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Amag: Predict, meme kanseri tanili hastalarin klinik ve patolojik verilerini kullanarak sagkalim
tahminleri yapabilen bir hesaplayicidir. Non-metastatik meme kanseri tanili hastalarimizda, Predict’in
sagkalim Ongoriilerinin gercek yasam verileriyle uyumunu degerlendirme amaciyla ¢alismamizi planlandik.
Caligmamiz Bolu Abant izzet Baysal Universitesi izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 2010-2024
yillar1 arasinda takip edilen meme kanseri hastalarinin 5 ve 10 yillik sagkalim verilerini Predict hesaplayicisi
tarafindan Ongoriilen degerlerle karsilagtirmayr hedeflemektedir. Bu c¢aligmada meme kanseri tedavi
planlamasinda sagkalim tahmin araglarinin etkinligini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemiz Tibbi Onkoloji polikliniginde takip edilen 276 meme kanseri
hastasinin retrospektif olarak verileri incelenmistir. Predict sagkalim hesaplayicisi kullanilarak her hasta igin 5
ve 10 yillik sagkalim Ongoriileri hesaplanmistir. Sagkalim analizleri i¢in SPSS veri tabanina hastalarin
demografik, klinik ve tedaviye yonelik verileri kaydedilmistir. Predict hesaplayicisindan elde edilen tahminler,
hastalarin gergek sagkalim siireleri ile karsilastirilmigtir.

Bulgular: Hastalarin ortanca takip siiresi 117,5 ay olarak hesaplandi. Bu siire boyunca 225 hastanin
(%81,5) sag oldugu, 51 hastanin (%18,5) ise eksitus oldugu tespit edildi. Hastalarin ortanca yast 51 idi.
Hastaliks1z sagkalim {izerinde etkili olan faktorler arasinda hastaligin tespit sekli, kemoterapi alip almama
durumu, tiimoriin fokalitesi, Ki67 diizeyi ve uygulanan kemoterapinin tiirii tespit edildi (p=0,008; p=0,027;
p=0,001; p=0,001). Genel sagkalim iizerinde etkili olan faktorler ise hastalarin tan1 anindaki yasi, menopoz
durumu, metastatik lenf nodu sayisi, tiimoriin evresi, fokalitesi, tiimor alt tipi, lenf nodu negatif olan hastalarin
kemoterapi alip almama durumu ve alinan kemoterapinin tiirii olarak sonuglanmistir. (p=0,014; p=0,044;
p=0,013; p=0,003; p=0,014; p=0,003; p=0,044; p=0,024) Predict hesaplayicisiyla 5 yillik sagkalim i¢in
hesaplanan ve gozlenen oranlarin karsilastirilmasinda, hesaplanan sagkalim oran1 %94,2, gézlenen sagkalim
orant ise %94,6 olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,838). Benzer sekilde, 10 yillik
sagkalimda Predict ile hesaplanan sagkalim oranm1 %87,6, gozlenen sagkalim orani ise %85,3 idi ve bu fark da
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,528).

Sonug: Bu ¢alisma, non-metastatik meme kanseri tanili hastalarda Predict sagkalim hesaplayicisinin
kendi hasta popiilasyonumuzda giivenilirligini degerlendirmistir ve Predict'in sagkalim tahminlerinde gilivenilir
bir ara¢ oldugu tespit edilmistir. Elde edilen bulgular, Predict'in iilkemizdeki non-metastatik meme kanseri
tanil1 hastalarda klinik karar destek araci olarak kullanilabilecegini gdstermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Meme Kanseri, Sagkalim, Predict, Prognostik Faktorler



ABSTRACT

COMPARISION OF THE RESULTS OF THE “PREDICT” ONLINE SURVIVAL
PREDICTION CALCULATOR WITH REAL LIFE DATA IN PATIENTS
DIAGNOSED WITH NON-METASTATIC BREAST CANCER
PHD THESIS
CANSU OZEN
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
INTERNAL MEDICINE DEPARTMENT
(SUPERVISOR: PROF.DR. NADIRE KUCUKOZTAS)

BOLU, DECEMBER 2024
XIII + 74

Background: Predict is a calculator that can make survival predictions using the clinical and
pathological data of patients diagnosed with breast cancer. We planned our study to evaluate the concordance
of Predict's survival estimates with real-life data in our patients diagnosed with non-metastatic breast cancer.
Our study aims to compare the 5-year and 10-year survival data of breast cancer patients followed at Bolu
Abant Izzet Baysal University Izzet Baysal Training and Research Hospital between 2010 and 2024 with the
values predicted by the Predict calculator. With this study, we aimed to assess the effectiveness of survival
prediction tools in planning breast cancer treatment.

Material and Methods: We retrospectively analyzed the data of 276 breast cancer patients followed
in the Medical Oncology outpatient clinic of our hospital. 5-year and 10-year survival predictions were
calculated for each patient using the Predict survival calculator. For survival analyses, patients' demographic,
clinical, and treatment-related data were recorded into the SPSS database. The survival estimates obtained from
the Predict calculator were compared with the patients' actual survival durations.

Results: The median follow-up period for the patients was calculated as 117.5 months. During this
time, 225 patients (81.5%) were alive, and 51 patients (18.5%) had died. The median age of the patients was
51 years. Factors affecting disease-free survival included the method of disease detection, whether
chemotherapy was administered, tumor focality, Ki67 level and the type of chemotherapy given (p=0.008;
p=0.027; p=0.001; p=0.001). Factors influencing overall survival were determined to be the patients' age at
diagnosis, menopausal status, number of metastatic lymph nodes, tumor stage, focality, tumor subtype, whether
chemotherapy was administered in lymph node-negative patients and the type of chemotherapy received
(p=0.014; p=0.044; p=0.013; p=0.003; p=0.014; p=0.003; p=0.044; p=0.024). When comparing the predicted
and observed rates for 5-year survival using the Predict calculator, the predicted survival rate was 94.2%, and
the observed survival rate was 94.6%. This difference was not statistically significant (p=0.838). Similarly, for
10-year survival, the survival rate calculated with Predict was 87.6%, while the observed survival rate was
85.3%; this difference was also not statistically significant (p=0.528).

Conclusion: This study evaluated the reliability of the Predict survival calculator in our own patient
population with non-metastatic breast cancer and determined that Predict is a reliable tool for survival
predictions. The findings suggest that Predict can be used as a clinical decision support tool in patients
diagnosed with non-metastatic breast cancer in our country.

KEYWORDS: Breast Cancer, Survival, Predict, Prognostic Factors



1. GIRIS

Meme kanseri diinya genelinde kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tiirlerinden
biridir ve hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir saglik sorunu olmaya
devam etmektedir. 40-49 yas kadinlarda ilk sirada yer alan 6liim nedenidir. Meme kanseri
multidisipliner yaklagimla tedavi edildiginde (tibbi onkoloji, genel cerrahi, radyasyon
onkolojisi) mortalitesinde belirgin azalma tespit edilmistir. Ayrica bu siirece destek olmasi igin
meme kanseri yonetiminde sag kalim tahmini yapmak ve tedavi kararlarini yonlendirmek
amaciyla gelistirilmis cevrimi¢i hesaplayicilar klinik uygulamalarda giderek daha fazla
kullanilmaktadir. (Polchai et al., 2020)

Meme kanseri tedavisinde cesitli biyolojik ve klinik davraniglar goz Oniinde
bulundurularak kisiye 6zel tedavi kararlarinin verilmesi son derece dnemlidir. Bu baglamda
internet tabanli araglar meme kanseri tanili hastalarda tedavi ve sag kalim tahmini yapmada
klinisyenlere onemli destek saglamaktadir. Predict gibi hesaplayicilar hastalarin yas, timdriin
histopatolojik 6zellikleri, lenf nodu tutulumu, hormon reseptdér durumu gibi verileri kullanarak
sagkalim tahminleri yapmaktadir ve bu siirecte hekimlerin kararlarmmi daha kesin verilere
dayandirmalarini saglamaktadir. (Shachar and Muss, 2016)

Meme kanseri ¢esitli biyolojik ve klinik davranislar acisindan heterojen bir hastaliktir.
Erken evre meme kanserinin prognozu adjuvan tedavilerle 6nemli dlctide iyilesmistir. Optimal
kemoterapi ve endokrin tedavi rejimlerinin kombinasyonu, 15 yillik mortalite oranlarinda 50
yas altindaki kadinlarda %57, 50-69 yas grubunda %45 azalmayla sonuglanmistir. (Polchai et
al., 2020)

Kisiye 6zel tedavi yaklagimlari giderek 6nem kazanmaktadir. Genetik profilleme testleri
bireysel tiimor biyolojisini anlamaya ve hangi tedavi stratejilerinin en etkili olacagini tahmin
etmeye olanak tanir. Bu sayede gereksiz tedavilerden kaginilabilir ve hasta yonetimi daha

optimize hale getirilebilir. (Barzaman et al., 2020). Ancak, Oncotype DX ve MammaPrint gibi



genetik testlerin maliyetinin yiiksek olmasi, yaygin kullanimini sinirlayan 6nemli bir faktor
olmaya devam etmektedir.

Calismamizda kullandigimiz Predict sagkalim hesaplayicis Ingiltere’de gelistirilen,
online olarak kullanima agik, prognoz ve tedavi kararinda yol gdsterici bir hesaplayicidir. Veri
tabam olarak Ingiltere’de tan1 almis 10 binden fazla hastanin verilerini kullanmaktadir. Yeni
hasta gruplar1 devamli eklenerek hesaplayicinin iyilestirilmesi ¢aligmalari devam etmektedir.
(Wishart et al., 2010a)

Bu calismamizin amaci non-metastatik meme kanseri tanili hastalarda “Predict”
sagkalim hesaplayicisinin sagkalim Ongorii performansini gercek yasam verileri ile
karsilastirarak degerlendirmektir. Bolu Abant izzet Baysal Universitesi 1zzet Baysal Egitim ve
Aragstirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda 2010-2024 yillar1 arasinda takip ve tedavisi
yapilmis meme kanseri tanili hastalarin klinik ve patolojik verileri kullanilarak Predict
modelinin tahmin ettigi 5 ve 10 yillik sagkalim oranlari ile ger¢ek sagkalim sonuglari
kiyaslanacak, bu dogrultuda modelin dogrulugu test edilecektir. Elde edilen bulgularin; meme
kanseri tedavi planlanmasinda sagkalim tahmin araglarinin etkinligini degerlendirmeye ve

klinik karar alma siireclerine katki saglamas1 hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 MEME KANSERI INSIDANS VE EPIDEMIYOLOJISI

Meme kanseri diinya genelinde en sik goriilen kanserlerden biridir ve 2020 yilinda
yaklagsik 2,3 milyon yeni vaka bildirilmistir. Kadinlar arasinda en sik tan1 koyulan kanser tiirii
olup kiiresel meme kanseri insidans1 %24,5’tir. Meme kanseri kaynakli dliimler ise tiim kanser
kaynakli 6liimlerin %6,9 unu olusturmaktadir. Asya kitasinda goriilen meme kanseri vakalari
en yiiksek mortalite oranina sahiptir. (Ferlay J and Ervik M, 2021)

Meme kanseri vakalar1 ve 6liim oranlar yasla birlikte belirgin artig gostermektedir. Yeni
teshis edilen vakalarin %95’ini 40 yas ve lizerindeki kadinlar olusturmaktadir. (Coughlin, 2019)

Gelismis tlilkelerde meme kanseri vakalarinin sikligi gelismekte olan iilkelere kiyasla
daha yiiksek olmasina ragmen 6liim oranlar1 daha diistiktiir. Bu farkliliklar, sanayilesmenin
etkisiyle birlikte viicut agirligindaki artis, menars yasinin diismesi, emzirme aligkanliklarindaki
farkliliklar, diisiik dogum oranlari ve ilk dogum yasinin ileri olmasi gibi toplumsal degisimlerle
iliskilendirilmistir. Ayn1 zamanda, geligmis iilkelerde erken teshis ve etkili tedavi yontemlerinin
kullanim1 sayesinde 6liim oranlarinin azaldig: belirtilmektedir. (Bray et al., 2024)

Tiirkiye'de kadinlar arasinda meme kanseri insidansi, yliz binde 47,7 olup, kadinlarda
goriilen en yaygin kanser tiiriidiir. Yas gruplarina gore degerlendirildiginde, kadinlarda teshis

edilen tiim kanser vakalarinin %25,5'ini meme kanseri olusturmaktadir. (Bray et al., 2024)
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Sekil 2.1 Tiim diinyadaki kadin kanserlerinin insidans ve mortalitesi (GLOBOCAN 2022)

2.2 MEME KANSERI RiSK FAKTORLERI

Meme kanseri, ilk menars, menapoz yasi, aile hikayesi gibi degistirilemez faktorlerle
beraber degistirilebilir bir¢ok faktdrden etkilenen bir hastaliktir.

Degistirilebilir faktorler arasinda obezite, alkol tiiketimi, hareketsiz yasam tarzi,
radyasyona maruz kalma ve hormon kullanimi (dogum kontrol haplar1 ve hormon replasman
tedavisi) bulunmaktadir. Degistirilemez faktorler ise ileri yas, genetik yatkinlik (BRCAI,
BRCA2, PALB2 gibi mutasyonlar), endojen hormon maruziyeti, erken menars, ge¢ menopoz,
nulliparite ve ileri yasta ilk dogum yapmaktir. Koruyucu faktorler ise emzirme, fiziksel aktivite,

azalmis alkol tiiketimi ve aspirin/anti-inflamatuvar ila¢ kullanimidir. (Katsura et al., 2022a)

2.2.1 Yas
Meme kanseri riski, yas ilerledik¢e artmaktadir. Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) veri tabanina gore 2013 ile 2015 yillarn arasinda Amerika Birlesik

Devletleri'nde bir kadinin meme kanseri gelistirme olasiliklar1 asagidaki gibi siralanmistir:



e Dogumdan 49 yasina kadar: %2.1 (her 49 kadindan 1'1)
e 50 ile 59 yas arasi: %2.4 (her 42 kadindan 1')
o 60 ile 69 yas arasi: %3.5 (her 28 kadindan 1')

e 70 yas ve lizeri: %7.0 (her 14 kadindan 1'1)

Dogumdan 6liime kadar: %12.9 (her 8 kadindan 1')

Bu istatistikler, meme kanseri riskinin yasla birlikte Onemli Olglide arttigim

gostermektedir. (Siegel et al., 2021)

2.2.2 Cinsiyet

Meme kanseri kadinlarda erkeklere gore 100 kat daha sik goriilmektedir. Amerika
Birlesik Devletlerinde her yil 280.000'den fazla kadina invaziv meme kanseri teshisi
konulurken, erkeklerde bu say1 yillik 3000 vakanin altindadir. Bu veriler, meme kanserinin
biiyiik ol¢tide kadimnlart etkiledigini ve cinsiyetin onemli bir risk faktorii oldugunu

gostermektedir. (Siegel et al., 2021)

2.2.3 Etnik koken/Irk
Meme kanseri riski en yiiksek olan etnik grup beyaz kadinlardir, ancak meme kanseri
her biiyiik etnik/irksal gruptaki kadinlar arasinda en yaygin kanser tiirii olmaya devam

etmektedir.

Meme kanseri oranlarindaki irksal farkliliklarin ¢ogu, yasam tarzi ile iliskili faktorlere
atfedilmektedir. 156.000'den fazla postmenopozal kadin iizerinde yapilan bir analizde, beyaz
kadinlar i¢in yasa gére meme kanseri insidansi diger gruplardan daha yiiksek olsa da meme
kanseri risk faktorleri hesaba katildiginda bu farklar Afrika kokenli Amerikalilar hari¢ diger

gruplar arasinda ortadan kalkmustir. (Chlebowski et al., 2005)



2.2.4 Obezite ve Viicut Yag Oram
Obezite (viicut kitle indeksi [VKI] >30 kg/m? olarak tanimlanir), genel olarak morbidite
ve mortalitede bir artisla iliskilidir. Ancak, VKI ile iliskili meme kanseri riski menopoz

durumuna gore farklilik gostermektedir. (Bray et al., 2016)

Postmenopozal kadinlarda daha yiiksek bir VKI ve/veya perimenopozal kilo alimi, meme
kanseri riskinin artmasiyla tutarl bir sekilde iligkilendirilmistir. (Lahmann et al., 2004) Bu
iliski, postmenopozal yiiksek VKI’ye sahip kadinlarda &strojen seviyelerinin daha yiiksek
olmasi ile aciklanabilir. Bu Ostrojen seviyeleri, yag dokusundan dstrojen onciilerinin periferik
doniisiimii ile olusur. Ayrica, normal VKi'ye sahip kadinlarda bile daha yiiksek viicut yag

yiizdesinin meme kanseri riskiyle iligkili oldugu goriilmiistiir. (Key et al., 2003)

Postmenopozal kadinlarin aksine, premenopozal kadimnlarda artan VKI, 6zellikle erken
yetiskinlik doneminde daha diisiik meme kanseri riski ile iligkilendirilmistir. Yaklasik 760.000
premenopozal kadindan olusan 19 prospektif kohortu igeren ¢ok merkezli bir analizde, 18 ile
24 yaslar1 arasinda VK1 kategorilerinin en diisiigii (VKI <17) ile en yiiksegi (VKI >35) arasinda
meme kanseri riskinde 4.2 kat artis oldugu bulunmustur. Bu bulgunun agiklamasi heniiz net

degildir.

2.2.5 Uzun Boy
Hem premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda uzun boy, meme kanseri riskinin
artistyla iligkilidir. Bir ¢calismada, 175 cm’den (69 in¢) uzun kadinlarin, 160 cm’den (63 ing)
kisa olanlara gore %20 daha fazla meme kanseri gelistirme olasiligina sahip oldugu
bulunmugtur. Bu iliskinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, cocukluk ve ergenlik

doneminde beslenme ile ilgili faktorlerin etkisini yansitabilecegi diisiiniilmektedir. (Ritte ez al.,

2013)



2.2.6 Yogun Meme Dokusu

Meme dokusunun yogunlugu, glandiiler ve bag dokusunun (parankim) yag dokusuna gore
oranini yansitir. Mamografik olarak yogun meme dokusuna sahip kadinlar (memenin
%75'inden fazlasin1 yogun doku kaplayan), ayni yas grubundaki daha az yogun veya yogun
olmayan dokuya sahip kadinlara gore daha yiiksek meme kanseri riski tagirlar. (McCormack
and Dos Santos Silva, 2006) Ayrica, meme yogunlugunda zamanla artis veya daha yavas
azalma, meme kanseri riskinin artisiyla, meme yogunlugunda hizli bir azalma ise meme kanseri
riskinin azalmasiyla iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, yogun meme dokusuna sahip kadinlar

icin tarama Onerilerinin farkli olup olmamasi gerektigi belirsizdir. (NF ef al., 2007)

Meme yogunlugu, belirli bir meme kanseri alt tipi ile iligskilendirilmemistir ve meme
kanserine bagli mortalite ile de baglantili goriinmemektedir. (Gierach ef al., 2012) Y ogun meme
dokusu biiyiik 6l¢iide kalitsal bir 6zellik olmasina ragmen, diger faktorler de bu yogunlugu
etkileyebilir. Ornegin, daha yiiksek fiziksel aktivite seviyeleri ve diisiik yag, yiiksek

karbonhidrat igeren diyetler, meme dokusunun yogunlugunu azaltabilir. (Yaghjyan et al., 2011)

2.2.7 Kemik Mineral Yogunlugu
Kemik dokusu Ostrojen reseptorleri (ER) igerir ve dolasimdaki Ostrojen seviyelerine
olduk¢a duyarhidir. Bu nedenle, kemik mineral yogunlugu (BMD), endojen ve ekzojen
Ostrojene uzun siireli maruz kalmanin bir gostergesi olarak kabul edilir. Birgok caligmada
yiikksek kemik yogunluguna sahip kadinlarin meme kanseri riskinin daha yiliksek oldugu

gosterilmistir. (Zhang et al., 1997) (Chen et al., 2008)
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2.2.8 Hormonal Faktorler
2.2.8.1Endojen Ostrojen ve Hormonterapiler
Daha yiiksek endojen Ostrojen seviyeleri hem postmenopozal hem de premenopozal
kadinlarda, daha yiiksek meme kanseri riski ile iligkilidir. Postmenopozal kadinlarda yiiksek
Ostrojen seviyeleri (0rnegin, estradiol, estron) ile meme kanseri riskinde artig koreledir. Bu
kavrami destekleyen bir bulgu, postmenopozal kadinlarda aromataz inhibitorleri kullanarak
Ostrojen seviyelerinin diisiiriilmesinin meme kanseri riskini azaltmasidir. (Missmer et al., 2004)
Histerektomize olmayan kadinlarda uygulanan strojen/progesteron kombinasyon tedavisinin,
daha sonraki donemlerde Gstrojen reseptorii pozitif meme kanseri riskini artirdig1 gosterilmistir.
(Gray et al., 1997) Kombine oral kontraseptiflerin glincel veya yakin zamanda kullanimi, meme
kanseri riskini gegici olarak artirsa da, bu iliski ilacin birakilmasindan 2 ile 5 y1l sonra ortadan

kaybolmaktadir.(Hankinson et al., 1997)

2.2.8.2Diger Hormonal Nedenler
Yiiksek testosteron seviyeleri hem postmenopozal hem de premenopozal kadinlarda
artmig meme kanseri riski ile iligkilendirilmistir. Testosteron seviyeleri ile meme kanseri alt

tipleri arasindaki iligki tutarli bir sekilde gézlemlenmemistir. (TJ et al., 2015)

Daha yiiksek insiilin direnci seviyeleri, daha yiliksek meme kanseri insidansi, tim
nedenlere bagli mortalite ve tlim kanserlere bagli mortalite ile iligkilendirilmistir. Diyabet
meme kanseri i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmemekle birlikte, 17 prospektif calismanin
analizine dayanan biiyiik bir meta-analiz, insiilin biiyiime faktorii-1’in hem premenopozal hem
de postmenopozal kadinlarda meme kanseri riski ile iligkili oldugunu gdstermistir.(Pan et al.,

2020)
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2.2.9 Reprodiiktif Faktorler
Erken menars yasi, artmig meme kanseri riski ile iligkilendirilmistir. 15 yas ve sonrasinda
menarsa giren kadinlarin, 13 yasindan 6nce menarsa giren kadinlara gére hormon reseptorii-
pozitif meme kanseri gelistirme olasilifi daha diisiiktiir. Ayrica, bu kadinlarda hormon
reseptorii-negatif meme kanseri riski %16 daha diisiiktiir. Bir calismada, menarsin her bir yil
gecikmesi meme kanseri riskini %5 oraninda azaltmistir. Buna ek olarak, menopoz yasinin

ilerlemesi de daha yliksek meme kanseri riski ile iligkilendirilmistir. (Hamajima et al., 2012)

Dogum yapmamis kadinlar, dogum yapmis kadinlara gore daha yiiksek meme kanseri
riski tasimaktadir. Multiparitenin meme kanserine karst koruma saglayip saglamadigi

tartismalidir. (Hamajima et al., 2012)

Daha ileri yaglarda hamile kalan kadinlar, meme kanseri i¢in artmig bir riske sahiptir.
Nullipar bir kadinin meme kanseri riski, 35 yasinda ilk dogumunu yapan bir kadinla benzerdir.
Bu iliski, hamilelik sirasinda ve sonrasinda memedeki tam hiicresel farklilasmanin meme
kanseri gelisimine karst koruyucu oldugu diisiincesiyle agiklanmaktadir. Daha ileri yasta ilk
dogum yapmanin, nullipariteden daha biiytiik bir risk olusturabilecegi 6ne siiriilmektedir, ¢linkii
tam gelismis meme hiicrelerine uygulanan proliferatif uyari, hiicresel hasara daha yatkin

olabilir. (Colditz and Rosner, 2000)

2.2.10 Kisisel ya da Ailede Meme Kanseri Oykiisii
Meme kanseri Oykiisii olan kadinlar, karsi memede meme kanseri gelistirme riski
altindadir ve bu risk, hormon reseptdrii negatif kanserleri olan veya geng yasta teshis edilen
hastalarda daha yiiksektir.(Pan ef al., 2017) Ailede meme kanseri dykiisii bulunan kadinlar,
ozellikle birinci derece akrabalarinda meme kanseri varsa, daha yliksek bir meme kanseri riski

tagirlar. Akrabanin geng yasta meme kanseri tanisi almis olmasi, riski daha da artirmaktadir.
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(Reiner et al., 2018) Meme kanserine yatkinlik, yiiksek derecede penetrans gosteren (Or.
BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, CDHI1, STKI11, PTEN) ya da orta derecede penetrans
gosteren (6r. CHEK2, ATM, NF1) genlerdeki degisikliklerden kaynaklanabilir. (Lacy, Alluri
and Magge, 2024) BRCA1/2 gibi spesifik genetik mutasyonlar, tim meme kanseri vakalarinin
yalnizca kiigiik bir kismindan sorumludur ancak bu mutasyonlar riski Onemli Olcilide

artirmaktadir. (Chen et al., 2020)

2.2.11 Alkol ve Sigara Kullanimi
Alkol ve sigara kullanimi, meme kanseri riskini artirmaktadir. Pasif icicilik ile meme
kanseri riski arasindaki iliski heniiz tam olarak netlesmemis olsa da, bu konuda risk artigina

isaret eden bulgular giderek artmaktadir. (Gaudet et al., 2017)

2.2.12 iyonize radyasyon maruziyeti
Geng yasta gogiis bolgesine iyonize radyasyona maruz kalmak, Hodgkin lenfomasi
tedavisi gorenlerde veya atom bombasi ve niikleer santral kazalarindan kurtulanlarda oldugu

gibi, meme kanseri riskinin artmastyla iligkilidir. (Henderson et al., 2010)

2.2.13 Laktasyon
Emzirmenin koruyucu etkisi, bir¢ok vaka-kontrol ve kohort ¢aligmasi ile meta-analizlerde
gosterilmistir. (Islami et al., 2015) 47 epidemiyolojik ¢alismadan bireysel verileri igeren biiyiik
bir analizde (yaklasik 50.000 meme kanseri olan kadin ve 97.000 kontrol), her 12 aylik emzirme
siiresi icin meme kanseri riskinde %#4.3'liik bir azalma oldugu tahmin edilmistir. (Beral et al.,

2002)
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2.2.14 Fiziksel Aktivite
Her ne kadar prospektif klinik deneylerle kanitlanmamis olsa da, gozlemsel ¢aligmalar
fiziksel aktivitenin meme kanseri riskini azaltabilecegini gii¢lii bir sekilde 6ne siirmektedir.
(Islami et al., 2015) Premenopozal ve postmenopozal kadinlarda agirhigin etkisinin farkli
olmasindan dolayi, egzersizle goriilen meme kanseri riskindeki azalma muhtemelen yalnizca
kilo kontroliiyle agiklanamaz. Artan fiziksel aktivitenin, serum Ostrojen, insiilin ve insiilin
bliylime faktorii-1 seviyelerini azaltarak hormonal etkiler yoluyla meme kanseri riskini

azaltabilecegi diisiiniilmektedir. (Maruti et al., 2008)

2.3 MEME KANSERININ SINIFLANDIRILMASI
Meme kanseri, klinik 6zellikler, timor belirteclerinin ifadesi ve histolojik tiirlerine gore
cesitli sekillerde siiflandirilabilir. Invaziv meme kanserinde en yaygin iki histolojik tip duktal
ve lobiiler karsinomlardir, bu tiirler ABD'deki tiim vakalarin sirasiyla %75 ve %15'ini kapsar.
Vakalarin %10'unu olusturan daha nadir histolojik meme kanseri tiirleri ise miisindz, tiibiiler,

komedo, inflamatuar, mediiller ve papiller karsinomlardir. (L1, Uribe and Daling, 2005a)

2.3.1 Histopatolojik Simiflandirma
Meme kanserlerinin yaklagik %95'i epitel kokenli olup karsinom olarak siniflandirilir.
Histopatolojik olarak, meme kanserleri bazal membrani infiltre edip etmediklerine gore
adlandirilir. Bazal membran1 gegmeyen tiimorler non-invaziv olup in situ karsinom olarak
adlandirilirken, membran1 gegenler invaziv karsinom olarak tanimlanir. Meme igindeki in situ

karsinomlar ise duktal ve lobiiler olarak iki gruba ayrilir ve bu siniflandirma lezyonlarin
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yerlesimine degil, bliylime paternine ve sitolojik 6zelliklerine gore yapilir. (Li, Uribe and

Daling, 2005b) (Tablo 2.1)

Tablo 2.1 Meme karsinomlarinin histopatolojik siniflandirmasi

Non-invaziv invaziv/infilratif

Duktal karsinoma in situ Invaziv duktal karsinom
Lobuler karsinoma in situ Invaziv lobuler karsinom
Meduller karsinom
Miisin6z karsinom (Kolloid karsinom)
Tubuler karsinom
Papiller karsinom
Diger nadir goriilen tipler

2.3.2 Molekiiler Siniflandirma
Molekiiler diizeyde bakildiginda meme karsinomlari; luminal A, luminal B, HER2
pozitif, bazal benzeri (triple negatif), claudin-low (diisiik claudin igerikli) ve normal benzeri

olmak iizere alt1 farkli alt tipe ayrilmaktadir. (Tsang and Tse, 2020) (Tablo 2.2)



ALT TiP
Luminal A

Luminal B

HER?2 pozitif /
HER?2 zengin tip

Normal benzeri
tip

Claudin-low tip /
Diisiik claudin
iceren tip

Triple-negatif /
Bazal-like tip

KARAKTERISTIK

Yiiksek diizeyde ER ekspresyonu, en iyi
prognozlu tip, hormonoterapiye iyi yanit
Verir.

Diisik diizeyde ER ekspresyonu,
luminal A ile karsilastirildiginda daha
yiikksek tiimo6r hiicresi proliferasyon
orani ve daha kotii prognoz gosterir.
HER2'in yiiksek diizeyde ekspresyonu.
HER2 hedefli tedavilerin
bulunmasindan sonra prognozu daha iyi
seyretmistir.

Molekiiler ekspresyon agisindan normal
meme ile benzer

Hiicre-hiicre yapismasinda rol oynayan
claudin  proteinlerinin  ekspresyonu
diisiik, bazal sitokeratin ekspresyonu
diistiktiir.

Bazal sitokeratin ekspresyonu pozitif,
ancak luminal ve HER?2 ile ilgili genlerin
ekspresyonu negatif, yiiksek timor
hiicresi proliferasyon hizi ve koti
prognoz gosterir.

2.4 MEME KANSERINDE EVRELEME
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Tablo 2.2 Meme kanserinde molekiiler siniflandirma

FENOTIP
ER+ ve/veya PR+;
HER2-, diisiik Ki67

ER+ ve/veya PR+;
HER2+/-, ytiksek Ki67

ER-, PR-, HER2+

Tiim belirtecler negatif
(ER-, PR-, HER2-,
sitokeratin 5/6- ve EGFR-)
ER-, PR-, HER2-, claudin
diisiik diizeyde, sitokeratin
5/6 + veya-

ER-, PR-, HER2-,
sitokeratin 5/6+ ve/veya
EGFR+

Meme kanseri evrelemesi, hastaya uygun tedavi secimini ve prognozu belirlemekle

kalmaz, aym zamanda farkli tedavi yontemlerinin karsilastirilmasina da olanak tanir. ilk klinik

evreleme 1905'te Steinthal tarafindan tanimlanmis, ancak invaziv ve non-invaziv tiimorleri

ayrramamasi ve erken evrede tiimdr biiyiikligiiniin prognoz iizerindeki etkisini géz ardi etmesi

nedeniyle elestirilmistir. Patolojik evreleme, cerrahi sonrasi tiimdér dokusunun incelenmesiyle

yapildig1 i¢in prognoz tahmininde daha degerlidir. 1960'lardan itibaren kullanilan TNM sistemi,

tiimor boyutu (T), bolgesel lenf diigiimleri (N) ve uzak metastazi (M) temel alarak evreleme

yapar. AJCC tarafindan yaymlanan bu sistem, hem klinik karar vermede hem de tedavi

etkinligini degerlendirmede kullanilir. (Amin ef al., 2017a)



TX
TO
Tis (DCIS)
Tis (Paget)

T1
T1mi
Tla
T1b
Tlc
T2
T3
T4
T4a
T4b

T4c
T4d
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Tablo 2.3 Tiimor boyutuna gore evreleme (Amin et al., 2017b)

Primer tiimdr saptanamamis

Primer tiimdr yok

Duktal karsinoma in situ

Meme baginin kitlesiz Paget hastaligi (Timor olan Paget hastaliginda
siiflama tiimoriin boyutuna gore yapilir)

Tlimoriin en biiylik boyutu 20 mm veya daha az

En biiyiik boyutu 1 mm veya daha az olan mikroinvazyon

En biiyiik boyutu 1 mm'den biiyiik olan ancak 0.5 cm'yi ge¢meyen timor

En biiylik boyutu 5 mm'den biiyiik olan ancak 10 mm'yi gegmeyen timor

En biiyiik boyutu 10 mm'den biiyiik olan ancak 20 mm'yi gegmeyen tiimor
En biiylik boyutu 20 mm'den biiyiik olan ancak 50 mm'yi gegmeyen timor
En biiylik boyutu 50 mm'den biiyiik olan tlimor

Herhangi bir boyutta ancak (a) gogiis duvarina ve/veya (b) cilde direkt yayilim
Pektoral kasa ulasmamis g6giis duvar yayilimi

Meme cildinde 6dem (peau d’orange da dahil) veya iilserasyon veya ayni
memede satellit deri nodiilleri

T4a ve T4b birlikte

Inflamatuar karsinom

Tablo 2.4 Klinik olarak bolgesel lenf noduna gore evreleme (Amin et al., 2017b)

cNx
cNO
cN1
cN1mi
cN2
cN2a
cN2b

cN3

cN3a
c¢N3b

cN3c

Bolgesel lenf nodu tespit edilmemistir

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Ipsilateral lenf nod(lar)inda metastaz (fikse degil)

Mikrometastazlar

Fikse veya gruplasmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz veya
klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi olmadigi durumlarda
klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal nodlarinda metastaz
Birbirlerine veya ¢evre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf nodlarinda
metastaz

Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda klinik olarak
belirgin ipsilateral internal mammaryal nodlarda metastaz oldugunda
Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikular
lenf nod(lar1) metastaz1 veya klinik olarak belirgin ipsilateral internal
mammaryal lenf nod(lar1) metastazi ile birlikte klinik olarak belirgin
aksiller lenf nodu metastaz1 veya aksiller ya da internal mammaryal lenf
nodu metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikular lenf
nod(lar1) metastazi

Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)inda metastaz

Ipsilateral internal mammaryal lenf nod(larjinda veya aksiller lenf
nod(lar1)nda metastaz

Ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lar1)nda metastaz
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Tablo 2.5 Patolojik olarak bolgesel lenf noduna gore evreleme (Amin ef al., 2017b)

pNx
pNO

pNO (i+)
pNO (mol+)
pN1

pN1mi

pNla
pN1b

pNlc

pN2

pN2a
pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamakta

Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi olmayan, izole timdor
Hiicreleri

Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif immiinohistokimya
(IHK), 0.2 mm’den genis

Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif molekiiler bulgular
(RT-PCR) *

1-3 arasi aksiller lenf nodlarinda ve/veya internal mamaryal nodlarda
sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskopik hastalikla
birlikte metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil

Mikrometastaz (0.2 mm-2.0 mm)

1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz

Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammaryal nodlarda
mikroskopik hastalik olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak
belirgin degil

1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammaryal nodlarda sentinel
lenf nodu diseksiyonu ile mikroskopik olarak saptanan metastaz, fakat
klinik olarak belirgin degil. (3 aksiller lenf nodundan fazla pozitif nod
varsa, artmig timor yiikiinii gostermek icin internal mammaryal lenf
nodlar1 pN3b olarak siniflandirilir). (pNla + pN1b)

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazi
olmadiginda internal mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak belirgin
metastaz

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm’den biiyiik en az bir tiimor
odag)

Aksiller lenf nodu metastazi yokken internal mammaryal lenf nodlarinda
klinik olarak belirgin metastaz

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikiiler lenf
nodlarinda veya 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif oldugunda
klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda
metastaz veya internal mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak negatif
mikroskopik metastazla birlikte 3’ten daha fazla aksiller lenf nodunda
metastaz veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm’den biiyiik en
az bir tiimor odag1) veya infraklavikiiler lenf nodlarina metastaz

1 veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varliginda klinik olarak
belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf nodu metastazi veya sentinel
lenf nodu diseksiyonuyla saptanan fakat klinik olarak belirgin olmayan
mikroskopik hastalikla birlikte 3 veya daha fazla aksiller lenf nodunda
veya internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz

Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

RT-PCR: Ters transkriptaz/ polimeraz zincir reaksiyonu
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Tablo 2.6 Metastaz durumuna gore evreleme (Amin et al., 2017b)

MO0 Metastaz yok
cM1 Klinik veya radyografik olarak tespit edilen uzak metastazlar
pM1 Histolojik olarak kanitlanmis uzak organ metastazi veya rejyonel

olmayan lenf nodlarinda 0.2mm'den biiyiik metastaz

Tablo 2.7 TNM Anatomik Evreleme (Amin et al., 2017b)

EVRE 1 TisNOMO

EVRE 1A TINOMO

EVRE 1B TONImiMO, TINImiMO

EVRE 2A TONIMO, TINIMO, T2NOMO

EVRE 2B T2NIMO, T3NOMO

EVRE 3A TON2MO, TIN2MO, T2N2MO, T3N1MO0, T3N2MO
EVRE 3B T4NOMO, TANIMO, TAN2MO

EVRE 3C Herhangi bir T, N3MO

EVRE 4 Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

2.5 MEME KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER
Meme kanserinde adjuvan tedavi secenekleri mortaliteyi azaltabilirken, bazi hastalarda
tedaviye bagli toksisite artisi nedeniyle sagkalim avantaji azalabilir. Bu nedenle, adjuvan
sistemik tedaviden fayda gorecek hastalari dogru bir sekilde belirlemek i¢in prognostik
faktorlerin dikkatlice degerlendirilmesi gereklidir. Boylece, diislik risk grubundaki hastalarin
gereksiz tedavilere maruz kalmasi engellenirken, yliksek risk grubundaki hastalarin yetersiz

tedavi almasinin 6niine gegilmis olur.

Aksiller lenf nodu durumu, tiimdr boyutu, histolojik grade, histolojik tiimdr tipi, yas ve
lenfovaskiiler invazyon varligi, bilinen baslica prognostik faktorler arasindadir. Bunun yani

sira, Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR) durumu, meme kanserinde
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hormonal tedaviye yanit agisindan en 6nemli prediktif belirteglerdir. (Stickeler, 2011) (Tablo

2.8)

Tablo 2.8 Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler (Stickeler, 2011)

Aksiller lenf nodu

tutulumu

Tiimor boyutu

Histolojik siniflandirma

Histolojik grade

Lenfovaskuler invazyon

Hormon reseptorii
durumu (ER, PR)
HER2

Tumor  proliferasyon
hiz1

Molekiiler
siiflandirmasi

Yas

Prognozu etkileyen en 6nemli faktdrlerden biri aksiller lenf nodu tutulumudur.
Tutulan lenf nodu sayis1 prognoz agisindan kritik 6neme sahiptir; bu say1 arttikca
prognoz kotiilesir, hastaliksiz sagkalim orani diiser ve tedaviye yanit azalir.
Aksiller lenf nodu tutulumu ve sayisinin dogru tespiti i¢in en az 10 lenf nodunun
¢ikarilmasi gereklidir. Sentinel lenf nodu negatifse, aksiller diseksiyon yapilmasina
gerek yoktur ve aksiller lenf nodu tutulumu olmadig: kabul edilir.

Tan1 sirasinda tiimor boyutu biiyiidiikce prognoz olumsuz etkilenir, niiks riski
yiikselir ve sagkalim oram diiser. Ayrica, timdr boyutunun artmasi aksiller lenf
nodu tutulma ihtimalini de artirir.

Kribriform, tiibiiler, sekretuar ve miisindz tipler iyi prognozlu; metaplastik, tagh
yliziik hiicreli karsinom ve inflamatuar meme karsinomu kdtii prognozludur.
Nottingham histolojik dereceleme sistemi temel alinarak belirlenir. Bu sistemde
tiibiil olusumu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisi géz oniinde bulundurulur.
Yiiksek dereceli timorler daha agresif seyir gosterir ve dliim orani daha yiiksektir.
Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda prognozun belirlenmesinde de énemli bir
rol oynar.

Diger prognostik faktorler (timor boyutu, derece, lenf nodu tutulumu, histoloji, ER
pozitifligi) ile baglantilidir ancak bunlardan bagimsiz olarak da olumsuz prognozla
iligskilendirilmektedir.

Hem prognostik hem de prediktif bir faktordiir. ER ve/veya PR pozitif tiimorler
genellikle daha az agresif olup, diisiik dereceye sahiptir. Bu hastalarda hormon
tedavisi uygulanmasi, sagkalimi iyilestirirken niiks riskini azaltmaktadir.

Hem prognostik hem de prediktif bir faktordiir. HER2'nin asir1 ekspresyonu koti
bir prognoz isareti olup, bu tiimorler daha agresif ve hizli yayilma egilimindedir.
Ayrica, HER2'ye yonelik hedef tedavilere yanit alinmasinda prediktif bir belirleyici
olarak rol oynar.

Yiiksek Ki67 ekspresyonu, kotii prognoz ile iliskilendirilir. Ki67 diizeyi yiiksek
olan tiimorler daha agresif seyreder ve niiks riski daha yiiksektir; bu tiir timorlerde
sistemik kemoterapi uygulanmasi gereklidir.

En sik goriilen ve en iyi prognozlu olan Luminal A, en koétii prognozlu ise triple
negatif tiptir.

Tan1 aninda hem <35 yas hem de >65 yas kotii prognozla iligkilidir.
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2.6 MEME KANSERI TEDAVISI
Meme kanseri tedavisi tibbi onkoloji, genel cerrahi, radyasyon onkolojisi, radyoloji,
niikleer tip, patoloji ve tibbi genetik gibi bdliimleri iceren multidisipliner bir ekip tarafindan
planlanmaktadir. Tedavinin farkli asamalarinda, bu ekibe fizyoterapistlerin, beslenme ve diyet

uzmanlarinin ve psikologlarin da dahil edilmesi biiyiik 6nem tasir. (Giuliano et al., 2011)

Meme kanserinin tedavi sekli, metastatik olup olmamasma goére farklilik gosterir.
Metastatik olmayan meme kanserleri iki ana kategoriye ayrilir: birincisi erken evre meme
kanseri (evre I, IIA veya evre IIB (T2N1)), ikincisi ise lokal ileri evre meme kanseridir (evre
IIB (T3NO) ve evre IIIA, IIIB, IIIC). Metastatik olmayan meme kanserlerinde tedavinin temel
amaci, timori memeden ve bolgesel lenf nodlarindan tamamen uzaklastirmak ve niiks riskini
onlemektir. Buna karsilik, metastatik meme kanserinde amag, hastanin yasam siiresini uzatmak

ve palyatif bakim saglamaktir. (Cantiirk ef al., 2007)

Meme kanseri tedavisinde lokal ve sistemik yaklasimlar uygulanir. Lokal tedaviler
arasinda cerrahi miidahaleler (meme koruyucu cerrahi, mastektomi, sentinel lenf nodu biyopsisi
veya aksiller lenf nodu diseksiyonu) ve radyoterapi bulunur. Sistemik tedaviler ise kemoterapi
(neoadjuvan, adjuvan veya her ikisi birden), hedefe yonelik tedaviler (6rnegin HER2 hedefli
tedaviler) ve endokrin tedavilerden (hormonoterapi) olusur. Metastatik meme kanserinde, lokal
tedaviler daha ¢ok palyatif amaclarla uygulanirken, esas tedavi sistemik tedavilere dayanir.

(Waks and Winer, 2019)

2.6.1 Cerrahi tedavi
Meme kanseri tedavisinde baglica iki tedavi segenegi mevcuttur: meme koruyucu cerrahi
(MKC) ve mastektomi. MKC’den sonra genellikle radyoterapi verilmesi gerekmektedir. (Waks

and Winer, 2019) Erken evre meme kanserlerinde siklikla MKC tercih edilmektedir. Memenin
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korunmasi giiniimiizde en popiiler tedavidir ¢iinkii biiyiik primer tiimorler kemoterapi ile boyut
olarak kiiciiltiilebilir. (Wockel et al., 2018) Meme kanseri cerrahisinde konservatif cerrahi, tiim
ameliyatlarin  %75-85'ini olusturur. Multifokal invaziv karsinomlar, yaygin intraduktal
karsinomlar, inflamatuar karsinomlar ve neoadjuvan kemoterapi ile boyutu yeterince
kiigiiltiilmemis biiylik primer karsinomlarda meme bezinin tamamen ¢ikarilmasi gerekir.

(Veronesi et al., 2005)

Sentinel lenf nodu biyopsisi, timoriin yayilma ihtimalinin en yiiksek oldugu lenf
nodundan 6rnek alinmasi islemidir. Eger bu biyopsi pozitif sonug verirse, aksiller diseksiyon
yapilmasi gerekmektedir. Giiniimiizde aksiller lenf nodlarinin cerrahi miidahalesi, sentinel lenf
nodu biyopsisinin sonuglarina goére belirlenmektedir. Sentinel lenf nodu biyopsisi negatif

ciktiginda, gereksiz aksiller diseksiyondan kagimilabilir. (Fisher ef al., 2002)

2.6.2 Hormonoterapi

ER ve/veya PR pozitif meme kanseri olan hastalara adjuvan endokrin tedavi tavsiye
edilmektedir. (Bradley et al., 2015) Endokrin tedavide, selektif dstrojen reseptdr modiilatorii
olan tamoksifen (dstrojenin reseptdriine baglanmasini yarigmali olarak engeller) veya aromataz
inhibitorleri (anastrozol, eksemestan ve letrozol) kullanilmaktadir. (Smith and Dowsett, 2003)
Tedavi se¢imi, hastanin menopozal durumuna gore belirlenir. Tamoksifen, premenopozal ve
postmenopozal hastalarda kullanilabilirken, aromataz inhibitorleri sadece postmenopozal veya
bilateral ooferektomi geg¢irmis hastalarda etkilidir. Ciinkii aromataz inhibitorleri, periferik
dokularda androjenlerin Ostrojene doniisiimiinii engelleyerek etkisini gdsterir ve bu nedenle

premenopozal ve fonksiyonel overleri olan hastalarda etkili degildir. (Liedtke ef al., 2008)
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2.6.3 Kemoterapi
Adjuvan kemoterapi, metastaz tespit edilmemis ancak lenf nodu tutulumu olan veya
mikrometastatik meme kanseri vakalarinda, rekiirrens riskini azaltmak amaciyla
uygulanmaktadir. Neoadjuvan kemoterapi ise cerrahi 6ncesinde tiimoriin boyutunu kiigiiltmek

ve daha kolay ¢ikarilabilir hale getirmek i¢in verilir. (Denduluri et al., 2018)

Sistemik kemoterapi planlamasi, tiimdriin histolojisi, ¢api, lenf nodu tutulumu, grade,
proliferatif indeks, lenfovaskiiler invazyon gibi prognostik faktorler ile genetik ve molekiiler
ozellikler goz oniinde bulundurularak yapilir. Ayrica hastanin yasi, menopozal durumu ve

mevcut diger hastaliklar1 gibi kisisel faktorler de dikkate alinir. (Lacy, Alluri and Magge, 2024)

Metastatik meme kanserinde sistemik tedavinin temel hedefleri, hastalarin yasam siiresini
uzatmak, semptomlar1 hafifletmek ve palyatif bakim saglamaktir. Doksorubisin, lipozomal
doksorubisin, paklitaksel, kapesitabin, gemsitabin, vinorelbin ve eribulin gibi ilaglar genellikle
monoterapi seklinde kullanilirken, se¢ilmis hastalarda kombinasyon tedavi rejimleri de tercih

edilebilir. (Kiely et al., 2011)

Hormon reseptor negatif meme kanseri olan hastalar, adjuvan kemoterapiden genellikle
daha fazla fayda gormektedir. Benzer sekilde, lenf nodu pozitif olan hastalar da adjuvan
kemoterapiden daha fazla yarar gérmektedir. (Lacy, Alluri and Magge, 2024) Premenopozal
kadinlarda, hormonal tedaviye kiyasla kemoterapi daha etkili olmaktadir. Tedavi se¢cimlerinde

HER-2 durumu 6nemli bir faktordiir. (Denduluri et al., 2018)

Antrasiklinler, genel hasta grubunda en sik tercih edilen ajanlardir ve 6zellikle HER-2
pozitif hastalarda etkilidir. Ozel hasta gruplarinda (yaslilar, kardiyak hastalik nedeniyle
kontrendikasyonlar1 olanlar gibi), CMF (siklofosfamid, metotreksat, florourasil) kemoterapi

semasi, antrasiklinlere gore daha uygun bir secenek olabilir Antrasiklinler ve taksanlarin
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birlikte kullanildigi kombine rejimler, genellikle lenf nodu pozitif hasta gruplarinda tercih

edilmektedir. (Muss et al., 2009)

Baz1 ¢alismalar, ardigik kullanimin es zamanli kullanima gore daha iistiin oldugunu
belirtmektedir. Niiks riski yiliksek olan hastalarda (6rnegin, lenf nodu pozitif hastalar), en az
dort kiir (12-16 hafta) uygulanmasi ve toplamda 18-24 haftalik bir kemoterapi siiresinin

hedeflenmesi 6nerilmektedir. (Francis et al., 2008)

2.6.4 Hedefe Yonelik Tedavi
Meme kanseri vakalarinin yaklasik %15 ila %20'sinde HER2 proteininin asir1 diizeyde
eksprese edildigi gozlemlenir. HER2 overekspresyonu olan tiimorler, HER2 proteini

iiretmeyenlere kiyasla daha kot bir prognoza sahiptir ve tekrarlama oranlar1 daha yiiksektir.

(Wéckel et al., 2018)

Trastuzumab: HER?2 proteinini hedefleyen, Ig G1 tipi insan monoklonal antikorudur. Erken

evre ve metastatik meme kanseri tedavisinde kullanilmaktadir.

Pertuzumab: HER2 proteinini hedef alan bir bagka insan monoklonal antikorudur ve
dimerizasyonu inhibe eder. Ileri evre ve metastatik meme kanseri tedavisinde trastuzumab ile

birlikte uygulanir. (Lacy, Alluri and Magge, 2024)

Lapatinib: ErbB1 ve ErbB2'yi inhibe eden oral bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. EGFR ve HER2
homodimerleri ile heterodimerlerini bloke ederek sinyal iletimini engeller. Metastatik meme

kanseri tedavisinde kullanilir.

Trastuzumab-emtansin: Giiclii bir mikrotiibiil inhibitorii ile trastuzumabin konjugasyonudur.

Metastatik meme kanserinin tedavisinde kullanilmaktadir. (Loibl and Gianni, 2017)
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Trastuzumab-derukstekan: Kesilebilir tetrapeptid bazli bir baglayici ve sitotoksik
topoisomeraz | inhibitoriinden olusan bir antikor-ila¢ konjugatidir. FDA (Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan cerrahi olarak ¢ikarilamayan veya metastatik HER2-
pozitif meme kanseri olan, metastatik veya (neo)adjuvan tedavi sirasinda veya tedavinin
tamamlanmasindan sonraki alti ay iginde progresyon gelismis yetiskin hastalar icin
onaylanmigtir. Trastuzumab ve taksan igeren bir tedavi sonrasinda progrese olan hastalarda

tercih edilmektedir. (Modi et al., 2020)(Trastuzumab-deruxtecan FDA label, 2019)

Pembrolizumab: Pembrolizumab, FDA tarafindan PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1)
eksprese eden metastatik iiclii negatif meme kanseri (TNBC) hastalar1 i¢in kemoterapi ile

kombinasyon halinde onaylanmistir. (Cortes et al., 2020)

2.6.5 Radyoterapi

Meme kanserinde radyoterapi, cerrahi sonrasi kalan tiimor hiicrelerini ortadan kaldirmak
ve bolgesel niiks riskini azaltmak amaciyla uygulanir. Radyoterapi, meme koruyucu cerrahi
sonrasinda meme dokusuna; mastektomi sonrasinda ise gogiis duvari ve bolgesel lenf nodlarina
verilebilir. Birgok gelismis iilkede, erken evre meme kanseri olan hastalar i¢in standart tedavi
yaklasimi, meme koruyucu cerrahi ve ardindan 5-6 haftalik postoperatif radyoterapidir.
(Kunkler et al., 2015)

Meme koruyucu cerrahi sonrasinda radyoterapi standart tedavi olarak verilirken,
mastektomi sonrasi belirli durumlarda (ligten fazla aksiller lenf nodu tutulumu, mastektomi
sonras1 T3-T4 tiimdr varligi, deri veya fasya tutulumu) uygulanmasi gerekmektedir. Metastatik

meme kanserlerinde ise radyoterapi, palyatif tedavi amaciyla kullanilabilir. (Haviland et al.,

2013)
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2.7 PROGNOSTIK HESAPLAYICILAR

Non-metastatik meme kanseri tedavi kararlarinda, dogru sagkalim tahminleri ve adjuvan
tedavinin muhtemel faydalar1 kritik Oneme sahiptir. Hastanin tedavisiyle ilgili kararlar,
genellikle tiimdr boyutu, tiimor derecesi ve lenf nodu durumu gibi bilinen patolojik prognostik
faktorlere ek olarak, adjuvan tedavinin sagladig: sagkalum siiresinde artig oranlarina dayanir.
Meme kanseri hastalar1 i¢in sagkalim ve tedavi faydalarini tahmin etmek amaciyla
kullanilabilecek ¢esitli prediktif modeller/hesaplayicilar mevcuttur. Bunlar arasinda
Nottingham Prognostik Indeksi (NPI), CancerMath, Adjuvant! (Adjuvant Online) ve Predict
bulunmaktadir.

Nottingham Prognostik Indeksi (NPI), 1982'de Birlesik Krallik'ta gelistirilmis olup,
timor boyutu, derece ve lenf nodu durumu temelinde bir prognostik puanlama sistemi sunar.
(Hayhbittle et al., 1982) Bu model, belirli bir kurumda yapilan tedavilere dayanir ve daha genis
kullanim i¢in her zaman gegerli olmayabilir. (Blamey et al., 2007)

CancerMath, meme kanseri tanisindan sonra 15 yila kadar sagkalimi tahmin eden web
tabanli prognostik araglardan biridir. Model gelistirilirken SEER veritabani1 kayitlar1 temel
alinmistir. CancerMath, tani sonrasi 15 yil boyunca genel sagkalim oranini sunar ve ayni
zamanda sistemik tedavinin etkileri hakkinda bilgi saglar. (Miao et al., 2016)

Adjuvant!, web tabanli bir prognostik aractir. Birlesik Krallik'ta klinisyenler ve hastalar
tarafindan meme kanseri tedavisi kararlar1 icin yaygin olarak kullanilmakta olan bir
hesaplayictydi. Ancak Adjuvant!, baz1 durumlarda sagkalim oranlarin1 oldugundan daha
yiiksek tahmin etmis ve bu da giiniimiiz tedavi yaklagimlarina uygunlugu konusunda bazi

endiseler yaratmistir. (Ravdin et al., 2001) Son yillarda Adjuvant!’a online erisilememektedir.
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2.8 PREDICT HESAPLAYICISI

Predict, ilk versiyonu 2010 yilinda olusturulmus meme kanseri sagkalim ve tedavi
faydalarin1 tahmin etmek amaciyla Birlesik Krallik'ta gelistirilen bir ¢evrimigi prognostik
hesaplayicidir. Modelin ilk versiyonu, Dogu Ingiltere'de 1999-2003 yillar1 arasinda meme
kanseri tanist alan kadinlarin kayit ve sagkalim verilerine dayanarak olusturulmus ve Bati
Midlands bolgesinde bir diger kohortla dogrulanmistir. Predict sagkalim tahminlerinin yani sira
her bir tedavinin sagkalima etkisini de orantisal olarak sunmaktadir. (Wishart et al., 2010)

Sonraki yillarda hesaplayiciya ek basliklar ekleme geregi dogmus ve 2012 yilinda hasta
kapsami genisletilerek HER-2 dahil edilmis, boylece Predict Plus gelistirilmistir. (Wishart et
al.,2010b)

Predict'in en yeni versiyonu, her bir adjuvan tedavinin ek faydalarin1 da hesaba katarak
5, 10 ve 15 yillik genel sagkalim (OS) tahminlerini sunmaktadir. Bu model tahminlerini
hastanin tan1 anindaki yasi, menapoz durumu, tiimoriin histopatolojik 6zellikleri, timor boyutu,
evresi, pozitif lenf nodu sayis1 gibi veriler esliginde yapar.

Predict, meme kanseri dis1 mortaliteleri hesaplamalarina dahil ederken, bu etkileri detayli
ve sistematik bir sekilde modellemistir. Yag ile meme kanseri dis1 mortalite arasindaki iligki,
fraksiyonel polinomlarla cox regresyonu kullanilarak analiz edilmis ve yasin bu mortalite
izerindeki etkisi nicel olarak ifade edilmistir. Radyoterapi ve kemoterapinin meme kanseri dis1
mortalite lizerindeki etkileri, biiylik caligmalarda rapor edilen verilerle modele dahil edilmistir.
Bu tedavilerin 6zellikle koroner kalp hastalig1 gibi nedenlere bagli uzun vadeli 6liim riskini
artirdi@1 bilinmektedir. Ayrica, sigara igen bireylerde meme kanseri digi mortalite riskinin,
sigara igmeyenlere gore %25 daha yiiksek oldugu meta-analiz verilerine dayali olarak
ongoriilmiistiir. Meme kanseri dis1 mortalite i¢in temel tehlike fonksiyonu ise zamanin bir

fonksiyonu olarak modellenmis ve hasta spesifik degiskenlere gore uyarlamalar yapilarak
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hesaplamalarin dogrulugu artirilmistir. Bu yontemler, modelin sagkalim tahminlerini gercek

yasam kosullarina daha uygun hale getirmeyi amaglamaktadir. (Cambridge Breast Unit, 2024)

DCIS only or
LCIS only?

Age at

diagnosis

Smoker?

ER status

Progesterone
Status

HER2/ERRB2
status

Ki-67 status

DCIS only or
LCIS only?

Age at
diagnosis

Smoker?

ER status

Progesterone
Status

HER2/ERRB2
status

Ki-67 status

Invasive
ob Yes No tumour size eb - +

(mm)
o If there was more than one tumour, enter the size of the largest tumour. If neo-
I + adjuvant therapy was undertaken, enter the size before neo-adjuvant therapy.
Age must be between 25 and 85 Tumour grade o&; 1 PR
ob Yes Never or Ex
Detected by % Screening  Symptoms = Unknown

ob Positive Negative

Positive nodes 0 - +
A}
ob Positive Negative Unknown

Micrometastases 0

Yes No Unknown
only

ob Positive | Negative  Unknown Enabled when positive nodes is 1.
Has the cancer

ob Positive Negative Unknown spread 0@ No ' Yes Unknown
(metastasis)?

Positive means more than 10%

Sekil 2.2 Predict 3.versiyon veri girig ekrani

Invasive
o&) Yes No tumour size ob - 15 +

(mm)
If there was more than one tumour, enter the size of the largest tumour. If neo-
% - 52 + adjuvant therapy was undertaken, enter the size before neo-adjuvant therapy.
Age must be between 25 and 85 Tumour grade ob 1.2 3
% Yes Never or Ex
Detected by ob Screening  Symptoms  Unknown

Positive Negative

Positive nodes ob - 2 +

Micrometastases
% Yes No  Unknown
only

Positive - Negative  Unknown Enabled when positive nodes is 1.

Positive  Negative Unknown

Has the cancer
spread ob No Yes Unknown
(metastasis)?

PP PP

Positive Negative Unknown

Sekil 2.3 Predict 3.versiyon 6rnek hasta verisi-1
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Hastalarin verilerinin yukarida gosterildigi sekilde hesaplayiciya girilmesi sonrasinda 5,

10 ve 15 wyillik sagkalim oranlar1 hesaplanmaktadir. Hastaya verilen kemoterapi,

hormonoterapi, trastuzumab, radyoterapi gibi tedavilerin bu sagkalim yiizdesine hangi oranda

kat1 sagladig ayr1 ayr1 sonuglanmaktadir. Biz ¢alismamizda her hastamizin almis oldugu tedavi

secenegini hesaplayiciya girerek ulastigimiz sagkalim yiizdesini gergek sagkalim siiresi ile

karsilastirdik. Calismaya dahil ettigimiz hastalarin tani tarihleri géz 6niine alinarak sadece 5 ve

10 y1illik sagkalim oranlarin1 degerlendirdik.

Treatment Options

Try different combinations of treatments to find out which has the
best overall effect

.Radiotherapy Gb No  Yes

The main reason for having radiotherapy is to stop cancer cells regrowing after
surgery (local recurrence). Its effect on how long patients might live is therefore
not its only benefit.

‘Hormone o No 10 Years
Therapy °

Hormone (endocrine) therapy
Available when ER-status is positive

None
Chemotherapy 0@ Standard-dose, anthracycline-based
High-dose, anthracycline- or taxane-based

) e,

Available when HER2/ERRB2 status is positive

No ' Yes

ob When you add or remove a treatment, the results of some other treatments sometimes change.

This text explains why.

Results

All treatments have side effects. Weigh up the benefits shown with
the side effects in this website.

When you click each of these buttons it will show the same information but in a different way. Choose
whichever you are most comfortable with. You do not need to read them all.

Icons Curves Chart Texts

This display shows what we would expect to happen to women who had surgery
and then took the combination of treatments you have selected, at 5 10 15

years.
Removing one treatment from this treatment combination may have a larger or

smaller effect on overall survival than shown below. This text explains more. Try
removing treatments to see the effect it has on survival.

this.

Additional benefit as

part of treatment % survival for those taking
Treatment combination treatment combination
Surgery only - 91% [ ]
+ Hormone therapy +2.2% 93% ([ 1]

(1.4% - 2.8%)

+ Chemotherapy +0.6% 94% o0

(0.2% - 1.0%)

Sekil 2.4 Predict 3.versiyon 0rnek hasta verisi-2 ve sonug ekrani



29
3. GEREC VE YONTEM

3.1 ARASTIRMA ORNEKLEMININ TANIMLANMASI
Calismamiza Abant Izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Onkoloji poliklinigine 01.01.2010 ve 31.12.2022 tarihleri arasinda basvurmus,
histopatolojik tanisi olan 276 adet meme kanserli hasta dahil edildi. Calismamiz, Abant Izzet
Baysal Universitesi izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun 21.11.2023

tarihli ve 2023/385 karar numarali onay1 ile retrospektif olarak gerceklestirildi.

3.2 CALISMA TASARIMI

Calismaya dahil olma kriterleri:

e 18 yas ve lizerinde,

e Hastaligiyla ilgili verilerine hastane bilgi sistemi ve arsivden erisilebilen,
e Tani aninda uzak organ metastazi olmayan,

e Kadin cinsiyet,

e Histopatolojik olarak ispatlanmis meme kanseri tanili hastalar olarak belirlendi.
Calismadan dislama kritlerleri:

e Tani aninda uzak organ metastazi olan,
e Bagka malignite dykiisii olan,
e Erkek cinsiyet,

e Oliim tarihine erisilemeyen hastalar olarak belirlendi.

Sagkalim analizimizi daha basarili yapabilmek i¢in hastalarimizin biiyiik kism1 daha gegmis

yillarda tan1 alanlardan seg¢ildi.
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Hastalarin tan1 anindaki yasi, dogum tarihi, tani tarihi, tan1 anindaki menopoz durumu,
semptomla mi1 yoksa taramayla m1 tan1 aldig1 bilgisi, niiks ya da metastaz yaptiysa tarihi, timor
boyutu, metastatik lenf nodu sayisi, timor evresi, tiimdrun histopatolojik 6zelligi, ER reseptor
durumu, PR reseptér durumu, HER-2 ekspresyonu durumu, Ki67 orani, operasyon oykiisti,
operasyon tiirli, almis olduklar1 kemoterapi ve hormonoterapi rejimleri, radyoterapi alip
almama durumu, sigara kullanma 6ykiisii, 6liim tarihi, tanidan 6liime kadar gegen siire, tanidan

niiks ya da metastaz yaptiysa o tariha kadar gecen siire olusturulan SPSS dosyasina kaydedildi.

Tan1 anindan 6liim tarihine kadar gegen siire ve tanidan sonra niiks ya da metastaz yaptiysa

o tarihe kadar gegen siire ay cinsinden hesaplanarak kaydedildi.

Predict hesaplayicisi kullanarak 5 ve 10 yillik sagkalim ongoriileri belirleyebilmek i¢in
hastalarin meme kanseri tan1 yasi, tiimor ¢ap1, tiimor evresi, metastatik lenf nodu sayisi, dstrojen
reseptdr durumu, progesteron reseptér durumu, HER-2 durumu, Ki67 durumu, sigara igip
icmedigi bilgisi, nasil tan1 aldig1 (tarama/semptom) ve almis oldugu kemoterapi, hormoterapi,
radyoterapi rejimi bilgileri breast.v3.predict.cam websitesindeki Predict versiyon 3’e girilerek
hastalarin gercekte almis oldugu tedavi rejimleri toplanarak 5 ve 10 yillik sagkalim 6ngoriisii

yiizdeleri kaydedildi.

Hastalarin 6liim tarihlerinin kaydedildigi 05.09.2024 tarihi sag hastalar i¢in sag olduklar1

bilinen son tarih olarak not edildi.

Predict hesaplayicisi ile her bir hasta i¢in ayr1 ayr1 olmak {izere, 5 ve 10. yildaki tahmini
sagkalim ihtimali yiizde (%) olarak hesaplandi. Hastanin tani tarihi iizerinden 10 y1l gegmediyse
sadece 5 yillik hesaplama yapildi. Hasta gruplar i¢in Predict ile dngoriilen sagkalim yiizdesi

ile ayn1 hasta gruplarinin gergek sagkalim siireleri karsilastirild.
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3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ
Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullamldi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde, sayisal degiskenler i¢in median,

minimum, maksimum olarak verildi.

Gruplarda oranlar Ki Kare Testi ile karsilastirildi. Prognostik faktorler ve klinikopatolojik
ozelliklerin sagkalim analizleri ve egrileri Kaplan-Meier (log-rank testi) metodu kullanilarak

hesaplandi.

Gozlenen ve hesaplanan sagkalim verilerinin karsilagtirilmasinda hesaplanan sagkalim -
gozlenen sagkalim karsilagtirmalari Comparison of proportions;
www.medcalc.org/calc/comparison_of proportions.php ile 5. yil veya 10. yil i¢in; gergekte
gdzlenen olay (6liim) sayisi ile hesaplanan olay (6liim) sayis1 Ki kare testi tizerinden Goodness-

of-fit ydontemiyle hesaplanda.

Alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 BASLANGIC DEMOGRAFIK VE PATOLOJI BULGULARI

276 kadin cinsiyet meme kanseri hastasi calismaya dahil edildi. Hastalarin ortanca yasi
51 (min:23-maks:85) ve 131 hasta (%47,5) ortanca yasin altindaydi. Hastalar1 median ve
ceyrekler arasi aralik olarak yas gruplarina gore ayirdigimizda 44 yas alt1 65 (%23,6), 44-50
yas arasinda 66 (%23,9), 51-61yas 81 (%29,3) ve 61 yas listli 64 (%23,2) hasta tespit edildi.

Tan1 aninda 153 hasta (9%55,4) postmenapoz, 123 hasta (%44,6) premenapozdu. Tan
aninda 207 hasta (%75,0) sigaray1 birakmis veya hi¢ igmemis, 69 hasta (%25,0) i¢iyordu.

Hastalarin meme kanseri histolojik ozellikleri en sik 231 hasta (%83,7) infiltratif
(invaziv) duktal karsinom (IDK), ikinci sirada 30 hasta (%10,9) invaziv lobiiler karsinom (ILK)
olarak saptandi. Tiimdr boyut median 20 (min:5 maks:80) mm’di. Tiimdr ¢aplart <20 mm 146
hasta (%52,9), 21-50 mm 115 hasta (%41,7), >50 mm 15 hasta (%5,4)’yd1.

Hastalarin tan1 aninda 148’sinde (%53,6) lenf nodu tutulumu bulunmamaktaydi.
Hastalarin 76’sinda (%27,5) 1-3 lenf nodu, 36’sinda (%13,0) 4-9 lenf nodu, 16’sinda (%5,8)
>10 lenf nodu tutulumu mevcuttu.

Hastalarin tan1 anindaki TNM evreleri 48 hasta (%17,4) TINOMO, 19 hasta (%6,9)
TINIMO, 5 hasta (%1,8) TIN2MO, 1 hasta (%0,4) TIN3MO, 90 hasta (%32,6) T2NOMO, 65
hasta (%23,6) T2N1MO, 18 hasta (%6,5) T2N2MO, 8 hasta (%2,9) T2N3MO, 10 hasta (%3,6)

T3NOMO, 4 hasta (%1,4) T3N1MO, 8 hasta (%2,9) T3N2MO0’d1.

Hastalarin tan1 anindaki evreleri, 48 hasta (%17,4) EVRE 1A, 2 hasta (%0,7) EVRE 1B,
108 hasta (%39,1) EVRE 2A, 79 hasta (%28,6), 79 hasta (%28,6) EVRE 2B, 31 hasta (%11,2)

EVRE 3A, 8 hasta (%2,9) EVRE 3C’ydi. (Tablo 4.1, Tablo 4.2)



Tablo 4.1 Caligmaya Dahil Edilen Hastalarin Tan1 Anindaki Demografik ve Patolojik

Ozellikleri -1
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Tan1 anindaki yas Median (Min-Maks) 51,5 (23-85)
<44 yas 65 (23,6)
Tam Yas n (%) 44-50 yas 66 (23,9)
51-61 yas 81 (29,3)
>61 yas 64 (23,2)
Tam Amindaki Menapoz Durumu Post 153 (55,4)
n (%) Pre 123 (44,6)
. Birakmis- Hi¢ igmemis 207 (75,0)
Sigara n (%) .
Iciyor 69 (25,0)
Infiltratif Duktal Karsinom 231 (83,7)
Histolojik tip n (%) Invaziv Lobuler Karsinom 30 (10,9)
Mikst karsinom 2 (0,7)
Digerleri 13 (4,7)
Tiim6r boyut Median (Min-Maks) 20 (5-80)
<=20 146 (52,9)
Tiimoér Cap n (%) 21-50 115 (41,7)
>50 15 (5,4)
0 148 (53,6)
Metastatik Lenf Nodu n (%) 1-3 76(27,5)
4-9 36 (13,0)
>10 16 (5,8)
TINOMO 48 (17,4)
TINIMO 19 (6,9)
TIN2MO 5(1,8)
TIN3MO 1(0,4)
T2NOMO 90 (32,6)
TNM Evre n (%) T2N1MO 65 (23,6)
T2N2MO 18 (6,5)
T2N3MO 8(2,9)
T3NOMO 10 (3,6)
T3NIMO 4(1,4)
T3N2MO 8(2,9)
EVRE 1A 48 (17,4)
EVRE 1B 2(0,7)
EVRE n (%) EVRE 2A 108 (39,1)
EVRE 2B 79 (28,6)
EVRE 3A 31(11,2)
EVRE 3C 8(2,9)
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Hastalarin 170’inin (%61,6) tanis1 semptom, 53’linlin tanis1 ise (%19,2) tarama ile
konmustu. Hastalarin 53’{iniin (%19,2) tespit sekli bilinmiyordu. Tiimor 254 hastada (%92,0)

fokal, 22 hastada (%8,0) multifokaldi.

Hastalarin 237’si (%85,9) ER pozitif, 214’1 (%77,5) PR pozitif, 75’si (%27,2) HER2
pozitifti. Hastalarin subtipleri; 161 hasta (%58,3) Luminal A, 53 hasta (%19,2) Luminal B, 18
hasta (%6,5) HER 2 +, 11 hasta (%#4,0) Triple negatif, 23 hasta (%8,3) ER+, 10 hasta (%3,6)

PR+’di.

Ki67 51 hastada (%18,5) pozitif, 23 hastada (%8,3) negatif, 202 hastada (%73,2)

bilinmiyordu. (Tablo 4.2)

Tablo 4.2 Caligmaya Dahil Edilen Hastalarin Tan1 Anindaki Demografik ve Patolojik
Ozellikleri -2

Semptom 170 (61,6)
Tespit Sekli Tarama 53(19,2)
Bilinmiyor 53 (19,2)
Fokal / Multifokal n (%) Fokal 254 92,0)
Multifokal 22 (8,0)
ERn (%) Negatif 39 (14,1)
Pozitif 237 (85,9)
Negatif 62 (22,5)
PR n (%) ..
Pozitif 214 (77,5)
HER2 n (%) Negatif 201 (72,8)
Pozitif 75 (27,2)
Luminal A 161 (58,3)
Subtip n (%) Luminal B 53(19,2)
HER 2 + 18 (6,5)
Triple - 11 (4,0)
Pozitif 51 (18,5)
Ki67 n (%) Negatif 23 (8,3)
Bilinmiyor 202 (73,2)
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Hastalarda tedaviler incelendiginde; 222 hastanin (%80,4) hormonterapi, 241 hastanin
(%87,3) kemoterapi, 74 hastanin (%26,8) radyoterapi aldig1 goriildii. Cerrahi tipi siklik sirasi
ile 203 hastada (%73,5) MRM (Modifiye Radikal Mastektomi), 55 hastada (%19,9) MKC
(Meme Koruyucu Cerrahi), 7 hastada (%2,5) RM (Radikal Mastektomi), 18 hastada (%6,5)
Simple Mastektomiydi. Trastuzumab kullanimi1 75 hastada (%22,8) vardi. Kemoterapi
acisindan 34 hasta (%12,3) kemoterapi hi¢ almamais, 85 hasta (%30,8) standart doz almis, 157
hasta (%56,9) Taksan bazli kemoterapi almisti. Doksorubisin + Siklofosfamid, Siklofosfamid
+ Epirubicin + 5-Fluorouracil, Siklofosfamid + Methotrexate + 5-Fluorouracil, Epirubicin +
Siklofosfamid kemoterapi rejimlerini alan hastalar standart doz kemoterapi alanlar olarak;
Doksorubisin + Siklofosfamid ardindan Dosetaksel, Doksorubisin + Siklofosfamid ardindan
Paklitaksel, Siklofosfamid + Doksorubisin + 5-Fluorouracil ardindan Paklitaksel alanlar taksan
bazli kemoterapi alanlar olarak gruplandi ve hesaplayiciya bu formatta giris yapildi. Niiks /

metastaz 37 hastada (%13,4) vardi.

Hastalarin ortanca takip siiresi 117,5 (min:5-maks:312) ay’di. Izlemde 225 hastanin

(%81,5) sag oldugu; 51 (%18,5) hastanin da exitus oldugu tespit edildi. (Tablo 4.3)



Tablo 4.3 Caligmaya Dahil Edilen Hastalarin Tan1 Anindaki Demografik ve Patolojik

Ozellikleri -3
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Hormonterapi n (%) Yok >4 (19.6)
Var 222 (80,4)
Radyoterapi n (%) Yok 202(73,2)
Var 74 (26,8)
MRM 203 (73,5)
Cerrahi Tipin (%) MKC 55 (19.9)
RM 7 (2,5)
Simple Mastektomi 18 (6,5)
Yok 201 (72,8)
Trastuzumab Kullanimi n (%)
Var 75 (27,1)
Hig¢ almamis 34 (12,3)
Kemoterapi n (%) Standart doz 85 (30,8)
Taksan bazli kemoterapi 157 (56,9)
Niiks / Metastaz n (%) Yo 239 (86,6)
Var 37 (13,4)
Takip siire Median (Min-Maks) 117,5 (5-312)
Sag 225 (81,5)
OSn (%) Eksitus 51 (18,5)

MRM: Modifiye Radikal Mastektomi, MKC: Meme Koruyucu Cerrahi, RM: Radikal Mastektomi
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4.2 TEK DEGiISKENLi SAGKALIM ANALiZiINE GORE BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 261,7 (%95 GA

244-279,4) aydr. (Sekil 4.1)

Hastaliksiz Sagkalim (%)
o o o @°

- (8] (0] |

1 1 1 1

o
w
|

1 Survival Function
01 |- Censored

| | | | I
0 60 120 180 240 300 360

Takip Siire (ay)

Sekil 4.1 Hastaliks1z sagkalim grafigi (Kaplan-Meier)

Hasta karakteristik 6zelliklerinin tek degiskenli analizde hastaliksiz sagkalimlarina etkisi

Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Hastalarin hastaliksiz sagkalimina etkisi bulunan 6zellikler incelediginde hastaligin tespit
sekli (tarama/semptom), tlimdrun fokal / multifokal olmasi, Ki67 diizeyi, aldig1 kemoterapinin
tirti 6zelliklerinde hastaliksiz sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,008 p=0,027 p=0,001 p=0,001). Timodrin histopatolojik ozellikleri, tan1 yasi,

hormonoterapi gibi 6zelliklerin sagkalima etkisi anlamli olarak gdsterilemedi.
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Tablo 4.4 Klinik ve histopatolojik Ozelliklerin tek degiskenli hastaliksiz sagkalim analiz

sonuglari
Hastaliksiz Sagkalim
N 3 yilhk 5 yilhik 10 yilhk
% (SE) % (SE) % (SE)
Genel 276 96,0 (1,2) 942(1,4) 87,8(2,1)
Post 153 96,7(1,3) 94,7(1,8) 88,2(3,0)
Menapoz Durumu 0,282
Pre 123 95,1 (2,00 93,4(2,2) 86,9(3,2)
Infiltratif duktal
Karsinom 231 96,1 (1,3) 94,3(1,5) 87,2(2,4)
Invaziv lobuler
Histolojik tip Karsinom 30 96,7(3,3) 93,3(4,6) 89,6(5,7) 0,964
Mikst karsinom 2 100
Digerleri 13 923(7,4) 92,3(7,4) 92,3(7,4)
<20 146 959(1,6) 94,5(1,9) 85,2(3,2)
Tiimér Cap 21-50 115 96,5(1,7) 93,9(2,2) 90,2(3,0) 0,815
>50 15 93,3(6,4) 93,3(6,4) 93,3(6,4)
Semptom 170 95,3(1,6) 92,3(2,1) 82,8(3,2)
Tespit Sekli Tarama 53 943(3,2) 943(3,2) 87,1(50) 0,008
Bilinmiyor 53 100
Fokal 254 96,4 (1,2) 94,5(1,4) 88,1(2,2)
Fokal / Multifokal ] 0,027
Multifokal 22 90,7 (6,3) 90,7(6,3) 84,2(8,5)
Luminal A 161 96,3 (1,5 94,4(1,8) 88,7(2,7)
Subtip Luminal B 53 943 (33,1) 92,2(3,6) 83,3(51) 0,560
HER 2 + 18 88,9(7,4) 889(74) 889(74)
Pozitif 51 98,0(1,9) 94,1(3,3) 78,3(7,1)
Ki67 Negatif 23 82,6(7,9) 82,6(7,9) 70,8(12,9) 0,001
Bilinmiyor 202 97,0 (1,2) 955(1,5) 91,0(2,1)
Yok 25 96,0 (3,90 96,0(3,9 91,8(5,5)
Hormonterapi 0,290
Var 222 96,4 (1,3) 94,1(1,6) 86,5(2,5)
. Yok 202 96,5(1,3) 955(1,5) 88,7(2,4)
Radyoterapi 0,165
Var 74 94,6 (2,6) 90,4(3,4) 854(4,3)
Almamis 34 97,129 97,1 (2,9 97,1(2,9)
Kemoterapi Standart doz 85 100 100 93,6 (2,8) 0,001
Taksan bazl 157 93,6 (2,0) 90,4(2,4) 82,9(3,3)

SE: Standart Error (Standart Hata)
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Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi 236,3 ay, median
sagkalim siiresi 273 (%95 GA 203-343) aydu. (Sekil 4.2)

0,74
0,6+
e

0,4
-+

0,34

Genel Sagkalim (%)
i

1 Survival Function
0,1 -+ Censored

0,0+

I I I I 1
0 60 120 180 240 300 360

Takip Siire (ay)

Sekil 4.2 Genel sagkalim grafigi (Kaplan-Meier)

Hasta karakteristik 6zelliklerinin tek degiskenli analizde sagkalima etkileri Tablo 4.5’te
gosterilmistir. Genel sagkalima etkisi bulunan 6zellikler: Hastalarin tani1 anindaki yasi, tani
anindaki menapoz durumu, metastatik lenf nodu sayisi, evresi, timoérun fokal / multifokal
olmasi, subtipi, lenf nodu negatif olan hastalarin kemoterapi alip almamasi, kemoterapi aldiysa
verilen kemoterapi tiirii 6zelliklerinde sagkalim siirelerinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi (p=0,014 p=0,044 p=0,013 p=0,003 p=0,014, p=0,003 p=0,044 p=0,024).
p p p p p p p p p
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Tablo 4.5 Klinik ve histopatolojik 6zelliklerin tek degiskenli sagkalim analiz sonuglari

Sagkalim (ay)
N Median 95% CI
Genel 276 273 203,0 343,0
<44 yag 65 227 166,8 287,2
44-50 66 273 187,3 358,7
Tam Yas yas 0,014
51-61 yas 81 254 150,3 357,77
>61 yas 64 . .
Post 153 298 205,1 241,7
Menapoz 0s 0,044
Durumu Pre 123 273 2264  319,6
Lnﬁl.“a“f duktal = 531 593 2087 3373
karsinom
Histolojik tip Invaziv lobuler 30 227 0,538
karsinom
<20 146 273 237,0 242.8
Tiimor Cap 21-50 115 227 181,6 272.4 0,541
>50 15 192 . :
0 148 298 206,1 389,9
0,013
Nodu 4-9 36 227 150,4  303,6
>10 16 273
EVRE 1A 48 289 . .
EVRE 2A 108 298 193,8 402,2
EVRE EVRE 2B 79 227 167.,4 286,6 0,003
EVRE 3A 31 174 108.,6 2394
EVRE 3C 8 148 0,0 312,8
Semptom 170 254 223,1 284.9
Tespit Sekli Tarama 53 0,766
Bilinmiyor 53 298 . .
Fokal / Fokal 254 298 195,5 400,5
. 0,014
Multifokal Multifokal 22 153 1428  163,2
Luminal A 161 227 222.4 231,6
. . 0,003
Subtip Luminal B 53 227 .
HER 2 + 18 254 0,0 510,4
Pozitif 51 192 88,2 295,8
Ki67 Negatif 23 . . 0,480
Bilinmiyor 202 273 205,9 340,1
Yok 25 227 72,7 381,3
Hormonterapi 0,693
Var 222 241 2164 231,2
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Yok 34 . . .
Kemoterapi 0,337
Var 242 273 202,9  343,1
Kemoterapi Yok 31
(Lenf nodu 0.044
negatif olan Var 117 298,0 206,1  389,9 ’
hastalar)
Yok 202 298 204,0 3920
Radyoterapi 0,152
Var 74 227 123,7 3303
MKC 55 245 230,0  258,2
MRM 196 254 218,9  289,1
Cerrahi Tipi 0,183
RM 7 298 . .
Simple Mastektomi 18
Kemoterapt 34138 1230 14572
almamig
Kemoterapi Standart doz almis 85 254 241,8 276,6 0,024
.l 157 225 1923 2577
kemoterapi

MRM: Modifiye Radikal Mastektomi, MKC: Meme Koruyucu Cerrahi, RM: Radikal Mastektomi

Hastalarin Predict hesaplayici ile sagkalim ongoriileri 5 yillik ortalama %94,2, 10 yillik
%56,2 olarak hesaplandi. (Tablo 4.6)

Tablo 4.6 Predict Sagkalim Ongoriisii

Predict Sagkalim Ongoriisii (%) Ort. + SD
5 Yillik 94,2 + 6,0
10 Yilhk 56,2+ 42,9
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4.3 PREDICT HESAPLAYICISI VE GERCEK SAGKALIM
VERILERININ KARSILASTIRILMASI

Tiim hasta grubunda takip boyunca 51 hasta eksitus oldu. 5 yillik gozlenen sagkalim
yilizdesi %94,6 olarak bulundu. Predict ile hesaplanan 5 yillik sagkalim yiizdesi ise %94,2
olarak olgtildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,838)

On yillik sagkalim oranlarina baktigimizda ise gézlenen sagkalim %85,3, hesaplanan 10
yillik sagkalim %487,6 olarak olgiildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
(p=0,528)

Predict ve sagkalim verilerinin yiizdesel olarak 5 ve 10 yillik karsilastirmalar1 Tablo
4.7°de gosterilmistir.

Predict hesaplayicisi ile hesaplanan 5 yillik ve 10 yillik sagkalim verileri ile gergekte
gozlenen sagkalim verileri karsilagtirildiginda Predict 5 ve 10 yillik ger¢ek sagkalimi tahmin

etmede bagarili olarak gozlendi. (Tablo 4.7)



Tablo 4.7 Predict ve sagkalim verilerinin ylizdesel olarak karsilagtirilmasi (5 ve 10 yillik)
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5 yilhk 10 yilhk
N ey el paogori N SO L Gl p deger
SK % SK %
Genel 276 94,6 (1,4) 942 0,4 (-3,6-4,4) 0,838 177 853(24) 876 2,3 (-4,9-9,5) 0,528
<44 yas 65 954(2,6) 957 0,3 (-8,2-8,9) 0934 48 872(46) 903 3,1 (-10-16,6) 0,633
Tam Yasn (%) 44-50yas 66 985(L5) 955 3(-4.2-11,1) 0312 46  952(27) 904 4,8(-6,7-17,1) 0,376
51-61yas 81 92,6(2,9) 953 2,7 (-5,3-11) 0473 51  860(42) 89,8 3,8 (-9,5-17,1) 0,558
>61 yas 64  922(34) 89,8 2,4 (-8,2-132) 0,637 32 693(74) 76,1 6,8 (-14,7-27.6) 0,545
Menapoz Post 153 92,8(2,1) 932 0,5 (-5,7-6,7) 0,868 86 804(3.8) 85,1 4,7 (-6,7-16,0) 0,416
Durumun (%)  pre 123 96,7(1,6) 95,3 1,4 (4,1-7,1) 0,576 91  90,7(2.8) 90,0 0,7 (-8,3-9,7) 0,873
iDK 231 948(1,5) 943 0,5 (-3,8-4,9) 0,813 147 857(2,6) 87.6 1,9 (-6-9,8) 0,632
Histolojik tip LK 30 90,0(5,5 934 3,4 (-12,6-197) 0,636 21  809(79) 859 5(-18,3-27,9) 0,667
n (%) Mixed 2 100 97,5 2,5(-63,3-674) 0,846 1 100 98,0 2 (-77,4-80,2) 0,920
Digerleri 13 100 93,2 2,5(204-583) 0,574 8  88,9(10,5) 90,9 2 (-33,6-37,4) 0,898
<20 146 96,6(1,5) 954 1,2 (-4,9-34,9) 0,602 90 849(3.5) 90,0 5,1 (-4,8-15,1) 0,303
Tlﬁ(‘;f)ircap 21-50 115 93,0(24) 93,8 0,8 (-6,1-7,7) 0,807 76  86,1(3,5) 86,8 0,7 (-10,5-11,9) 0,900
>50 15 86,7(8.8) 853 1,4(252-27.9) 0914 11  80,0(103) 744 5,6 (-28,4-38,2) 0,760
0 148 959(1,6) 95,6 0,3 (-4,8-5,4) 0,898 95 864(32) 902 3,8 (-5,6-13,3) 0,416
1-3 76 96,1(22) 955 0,6 (-7-8,3) 0,854 46  939(3,0) 91,1 2,8 (:9,3-15,2) 0,612
Metastatik Lenf 49 36 86,1(58) 888 2,7(-13,5-189) 0,731 21  753(7.8) 78,5 3,2 (-21,9-27.8) 0,808
Nodu
n (%)
>10 16 93,8(6,1) 859 79(-16,3-322) 0467 15 609 (12,5) 73,5 12,6 (-19-41,4) 0,462
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EVRE 1A 48 100 95,5 4,5 (-3,6-14,4) 0,139 25 933(46) 91,7 1,6 (-16-19,4) 0,832
EVREIB 2 100 98,5 1,5 (64,3-66,8) 0,880 2 100 96,0 4 (-61,9-98,4) 0,805
EVRE n (%) EVRE2A 108 944(22) 958 1,4 (-5-7,9) 0,634 71 853(39) 899 4,6 (-6,6-15,8) 0,407
EVRE2B 79 962(22) 941 2,1 (5,5-10) 0,540 53  884(3,9) 87,1 1,3 (-11,8-14,4 0,839
EVRE3A 31 83,9(6,6) 876 3,7 (-14,5-21,9) 0,679 19  698(93) 777 7,9 (-19,5-33,9) 0,585
EVRE3C 8  87,5(11,7) 886 1,1/-34,9-37) 0,948 7 60,0 (18,2) 77,7 17,7 (-27-54,7) 0,491
Semptom 170 94,7 (1,7) 94,1 0,6 (-4,6-5,8) 0,810 112 850(3,1) 88,0 3 (-6,1-12,1) 0,512
I‘Ef}o’)it ekl rama 53 92,5(3,6) 954 2,9 (-7,4-13,7) 0533 29 834(61) 875 4,1 (-14,9-23) 0,661
Bilinmiyor 53 96,2 (2,6) 93,2 3 (-6,9-13,5) 0,493 36 87,6(48) 86,6 1(-15,4-17,4) 0,900
Fokal / Fokal 254 953(1,3) 943 1(-3-5,1) 0,612 163 863(24) 87,9 1,6 (-5,8-9) 0,667
nM(l:/lot)lfOkal Multifokal 22 86,4 (7,3) 92,6 6,2 (-14,1-26,7) 0,507 14 745(10,1) 846 10,1 (-20,1-38,5) 0,515
Luminal A 161 97,5(12) 954 2,1 (-2,3-5,8) 0309 91 839(3,5 89,5 5,6 (-4,5-15,7) 0,267
Luminal B 53 90,5 94,6 4,1 (-21,2-37,1) 0,509 37  81,1(11,7) 892 8,1 (-31,1-37,9) 0,731
HER 2 + 18  88,9(7.4) 882 0,7 (-22,6-24) 0948 12 833(88) 799 3,4 (-27,9-34,1) 0,833
Subtip n (%)
Triple - 11 100 91,6 8,4 (-18,4-36,9) 0337 9 100 85,6 14,4 (-17-47) 0,251
ER+ 23 91,3(59) 944 3,1 (-15,1-21,7) 0,687 19 913(59) 857 5,6 (-17-28,1) 0,593
PR+ 10 100 84,7 15,3 (-14,8-46,2) 0210 9 90,0 (9,5) 79,6 10,4 (-25,1-44,1) 0,550
Pozitif 51 100 93,6 6,4 (-1,7-16,6) 0,068 17  869(7,6) 8638 0,1 (-24,5-24,7) 0,993
Ki67 n (%) Negatif 23 87,0(7,0) 96,7 9,7 (-8,629) 0234 9 87,0(7,0) 88,0 1 (-33,1-35) 0,950
Bilinmiyor 202 94,1 (1,7) 94,0 0,1 (-4,8-5) 0966 151 847(2,7) 877 3 (-4,9-10,9) 0,451
Hormonterapi YOk 25 96(3,9) 91,8 4,2 (-12,4-21,5) 0,539 42 783(8,6) 827 4,4 (-12,7-21,3) 0,613
n (%) Var 222 94,6(1,5) 95,0 0,4 (-4-4,8) 0,850 135 85,7(2,7) 89,1 3,4 (-4,7-11,5) 0,401
Kemoterapi Yok 31 935(44) 921 1,4 (-13,9-16,9) 0,833 14  66,7(12,0) 80,4 13,7 (-18,3-42,6) 0,420
&Zﬁgg?&) Var 117 974(1,5) 96,6 0,8 (-4,4-6,1) 0,720 81  899(3,1) 919 2 (-7,4-11,5) 0,659
Radyoterapi Yok 202 95,0(1,5) 94,7 0,5 (-4,1-5,1) 0,822 127 874(26) 89,0 1,6 (-6,5-9,7) 0,693
n (%) Var 74 932(29) 92,6 0,6 (-8,5-9,7) 0,887 50 794(52) 842 4,8 (-10,5-19,9) 0,536
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MKC 55 982(1,8) 96,1 2,1 (-6,2-11) 0,510 31 91,8(4,6) 91,0 0,8 (-15,2-16,9) 0,911
CerrahiTipi  MRM 196 94,4 (1,6) 94,1 0,3 (-4,6-5,2) 0,899 134 83,7(29) 87,1 3,4 (-5,2-12) 0,432
n (%) RM 7 857(132) 93,6 7.9 (-30,6-454) 0,640 7 71,4(17,1) 8573 13,9 (-28,3-51,4) 0,543

Simple 16109 89,0 11 (-8,3-32,7) 0,154 5  91,7(8,0) 824 9,3 (-36,9-52.8) 0,678

mastektomi

Hi almamis 34 94,1 (4,0) 91,9 22(-12,1-16,8) 0,724 14 69,1 (11,6) 80,4 11,3 (-20,2-40,3) 0,499
zﬁ/")‘“"terap‘ " Standartdoz 85 97,6 (1,6) 954 2,2 (-4,3-9,2) 0437 69 883(3,7) 908 2,5 (-8,3-13,3) 0,633
0

Taksan bazh 157 93,0 (2,0) 94,0 1 (-4,7-6,8) 0,720 94  86,6(29) 863 0,3 (-9,7-10,3) 0,952

IDK: Invaziv duktal karsinom ILK: infiltratif lobuler karsinom MKC: Meme koruyucu cerrahi MRM: Modifiye Radikal Mastektomi RM: Radikal Mastektomi
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Kaplan-Meier sagkalim egrileri ile farkli klinik ve patolojik 6zelliklere gore genel

sagkalim nalizi grafikleri agagidadir, Sekil 4.3te agiklanmustir.
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Sekil 4.3 Farkli Klinik ve Patolojik Ozelliklere Gére Genel Sagkalim Analizi (Kaplan-Meier

Sagkalim Egrileri)
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Predict hesaplayicisinin, farkli hasta gruplarindaki sagkalim tahminleri géz oniinde
bulunduruldugunda, genel olarak giivenilir bir tahmin arac1 oldugu gériilmektedir. Ozellikle 5
ve 10 yillik sagkalim oranlar1 arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olmamasi,
Predict'in sagkalim Ongoriileri acisindan istatistiksel olarak dogruluga yakin oldugunu

gostermektedir.

Predict’in verdigi mevcut yiizdeden orantisal olarak 6lim sayisini hesaplayarak,

gercekte gozlenen Oliim sayistyla karsilastirdik.

Hasta grubumuzda 5 yil igerisinde 15 adet 6lim meydana gelmistir. Predict ile
tahmin edilen 6liim sayisi ise 16 olarak hesaplandi. On yi1l igerisinde toplam 6liim sayis1 26’yd1.
Predict ile 10 yillik tahmin edilen 6liim sayisi ise 22 olarak hesaplandi. 5-10 yillik gézlenen ve
tahmin edilen 6liim sayilarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,797 p=0,362).

Predict ve sagkalim verilerinin olay (6liim) olarak karsilastirildig: veriler Tablo 4.8’de

Ozetlenmistir.



Tablo 4.8 Predict ve sagkalim verilerinin olay (6liim) olarak karsilagtirilmasi (5 ve 10 yillik)
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S yilhik 10 yilhik
L p degeri c L p degeri
N Gozlenen E:g:l;i;::n Fark % (goodness |N Gozlenen E:g:l;i;::n Fark % (goodness of
of fit test) fit test)

Genel 276 15 16 -1 -74 0,797 177 26 22 4 15,6 0,362
<44 yas 65 3 3 0 6,5 1,000 48 6 5 1 242 0,637
Tam Yas 44-50 yas 66 | 3 -2 -200 0,237 46 2 4 -2 -100 0,295
51-61 yas 81 6 4 2 36,5 0,305 51 7 5 2 27,1 0,346
>61 yas 64 5 7 -2 -30,8 0,423 32 10 8 2 22,1 0414
Menapoz Post 153 11 10 1 5,6 0,744 86 17 13 4 24,0 0,229
Durumu Pre 123 4 6 -2 -42,4 0,402 91 8 9 -1 -7,5 0,725
Histolojik tip IDK 231 12 13 -1 9,6 0,775 147 21 18 3 13,3 0,450
ILK 30 3 2 1 34,0 0,464 21 4 3 1 26,2 0,533
Tiimér Cap <20 146 5 7 -2 -35,3 0,438 90 14 9 5 33,8 0,079
21-50 115 8 7 1 1,4 0,697 76 11 10 1 5,0 0,734
>50 15 2 2 0 10,5 1,000 11 2 3 -1 -28,0 0,498
. 0 148 6 7 -0 -7,3 0,699 95 13 9 4 27,9 0,161
NeastatikcLent | 76 3 3 0 154 1,000 6 3 4 1 459 0601
4-9 36 5 4 1 194 0,596 21 5 5 1 13,0 1,000
>10 16 1 2 1 1274 0,450 15 6 4 2 32,2 0,243
EVRE 1A 48 0 2 2 0,149 25 2 2 0 23,9 1,000

EVRE IB 2 0 0 0 - 2 0 0 0 -
EVRE EVRE 2A 108 6 5 2 25,0 0,647 71 10 7 3 31,3 0,232
EVRE 2B 79 3 5 -2 -55,3 0,355 53 6 7 -1 -11,2 0,685
EVRE 3A 31 5 4 1 23,0 0,592 19 6 4 2 26,2 0,260
EVRE 3C 8 1 1 0 8,8 1,000 7 3 2 1 443 0,403
Tespit Sekli Semptom 170 9 10 -1 -11,3 0,744 112 17 13 3 20,0 0,238
Tarama 53 4 2 2 38,7 0,149 29 5 4 1 24,7 0,590
Bilinmiyor 53 2 4 -2 -78,9 0,298 36 4 5 0 8,1 0,630
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Fokal/ Fokal 254 12 14 -2 -16,8 0,582 163 22 20 3 11,7 0,633
Multifokal ) 22 3 2 1 45,6 0,458 14 4 2 1 39,6 0,127
Multifokal
Luminal A 161 4 7 -3 -84,0 0,246 91 15 10 5 34,8 0,094
Luminal B 53 5 3 2 21,1 0,648 37 7 4 3 26,6 0,439
Subtip HER 2+ 18 2 2 0 6,3 1,000 12 2 2 0 20,4 1,000
Triple - 11 0 1 -1 0,294 9 0 1 1 0,289
ER+ 23 2 1 | 35,6 0,307 19 2 3 -1 -64,4 0,529
PR+ 10 0 2 2 0,114 9 1 2 -1 -104 0,423
Pozitif 51 0 3 -3 0,074 17 2 2 0 0,8 1,000
Ki67 Negatif 23 3 | 2 74,6 0,041 9 | | 0 7,7 1,000
Bilinmiyor 202 12 12 0 1,7 1,000 151 23 19 5 19,6 0,326
Hormonterapi Yok 25 1 2 -1 -105,0 0,461 42 9 7 2 20,3 0,408
Var 222 12 11 1 74 0,757 135 19 15 5 23,8 0,273
Kemoterapi Yok 34 2 3 -1 -43,9 0,546 15 4 3 1 32,3 0,519
Var 242 11 13 -2 -19,6 0,568 162 22 19 3 12,0 0,464
Kemoterapi Yok 31 2 2 0 21,5 1,000 14 5 3 2 41,1 0,193
(Lenf Nodu 17 3 4 -1 308 0,611 81 8 7 2 19,8 0,693
negatif) Var
Radyoterapi Yok 202 10 11 -1 -6,0 0,757 127 16 14 2 12,7 0,571
Var 74 5 5 0 8,8 1,000 50 10 8 2 23,3 0,440
MKC 55 1 2 -1 -116,7 0,471 31 3 3 0 9,8 1,000
Cerrahi Tipi MRM 196 11 12 -1 -54 0,766 134 22 17 5 20,9 0,194
RM 7 1 0 1 552 - 7 2 1 1 48,6 0,280
Simple 18 0 2 -2 0,134 5 0 1 -1 0,264
hi¢ almamis 34 2 3 -1 -37,3 0,545 14 4 3 2 36,6 0,515
Kemoterapi Standart doz | 85 2 4 -2 91,7 0,306 69 8 6 2 21,4 0,393
Taksan bazli 157 11 9 2 14,3 0,492 94 13 13 0 2,2 1,000

IDK: Invaziv duktal karsinom ILK: infiltratif lobuler karsinom MKC: Meme koruyucu cerrahi MRM:Modifiye Radikal Mastektomi RM: Radikal Mastektomi
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4.4 BRIER SKORLARININ DEGERLENDIRILMESI

Sagkalim analizinde Brier skoru, tahmin edilen sagkalim olasiliklarinin dogrulugunu
olgmek icin kullanilir. Predict gibi sagkalim hesaplayicilari, hastalarin belirli bir siire sonra
hayatta kalma olasiliklarin1 tahmin eder ve bu tahminlerin dogrulugu Brier skoru ile
degerlendirilir. Brier skoru, tahminlerin giivenilirligini nicel olarak degerlendirmek i¢in 6nemli
bir 6l¢iit olup, sagkalim analizinde modelin tahmin ettigi olasiliklarin gergek gdézlemlerle ne
kadar uyumlu oldugunu gosterir. Brier skorunun yorumu su sekilde yapilir. 0’a yakin Brier
skoru modelin tahminlerinin gergek sonuglarla uyumlu oldugunu gosterir. Skor 0’a ne kadar
yakinsa modelin performanst o kadar iyidir. 1’e yakin Brier skoru: Modelin tahminlerinin

gercek sonuglardan uzak oldugunu gosterir. Modelin dogrulugu diisiik kabul edilir.

Predict ile gozlenen sagkalim oranlarinin genel uyumunu degerlendirdigimizde,
Brier skorlarinin 0’a ¢ok yakin oldugu goriilmektedir. Bu durum, tahmin edilen sagkalim
oranlarinin gergek gozlemlerle uyum iginde oldugunu gosterir. Bu sonuglar dogrultusunda,
Brier skorlariin Predict tahminlerinin farkli gruplar {izerindeki dogrulugunu iyi bir sekilde
yansittig1 ve genel olarak tahmin edilen sagkalim oranlarinin gézlemlerle uyumlu oldugu

goriilmektedir.
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Tablo 4.9 Predict ve sagkalim verileri Brier Score olarak karsilagtirilmasi (5 yillik ve 10

yillik)
S yilhk 10 yilhik
Gozlenen | Predict ile|Brier | Gozlenen | Predict ile|Brier
yilhik hesaplanan | Score hesaplanan | Score
Genel 0,946 0,942 0,000 (0,853 0,876 0,001
<44 yag 0,954 0,957 0,000 [ 0,872 0,903 0,001
Tam Yas n (%) 44-50 yag 0,985 0,955 0,001 {0,952 0,904 0,002
51-61 yas 0,926 0,953 0,001 [ 0,86 0,898 0,001
>61 yag 0,922 0,898 0,001 {0,693 0,761 0,005
Menapoz Post 0,928 0,932 0,000 [ 0,804 0,851 0,002
Durumun (%) [Pre 0,967 0,953 0,000 10,907 0,9 0,000
IDK 0,948 0,943 0,000 [ 0,857 0,876 0,000
Histolojik tip ILK 0,900 0,934 0,001 {0,809 0,859 0,003
n (%) Mixed
. 1,000 0,975 0,001 [ 1,000 0,98 0,000
karsinom
Digerleri | 1,000 0,932 0,005 {0,889 0,909 0,000
Tiimér Cap <20 0,966 0,954 0,000 {0,849 0,9 0,003
n (%) 21-50 0,930 0,938 0,000 [ 0,861 0,868 0,000
>50 0,867 0,853 0,000 {0,800 0,744 0,003
Metastatik Lenf|() 0,959 0,956 0,000 [ 0,864 0,902 0,001
1:110(“/“) 1-3 0,961 0,955 0,000 [0,939 0,911 0,001
4-9 0,861 0,888 0,001 {0,753 0,785 0,001
>10 0,938 0,859 0,006 | 0,609 0,735 0,016
EVRE 1A |1,000 0,955 0,002 0,933 0,917 0,000
EVRE 1B | 1,000 0,985 0,000 [ 1,000 0,96 0,002
EVRE n (%) EVRE 2A 10,944 0,958 0,000 (0,853 0,899 0,002
EVRE 2B 0,962 0,941 0,000 [ 0,884 0,871 0,000
EVRE 3A 10,839 0,876 0,001 {0,698 0,777 0,006
EVRE 3C |0,875 0,886 0,000 {0,600 0,777 0,031
Tespit Sekli Semptom |0,947 0,941 0,000 [ 0,85 0,88 0,001
n (%) Tarama 0,925 0,954 0,001 {0,834 0,875 0,002
Bilinmiyor | 0,962 0,932 0,001 {0,876 0,866 0,000
Fokal/Multifokal | Fokal 0,953 0,943 0,000 [ 0,863 0,879 0,000
n (%) Multifokal | 0,864 0,926 0,004 0,745 0,846 0,010
Luminal A |0,975 0,954 0,000 | 0,839 0,895 0,003
Luminal B |0,965 0,829 0,005 0,775 0,868 0,002
Subtip 1 (%) HER 2+ 10,889 0,882 0,000 (0,833 0,799 0,001
Triple - 1,000 0,916 0,007 [ 1,000 0,856 0,021
ER+ 0,913 0,944 0,001 {0,913 0,857 0,003
PR+ 1,000 0,847 0,023 (0,9 0,796 0,011
Pozitif 1,000 0,936 0,004 {0,869 0,868 0,000
Ki67 n (%) Negatif 0,870 0,967 0,009 [ 0,87 0,88 0,000
Bilinmiyor | 0,941 0,940 0,000 (0,847 0,877 0,001
Hormonterapi | Yok 0,960 0,918 0,002 [ 0,783 0,827 0,002
n (%) Var 0,946 0,950 0,000 [ 0,857 0,891 0,001
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Kemoterapi Yok 0,943 0,918 0,001 {0,709 0,803 0,009
n (%) Var 0,954 0,945 0,000 | 0,867 0,883 0,000
Kemoterapi Yok 0,935 0,921 0,000 | 0,667 0,804 0,019
R AL 0974  [0966  [0.000{0.899  |0.919 0,000
Radyoterapi | Yok 0,950 0,947 0,000 | 0,874 0.89 0,000
n (%) Var 0,932 0,926 0,000 | 0,794 0,842 0,002
—|MKC 0,982 0,961 0,000 [0,918 0,91 0,000
fle({;*)‘h‘T‘P' MRM 0,944  [0941 0,000 0,837 [0,871 0,001
’ RM 0,857 0,936 0,006 | 0,714 0,853 0,019
Simple
Mo bt | 1,000 0,890 0,012 (0,917 0,824 0,009
Hig 0,941 0,919 0,000 {0,691 0,804 0,013
almamis
Kemoterapi  n|Standart | o760 954 0,000 | 0,883 0,908 0,001
(%) doz
Jgksan 0,930 0,940 0,000 | 0,866 0,863 0,000

bazli
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5. TARTISMA

Meme kanseri, kadinlar arasinda kansere bagl oliimlerin akciger kanserinden sonra
ikinci en sik goriilen nedeni olmaya devam etmektedir. 2023 yilinda, kadinlarda meme
kanserine bagli tahmini 43.170 oliim gergeklesmistir. (Siegel, Giaquinto and Jemal, 2024)
Meme kanserinde sagkalim tahmininde kullanilan prognostik hesaplayicilar, hastalarin tedavi
siireglerini planlamak ve bireysellestirilmis tedavi segeneklerini degerlendirmek acgisindan
biiyiik 5Snem tasimaktadir. Bu baglamda, Ingiltere’de gelistirilen Predict hesaplayicisi, diinyada
farkl iilkelerde gegerliligi ile ilgili sinirl sayida ¢alismaya konu olmustur. Ancak, Tiirkiye’de
meme kanseri hastalarinin gergek sagkalim verileriyle bu hesaplayicinin performansini
degerlendiren kapsamli bir calismaya rastlanmamistir. Ayrica Predict’in 2024 yilinda
yayinlanan giincel versiyonunun dogrulugunu ve klinik kullanilabilirligini analiz eden genis
capl bir ¢aligma iilkemiz i¢in mevcut degildir. Caligmamiz, bu prognostik hesaplayicinin son
yayinlanan versiyonunun Tiirkiye'deki hasta popiilasyonunda giivenilirligini degerlendiren ilk
caligsma olma 6zelligini tagimaktadir.

Meme kanseri, 6zellikle menopoz sonrasi donemde daha sik goriilmekte olup, diinya
genelinde tan1 alma yas1 50 yas ve lizerindedir. (Siegel, Giaquinto and Jemal, 2024) Katsura ve
arkadaglarinin 2022 yilinda yayimladigi g¢alismada da belirtildigi gibi, meme kanseri
vakalarinin %80'inden fazlasi 50 yas ve iizeri kadinlarda teshis edilmektedir. (Katsura et al.,
2022b) Bu, hastaligin ilerleyen yaslarda daha yaygin hale geldigini gostermektedir.
Calismamizda da diinya genelindeki verilere benzer sekilde, ortalama tan1 yasi 51,5 olarak
bulunmus ve 50 yas sonrasinda tani alma sikliginda belirgin bir artig oldugu gézlemlenmistir.
Geng yasta tan1 konan hastalarin sagkalimi1 daha yiiksek iken, ileri yas gruplarinda (6zellikle
>61 yag) sagkalim oranlarinin belirgin sekilde diistligli dikkat ¢cekmektedir. Yas faktoriiniin
sagkalima etkisinin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi, yasin meme kanseri prognozu

uzerindeki 6nemini desteklemektedir.
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Caligmamizda meme kanseri vakalarmin histolojik O6zellikleri incelendiginde, tiim
diinyada oldugu gibi en sik goriilen histolojik tipin invaziv duktal karsinom oldugu
goriilmiistiir. (Li, Uribe and Daling, 2005b) Diinya genelindeki verilerle uyumlu sekilde, hasta
popiilasyonumuzda da invaziv duktal karsinom oran1 %83,7 olarak tespit edilmistir. Ikinci en
sik histolojik tip olan invaziv lobiiler karsinom ise %10,9 oraninda saptanmistir. Bu sonuglar,
calismamizdaki hasta popiilasyonunun histolojik 6zellikler agisindan uluslararasi verilerle
benzerlik gosterdigini ve homojen bir dagilim sergiledigini ortaya koymaktadir.

Meme kanseri prognozunda belirleyici olan faktorler arasinda tiimor boyutu ve aksiller
lenf nodu tutulumu 6nemli bir yer tutmaktadir. Bunun yan1 sira, TNM evresi, tiimor derecesi
grade’i ve hormon reseptoér durumu da prognozu etkileyen diger 6nemli 6zelliklerdir. Predict
hesaplayicisinin da bu faktorleri goz o6nilinde bulundurarak prognoz degerlendirmesi yapmasi,
hesaplayicinin  klinik karar siireglerinde rehber olarak kullanilabilirligini artirmaktadir.
Calismamizda yapilan tek degiskenli analiz sonuglarina gore hastaliksiz sagkalim {izerine
istatistiksel olarak anlamli etkisi olan faktorler; hastaligin tespit sekli (tarama ya da semptom
ile), kemoterapi alip almamasi, tiimoriin fokal veya multifokal olmasi, Ki67 diizeyi ve alinan
kemoterapi tiiriidiir. Genel sagkalim agisindan ise; hastalarin tan1 anindaki yasi, menopoz
durumu, metastatik lenf nodu sayisi, evresi, subtipi, timoriin fokal veya multifokal olmas1 ve
alinan kemoterapi tiirii gibi 6zellikler sagkalim siireleri iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir
etkiye sahip bulunmustur. Calismamizda elde edilen sonuglara gore, hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim agisindan tiim prognostik faktorlerin istatistiksel olarak anlamli etkisi
gosterilememigtir. Tibbi literatliire gore metastatik lenf nodu sayisi, tiimoér boyutu, timor
derecesi (grade), TNM evresi, hormon reseptdr durumu (ER, PR, HER2), Ki67 diizeyi ve tani
yasi gibi faktorler meme kanseri prognozu agisindan 6nemli belirleyiciler olarak kabul
edilmektedir. (Stickeler, 2011) Calismamizda tiimor boyutu ile sagkalim arasinda anlamli bir

iliski saptanmamustir ve bahsettigimiz tiim prognostik faktorlerin bir kisminin istatistiksel
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olarak anlamli bulunmamasinin nedenleri arasinda hasta popiilasyonumuzun heterojen
yapisinin bu faktorlerin etkilerini gozlemlemeyi zorlastirmis olabilecegi diislintilmiistiir.
Ozellikle Ki67 pozitif hasta sayisinin gérece az olmasi, bu faktdriin prognoz iizerindeki
etkisinin istatistiksel olarak anlamli hale gelmesini engellemis oldugunu diisiinmekteyiz.

Predict hesaplayicisi ile sagkalim verilerini yilizdesel olarak karsilastirdigimizda Predict
hesaplayicisinin genel sagkalim tahminlerinin literatiirle biiytik 6l¢iide uyumlu oldugu goriilse
de baz1 alt grup tahminlerinde farkliliklar gdzlemlenmistir. Ozellikle yas arttikca sagkalimin
azalmas1 beklenirken, 61 yas iistii hastalarda Predict modelinin sagkalimi daha yiiksek tahmin
etmesi dikkat ¢ekicidir. Bu durum, yasla birlikte artan komorbiditelerin Predict tarafindan tam
olarak hesaba katilmamasindan kaynaklaniyor olabilecegini diisiinmekteyiz.

Predict hesaplayicisi ile hesaplanan 5 yillik ve 10 yillik sagkalim verileri ile gergekte
gozlenen sagkalim verileri karsilastirildiginda Predict 5-10 yillik gercek sagkalimi tahmin
etmede basarili olarak gozlendi.

Calismamizda Predict modelinin gegerliligini test etmek amaciyla farkli analiz
yontemleri kullanilmistir. Bu kapsamda, hastaliksiz sagkalim oranlari, genel sagkalim oranlari,
olay (6liim) sayilarinin karsilagtirilmasi ve Brier skoru gibi analizlerden faydalanilmistir.
Ayrica, bu analizler ¢ercevesinde c¢esitli testler ve alt grup analizleri gerceklestirilerek Predict
modelinin ¢aligmamizdaki popiilasyonda gecerliligi detayl bir sekilde degerlendirilmistir. Bu
yontemlerin kullanimi, modelin sagkalim tahmin performansini farkli acilardan ele alarak
sonuclarin daha kapsamli bir sekilde yorumlanmasini saglamistir.

Calismamizin sinirlamalarindan  biri, hastalarin  6lim nedenlerine dair verilere
ulagilamamis olmasidir. Bu eksiklik, analizlerimizin genel sagkalim verileri iizerinden
yapilmasina neden olmus ve meme kanseri-spesifik sagkalim hesaplamalarini
gerceklestirmemizi engellemistir. Genel sagkalim oranlarinin kullanilmasi, 6zellikle meme

kanseri disindaki 6liim nedenlerinin de veriye dahil olmasi nedeniyle elde edilen sonuglarin
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hastaliga 6zgii riski tam olarak yansitmasimi zorlagtirmaktadir. Ulkemizde hastalarin 6liim
nedenlerine erigim siireci, Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu (KVKK) kapsaminda énemli
kisitlamalar icermektedir. Bu yasalar geregi, bireylerin saglik verilerine ulasmak i¢in yasal
izinlerin alinmasi zorunludur ve bu siire¢ oldukca karmasik ve zaman alicidir. KVKK’nin
getirdigi bu diizenlemeler, hasta mahremiyetini korumay1 amaglarken, bilimsel arastirmalarda
veriye ulasma siirecini de zorlagtirmaktadir. Bu nedenle, calismamizda hastalarin 6lim
nedenlerine dair bilgilere erisim saglanamamustir. Ilgili izinlerin alinmasimnin zorluklar1 ve bu
siirecin karmasikligi, calismamizin sinirlamalart arasinda degerlendirilmistir. Gelecek
caligmalarda, Olim nedenlerine dair ayrtili verilerin saglanmasi, Predict'in sagkalim
ongoriilerinin daha dogru degerlendirilmesine ve meme kanseri prognozuna yonelik daha

spesifik tahminlerin yapilmasina katki saglayacaktir.

Predict modeli ile elde edilen veriler incelendiginde, tiim hasta grubumuzda 5 ve 10
yillik gbzlenen 6liim sayilar ile modelin tahmin ettigi 6liim sayilar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadig1 gortilmektedir.

Caligmamizda 10 yillik sagkalim analizinde bazi hasta gruplarinda modelin
tahminlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla birlikte fark oranlarinin gérece
yiiksek oldugu goriilmektedir. Ornegin, timdr boyutuna gore gruplandirildiginda, 20 mm’den
kiigtik tiimoér boyutuna sahip hastalarda 10 yillik gozlenen 6liim sayis1 Predict modelinin
tahmininden %33,8 oraninda daha yiiksektir. Bu bahsettigimiz tahmin farklilig1 Predict ve
gercek sagkalim verilerinin olay olarak karsilastirildigi tabloda karsimiza ¢ikmaistir. (Tablo 4.8)
Sagkalim ytizdelerinin karsilastirildig: tabloda ise fark %1,2 olup istatistiksel olarak anlamli
degildir. (Tablo 4.7) Bu durum Predict modelinin tahmin dogrulugunun degerlendirilmesi i¢in
kullanilan farkli metriklerin birbirinden farkli sonuglar verebilecegini gdstermektedir.
Hastalarimizin verilerine baktigimizda timor ¢ap1 20 mm altinda olan 146, 21-50 mm arasinda

olan 115 ve 50 mm ve iizerinde olan 15 hastamiz bulunmaktadir. Predict modeli ile gzlenen
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oliim sayilar1 arasindaki farklilik, modelin yanlis tahmin yapmasindan ziyade, calismamizdaki
hasta dagilimmin farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilecegini diisinmekteyiz. Ozellikle
biiyiik tiimdr ¢apina sahip hasta sayisinin az olmasi, modelin bu grupta tahmin edilen degerler
ile gozlenen degerler arasindaki uyumsuzluga neden olmus olabilir. Predict modeli, genellikle
genis hasta popiilasyonlarina gore kalibre edilmis olup, kii¢lik ve bliylik tiimor ¢apina sahip
hasta sayisinin dengesiz dagilim gosterdigi popiilasyonlarda tahmin dogrulugu diisebilir.
(Engelhardt et al., 2017) Bu nedenle, ¢alismamizdaki hasta sayis1 ve timor caplaria gore
dengesiz dagilimin, Predict modelinin sagkalim 6ngoriisii ile calismamizda gézlenen sonuglar
arasindaki farkliliklara yol ac¢tig1 diistintilebilir. Bu durum, modelin dogrulugunun daha dengeli
hasta popiilasyonlarinda daha yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir. Wishart ve
arkadaglarinin 2012 yilinda yaptig1 ¢alismada Predict hesaplayicis1 1-10 mm boyutundaki
timorlerde gozlemlenen oOlim sayisina oldukca yakin sonuglar verirken, 21-50 mm
boyutundaki tiimorlerde tahmin edilen ve gozlemlenen 6liim sayilar1 arasindaki farkin arttig:
goriilmektedir. (Wishart ef al., 2012). Maarren ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptig1 ¢aligmada
tumor boyutu 2-5 cm ve 5 cm lizerinde olan hasta gruplarinda Predict sagkalimi nispeten dogru
bir sekilde tahmin etmis ancak gozlemden biraz daha diisiik tahminde bulunmustur. (van
Maaren et al., 2017). 2015 yilinda Hollanda'da yapilan ¢alismada tiimor boyutlarina gore
Predict modelinin sagkalim tahminleri degerlendirildiginde, kiigiik tiimor boyutlarinda (0.1-1.0
cm) modelin tahminleri gozlemlenen sagkalimla uyumlu bulunmustur. Ancak, timér boyutu
arttikga (Ozellikle 1.1-2.0 cm ve iizeri), Predict modelinin hem 5 hem de 10 yillik sagkalimi
oldugundan daha yiiksek tahmin ettigi gdzlemlenmistir. Ozellikle 1.1-2.0 cm tiimér boyutunda
10 y1llik sagkalimda tahmin edilen oran (%62.8) ile gozlemlenen oran (%48.9) arasinda belirgin
bir fark oldugu dikkat ¢ekmektedir. (De Glas et al., 2016) .

Predict ile gozlenen sagkalim oranlarinin uyumuna baktigimizda, Brier skorlarinin 0’a

yakin ¢ikmasi, tahmin edilen sagkalim oranlarinin gercek gozlemlerle iyi bir uyum iginde
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oldugunu gostermektedir. Bu sonug, Predict tahminlerinin genel hasta popiilasyonumuzda

giivenilir oldugunu ortaya koymaktadir.

Predict hesaplayicisi, ilk olarak 1999-2003 yillar1 arasinda meme kanseri tanisi konulan
5.694 kadinin verileri kullanilarak gelistirilen bir modelle baglamistir (versiyon 1.0). Bu model,
yas, timor boyutu, lenf nodu durumu ve hormon reseptdr durumu gibi prognostik faktorlere
dayanarak sagkalim tahminleri yapmistir. Zaman i¢inde model, farkli hasta popiilasyonlarinda
dogrulama caligmalar1 yapilarak ve yeni prognostik faktorler eklenerek gilincellenmistir.
Ornegin, Ekim 2011'de HER2 durumu (versiyon 1.1), daha sonra K167 durumu (versiyon 1.2)
modele dahil edilmistir. Ayrica, modelin hassasiyetini artirmak i¢in yas ve tiimor 6zellikleri

gibi degiskenler daha ayrintili hale getirilmistir (versiyon 2.0). (Candido dos Reis et al., 2017)

En son versiyon olan Predict versiyon 3.0, ilkbahar 2024'te kullanima sunulmustur ve
modele yeni hasta verileriyle birlikte progesteron reseptorii durumu ile hastanin tani1 anindaki
sigara kullanimi gibi yeni faktorler eklenmistir. Progesteron reseptorii durumunun eklenmesi,
hormon reseptor pozitif meme kanseri hastalarinda tedavi kararlarinin daha dogru verilmesine
yardimci olmaktadir. 2014 tarihli bir ¢aligmada, tan1 aninda sigara igmenin meme kanseri tanil
hastalarda meme kanserine 6zgii mortaliteyi %33 oraninda artirdigi bulunmustur. (Bérubé et
al., 2014) Sigara kullanimi, sadece sagkalim1 degil, ayn1 zamanda kemoterapi tedavisine verilen
yanit1 da etkileyebilir. (Peppone et al., 2011) Yeni versiyondaki yeni hasta verileri ve bu
giincellemelerin sagkalim tahminlerinin daha kisisellestirilmis ve hassas olmasini sagladigini

diistinmekteyiz.

Bu yeni faktorlerin eklenmesi, Predict'in sagkalim tahminlerinde 6nceki versiyonlara
gore daha yliksek bir dogruluk saglamasina katkida bulunmustur. Nitekim, c¢alismamizda
Predict'in tahminleri ile gercek sagkalim verileri arasinda ytiksek bir korelasyon bulunmustur.

Onceki versiyonlarla yapilan bazi calismalarda bu korelasyon tespit edilememisken, yeni
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versiyonun daha hassas ve kapsamli olmasi, sonuclarimizin Predict ile uyumlu olmasina katki
saglamis olabilir. Bu durum, Predict v3.0'm klinik uygulamalarda daha giivenilir bir karar

destek araci olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Taylandli meme kanseri hastalarinda sagkalim hesaplayict modellerden Predict ve
CancerMath modellerinin performansini degerlendiren bir ¢alismada, her iki modelin de 5 ve
10 yillik sagkalim oranlarini genellikle diisiikk tahmin ettigi gozlemlenmistir. Caligmanin
sonuglari, farkli popiilasyonlarda her iki modelin de uyum gostermedigini, dolayisiyla
poplilasyon spesifik uyarlamalara ihtiya¢ duyulabilecegini ortaya koymustur. Benzer sekilde,
bizim c¢alismamizda da Predict modelinin Tirkiye’deki non-metastatik meme kanseri
hastalarinda gegerliligini test etmenin ve gerekirse popiilasyon bazinda modifikasyonlar

yapmanin énemine isaret etmektedir. (Polchai et al., 2020)

2017 yilinda Hollanda'da yapilmis olan bir c¢aligmada, Predict ve Adjuvant!
hesaplayicilarinin, erken evre meme kanseri tanist almis 50 yasin altindaki hastalar igin
sagkalim tahmin dogrulugu degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, Predict'in 6zellikle iyi prognoza
sahip alt gruplarda mortaliteyi diisiik tahmin etme egiliminde oldugu, kotii prognoza sahip

gruplarda ise mortaliteyi yiiksek tahmin ettigi goriilmiistiir. (Engelhardt et al., 2017)

2018 yilinda Cambridge Universitesi'nden arastirmacilar tarafindan, Predict ve
CancerMath modellerinin 10 yillik sagkalim tahminlerindeki dogrulugunu ve klinik
yararliligini incelemek amaciyla gerceklestirilmis olan bir ¢aligmada 5729 meme kanseri tanili
hasta verisi kullanilmis ve modellerin performanst {i¢ bagimsiz veri seti iizerinde
dogrulanmistir. Sonuglar, Predict modelinin 6zellikle hormon reseptdrii pozitif ve negatif meme
kanseri alt gruplarinda CancerMath’e kiyasla daha iyi kalibre edildigini ve ayrim giicliniin daha
yiiksek oldugunu gostermektedir. Calisma, adjuvan tedavi kararlarimi desteklemek igin

Predict'in daha yiiksek klinik yarar sagladigini da ortaya koymustur. Bu ¢alismanin sagkalim
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ongoriisii agisidan verileri bizim ¢aligmamizla benzerlik gdstermetedir. Ayrica, Cambridge
calismasinda Predict'in kalibrasyon basarisinin vurgulanmasi, modelin iilkemizdeki meme

kanseri hasta grubuna uygulanabilirligi agisindan da anlamlidir. (Karapanagiotis et al., 2018)

Maaren ve arkadaglar1 tarafindan Hollanda’da yapilan Predict sagkalim ©Ongorii
dogrulama ¢aligmasinda 8834 meme kanseri hastasi incelenmis ve bu hastalar 10 y1l boyunca
takip edilmistir. Predict modelinin Hollandali meme kanseri hastalar iizerindeki 5 ve 10 yillik
genel sagkalim tahminlerini ne derece dogru Ongordiigiinii incelemistir. 2017°de
gerceklestirilen bu ¢aligmada, Predict modelinin 6zellikle ER pozitif hastalar basta olmak {izere
cesitli prognostik alt gruplarda giivenilir sagkalim tahminleri sundugu tespit edilmistir. Ancak,
modelin bazi gruplarda sagkalimi diisiik tahmin ettigi goriilmiistiir; bu gruplar arasinda ER
negatif hastalar, T3 evresindekiler ve hem hormonterapi hem de kemoterapi alanlar
bulunmaktadir. Bu calisma, Predict’in genel olarak giivenilir bir tahmin araci oldugunu
dogrulamakla birlikte, uzun dénem sagkalim tahminlerinde 6zellikle yash ve ¢oklu tedavi
oykiisli olan hastalar i¢in tahmin dogrulugunu artirmak adina ek diizenlemelerin faydali
olabilecegini 6ne siirmektedir. (van Maaren et al., 2017) Bizim calismamizda da Predict
modelinin genel olarak giivenilir bir sagkalim tahmin araci oldugu tespit edilmis ve sagkalim

tahminlerinin gercek verilerle uyumlu oldugu gézlemlenmistir.

Malezya’da 2015 yilinda yapilan bir aragtirmada, 1480 meme kanseri tanili kadin hasta
izlemeye alinmig ve hastalarin 5 ile 10 yillik sagkalim oranlar1 degerlendirilmistir. Caligmada
Predict’in kisa donem sagkalim tahminlerinin yiiksek dogruluk gosterdigi ancak uzun donem
tahminlerinde baz1 gruplarda fazla iyimser sonuglar verdigi saptanmstir. Ozellikle, 40 yas alti
hastalar ve neoadjuvan kemoterapi alan bireylerde Predict'in sagkalim oranlarini beklenenden

yiiksek Ongordiigii goriilmiistiir. Bu sonuglar, Predict’in Giineydogu Asya gibi maddi
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kaynaklar1 kisith bolgelerde klinik olarak faydali olabilecegini gostermekle birlikte, bolgesel

hasta gruplari i¢in ek uyarlamalar gerektigini ortaya koymaktadir. (Wong et al., 2015)

Hollanda'da Leiden Universitesi’nde yas ortalamasi 75 olan ve 65 yas iistii 2012 meme
kanseri hastasini kapsayan bir popiilasyon temelli kohort (FOCUS) {izerinden yapilan bir
caligmada Predict’in yaslh hastalar tizerindeki dogrulugunu degerlendirmeyi amaglamistir ve 5
ile 10 yillik sagkalim oranlarini incelemistir. 5 yillik sagkalim oranlarinda gézlemlenen ve
tahmin edilen sonuglar arasinda anlamli bir fark bulunmazken, 10 yillik sagkalim tahminlerini
beklenenden yiliksek Ongdrmiistiir. Calisma, yash hastalar arasinda komorbidite sayisinin
sagkalim tahminleri iizerinde nemli bir etkisi oldugunu vurgulamaktadir. Ozellikle 85 yas ve
iistli hastalar veya birden fazla komorbiditesi olanlarda, Predict’in sagkalimi yeterince dogru
tahmin edemedigi gézlemlenmistir. (De Glas et al., 2016) Predict modelinin meme kanseri dis1
oliim oranlarini hesaplamalara dahil etmeye ¢alismasi yash popiilasyonda tahmin dogrulugunu
artirmay1 hedeflese de, komorbidite ¢esitliligi ve ylikii bu tahminleri zorlastirmaktadir. Bizim
calismamizda Predict, Hollanda'da yapilan calismanin aksine, her yas grubunda sagkalim
tahminlerinde anlamli ve giivenilir sonuglar vermistir. Bu durum, Predict’in Tiirkiye'deki non-
metastatik meme kanseri popiilasyonunda yasa bagli biiyiik bir sinirlama gdstermeyebilecegini

ve sagkalim tahminlerinde etkili bir ara¢ olabilecegini ortaya koymaktadir.

Ingiltere'de yapilan POSH (Prospective study of Outcomes in Sporadic and Hereditary
breast cancer) isimli kohort aragtirmasinda, meme kanseri tanist alan 40 yas alt1 kadinlarda
Predict modelinin dogrulugu degerlendirilmistir. Yaklasik 3000 genc kadin hastay1 kapsayan
bu arastirma, 5 ve 10 yillik sagkalim ongdriilerinde Predict'in genel olarak yiiksek dogruluga
sahip oldugunu gdstermektedir. Ancak, ozellikle ER pozitif hastalarda, modelin 5 yillik
sagkalim tahminlerinde gozlemlenen sagkalimdan sapmalar oldugu tespit edilmistir.

(Maishman et al., 2015).
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Ingiltere’de 2014 yilinda Cambridge Addenbrooke's Hospital Meme Hastaliklart
Unitesi’nde 2007-2011 yillarr arasinda tan1 almis 109 HER2 pozitif erken evre meme kanseri
hastas1 retrospektif olarak incelendigi bir calismada 5 yillik sagkalim oranlar
degerlendirilmistir. Hastanenin meme kanseri tedavi kararlar1 i¢in kurulan multidisipliner
ekibinin (Tibbi onkologlar, Cerrahi onkologlar, Radyasyon onkologlari, Patologlar,
Radyologlar tarafindan olusan ekip) tedavi kararlari, Predict modelinin sagkalim tahminleri ile
karsilastirtlmistir. Calisma, Predict modelinin bazi hasta gruplarinda tedavi kararlarini daha
isabetli hale getirebilecegini ve gereksiz tedaviye kars1 koruyucu bir rol tistlenebilecegini ortaya
koymaktadir. Ozellikle, 70 yas iistii ve ER-pozitif olan hastalarda Predict modelinin asir1 veya

yetersiz tedavi kararlarin1 6nlemede etkili oldugu bulunmustur. (Down et al., 2014)

Calismamizda meme kanseri tanist almig hastalarimiza, bireysellestirilmis tedavi
planlamasinda yardimci olabilecek bir genetik test olan Oncotype DX Onerilmis oldugu
bilinmektedir. Bu test, hastanin tedaviye yanitin1 ve hastalik seyrini dngdrmede 6nemli bir
rehberlik saglama potansiyeline sahiptir. (Harris et al., 2016) Ancak, testin yiiksek maliyeti ve
iilkemizde bu test i¢in yeterli geri 6deme desteginin bulunmamasi nedeniyle, bircok hasta
ekonomik yetersizlikler nedeniyle bu testi yaptiramamaktadir. Bu durum, hastalarin tedavi
siirecinde daha etkin ve bireysellestirilmis bir yol izlenmesi oniinde bir engel olusturmakta ve
maliyetin, saglik hizmetlerine erisimde ne denli kritik bir faktdr oldugunu bir kez daha gozler

Oniine sermektedir.

Predict'in kullaniminin yayginlagmasiyla birlikte, Oncotype DX testi yapamadigimiz ve
kemoterapi uyguladigimiz hastalarda, sadece Predict ve patoloji verilerine dayanarak
kemoterapi verip vermeme karari alabiliriz. Bu, Oncotype DX olmadan tedavi kararlar

alabilme olanagi saglar. Ancak bunun i¢in kemoterapi verilmeyen hasta gruplarinin da
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analizlere dahil edildigi ve gergek sagkalimlarinin Predict ile karsilastirildigi daha genis capli

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Predict sagkalim hesaplayicisi, diger iilkelerde yapilan g¢aligmalarda rapor edilen
sonuglara kiyasla bizim popiilasyonumuzun sagkalim tahminlerinde daha yiiksek dogruluk
sergilemistir. Ancak, bu ¢aligmalarin Predict'in eski versiyonlar ile gerceklestirildigi goz
ontinde bulundurulmalidir. Predict'in gilincellenmis versiyonunun sagladigi iyilestirmelerin,
bizim popiilasyonumuzdaki tahmin bagarisin1 artirdigi  diistiniilmektedir. Bu nedenle,
sonuglarimizin mevcut Predict modelinin gelismis 6zellikleriyle elde edildigini vurgulamak

Onemlidir.

Caligmamizda, Predict modeli ile hastalarimizin gercek sagkalim verilerini
karsilagtirdik ve 5 ile 10 yillik sagkalim oranlar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigint gozlemledik. Bu bulgu, Predict'in genel hasta popiilasyonumuzda sagkalim
ongoriileri acisindan kabul edilebilir bir dogruluga sahip oldugunu gostermektedir.

Predict hesaplayicisi non metastatik meme kanseri hastalarimizin sagkalim tahminlerinde
genel olarak giivenilir bir rehber olmakla birlikte, ¢alismamizda bazi alt gruplarda gozlenen ve
tahmin edilen sagkalim oranlar1 arasinda farkliliklar tespit edilmistir. Bu farkliliklar, modelin
ongodrii dogrulugunun hasta popiilasyonumuzdaki spesifik 6zellikler ve dagilimlar nedeniyle
degisebilecegini diisiindiirmektedir. Dolayisiyla, Predict modelinin iilkemizdeki meme kanseri
poplilasyonunda daha fazla validasyon calismasi ile desteklenmesi ve gerekirse belirli alt

gruplar i¢in uyarlamalarin yapilmasi faydali olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma, non-metastatik meme kanseri tanili hastalarda Ingiltere'de gelistirilen ve
2024 yilinda giincellenen Predict sagkalim hesaplayicisinin Tiirkiye'deki hasta popiilasyonunda
giivenilirligini degerlendiren ilk arastirmadir. Elde edilen bulgular dogrultusunda Predict ile
hesaplanan 5 ve 10 yillik sagkalim verileri ile ger¢ek sagkalim verileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bu durum, Predict'in genel hasta popiilasyonumuzda
sagkalim tahminlerinde gilivenilir bir ara¢ oldugunu gdstermektedir. Hastalarin 6liim
nedenlerine dair verilere ulasilamamasi nedeniyle analizler genel sagkalim verileri iizerinden
yaptlmistir. Calismamiz, Predict modelinin Tiirkiye'deki non-metastatik meme kanseri
hastalarinda sagkalim tahminlerinde genel olarak giivenilir bir rehber olabilecegini, ancak
belirli alt gruplarda modele 6zgii iyilestirmelere ihtiya¢ duyulabilecegini gdstermektedir.
Predict modelinin iilkemizdeki meme kanseri popiilasyonunda daha fazla validasyon ¢aligmasi
ile desteklenmesi ve gerekirse belirli alt gruplar i¢in uyarlamalarin yapilmasi faydali olacaktir.
Oncotype DX gibi bireysellestirilmis tedavi planlamasinda yardimei1 olabilecek genetik testlerin
yiiksek maliyeti ve geri 6deme desteginin yetersizligi, hastalarin tedavi siireclerinde daha etkin
ve kisiye Ozel yaklasimlar benimsemesini engellemektedir. Predict gibi hesaplayicilarin
kullanimi, bu agidan klinik karar siireclerinde 6nemli bir destek saglayabilir.

Predict modelinin lilkemizde farkli merkezlerde ve daha genis hasta popiilasyonlarinda
gecerliliginin test edilmesi, modelin gilivenilirligini artiracaktir. Meme kanseri tedavi ve takip
stireclerinde multidisipliner ekiplerin Predict gibi hesaplayicilar1 etkin bir sekilde kullanmasi
tesvik edilmelidir. Bu sonuglar 1s181nda, Predict hesaplayicisinin Tiirkiye'deki meme kanseri
hastalarinda klinik karar destek araci olarak kullanim potansiyeli yiliksek olmakla birlikte ek

caligmalarla desteklenmesi gerektigi sonucuna varilmistir.
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