinin ortalama degeri 16,4£10,1 (min-maks: 3,2-40,9) olarak 105 hastada bakilan serum
kalsiyum diizeyinin ortalama degeri 9,4+0,6 (min-maks: 7,7-10,8) olarak 41 hastada bakilan
CRP duzeyleri ise ortalama 8,1+7,4 (min-maks: 0,3-24,4) olarak tespit edildi.
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Tablo 7. Hastalarin labaratuvar parametreleri

Degiskenler Ort+SS Medyan(min-maks)
Vitamin D 16,4+10,1 14,2 (3,2-40,9)
Kalsiyum 9,4+0,6 9,4 (7,7-10,8)

CRP diizeyi 8,1+7,4 5,3 (0,3-24,4)

Calismada hastalarda iv zometa tedavisi baslandiktan sonra 3. y1lda kemik degerlendirilmesi
icin BT, kemik sintigrafisi, PET-BT ve MR raporlari kullanilmistir. Ancak MR i¢in yeterli
hasta sayisina ulasilamadigi i¢in ¢alisma kapsamindan cikartilmistir. 106 hastada kemik
degisiklikleri icin BT ¢ekilmis olup 51 hasta (%48,1) stabil, 50 hasta (%47,2) progrese ve 5
hasta (%4,7) ise regrese olarak tespit edildi. 61 hastada kemik sintigrafisi ¢ekilmis olup 36
hasta (%%59,0) progrese, 18 hasta (%29,5) stabil ve 7 hasta (%11,5) ise regrese olarak tespit
edildi. 51 hastada ise PET-BT c¢ekilmis olup 34 hasta (%66,7) progrese, 10 hasta (%16,9)
stabil, 7 hasta (%13,7) ise regrese olarak tespit edildi.

Tablo 8. Hastalarin radyolojik goriintiilleme bulgular:

Degiskenler N %
BT (Bilgisayarli Tomografi)
Regresyon 5 4,5
Stabil 51 45,9
Progresyon 50 45
Missing 5 4,5
Kemik Sintigrafisi
Regresyon 7 6,3
Stabil 18 16,2
Progresyon 36 32,4
Missing 50 45
PET-BT
Regresyon 7 6,3
Stabil 10 9
Progresyon 34 30,6
Missing 60 54,1

Hastalarin kemik metastazi, viseral organ metastazi i¢in gegen sure ve ortalama izlem stresi

ay olarak hesaplandi. 111 hastada kemik metastazi i¢in gecen ortalama siire 48,1+67,0 ay (min-

44



maks: 0,0-337,0), 82 hastada viseral organ metastazi i¢in gegen siire 61,7+74,6 ay (min-maks:
0,0-349,0) olarak tespit edildi. Hastalarin ortalama izlem siiresi (ay olarak) 108,6+80,4 ay
(min-maks: 30,7-386,5) olarak tespit edildi. Izlem siiresinde 77 hastanin (%69,4) exitus oldugu
tespit edildi.

Tablo 9. Hastalarin sag kalim siireleri

Degiskenler Ort+SS Medyan(min-maks)
Kemik metastazi i¢in gegen siire 48,1+67,0 23,0 (0,0-337,0)
Viseral organ metastazi i¢in gegen siire 61,7+ 74,6 33,0 (0,0-349,0)
Hastalarin izlem stiresi 108,6 80,4 (30,7-386,5)

Izole kemik metastazli grup ile kemik ve viseral organ metastazli grup karsilastirildirginda
yaslar1 (p=0,648), menopoz durumu (p=0,325), komorbidite varlig1 (p=0,884) acisindan

anlamli bir fark tespit edilmedi.

Her iki grubun meme kanseri tanis1 aninda meme cerrahi 6ykiisii karsilastirildiginda izole
kemik metastazli grupta (%70,5) kemik ve viseral organ metastali gruba (%52,0) gére anlamli
daha yiksek izlendi (p=0,046). Patoloji revizyonu sonucunda her iki grubun histolojik alt
tipleri (p=0,56), TNM evrelemesinde ise T siniflamast (p=0,351), N siniflamas1 (p=0,136)
acisindan anlamli bir fark tespit edilmedi. Her iki grubun timor grade (p=0,573), ki-67
(p=0,712), hormon reseptroelerine bakildiginda ER durumu (p=0,076), PR durumu (p=0,831),
HER?2 reseptor durumu (p=0,707) agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi.

Kemik metastazina yonelik tedavi 6ncesi degerlendirilen ECOG Performans Skoru’nda her

iki grup agisindan (p=0,055) anlamli bir fark tespit edilmedi.

Her iki gruptaki hastalarin aldigi tedaviler karsilastirildiginda kemoreapi alma durumu
(p=1,0), hormonoterapi alma durumu (p=1,0), kemik metastazina yonelik radyoterapi alma
durumu (p=0,718) acisindan anlamli bir fark tespit edilmedi. Tedavi altinda takiplerde yeni

gelisen metastazlar agisindan (p=0,409) anlaml fark tespit edilmedi.

Her iki grup iskelet ile iligkili olay gelisme agisindan (p=0,204) anlamli bir fark tespit
edilmedi. Iskelet ile iliskili gelisen olaylar degerlendirildiginde ise agr1 (p=0,504),
hiperkalsemi (p=0,202), fraktiir (p=0,215), cerrahi girisim gerektirecek olay (p=0,688), spinal
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bas1 (p=1,0) acisindan anlamli bir fark tespit edilmedi. Iv zometa tedavisi altinda her iki grupta

GFR diisiisii agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,805).

Tablo 10. izole kemik metastazhi hastalar ile kemik ve viseral organ metastazh hastalarin

genel ozellikleri

Degiskenler Izole kemik Kemik ve viseral P degeri

metastazh hastalar  organ metastazi

Yas 48,0 (31,0-85,0) 51 (32,0-71,0) 0,648

Menopoz durumu 0,325
Premenopozal 35 (57,4) 24 (48,0)

Postmenopozal 26 (42,6) 26 (52,0)

Komorbidite 26 (42,6) 22 (44,0) 0,884
Hipertansiyon 15 (24,6) 9 (18) 0,401
Diabet 13 (21,3) 9 (18,0) 0,663

Tan1 aninda meme cerrahi dykiisiic 43 (70,5) 26 (52,0) 0,046

T siniflamasi 0,351
T1 4 (6,6) 0 (0,0)

T2 6 (9,8) 4 (8,0)
T3 2 (3,3) 2 (4,0)
T4 1(1,6) 0(0,0)
TX 48 (78,7) 44 (88,0)

N siniflamasi 0,136

NO 5(8,2) 0 (0,0)
N1 6 (9,8) 2 (4,0
N2 34,9 5(10,0)
N3 2 (3,3) 1(2,0)

NX 45 (73,8) 42 (84,0)

Grade 0,573
I 4 (9,8) 2(7,4)

] 23 (56,1) 12 (44,4)
I 14 (34,1) 13 (48,1)

ER durumu 0,076
Pozitif 53 (88,3) 46 (97,9)

Negatif 7(11,7) 1(2,1)

PR durumu 0,831
Pozitif 47 (78,3) 36 (76,6)

Negatif 13 (21,7) 11 (23,4)

HER2 durumu 0,707
Pozitif 23 (38,3) 16 (34,8)

Negatif 37 (61,7) 30 (65,2)

Ki-67 0,712
Ki-67>%20 7 (28,0) 3(18,8)

Ki-67<%20 18 (72,0) 13 (81,3)
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ECOG PS 0,055

ECOG 0 34 (57,6) 16 (34,0)
ECOG 1 19 (32,2) 23 (48,9)
ECOG 2 5(8,5) 4 (8,5)

ECOG 3 1(1,7) 4 (8,5)

Kemotearapi tedavisi 58 (95,1) 47 (94,0) 1,0

Hormonoterapi tedavisi 54 (90,0) 45 (91,8) 1,0

Kemik metastazina RT 19 (31,1) 14 (28,0) 0,718

Iskelet ile iliskili olay gelisme 11 (0,0-215) 20,0 (0,0-84,0) 0,445

stresi (ay)(medyan)(min-maks)

Iskelet ile iliskili olaylar 22 (36,1) 24 (48,0) 0,204
Agri 16 (26,2) 16 (32,0) 0,504
Hiperkalsemi 13 (21,3) 16 (32,0) 0,202
Fraktdr 7 (11,5) 10 (20,0) 0,215
Cerrahi girisim gerektirecek olay 4 (6,6) 2 (4,0) 0,688
Spinal basi 4 (4,9) 2 (4,0) 1

GFR diisiist 23 (37,7) 20 (40,0) 0,805

Her iki grupta iv zometa tedavisi oncesi bakilan kalsiyum diizeyi (p=0,384), vitamin D

diizeyi (p=0,985) ve serum CRP diizeyi (p=0,229) acisindan anlamli fark tespit edilmedi.

Tablo 11. izole kemik metastazli hastalar ile kemik ve viseral organ metastazh hastalarin

labaratuvar parametreleri

Degiskenler Izole kemik Kemik ve viseral P degeri
metastazh hastalar  organ metastazi

Vitamin D (medyan) (min-maks) 14,6 (4,2-40,9) 13,5 (3,2-36,0) 0,985

Kalsiyum (ortalamazsd) 9,43+0,55 9,33+0,57 0,384

CRP (medyan) (min-maks) 4,8 (0,3-21,3) 5,3 (0,9-24,4) 0,229

Her iki gruptaki hastalarin iv zometa tedavisi baslandiktan sonra figiincii yilindaki

goriintiileme bulgulart degerlendirildiginde BT’de (bilgisayarlai tomografi) (0,406), kemik

sintigrafisinde (0,574) ve PET-BT’de (0,442) anlamli bir fark tespit edilmedi.
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Tablo 12. izole kemik metastazli hastalar ile kemik ve viseral organ metastazh hastalarin

goriintilleme bulgular:

Degiskenler

izole kemik
metastazli hastalar

Kemik ve viseral P degeri
organ metastazi

BT (Bilgisayarli Tomografi) n (%)

Regresyon
Stabil
Progresyon
Kemik Sintigrafisi n (%)
Regresyon
Stabil
Progresyon
PET-BT n (%)
Regresyon
Stabil
Progresyon

4 (6,9)
29 (50,0)
25 (43,1)

6 (14,6)
11 (26,8)
24 (58,3)

5 (17,9)
4 (14,3)
19 (67,9)

0,406
1(2,1)
22 (45,8)
25 (52,1)

0,574
1(5,0)
7 (35,0)
12 (60,0)

0,442
2(8,7)
6 (26,1)
15 (65,2)

Hastalarin kemik metastazi i¢in gecen sure ve ortalama izlem suresi hesaplanan hastalarin

her iki grupta kemik metastazi i¢in gegen siirede (p=0,498) ve tedavileri boyunca izlem sureleri

(p=0,146) agisindan anlaml bir fark tespit edilmedi. Mortalite oran1 (p=0,009) a¢isindan ise

anlamli bir fark tespit edildi.

Tablo 13. izole kemik metastazhi hastalar ile kemik ve viseral organ metastazh hastalarin

sagkalim siireleri

Degiskenler

izole kemik
metastazli hastalar

Kemik ve viseral P degeri
organ metastazi

Kemik metastazi i¢in gegen sire

(ay) (medyan) (min-maks)
Hastalarin izlem siiresi
(ay) (medyan) (min-maks)
Mortalite orani n (%)

12,0 (0,0-337,0)
92,2 (33,5-386,5)

36 (59,0)

17,0 (0,0-264,0) 0,498
64,1 (30,7-325,6) 0,146

41 (82,0) 0,009

Calismada hastalarda progresyonsuz ve genel sag kalim ile iliskili faktorleri belirlemek igin

Kaplan Meier analizi yapildi. Hastalarin progresyonsuz ortalama sag kalim stiresi 58,4 (%95
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GA: 47,2-69,6) ay olarak ortalama genel sag kalim siireleri ise 139.5 (%95 GA: 116,7-162.2)

olarak hesaplandi.

Sekil 7. Hastalarin Progresyonsuz sag kalim (PFS) ve Genel sag kalim (OS) siireleri
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Calismamizda progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim analizi igin hastalar izole kemik

metastaz ile kemik ve viseral organ metastazli olmak iizere iki gruba ayrildi ve progresyonsuz

sag kalim ve genel sag kalim siireleri ay olarak hesaplandi. izole kemik metastazli hasta

grubunda medyan progresyonsuz sag kalim stiresi 38 ay (%95 GA: 22,7-53,3) iken kemik ve

viseral organ metastazli hasta grubunda medyan progresyonsuz sag kalim siiresi 30 ay (%95

GA: 23,1-36,9) olarak hesaplandi. Her iki grubun progresyonsuz sag kalim siiresinde

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Long-rank: p=0,271).
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Sekil 8. izole kemik metastazli hastalar ile kemik ve viseral organ metastazh hastalarin

progresyonsuz sag kalim siireleri

Survival Functions
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Hastalarin genel sag kalim siireleri degerlendirildiginde izole kemik metastazli hastalarin
medyan sag kalim siiresi 121,6 ay (%95 GA: 94,0-149,2) iken kemik ve viseral organ
metastazli hasta grubunda ise 66,3 ay (%95 GA: 34,6-98,0) olarak hesaplandi. Kemik ve
viseral organ metastazli hasta grubunda izole kemik metastazli hasta grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (Long-rank, p=0,012).
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Sekil 9. izole kemik metastazhi hastalar ile kemik ve viseral organ metastazh hastalarin

genel sag kalim siireleri

Survival Functions
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Hastalarin tiimor grade’lerinin genel sag kalim iizerine etkisi degerlendirildiginde Grade 1
hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi 259,4 ay (%95 GA: 154,1-364,5), Grade 2’ de 1234
ay (%95 GA: 88,2-158,6), Grade 3’te ise 138,9 ay (%95 GA: 79,2-198,6) olarak hesaplandi.

Grade 1 hasta grubunda Grade 3 hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlanmli bulundu
(Breslow, p=0,048).
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Sekil 10. Hastalarin timor gradelerinin genel sag kalim siirelerinin {izerine etkisi

Cum Survival

Survival Functions

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

00

T T T
100,00 200,00 300,00
0S (months)

T
400,00

grade
—TGrade 1
P iGrade 2
Grade 3
—— Grade 1-censored
T Grade 2-censored
Grade 3-censored

52



5. TARTISMA

Meme kanseri sosyoekonomik diizeyden bagimsiz olarak diinyada kadinlarda en sik goriilen
kanser olup 100’den fazla iilkede 6liime en sik neden olan kanser olmasi beklenmektedir.
Amerikada kadinlarin sekizde biri hayatinin bir doneminde meme kanseri tan1 almakta ve yas
ilerledik¢e meme kanseri goriilme siklig1 artmaktadir, meme kanserinin en sik goruldiigi yas
aralig1 ise 55-64 olarak tespit edilmistir. Bundan dolay1 her gegen giin meme kanserinin 6nemi

daha da artmaktadir (1, 86).

Meme kanserinin etyolojik faktorlerden sik goriildiigii yasa baktigimizda cografyaya gore
belirgin farklilik gortilmektedir. Bat1 toplumlarinda 60-70 yas iken Asya ve Afrika lilkelerinde
40-50 yas arasinda pik yagtig1 goriilmektedir (87, 88). Vahit Ozmen ve arkadaslarmin goklu
merkezde 19503 hastada yaptig1 calismada meme kanserinin ortalama tani yas1 51,1 olarak
saptanmistir (51). Bizim ¢alismamizda meme kanseri tanisi aninda kadinlarin yas ortalamasi
51,1 yas ile Tiirkiye’de yapilan calisma ve literatir ile ile uyumlu olup Asya toplumlari ile
uyumlu olarak tespit edildi. Ayrica meme kanserinin tan1 aninda premenopoz ve menopoz
durumu acisindan literatiir tarandiginda Vahit Ozmen ve arkadaslarmin yaptig1 calismada
premenapoz hastalarin prevelans: %37,5 olarak tespit edilmistir (51). Aruna Surakasula ve
arkadagslarinin Oncology Department of St. Ann's Cancer and General Hospital’da 100 kisilik
hasta grubunda retrospektif olarak yaptigi calismada meme kanserinin tan1 aninda premenopoz
olma prevelanst %48 olarak saptanmistir (89). Calismamizda hastalarin tan1 aninda
premenapoz prevelanst %53,2 olarak literatirden farkli tespit edildi. Yas ve menopoz
durumunun literatiirden fakli olmasinin nedenleri arasinda Tiirkiye’deki KETEM (Kanser
Erken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezi)’nin ve Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi’nin
meme kanseri tarama yasmi 40-69 yas olarak belirlemesi, Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi meme kanseri hasta populasyonun sosyoekonomik ve sosyokdlturel
durumu ve Tirkiye’nin bati illerinde “Bati yasam tarzi” (erken menars, ge¢ menapoz, ilk
dogurganlik yasinin >30 yas ve daha az emzirme gibi nedenler)’na bagli olarak dogu illerine
gore kanser insidansi 2 kat daha fazla olmasi sebebiyle meme kanseri hakkinda farkindaligi

yiiksek olmasi ve buna bagli olarak taramalara daha 6nem verilmesi rol oynayabilir.

Meme kanserinin histoplatolojik alt tipi degerlendirildiginde Vahit Ozmen ve arkadaslarinin

coklu merkezde 19503 hastada yaptig1 calismada hastalarin %76,9 invaziv duktal kanser, %6,5
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invaziv lobiiler kanser, %4,2 invaziv mikst tip olarak saptanmistir (51). Adedayo A. Onitilo ve
arkadaslarinin Marshfield Clinic/St. Hospital Cancer Registry’ de 1767 hastada yapilan
arastirmada hastalarin %72,7’sinde invaziv duktal karsinom, %12,1’inde invaziv lobuler
karsinom, %?7,1’inde ise invaziv mikst tip kanser saptanmistir (90). Calismamizda ise en sik
gorulen meme kanseri histolojik alt tipi literatlr ile uyumlu olarak %59,5 ile invaziv duktal
kanser tespit edildi. Histopatolojik olarak tiimér grade’leri degerlendirildiginde Vahit Ozmen
ve arkadaslarinin ¢oklu merkezde 19503 hastada yaptigi ¢alismada hastalarin %7,7’si grade I,
%46,8°1 grade 11, %45,5’1 ise grade 3 olarak tespit edilmis (51) olup bizim ¢alismamizda ise
hastalarin %38,8°1 grade I, %51,5’u grade 11, %39,7’si ise grade III olarak literatiir ile uyumlu
tespit edildi.

Yapilan ¢alismalarda hormon reseptoér durumlari degerlendirildiginde triple negatif olan
(ER-, PR-, Her2 -) grup en kotii klinik, patolojik ve molekiiler prognoza sahip oldugu
goriilmiistiir. Ayrica hormon reseptér durumu hastalarin aldiklar1 tedavileri belirlemekte ve
aldiklar1 tedaviye bagl olarak prognoz ve yasam kalimina ciddi katkis1 olmaktadir. Ornegin
ER+ olan hastalar tamoksifen alarak hormonoterapinin meme kanseri koruyucu etkisinden
yararlanmaktadir. Adedayo A. Onitilo ve arkadaslarinin Marshfield Clinic/St. Hospital Cancer
Registry’ de 1767 hastada yapilan arastirmada hastalarin %77,9’unda ER +, %59,1’inde PR+,
%17,7’sinde HER2 + olarak edilmis (90). Bizim ¢alismamizda hastalarin %92,5’i ER+,
%77,6’s1 PR+, %36,8’1 her2+ olarak tespit edildi. Hastalarin meme kanseri igin aldig1 tedaviler
degerlendirildiginde Adedayo A. Onitilo ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada hastalarin
%45,8’1 kemoterapi, %69,8’i hormonoterapi almistir (90). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin
aldiklar tedavilere bakildiklarinda %94,2°si kemoterapi alirken, %89,2’si ise hormonoterapi
almis olarak tespit edildi. Burada kemoterapi alinmasinda anlamli farkin olmasinda geng yasta
tan1 alan hastalarin yagam siiresini etkileyecek ciddi komorbiditelerinin olmamas: veya az

olmas1 ayrica ECOG PS’larinin diisiik olmasina bagli olabilir.

ECOG Performans Skor’lar1 hastalarin tedavi kararimi (kemoterapi, cerrahi, radyoterapi)
vermek ve hastaligin prognozu hakkinda bize bilgi veren elimizdeki en dnemli objektif klinik
verilerden birisidir. Literatlre bakildiginda ECOG PS’nin diger performans skorlama
sistemleri ile karsilagtirildiginda hem iyi hem de koétii yanlart mevcuttur. Ancak genellikle iyi

performans skoru alan hastalarin tedavi segenekleri daha fazla ve prognozlari daha iyi
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olmaktadir. Bundan dolay1 kanserli hastalarin sagkalim degerlendirmesinde ECOG PS’ si
onem arz etmektedir (91). Perez JE ve arkadaslarinin 1978-1987 yillar1 arasinda 157 hastada
yaptigi retrospektif ¢alismada hastalar izole kemik metastazli ve izole viseral organ metastazli
olmak tizere iki gruba aymrmustir. Her iki gruptaki hastalarin ECOG PS’leri
degerlendirildiginde izole kemik metastazli hastalarin %51°1 ECOG 0, %23’ ECOG 1, %19’u
ECOG 2, %3’ ECOG 3, %4’i ECOG 4 olarak tespit edilmis olup viseral organ metastazi
hasta grubunda ise %66’s1 ECOG 0, %23’ ECOG 1, %8’1 ECOG 2, %3’ ECOG 3 ve ECOG
4 hasta saptanmamistir (92). Calismamizda ise izole kemik metastazli gruptaki hastalarin
%57,6’s1 ECOG 0, %32,2°si ECOG 1, %8,5’1 ECOG 2, %1,7 si ECOG 3 olarak tespit edildi.
Kemik ve visseral organ metastazli hasta grubunda ise %34 ECOG 0, %48,9’u ECOG 1,
%8,5’1 ECOG 2, %8,5’1 ise ECOG 3 olarak tespit edildi. Her iki grupta ise ECOG 4 ve ECOG
5 hasta saptanmadi. Bizim caligmamizda viseral organ ve kemik metastazli hasta grubunun
ECOG skorunun izole kemik metastazli hasta grubuna goére daha yiiksek saptanmis olup
burada viseral organ metastazi olan hastalarin bazen viseral krize bagli olarak kemik

metastazina ek olarak ¢esitli metobolik sorunlarin ortaya ¢ikmasi neden olabilir.

Hastaliksiz sag kalim siiresi agisindan literatiirii taradigimizda Perez JE ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada izole kemik metastazli hasta grubunda progresyonsuz medyan sag kalim
stiresi 31 ay iken; izole viseral organ metastazli hasta grubunda progresyonsuz medyan sag
kalim siiresi 33 ay olarak saptanmistir (92). Ayrica hastalarin metastaz yerlerinin surveyi
katkis1 degerlendirildiginde Wang RU ve arkadaslarinin 18322 hastada yaptigi calismada evre
IV meme kanserli hastalar metastatik bolgelere gore ¢alismaya alinmis ve meme kanseri ile
kemik metastazi olan hastalar en iyi surveye sahipken bunu sirasi ile karaciger metastazi ve
akciger metastazi ile birlikte olan meme kanserli hastalar takip etmistir. Meme kanserinde
beyin metastazi surveyi belirlemektedir ve beyin metastazi ile birlikte olan evre IV meme
kanseri ise en kot surveye sahip ve en agresif seyreden grup olarak saptanmistir (93).
Calismamizda tan1 aninda viseral organ metastazli hastalar degerlendirildiginde visseal organ
metastazi olarak en sik akciger metastazi saptandi ve bunu karaciger metastazi takip ettigi
tespit edildi. En az gorilen visseral organ metastazi ise adrenal bez ile ince ve kalin barsak
metastazi tespit edildi. Caligmamizda tan1 aninda beyin metastazinin olmamasinin nedeni
beyin metastazi alan hastalarin surveyinin ¢ok kisa olmasi ve g¢alismaya dahil etti§imiz

hastalarin en az bir y1l iv zometa alan kemik metastazi olmasi kriterini kargilamamasi olabilir.

55



Her iki hasta gurubu progresyonsuz ve genel sag kalim siireleri agisindan degerlendirildiginde,
izole kemik metastazli grupta progresyonsuz medyan sag kalim siiresi 38 ay saptanirken kemik
ve viseral organ metastazli hasta grubunda progresyonsuz medyan sag kalim siiresi 30 ay tespit
edildi. Literatiirdeki ¢alismalarla uyumlu olarak her iki grubun progresyonsuz medyan sag
kalim siireleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi. Ancak iki grubun genel sag kalim
stirelerine bakildiginda ise izole kemik metastazli grupta medyan sag kalim stiresi 121,6 ay,
kemik ve viseral organ metastazli hasta grubunda medyan sag kalim siiresi 66,3 ay saptanarak
her iki grup arasinda anlamli bir fark tespit edildi (p=0,012). Ayn1 zamanda genel sag kalim
siiresindeki anlaml1 fark her iki grubun mortalite ylizdelerinde de goriilmektedir. Izole kemik
metastazli hasta grubunda hastalarin polikliginimizde takibi boyunca mortalite oran1 %59 iken
kemik ve viseral organ metastazli hasta grubunda mortalite orani ise %82 tespit edilerek her
iki grup arasinda anlamli bir fark tespit edildi (p=0,009). Ayrica hastalarin tan1 aninda meme
cerrahisi Oykiisii degerlendirildiginde izole kemik metastazli hastalarin %70,5’1 kemik ve
viseral organ metastazli hastalarin %52,0’1 operasyon gegirdigi tespit edildi ve her iki grup
arasinda anlamli bir fark tespit edildi (p=0,046). Kemik metastazinin yaninda viseral organ
metastazi olan hastalarin tan1 aninda izole kemik metastazli hastalara gore daha diisiik oranda
meme cerrahisi Oykiisii (yani kanserlerde asil kiiratif tedavi olan cerrahi operasyonu) olmasi
ve ilerleyen donemde visseral metastaza bagli olarak metobolik sorunlarin ve organ
yetmezliginin ortaya ¢ikmasi ve bunun sonucunda hastalarin aldigi KT lerinin ara verilmesi
veya tam doz alamamasi, ayrica visseral organ metastazi sonucunda organ disfonksiyonun
getirdigi yiik ile beraber hastalarin performans skorunun diismesine bagli olarak hastalarin
KT’lerini alamamas1 her iki grupta hem mortalite hem de genel sag kalim siiresinde anlamli

fark ¢ikmig olabilir.
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6. SONUC

Meme kanseri kadinlarda sik goriilmekte olup ve sikligi yasla birlikte artmakta olup her
sekiz kadindan birisinde meme kanseri goriilmesi beklenmektedir. Her gegen giin artan sikliga
bagli olarak meme kanseri tizerinde daha fazla calisma yapilmaktadir. Viseral organ
metastaztazi her kanserde oldugu gibi metastaz yaptig1 organ hasarma bagli olarak gerek
hastaliga yonelik alinan primer tedavinin eksik kalmasina gerekse viseral krize bagli olarak

hastanin hayatini kaybetmesine yol agmaktadir.

Calismamizda hastalar iki gruba ayrilmis olup kemik ve viseral organ metastazi olan
hastalarin izole kemik metastazli hasta grubuna gore beklenildigi gibi istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde hem mortalite orani yiiksek hem de genel sag kalim siiresi daha diisiik
tespit edildi. Izole kemik metastazli hastalar ile kemik ve viseral organ metastazli hastalar
arasindaki genel sag kalimi1 degerlendirmede prognoza ve surveye etki eden ER, PR, HER2,
histolojik grade, Ki-67 ve rekirrens skor gibi 6zelliklerine gore gruplara ayrildigi kapsayici ve
destekleyici calismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica hastalarin metastaz durumu, histopatolojik
durumlarinin da dahil edilmesi ile yapilan yeni ¢aligmalar ile her iki grup hastada yeni terapotik

secenekler sunmaya yardimer olacaktir.
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(Bagkan) = Dali ) -
Prof.Dr. Sermin "
OZKAL Tibbi Patoloji [T’EE. f,‘::j:‘.‘.“:‘l’)‘ Kadin e0 |[HE
(Bagkan Yardimeisi) ; )
Prof.Dr.Serkan YENER | T DEU Tip Fakiltesi Ig
Endokrinoloji Flastalibiars Ansbilim Dali Erkek ed |HKX
DEU Tip Fakoltesi Tibbi
Prof Dr.Pinar TUNCEL | 1 piyokimya Biyokimya Anabilim Dalt | Kedn  |EC] | HE
Cocuk Saghig: ve DEU Hemgirelik Faktltesi
g‘g’gj&;‘“"‘ Hastaliklan Cocuk Saghigt ve Ekek |EO |HR
Hemgireligi Hastaliklari Hemgireligi
DEU Tip Faktltesi Tibbi
Dog.Dr.Nil Hocaoglu Farmakoloji Anabilim
AKSAY Tibbi Farmakoloji Dals Kadin ed |HX
Muskuloskelelal | DEU Fiaik Tedavi ve ‘
Dog.Dr.Scher Ozytrek Te?avi vep Rehabilitasyon Y(ksek Kadin ed |HK
Rehabilitasyon Okulu
Dog.Dr.Tufan > e Tibbi Genstik Anabilim N
CANKAYA Tibbi Genetik Dal Erkek E0 [
; G DEU Tip Fakultesi
Dog.Dr.Ayfer DAY Davrani§ Fizyolojisi Fizyoloji Anabilim Dali Kadin ed [HX
t DEU Tp Fakliesi Gocuk —
Dog.Dr.Korcan DEMIR Pediatrik Endokrinoloji | Saghgi ve Hastaliklan
Anabilim Dal Ekk |EO |HE
DEU Tip Faktltesi Tibbi
Dog.Dr.Mahmut Cem . WS : s s
ERGON Tibbi Mikrobiyoloji g;:clroblyolop Anabilim Erkek EOQ [u®
Dog.Dr. Aylin Ozgen DEU Tip Fakultesi G8g0s i
Alpaydin Gogos Hastaliklan Hastaliklart Anabilim Dal Kadin e0 |HIY .
Ogr.Gor.Dr.Kivan Bivolsistisiicve Tibbl | 85 niversitesi Tip_ -
Y%rKSEL \ BI{i i Fakultesi Biyoistatistik ve Erkek E0d |HR
Bilisim A.D
DEU Rektorlogn Hukuk
Av.Esra FIRTINA Avukat Mogavirligi Kadin Q0 |HRY
Mechmet Erhan OZKUL | Saghk mensubu D.E.U Tip Fakaltesi
olmayan Oye {dari Mali Igler Erkek EQ |HR
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