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TESEKKUR
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destekten dolay1 sonsuz minnet ve tesekkiirlerimi sunarim.

Tip egitimimin baslangicinda elimde bos bir su sisesi varken ona her giin
hi¢ yilmadan birer su damlas1 ekleyerek yavas yavas dolduran ve doldurmaya

devam eden saygideger hocalarima son nefesime kadar sonsuz siikran bor¢luyum.

Her zaman her kosulda destek olan ve yanimdan ayrilmayan fedakar annem,
babam ve kardesime; iyi giinde koétii giinde bana hep destek olan kiymetli esim Dr.

Merve Kog Yekediiz’e tesekkiir ederim.



OZET
Yekediiz E., Opere Meme Kanseri Hastalarinda 5 Yildan Sonra Ortaya
Cikan Ge¢ Dénem Niikslerin ilk 5 Yilda Ortaya Cikan Erken Dénem
Niiksler ile Klinikopatolojik Olarak Karsilastirilmasi ve Sagkalim
Oranlarimin Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi i¢c Hastaliklar
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2018. Opere olmus ve adjuvan tedavi almis meme
kanseri hastalarinda en 6nemli problem hastaligin niiks etmesidir. Niiksler
genellikle ilk 5 yillik siiregte goriilmektedir. Hasta 6zelliklerine gére hangi hasta
gruplarinda ilk 5 y1l i¢cinde hangi hasta gruplarinda 5 yildan sonra niiks olacagi ile
ilgili literatiirde farkli bilgiler mevcuttur. Bu arastirmada 6zellikle ilk 5 yillik
stiregte erken ve 5 yildan sonra geg niiksii olan hastalarin klinikopatolojik
Ozelliklerini karsilastirmak ve sagkalim analizlerini degerlendirmek
amaglanmistir. Bu amagla 2016 y1l1 ve 6ncesinde Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dali’nda takipli 18 yas lizeri metastatik ve/veya
bilateral olmayan, invaziv meme kanseri nedeni ile opere edilmis hastalardan,
niiks olan 637 ve en az 10 yildan beri remisyonda olan 217 toplam 854 hasta
aragtirmaya dahil edildi. Hastalarin median takip siiresi 105 ay (minimum 3 ay,
maksimum 426 ay) olarak hesaplandi. Niiks olan grupta 5 yillik sagkalim orani
%71,5£1,8 olarak bulundu. Niiks donemlerine gore hastalar 3 gruba ayrilarak; ilk
5 yilda, 6-10 yilda ve 10 yildan sonra niiks olan gruplarda hastaliksiz sagkalim
lizerine etkili faktdrler ve hasta oranlari degerlendirildi. i1k 5 yi1lda meydana gelen
niikslerde ¢ok degiskenli analizde lenfovaskiiler invazyon (LVI) varliginda riskin
1,51 kat [%95 Giiven Araligi (GA): 1,17-1,96], 6strojen reseptorii (ER) ve/veya
progesteron reseptorii (PR) negatif tiimorlerde riskin 2,05 kat (GA: 1,56-2,69)
artt1g1 goriildii ve N3 tiimorlerde N1 tiimorlere gore sinirda istatistiksel anlamli
etki ile riskin 1,2 kat (GA: 0,95-1,7) arttig1 goriildi. 6-10 yildaki niikslerde ¢ok
degiskenli analizler ile LVI olan hastalarda niiks riskinin 1,79 kat (GA: 1,47-2,2)
artti@1 goriildi. 10 yildan sonraki niikslerde ise sadece emzirme varliginda sinirda
istatistiksel anlamli bir etki ile (p=0,049) emzirme olan grupta hastaliksiz
sagkalim siiresinin daha kisa oldugu goriildii.

Anahtar kelimeler: meme kanseri, erken niiks, ge¢ niiks, hastaliksiz sagkalim



ABSTRACT
Yekediiz E., A Clinicopathological Comparison Of Late Recurrences
Occurring After 5 Years With Early Recurrences Occurring In The First 5
Years in Patients With Operated Breast Cancer And Assessment Of Survival
Rate. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine,
Ankara, 2018. The greatest problem in breast cancer patients who were treated
with adjuvant therapy is recurrence of the disease. Recurrences are usually seen in
the first 5 years. There is varied information in the literature regarding recurrence
in the first 5 years and after 5 years according to the patient characteristics. This
study aims to compare the clinical pathological characteristics of patients with
early recurrence in the first 5 years and late recurrence after 5 years and to
evaluate survival. For this purpose, a total of 854 followed-up patients, 637 with
recurrence and 217 in 10-year remission, who have been operated for metastatic
and/or non-bilateral, invasive breast cancer, over 18 years of age at Hacettepe
University Faculty of Medicine Department of Medical Oncology was included in
the study. The median follow-up time of patients was 105 months (3-426 months).
Group of patients with recurrence 5 year survival rate was %71,5+1,8. Patients
with recurrence and in remission for at least 10 years were compared and it was
seen that presence of obesity, existence of perineural invasion-lymphovascular
invasion-extracapsular extension, grade, T and N stages effected the recurrence
and disease-free survival. According to the recurrence periods, the risk was 1.51
times [95% Confidence Interval (Cl): 1.17-1.96] higher for the recurrences in the
first 5 years, in the existence of lymphovascular invasion (LV1) during the
multivariate analyses, the risk was 2.05 times (CI: 1.56-2.69) higher with tumors
that are estrogen receptor (ER)-negative and/or progesterone receptor (PR)-
negative and the risk was 1.2 times (CI: 0.95-1.7) higher in N3 tumors compared
with N1 tumors with a borderline statistically significant effect. According to the
multivariate analyses for 6 to 10 years of recurrence, the recurrence risk in
patients with LVI was 1.79 times (ClI: 1.47-2.2) higher. For the recurrences after
10 years, the disease-free survival period was shorter only in the existence of
breastfeeding with a borderline statistically significant effect (p=0.049).

Keywords: breast cancer, early recurrence, late recurrence, disease-free survival
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi’nin 2012°de tiim diinya igin yayimladig
verilere gore meme kanserinin kadinlarda yillik insidans1 %25,1, mortalite orani ise
tiim kanserler arasinda %14,7 olarak belirtilmistir [1]. Ulkemizde 2017 yilinda
Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser Daire Baskanligi tarafindan yayinlanan, 2014
yilina ait kanser istatistik verilerine gére meme kanserinin kadinlarda yasa goére
standardize hizi 43/100.000 olarak bulunmustur [2]. Yine aymi verilere gore
kadinlarda, tiim yas gruplarinda meme kanseri tiim kanserler arasinda %24,9 oran ile
ilk sirada yer almaktadir [2]. DSO verilerine gére kadimlarda kanserden dliimlerde
meme kanseri az gelismis iilkelerde ilk, gelismis tilkelerde ise ikinci sirada yer
almaktadir [1]. Amerikan Kanser Enstitiisii (NCI) verilerine gore 5 yillik sagkalim
%89,7dir [3].

Opere olmus Ve adjuvan tedavi almis meme Kanseri hastalarinda en énemli
sorun hastaligin adjuvan tedavi sonrasi niiks etmesidir. Niiks genellikle ilk 5 yillik
stirecte gorlilmektedir ve 6zellikle 1. ve 2. yillar arasinda niiks sikl1g1 pik yapmaktadir
[4]. 11k 5 y1llik siirecte yillik niiks riski literatiirde %10,4 olarak bildirilmistir [4]. Niiks
ve Oliim oranlarinin 10. yila kadar azalarak, 10. yildan sonra da sabit oranda devam
ettigi goOsterilmistir [4]. Hasta gruplar1 ayri ayr1 degerlendirildiginde hangi hasta
gruplarinda ilk 5 y1l i¢inde hangi hasta gruplarinda 5 yi1ldan sonra niiks olacag ile ilgili
farkli bilgiler mevcuttur. Bir ¢aligmada 6strojen reseptor (ER) negatif olanlarda ilk 5
yilda, ER pozitif hastalarda ise 5 yildan sonra niiks riskinin daha fazla oldugu
belirtilmisken [4], bagka bir ¢alismada ise progesteron reseptor (PR) pozitifligi ve lenf
nodu tutulumu geg niiks ile iliskili bulunmustur [5]. Farkli bir ¢alismada ise lenf nodu
tutulumunun geg niiksler tizerine etkisi olmadigi lenfovaskiiler invazyon (LVI) ve ER
pozitifliginin 10. y1ldan sonraki ge¢ niiksler ile iligkili oldugu gosterilmistir [6]. Biyiik
ve lenf nodu pozitif tiimdrlerin ilk 5 yillik erken donemde niiks oranlarinin fazla
oldugu, ER ve PR pozitif/insan epidermal bliyiime faktor reseptorii 2 (HER2) negatif
tiimdrlerin ise 5 yildan sonraki ge¢ niiksler i¢in risk faktorii oldugu da bir ¢aligmada

gosterilmistir [7].



Tanm1 konulduktan sonra cerrahiye aday hastalara uygulanacak cerrahi tipi
[meme koruyucu cerrahi (MKC) veya modifiye radikal mastektomi (MRM)] hastaligin
niiksii ile ilgili en dnemli basliklardan biridir. Cerrahi tipinin niiks riski tizerindeki
etkisi ile ilgili literatiirde farkli veriler mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda her iki cerrahi
tipi ile de lokal niiks {izerinde anlamli bir farklilik gosterilememistir [8, 9]. Sagkalim
ile ilgili veriler de MKC ve MRM arasinda fark olmadigin1 gostermektedir [10, 11].
Ancak MKC ile MRM arasinda lokal-bolgesel niiksler karsilastirildiginda MKC ile
lokal-bolgesel niikslerin daha sik oldugu da bazi ¢alismalarda gdsterilmistir [12, 13].
Erken ve ge¢ donem niikslerin karsilastirildigi bir calismada ise cerrahi tipinin niiksiin

erken veya ge¢ donemde olmasi tizerine anlamli bir etkisi goriilmemistir [7].

Cerrahi sonrasinda en 6nemli asama, hastaligin lokal kontrolii cerrahi tedavi ile
saglandiktan sonra mikrometastazlarin ve dolayisiyla da niikslerin onlenmesi icin
verilen adjuvan tedavilerdir. Adjuvan kemoterapi ve ER ve/veya PR pozitif olan
hastalarda ise kemoterapi ile beraber veya tek basina adjuvan hormonoterapi bu
tedavinin temelini olusturmaktadir. Ayrica HER2 pozitif olan hastalarda hedefe
yonelik adjuvan anti-HER2 ajanlar da bu tedavide yer almaktadir. Adjuvan
kemoterapinin niiksleri azaltma {izerindeki etkisinin 1998 “Erken Meme Kanseri
Arastirmacilan Isbirligi Grubu (EMKAIG)” verilerine gére 50 yas dncesi kadinlarda
% 35, 50-69 yas arasi kadinlarda ise %20 oraninda oldugu gosterilmistir [14]. 2005
EMKAIG verilerine gore bu etki ozellikle ilk 5 yillik siiregte belirgin olarak
goriilmektedir [15]. Farkli ¢oklu kemoterapétik rejimlerin karsilastirildigr 2012
EMKAIG verilerine bakildiginda ise niiks oranlarmin ilk 2 yilda yariya indigi sonraki
8 yilda ise 1/3 oraninda azaldigi goriilmiistiir [16]. Kemoterapi rejimleri arasindaki
farklara bakildiginda da CMF (siklofosfamid-metotreksat-fluorourasil) ve AC
(doksorubisin-siklofosfamid) arasinda niiksleri azaltmada ve mortalite oranlar
arasinda belirgin fark olmadigi goriilmiistiir [16]. Ancak standart AC ve CMF’ye gore
CAF (siklofosfamid-doksorubisin-fluorourasil), CEF (siklofosfamid-epirubisin-
fluorourasil) ve AC + taksan rejimlerinin mortaliteyi azaltma tizerindeki etkisinin daha

fazla oldugu da gortilmiistiir [16].

EMKAIG 2005 verilerine gére ER pozitifligi olan ve tamoksifen alan
hastalarda yillik mortalite azalma oran1 %31 civarindadir ve bu oran ilk 4 y1l ve 5-14

yillar arasinda aymidir [15]. ER pozitif hastalarda tamoksifen tedavisinin ilk 4 yilda



niiksii yar1 yariya, 5-9 yillar arasinda ise 1/3 oraninda azalttig1 bildirilmistir [17]. Rutin
Klinik uygulamada 5 yil siire ile verilen adjuvan hormonoterapi siiresinin 10 yila
uzatilmast ile ilgili 10 yillik hormonoterapinin niikks ve mortaliteyi 5 yila gore daha
fazla azalttigi gosterilmistir [18, 19]. Bu nedenle son yillarda 5 yildan sonra da
tamoksifen tedavisine devam edilmesi yoniinde yaklasimlar olusmaya baglamistir.
Post-menapozal hastalarda hormonoterapide verilen bir diger grup olan aromataz
inhibitdrlerinin 5 yillik siiregte rekiirrensi azaltmada tamoksifene daha {istiin oldugu
gosterilmistir ancak mortalite iizerine etkilerinde aralarinda anlamli bir fark
goriilememistir [20]. ER pozitif hastalarda hormonoterapi ile niikks oranlar1 azalsa da
ER pozitif olan hastalarda bazi ¢alismalarda 5 bazi ¢alismalarda 7 yildan sonra niiksiin

daha fazla oldugu da gosterilmistir [4, 21, 22].

Adjuvan radyoterapi niiksleri 6nlemek i¢in 6zellikle meme koruyucu cerrahi
yapilan hastalarda ve mastektomi sonrasi lenf nodu tutulumu olan ve/veya biiyiik
tiimorii olan hastalarda verilmektedir. Adjuvan radyoterapi alan hastalarda 5 yildan
once ve sonraki niiks oranlar1 karsilastirildiginda anlamli fark olmadig1 gosterilmistir
[7]. Tamoksifen alan ER pozitif hastalarda 5 yildan sonra niiksle ilgili olarak

radyoterapi alan ve almayan hastalar arasinda da fark izlenmemistir [23].

Hastaligin ilk 5 yildaki niiks riskinin fazla olmasi nedeni ile erken donemde
takip sikligi daha fazladir ancak 5 yildan sonraki siirecte takipler arasi siire
uzamaktadir. Amerikan Klinik Onkoloji Cemiyeti (ASCO) rehberi ilk 3 yil 3-6 ayda,
sonraki 2 y1l 6-12 ayda ve daha sonra yillik takip dnermektedir [24]. Bir diger biiyiik
cemiyet olan Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO) rehberi ilk 2 y1l 3-4 ayda, 3 ve
5. yillar arasinda 6 ayda, daha sonra ise yillik takip 6nermektedir [25]. Yillik niiks
insidanslar1 goz oniine alindiginda 5 yildan sonra takip sikliginin azalmasi besinci
yildan sonra da niiks riski yiliksek olan hasta gruplarinda niikslerin ge¢ tan1 almalarina
neden olmaktadir. Bu nedenle niiks vakalardaki erken tani ve tedavi sansi da genellikle
ortadan kalkmaktadir. Literatiirde farkli verilerin bulunmas1 hangi hasta gruplarinin
besinci yildan sonra da ilk 5 yillik dénemdeki kadar sik takip edilmesi gerektigi

konusunda karigikliga yol agmaktadir.

Literatiirde ozellikle ilk 5 yillik siirecte olan niikslerle ilgili fazla sayida veri

mevcutken besinci yildan sonra olan niiksler ile ilgili daha az sayida veri mevcuttur.



Mevcut ¢alisma sonuglarinda da farkli veriler elde edildigi goriilmiistiir. Fazla sayida
hasta ile ve giincel bilgiler 1s18inda yapilacak bir ¢alismada erken ve ge¢ niiksler
tizerine etkili klinik ve patolojik faktorlerin belirlenmesi, besinci yildan sonraki niiks
oranlar1 goz Oniine alinarak hastalarda hangi cerrahi tipinin segilecegi, segilecek
kemoterapi rejimi, hormon reseptor pozitifligi olan hastalarda hormonoterapi siiresinin
ne kadar olmasi1 gerektigi ve hastalarin uzun dénem takip sikliginin belirlenmesi
konularinda katkida bulunacaktir. Bu amagla niiks tizerine etkili faktdrlerin ayrintili
analizi i¢in 10 yildan sonraki takiplerinde hala remisyonda olan hastalar niiks olan
hastalarla klinikopatolojik olarak karsilastirilmis ve daha sonra ilk 5 yillik siiregte
erken ve 5 yildan sonra ge¢ niiksii olan hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri

degerlendirilmistir. Bu hastalarda sag kalim analizleri yapilmstir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Meme Kanseri Epidemiyoloji ve Risk faktorleri
2.1.1. insidans ve Mortalite

Meme kanseri kadmnlarda goriilen en sik kanserdir. DSO verilerine gore
2012’de tiim diinyada 1.67 milyon kisi yeni tani almistir ve bu say1 tiim yeni tani
kanserlerin %25 ‘ini olusturmaktadir [1]. Amerikan Kanser Enstitlisii verilerine gére
2017 yilinda tahmini yeni vaka sayis1 252.710 kisi olacaktir [3]. 2014 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri’nde 3.327.552 meme kanseri olan kadin hasta yasadigi tahmin
edilmektedir [3]. Birlesik Krallik 2014 verilerine gore de 2014 yilinda 55.222 yeni
vaka gériilmiistiir [26]. Ulkemizde de Tiirkiye Halk Saglig1 Kurumu 2014 yilina ait
kanser istatistiklerinde meme kanseri %24,9 oran ile kadinlarda en sik kanserdir [2].

Ulkemizde 2014 yilinda 17.000 kadin meme kanseri tanist almustir [2].

Mortalite oranlarina bakildiginda DSO 2012 verilerine gore tiim diinyada
522.000 o6lim gorilmistir [1]. Amerikan Kanser Enstitiisii 2017 yilinda meme
kanserinden tahmini 40.610 o&liim olacagini ongdrmektedir [3]. 2015 yilinda
tilkemizde 3.853 kiside meme kanseri nedeni ile 6liim goriilmiis olup kanser nedenli

oliimlerde kadinlarda ilk sirada meme kanseri yer almigtir [2].
2.1.2. Risk Faktorleri

Meme kanseri ¢evresel ve genetik bircok faktdriin etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir.
Meme kanseri riskini arttiran bir¢ok faktor net olarak tanimlanmasina ragmen meme
kanseri ile iligkisi net olarak ortaya konamayan ancak riski arttirdig: diisiiniilen bircok
faktor de bulunmaktadir. Meme kanseri riskini arttiran faktorleri genel olarak

’

“degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri” olarak 2 temel baslhiga ayirmak

muimkiindiir.
Degistirilemez Risk Faktorleri

v Cinsiyet: Kadin cinsiyet meme kanseri i¢in en 6nemli risk faktoridiir.
Erkek meme kanseri olgular1 goriilse de meme kanseri hastalarinin ¢ok
biiylik kismini kadin hastalar olusturmaktadir. Risk erkeklerde 100 kat
daha azdir [27].



v' Yas: lleri yash kadinlarda (6zellikle 50 yas iizeri) meme kanseri riski
artmaktadir [28]. Amerikan Kanser Cemiyeti verilerine gére 2015’de
50 yas Oncesi tani alan hasta sayis1 60.310 iken 50 yas ve tizerinde bu
say1 231.820 olmustur [29].

v' Kalitsal gen defektleri: Genetik mutasyonlardan 6zellikle BRCA
(Breast Cancer Gene) 1 ve BRCA 2 mutasyonlar1 sik goriiliir. Ancak
daha nadir olmak tizere TP53 ve PTEN (Phosphatase and Tensin
Homolog Gene) mutasyonlari da goriilmektedir.

v" Erken menars — ge¢c menapoz: Kadinlarda 6strojene maruziyet siiresi
ne kadar uzun olursa meme kanseri gelisme riski o kadar ytiksektir [30-
32].

v" Meme dansitesinin yiiksek olmasi: Dens memede kanser riski dens
olmayan memeye gore daha yiiksektir. Olas1 neden mammografi ile
malign lezyonlarin erken tespit edilmesinin zorlagsmasi olarak
diistintilmektedir [29, 33].

v' Malign olmayan meme lezyonlar1 olan hastalar: Basit Kist,
fibrokistik hastalik gibi non —proliferatif lezyonlar disindaki atipik olan
ve olmayan duktal hiperplazi, fibroadenom, atipik lobiiler hiperplazi
gibi proliferatif lezyonlarda meme kanseri gelisme riski artmigtir [29].

v Ailede meme kanseri oykiisii: Birinci derece akrabasinda ve birinci
derece de olmayan birden ¢ok akrabasinda meme kanseri dykiisii olan
bireylerde meme kanseri riski artmistir [28, 34]. Birinci derece 1
akrabasinda meme kanseri olan bireylerde risk 1.8 kat artmistir ve

meme kanseri olan birinci derece akraba sayisi arttikga risk artmaktadir
[34].

Degistirilebilir Risk Faktorleri

v 1lk gebeligin ileri yasta olmasi veya hi¢ gebe kalmama: Yapilan
caligmalarda ozellikle 30-35 yas sonrasi gebeligin veya hi¢ gebe
kalmamanin meme kanseri riskini arttirdig gosterilmistir [28, 35].

v’ Diyet: Literatiirde farkli veriler olsa da 6zellikle artmis hayvansal yag
tiiketimi bu konuda suglanmistir. Artmis yag tiiketiminin meme kanseri

gelisme riskini arttirdigini gosteren yayimlar mevcut olsa da meme



kanseri gelisimi ile iligkisi olmadigin1 gosteren yayilar da mevcuttur
[36, 37].

v' Obezite: Ozellikle postmenapozal hastalarda obezitenin meme kanseri
riskini arttirdif1 gosterilmistir. Muhtemel mekanizma olarak artmis
Ostrojen seviyeleri, insiilin ve insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF)
diizeylerinin yiiksekligi sorumlu tutulmaktadir [38].

v' Fiziksel inaktif olma: Fiziksel aktivite ile meme kanseri riskinin
azaldigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur [39, 40].

v' AlKkol tiiketimi: Artmis alkol tiiketimi meme kanseri riskini
arttirmaktadir [41].

v Radyasyon maruziyeti: Gogiis bolgesine radyasyon maruziyeti meme
kanseri riskini arttirmaktadir [42].

v" Oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisi: Postmenapozal
kombine hormon replasman tedavileri meme kanseri riskini
arttirmaktadir [43, 44]. Ayrica premenapozal donemde kullanilan oral
kontraseptiflerin de meme kanseri riskini arttirdig1 gosterilmistir [31].

v’ Dietilstilbestrol (DES) maruziyeti: 1940’1l yillarda gebelerde diisiik
onlemek icin kullanilan DES’in, hem DES kullanan kisilerde hem de
annesi gebe iken DES kullanan kadinlarda meme kanseri riskini

arttirdi@ bildirilmistir [29, 45].

2.2. Meme Kanserinde Tani ve Evreleme
2.2.1. Tam Yontemleri ve Tarama

Meme kanseri tanist hastanin meme ile ilgili semptomlarindan veya tarama
programlari sayesinde konulabilmektedir. En sik semptom memede agrisiz kitledir
[29]. Ayrica memede kizariklik, agri, sislik, kanli akinti, meme basinda ¢ekinti gibi
semptomlar da goriilebilmektedir [28, 29].

Memede Kkitle ile gelen hastada fizik muayene ile kitle varlig
degerlendirildikten sonra goriintiileme yontemleri ile kitlenin boyutu ve malign
karakteristik Ozellikler tasiylp tasimadiginin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Goriintiileme yontemlerinden en sik kullanilan yontem mammografi olmakla beraber



hastanin yasi, gebelik durumu, meme dansitesinin yogunlugu gibi 6zelliklere gore
meme ultrasonografi (USG), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) tercih edilebilir.

Mammografide X 1smlar1 kullanilarak meme goriintiilemesi yapilmaktadir.
Ozellikle premenapozal ve gen¢ hastalarda meme dansitesi yiiksek oldugundan
mammografi ile kitlenin tespit edilmesi postmenapozal ve yash hastalara gore daha
zordur [46]. Bu nedenle 30 yas alti hastalarda goriintileme yontemi olarak
mammografi yerine oncelikle USG tercih edilmektedir [46]. Mammografide kitlenin
Ozelliklerine gore malign karakter tasiyip tasimadigit hakkinda yorum
yapilabilmektedir. Smirlari spikiiler, diizensiz sekilli ve lineer mikrokalsifikasyonlari
olan lezyonlarda malignite ihtimali ytliksektir [46].

Meme USG, ozellikle meme dansitesi yiliksek olan geng ve premenapozal
hastalarda mammografi yerine tercih edilmektedir [46]. Malign lezyonlarda USG
doppler ile artmis kan akimi goriiliir ve benign kistik lezyonlar malign lezyonlardan
USG ile kolaylikla ayrilir [46].

Meme MRG ileri bir inceleme yontemi olup 6zellikle meme dansitesi yliksek
hastalarda, meme implant1 olan hastalarda lezyonun daha iyi goriintiilenmesini
saglamaktadir [47].

Meme goriintiileme yontemleri ile memedeki lezyon goriintiilendikten sonra
ortak bir dil olarak kullanilan Meme Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi (BI-
RADS) ‘ne gore raporlanmaktadir. Tablo 2.1°’de BI-RADS degerlendirme sistemi
gosterilmektedir [48].

Tablo 2.1. BI-RADS Degerlendirme Sistemi

Evre Tanim
0 Tam olmayan degerlendirme-Ek yontemlere ihtiyag var.
1 Negatif
2 Benign bulgular
3 Muhtemel benign-Malignite riski < %2

4 Siipheli bulgular — Malignite riski %2-95
(Biyopsi oOnerilir)

5 Muhtemel malign- Malignite riski %95 <

6 Kanitlanmig malign




Goriintiileme yontemi ile lezyon belirlendikten sonra malignite siiphesi olan
lezyonlardan mutlaka biyopsi alinmasi1 gerekmektedir. Kistik lezyonlarda oncelikle
igne aspirasyon ile ornek alinabilir. Eger igne aspirasyon ile gelen 6rnekte malignite
siiphesi yoksa biyopsi almaya gerek olmayabilir [49]. Ince igne aspirasyon biyopsi
disinda kalin igne biyopsi, cerrahi biyopsi se¢cenekleri mevcuttur. Kalin igne biyopsi,
palpasyon veya giiniimiizde artik daha siklikla olmak tizere goriintiileme yardimi ile
yapilabilmektedir. Mammografi, USG, MRG gibi teknikler yardimi ile lezyon yeri
belirleme ve isaretleme sonrasi biyopsi alinabilmektedir. Kalin igne biyopsi ile 6rnek
alimamayan lezyonlarda cerrahi agik biyopsi se¢enegi giindeme gelmektedir. Cerrahi
biyopsi ile lezyonun tamami ¢ikarilabildigi gibi (eksizyonel biyopsi) bir kismi da

(insizyonel biyopsi) ¢ikarilabilmektedir [50].

Meme kanseri siklig1 g6z oniine alindiginda 6nemli bir halk saglig1 sorunudur.
Bu nedenle giincel tarama programlarinda iist siralarda yer almaktadir. Farkh
rehberlerde yas aralifi ve tarama sikligi ile ilgili farkli Oneriler yer almaktadir.
Amerikan Kanser Cemiyeti 2015 rehberine goére meme kanseri Oykiisii olmayan,
ailesel kanser Gykiisii olmayan ve gogilise radyoterapi alma Oykiisii olmayan kisilerde
45 yasindan sonra (imkanlar elveriyorsa 40 yasindan sonra) 54 yasina kadar yillik
sonrasinda ise 2 yilda bir ve 10 yildan uzun yasam beklentisi oldugu siirece
mammografi ile tarama Onerilmektedir [51]. Bir baska grup olan USPSTF (United
States Preventive Services Task Force) onerilerine gore 50-74 yas araliginda 2 yilda
bir mammografi ile tarama Onerilmektedir [52]. Ailesinde meme kanseri olan riskli
gruplarda ise 40 yasindan itibaren taramaya baslanabilecegi belirtilmektedir [52].
Ulkemizde ise Kanser Daire Baskanlig: tarafindan 40-69 yas araliginda 2 yilda bir

mammografi ile tarama Onerilmektedir [53].

2.2.2. Evreleme ve Prognoz Uzerine Etkili Faktorler

Tiim kanserlerde oldugu gibi meme kanserinde de tani konulduktan sonra
evreleme yapilmaktadir. Evreleme hem prognoz hakkinda bilgi vermekte hem de
tedaviyi yonlendirmektedir. Bu tez ¢alismasi kapsaminda meme kanseri, en sik
evreleme sistemi olarak kullanilan TNM evreleme sistemine gore siniflandirilmistir.
TNM evreleme sisteminde T tiimdr biiyikligini, N lenf nodu tutulumunu, M

metastaz durumunu gostermektedir [54]. Tablo 2.2 ‘de 2017 yilinda giincellenen



Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) meme kanseri TNM evreleme sistemi

gosterilmistir [55].

Adjuvan tedavi alan opere erken evre invaziv meme kanseri olan hastalarda

prognoz iizerine etkili klinik ve patolojik faktorlerden lenf nodu tutulumu, timor

boyutu, ER ve PR durumu, HER?2 pozitifligi 6n plandadir [46, 56].

Aksiller lenf nodu tutulumu bu belirtegler iginde siiphesiz en degerli olandir
[46, 56]. Aksiller tutulan lenf nodu sayisi arttik¢a hastalik sagkalim oranlar1 da
azalmaktadir [57]. Timdr boyutu da 6nemli prognostik belirteclerden biridir. Hatta
lenf nodu tutulumundan bagimsiz olarak tiimor biiyiidiik¢e sagkalim oranlarinin

azaldig1 gosterilmistir [58].

ER ve PR durumu, HER2 pozitifligi prognostik deger tagimasinin yaninda
prediktif degerleri de olan belirteclerdir [56, 59]. Hormon reseptdr pozitifliginin
prognoz ve sagkalim iizerine olumlu etkisi mevcuttur [59]. HER2 pozitifliginin ise
Ozellikle lenf nodu tutulumu olan hastalarda olumsuz etkiye sahip oldugu
bilinmektedir [59]. Ancak lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda da kotii prognostik

belirteg oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur [60].

Patolojik alt tiplerden 6zellikle miisindz, papiller, tiibiiler ve adenoid kistik

karsinom daha iyi prognoza sahiptirler [46].

Timor grade’inin prognostik degeri ile ilgili farkli veriler mevcuttur. Subjektif
bir degerlendirme olmasindan dolay1 prognostik kullanimu ile ilgili farkli goriisler
mevcuttur [46, 59]. Yukarida sayilan prognostik belirtecler kadar 6n planda olmasa da
lenfovaskiiler invazyon varliginin kétii prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir [46,
61].
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Tablo 2.2. Meme Kanseri AJCC TNM Evrelemesi 8.Baski

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)
Meme Kanseri TNM Evrelemesi — 2017

Primer Tiimor (T)

TX- Primer tiimor degerlendirilemiyor.
TO- Primer tiimdrle ilgili kanit yok.
Tis (DKIS)- Duktal karsinoma in situ
Tis (Paget)- invaziv duktal karsinom ve/veya invaziv lobiiler karsinom ile ilgili
olmayan meme bas1 Paget Hastalig1
T1- Timdriin en biiylik ¢ap1 <20 mm
T1mi- Timoriin en bliyiik ¢ap1 < 1 mm
T1a- Tiimoriin en biiyiik capt > 1 mm ama < 5 mm ( >1-1.9 mm’e kadar herhangi
bir 6l¢timii 2’ye yuvarlayin)
T1b- Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 > 5 mm ama < 10 mm
T1c- Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 > 10 mm ama < 20 mm
T2- Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 > 20 mm ama < 50 mm
T3- Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 > 50 mm
T4- Herhangi bir boyutta gégiis duvari ve/veya cilde yayilim gdsteren (lilserasyon
veya makroskopik nodiiller); sadece dermise invazyon T4 olarak nitelendirilmez.
T4a- Gogiis duvarina invazyon; gégiis duvarina invazyon olmadan pektoral kasa
invazyon veya yapisma T4 olarak nitelendirilmez.
T4b- Inflamatuar karsinom &zelliklerini karsilamayan iilserasyon ve/veya
ipsilateral makroskopik uydu nodiil ve/veya 6dem (peau d’orange dahil)
T4c- T4a ve T4b birlikteligi
T4d- Inflamatuar karsinom

Klinik(cN) Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu

Cn
cNX- Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.
cNO- Bolgesel lenf nodu tutulumu yok (goriintiileme veya klinik muayene ile).
cN1- Ipsilateral aksiller seviye I ve II’de hareketli lenf nodlar
cN1mi- Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiik ama 2
mm’den kiiciik)
cN2- ipsilateral aksiller seviye I ve II’de hareketsiz lenf nodlar1 veya aksiller lenf
nodu metastazi olmadan internal mammarian lenf nodlarina metastaz
cN2a- Ipsilateral aksiller seviye I ve II lenf nodlarinda birbirine veya diger
yapilara yapisik lenf nodlari
cN2b- Aksiller lenf nodu metastazi olmadan internal mammarian lenf nodlarina
metastaz
cN3- Aksiller seviye I-II lenf nodlarinin tutulumu olan veya olmayan ipsilateral
infraklavikuler (aksiller seviye I1I) lenf nodu metastazi; aksiller 1 ve Il lenf nodu
tutulumu ile beraber internal mammarian lenf nodu metastazi; aksiller lenf nodu veya
internal mammarian lenf nodu tutulumu olan veya olmayan ipsilateral
supraklavikuler lenf nodu metastazi
cN3a- Ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastaz
cN3b- Internal mammarian ve aksiller lenf nodu metastaz
cN3c- Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi
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Tablo 2.2. (Devam) Meme Kanseri AJCC TNM Evrelemesi 8.Baski

Patolojik (pN) Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu

pN
pNX- Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.
PNO- Bolgesel lenf nodu tutulumu yok veya sadece izole kanser hiicreleri
pNO (i+)- Bolgesel lenf nodlarinda 0,2 mm’i gegmeyen izole kanser hiicre kiimesi
PNO (mol+)- Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) ile pozitif
sonuglar, izole kanser hiicresi yok.
pN1- Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazi; ve/veya klinik negatif
internal mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu 6rneklemesi ile mikro veya
makrometastazlar
pN1mi- Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiik ama 2 mm’den
kiiciik)
pN1la- En az 1 metastazin 2 mm’den biiylik oldugu 1-3 aksiller lenf nodu metastazi
pN1b- Ipsilateral sentinel mammarian lenf nodunda izole kanser hiicreleri harig
metastaz
pN1c- pN1la ve pN1b kombinasyonu
pN2- 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya goriintiileme ile aksiller lenf nodu
metastazi olmadan goriintiileme ile ipsilateral internal mammarian lenf nodunda
metastaz
pN2a- Aksiller 4-9 lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2 mm’den biiyiik
tiimor varlig)
pN2b- Patolojik negatif aksiller lenf nodu ile beraber mikroskobik olarak
dogrulama ile beraber veya dogrulama olmaksizin klinik internal mammarian lenf
nodu tutulumu
pN3- 10 ve iizerinde aksiller lenf nodunda metastaz veya infraklavikuler (aksiller
seviye I1l) metastaz veya seviye I ve II’de 1 veya daha fazla aksiller lenf nodu
metastaz varliginda pozitif ipsilateral internal mammarian lenf nodlar1 veya 3’den
fazla aksiller lenf nodunda ve Kklinik olarak negatif ipsilateral internal mammarian lenf
nodunda sentinel lenf nodu 6rneklemesi ile mikro veya makrometastazlar veya
ipsilateral supraklavikuler lenf nodlari
pN3a- 10 ve iizerinde aksiller lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2 mm’den
bliytlik timor varligl) veya infraklavikuler (aksiller seviye I1I) metastaz
pN3b- cN2b varliginda pN1la veya pN2a veya pN1b varliginda pN2a
PN3c- Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

MO- Klinik veya radyolojik uzak organ metastazi yok

cMO (i+)- Metastaz semptom ve isaretleri olmayan hastalarda mikroskobik olarak
tespit edilebilen 0,2 mm’den biiyiik birikim olmadan veya molekiiler yontemlerle kan,
kemik iligi veya bolgesel olmayan lenf nodlarinda tiimdr hiicreleri varliginda klinik
veya radyolojik uzak organ metastazi olmamasi
M1- Klinik ve radyolojik uzak organ metastazi (cM) ve/veya 0,2 mm’den biiyiik
histolojik metastaz (pM)
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2.3. Meme Kanseri Tiimor Patolojisi

Meme kanseri organ olarak tek bir organ malignitesi olarak ele alinsa da
birbirinden farkli 6zelliklere sahip birgok patolojik alt tipi bulunmaktadir. Meme
timorlerinin - %95°den  fazlasin1  adenokanserler olusturmaktadir [62]. Meme
timorlerinde %1’den az oranda sarkomlar, diger bag doku tiimdorleri, metastatik
timorler de goriilmektedir [63]. Epitelyal tiimorler i¢inde en sik alt grup olarak da
invaziv duktal karsinom gériilmektedir [62]. Ancak DSO 2012 klasifikasyonu ile daha
once daha yaygin adi ile “invaziv duktal karsinom” olarak adlandirilan tip “6zel tipi
olmayan invaziv kanser” olarak yeniden adlandirilmistir [64]. Ciinkii bu gruptaki
tiimorler tek tip bir grup patolojik 6zellikte degildir [64]. Diger invaziv patolojik tipler
invaziv lobiler karsinom, mediiller Ozellikleri olan karsinom, miisinéz karsinom,
tiibiiler karsinom ve diger daha az gériilen tiplerden olusmaktadir [62]. Invaziv
olmayan grupta ise duktal karsinoma in situ (DKIS) ve lobiiler karsinoma in situ
(LKIS) bulunmaktadir [62]. Tablo 2.3’de meme tiimdrleri patolojik tipleri
gosterilmistir [62, 64, 65].

Tablo 2.3. Meme Tiimorleri Patolojik Tipleri

Epitelyal Meme Tiimorleri

A)invaziv Olmayan Meme Kanseri
-Duktal karsinoma in situ (DKIS)
-Lobiiler karsinoma in situ (LKIS)

B) Invaziv Meme Kanseri

-Ozel tipi olmayan invaziv kanser (invaziv duktal karsinom) (IDK)
-Invaziv lobiiler karsinom (ILK)

-Mediiller 6zellikleri olan karsinom

-Miisindz karsinom

-Tiibiiler karsinom

-Diger daha az goriilen tipler

Non-Epitelyal Meme Tiimorleri

-Primer meme sarkomlari
-Malign filloides tiimor
-Tedavi iliskili sarkomlar
-Diger nadir tipler
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Meme kanseri molekiiler alt gruplara gore siniflandirildiginda 4 ana gruba
ayrilabilir: Luminal A, luminal B, HER2 zengin tip ve bazal benzeri (triple negatif)
[62, 66]. Luminal kanserler normal luminal meme epiteli ile benzer molekiiler
ekspresyona sahiptirler [66]. Luminal A’da; ER (+), Her 2 (-), Ki67 diisiik ve diisiik
grade gortliir [62, 66]. Luminal B’de; ER (+), HER2 pozitif veya negatif olabilir, Ki67
yiiksek ve yiiksek grade goriliir [62, 66]. Her 2 zengin tipte HER2(+) iken bazal
benzeri tipte ise ER (-), PR (-), HER2(-) olur [62, 66].

“Karsinoma in situ” terimi tiimdriin bazal membrana sinirli kalmasini ifade
etmektedir. Duktal ve lobiiler karsinoma in situ olarak 2 tipi vardir. Ancak duktal ve
lobiiler olmasi yerlesim yerlerini géstermemektedir. Her ikisi de terminal kanallardan
koken alir ancak morfolojik sekillerinin farkliligina gore lobiiler veya duktal olarak
adlandirilirlar [62]. DKiS’da kalsifikasyon sik gériilmekle beraber yeni tan1 konulan
meme kanseri vakalarmin yaklasik %20-30’u DKiS’dir [46, 62, 67]. DKiS’in solid,
komedo, kribriform, papiller, mikropapiller gibi alt morfolojik tipleri mevcuttur [62].
Tedavi edilmezse 1/3 oraninda invaziv kansere ilerler [62]. Prognoz ¢ok iyidir [62].
LKiS’da kalsifikasyon nadiren olmakla beraber LKIS da 1/3 oraninda invaziv kansere
ilerler [62]. Invaziv kanser gelisme riski DKIS’in aksine diger memede de mevcuttur

[62].

Invaziv kanserlerden en sik goriilen tip invaziv duktal karsinomdur (IDK) [62].
Meme malign tiimoérlerin % 55-80’1 bu gruptadir [62, 68]. Mammografide %50’sinde
kalsifikasyon goriiliir [68]. Bu grupta farkli morfolojik yapida birgok farkli tip yer
almaktadir. Bu nedenle “6zel tipi olmayan invaziv kanser” olarak adlandirilmaktadir
[64]. BRCAL1 ve 2 pozitifliginde goriilen ailesel kanserlerin ¢gogu da bu grupta yer alir
[68]. Invaziv lobiiler karsinom ikinci en sik invaziv kanserdir [62]. Meme malign
timorlerinin %10-15’ini olusturmaktadir ve siklikla hormon reseptor pozitifligi vardir
[62].

2.4. Invaziv Meme Kanserinde Tedavi Yaklasimlar

Meme kanserinde tedavi yaklasiminin temelini diger birgok kanser tiiriinde
oldugu gibi hastaligin evresi, hastanin kisisel oOzellikleri ve tiimoriin patolojik
ozellikleri olusturmaktadir. Ozellikle hastaligin erken veya ileri evre olma durumuna

gore secilecek tedavi yontemleri de farkli olmaktadir.
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Erken evre tiimdrlerde cerrahi yaklasim ve sonrasinda hastaligin niiksiinii 6nlemek i¢in
adjuvan tedavi yontemleri 6n planda iken ileri evre metastatik hastaliklarda ise
sistemik kemoterapiler, hormonoterapi, radyoterapi ve hedefe yonelik tedavi

yontemleri hastaya ve tiimoriin patolojisine gore belirlenmektedir.
2.4.1. Cerrahi Tedavi

Invaziv meme kanserinde cerrahi tedaviler temel olarak 2 ana baslikta
incelenebilir. Bunlardan ilki genel ad1 “meme koruyucu cerrahi” olarak gecen ve temel
prensibi tlimoral doku ile birlikte bir miktar ¢evre normal dokunun ¢ikarilmasi olan
yontemdir. Bu yontem lumpektomi, segmentektomi, quadrenektomi gibi farkl
isimlerle de adlandirilabilmektedir [46, 48]. Diger yontem ise tiimoriin oldugu
memenin tamamen ¢ikarildigr “mastektomi” dir. Bu 2 yontemi karsilastiran

calismalarda rekiirrens oranlari arasinda fark olmadig: gosterilmistir [69-72].

Giincel yaklasimda her 2 yontem i¢in de rekiirrens oranlari arasinda fark
olmadig1 bir¢ok otor tarafindan kabul edildiginden hangi hastalara meme koruyucu
cerrahi hangi hastalara mastektomi yapilacagi hasta Ozellikleri ve tiimoriin
ozelliklerine gore belirlenmektedir. Meme koruyucu cerrahi sonrasi tedaviye mutlaka
radyoterapinin tedaviye eklenmesi gerekmektedir. Bu nedenle radyoterapi
alamayacaklarda mastektomi on planda diisiiniilmelidir [46, 73]. Gebelik ve daha 6nce
ayn1 bolgeye radyoterapi 0ykiisii olan hastalarda kesin kontrendike iken; skleroderma
ve diger bag doku hastaliklar1 olan hastalar, ciddi kardiyak ve pulmoner sorunlari olan
hastalar, diiz yatamayacak olan hastalar, p53 mutasyonu pozitif olan radyoterapiye
direngli tiimorii olan hastalarda meme koruyucu cerrahi rélatif kontrendikedir [48, 73].
Birden fazla kadranda tiimorii olan hastalarda meme koruyucu cerrahi degil
mastektomi uygulanmasi gerekmektedir [73]. Biiyliik tiimér varligi kesin
kontrendikasyon degildir. Ancak kiiciik meme ve biiyiik tiimor varligi cerrahi sonrast
meydana gelebilecek kozmetik olumsuzluklar nedeni ile rolatif kontrendikasyonlar
arasinda yer almaktadir [73]. Persistan cerrahi sinir pozitifligi meme koruyucu cerrahi
i¢in engel olusturmaktadir [59]. Timor lokalizasyonu meme koruyucu cerrahi veya
mastektomi se¢ilmesi i¢in 6nemli bir durum degildir [73, 74]. Ancak bazi kaynaklarda

santral yerlesimli meme ucu ve areola invazyonu olan tiimorlerde kozmetik problem
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olusturdugu i¢in rolatif kontrendikasyonlar arasinda yer almaktadir [59]. Aksiller lenf

nodu tutulumu da meme koruyucu cerrahi se¢ilmesine engel bir durum degildir [74].

Ozellikle meme koruyucu cerrahinin yapilamayacagi durumlarda mastektomi
tercih edilen yontemdir. Mastektomi i¢in giincel yaklasim artik radikal mastektomi
yerine modifiye radikal mastektomi veya basit mastektomidir. Modifiye radikal
mastektomide basit mastektomiye ek olarak aksiller lenf nodu diseksiyonu da
yapilmaktadir [48].

Klinik olarak cerrahi dncesi yapilan degerlendirmede aksiller lenf nodu negatif
olan hastalarda sentinel lenf nodu 6rneklemesi mutlaka yapilmali ve eger tutulum

varsa aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir [46, 59, 75].
2.4.2. Radyoterapi

Radyoterapi meme kanserinde hastaligin lokorejyonel niiksiinii 6nlemede uzun
yillardan beri kullanilmaktadir. Ayrica metastatik hastaliklarda palyatif amagh olarak

tedavide yeri vardir.

Radyoterapi endikasyonlar1 arasinda oncelikle secilecek cerrahi tiirii 6nemli
yer tutmaktadir. Meme koruyucu cerrahilerde tedaviye genellikle radyoterapi eklemek
gerekirken mastektomi yapilan hastalarin bir kisminda cerrahi tedaviye radyoterapi
eklemek gerekmektedir [59]. Meme koruyucu cerrahi disinda; 5 cm’den biiyiik
ve/veya T4 tiimorlerde, 4 ve 4’den fazla aksiller lenf nodu pozitifligi olan hastalarda,
cerrahi sonrasi geride rezidii tiimor varliginda, biiylik nodal ekstrakapsiiler yayilim
olmasi durumlarindan herhangi biri varsa mastektomi sonrast adjuvan radyoterapi
verilmelidir [46, 59, 75]. 1-3 adet aksiller lenf nodu tutulumu olan veya meme ucuna
yayilim olan durumlarda yukaridaki endikasyonlar kadar kesin olmasa da adjuvan

radyoterapi verilmesini 6neren yayinlar mevcuttur [46, 75].
2.4.3. Sistemik Kemoterapiler

Sistemik kemoterapiler cerrahi sonrasi olas1 mikrometastazlarin yok edilerek
niikslerin  engellenmesini  sagladiklar1 gibi cerrahi yapilamayan durumlarda
neoadjuvan olarak verilerek lokal ileri hastalara cerrahi sansi verilmesi veya opere
edilebilir hastalarda mastektomi yerine meme koruyucu cerrahi olanagi saglamasi i¢in

de kullanilmaktadirlar [75]. Adjuvan kemoterapiden hangi hastalarin fayda gorecegi
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ya da her hastaya adjuvan kemoterapi verilmesi gerekliligi konusunda tartismalar
devam etmektedir. Ozellikle erken evre tiimdrlerde farkli kaynaklarda farkli veriler yer
almaktadir. Bu konuda 2017 yilinda yaynlanan St. Gallen/Vienna 2017
Konsensusu’nda erken evre meme kanseri olan hangi hastalarin adjuvan sistemik
kemoterapiden fayda gorecekleri belirtilmistir. Bu konsensusa gore triple negatif T1b
pNO ve tizeri timorlerde; HER2(+) pT1b pNO ve iizeri timorlerde adjuvan kemoterapi
onerilmektedir [76]. ER veya PR pozitif tiimorlerde ise timoriin diger patolojik
ozelliklerine gore secilecek tedavi de degismektedir. ER veya PR orta-yiiksek seviyede
pozitif olup pTlc, pT2, pNO, pNI, orta yiiksek proliferasyon indeksi veya grade,
ve/veya orta genomik risk varsa; ER veya PR orta-diisiik seviyede pozitif olup T3, N2,
yiiksek Ki67, orta-yliksek genomik risk varsa adjuvan kemoterapi eklenmesi

diistiniilmelidir [76].

Adjuvan kemoterapi rejimleri olarak secilebilen birden ¢ok kombinasyon
tedavi segenegi mevcuttur. Bu tedavilerin temelini antrasiklinler ve taxanlar
olusturmaktadir. HER2(-) hastalarda doz-yogun AC (doksorubisin-siklofosfamid)
sonrasinda 2 haftada bir paklitaksel; doz-yogun AC sonrasinda haftalik paklitaksel
veya TC (dosataksel-siklofosfamid) ilk tercih rejimlerdir [75]. Bunlarin disinda doz-
yogun AC, 3 haftada bir AC, CMF (siklofosfamid-metotreksat-fluorourasil), AC
sonrast 3 haftada bir dosataksel, AC sonrasi haftalik paklitaksel, EC (epirubisin-
siklofosfamid), TAC (dosataksel-doksorubisin-siklofosfamid) rejimleri de alternatif
rejimler arasinda yer almaktadir [75]. HER2(+) hastalarda AC sonrasi paklitaksel +
trastuzumab, AC sonras1 paklitaksel + trastuzumab + pertuzumab, TCH (dosataksel-
karboplatin-trastuzumab), TCH + pertuzumab rejimleri 6ncelikli segilecek rejimlerdir
[75]. Bu rejimlerin disinda AC sonrast dosataksel + trastuzumab, AC sonrasi
dosataksel-trastuzumab-pertuzumab, dosataksel-siklofosfamid-trastuzumab,
paklitaksel-trastuzumab rejimleri de HER2(+) hastalarda segilebilecek alternatif
rejimlerdir [75]. Doz yogun AC’nin oncelikli tercih edilme nedeni Kanser ve Losemi
Grup B (CALGB) Caligsmas1 9741’e dayanmaktadir. Bu ¢alismada doz yogun AC ve
sonrasinda paklitaksel ile klasik AC ve paklitakselli rejime gore daha iyi klinik
sonuglar elde edilmistir [77]. Ayrica antrasiklin i¢eren rejimlerin erken evre meme
kanserli hastalarda antrasiklin igermeyen CMF’ye gore rekiirrens ve mortalite {izerine

daha fazla etkili oldugu gosterilmistir [15].

17



Yukarida bahsedilen rejimler aymi zamanda neoadjuvan olarak da
kullanilabilmektedir. Neoadjuvan olarak verilen tedaviye yanit sonrasinda, meme
koruyucu cerrahi yapilamayacak olan bir hastaya mastektomi yerine meme koruyucu
cerrahi yapilabilmektedir [75]. Evre 1A, I11B, I11C hastalarda da neoadjuvan tedaviye

yanit alinirsa hastalara cerrahi tedavi uygulanabilmektedir [75].

Metastatik ileri evre veya niiks olgularda kullanilan bir¢ok tekli veya kombine
sistemik kemoterapi rejimleri mevcuttur. Tek ajan olarak oncelikli tercih edilenler
antrasiklinler (doksorubisin, lipozomal doksorubisin), paklitaksel, kapesitabin,
gemsitabin, vinorelbin, eribulin, olaparib iken diger segenekler siklofosfamid,
karboplatin, dosataksel, albiimin bagli paklitaksel, sisplatin, epirubisin,
iksabepilon’dur [75]. Kombine rejimlerden dncelikli secilecekler CAF (siklofosfamid-
doksorubisin-fluorourasil), FEC (fluorourasil-epirubisin- siklofosfamid), AC, EC,
CMF, dosataksel-kapesitabin, GT (gemsitabin-paklitaksel), gemsitabin-karboplatin,
paklitaksel-bevacizumab’dir [75]. HER2(+) hastalarda oncelikli olarak dosataksel-
trastuzumab-pertuzumab, paklitaksel-trastuzumab-pertuzumab segilebilmektedir [75].
HER2(+) hastalarda segilebilecek diger alternatif rejimler ado-trastuzumab emtansin,
trastuzumab-paklitaksel (yanina karboplatin eklenebilir), trastuzumab-dosataksel,

trastuzumab-vinorelbin, trastuzumab-kapesitabin’dir [75].
2.4.4. Hormonal Tedaviler

Meme kanseri ostrojen bagimli bir kanserdir [78]. Bu nedenle hastalarin
¢ogunda ER ve/veya PR pozitifligi mevcuttur [48]. ER ve/veya PR iizerine etkili
hormonal tedavilerin bu reseptorlerin pozitif oldugu hastalarda sagkalim ve rekiirrens
tizerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir [15]. Hormonal tedavi amaci ile
kullanilan tedavilerin temel amaci kanserli meme dokusunun Ostrojen maruziyetini
azaltmaktir. Bu amagla kullamlan tedavi ydntemleri arasinda “Selektif Ostrojen
Reseptor Modiilatdrleri (SERM), Aromataz Inhibitorleri (anastrazol, letrozol,
eksemestan), LHRH (luteinize edici hormon salgilatici hormon) agonistleri veya
cerrahi yolla yapilan kastrasyon, Progestinler (megestrol asetat, medroksiprogesteron
asetat)” yer almaktadir [59]. Bu yontemlerden progestinler ve cerrahi kastrasyon
giinliik pratikte yeri olmayan yaklasimlardir. Giinliik pratikte sik¢a kullanilan

endokrinolojik tedaviler asagida alt bagliklarda anlatilmistir.
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2.4.4.1. Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM)

Bu baglikta yer alan ve hem pre- hem postmenapozal hastalarda kullanilabilen
baslica ilag tamoksifendir [59]. Premenapozal hastalarda ilk basamak tedavi
secenegidirler [59]. Yillilk meme kanserinden o&liimleri %31 oraninda azalttigi
gosterilmistir [15]. Tamoksifen disinda raloksifen, toremifen ve fulvestrent gibi ajanlar
da yer almaktadir [46, 59].

SERM molekiilleri etki ettikleri baz1 dokular iizerinde agonistik bazi dokular
lizerinde ise antagonistik etki gosterirler. Her bir molekiil i¢in bu agonistik veya
antagonistik etki ozellikleri farkli olmakla birlikte tamoksifen meme iizerine
antagonist etkili iken kemik tizerine parsiyel agonist ve uterus iizerine agonist etki
gosterir [79]. Bu nedenle tamoksifen alan hastalarda endometriyal kanser sikligi
artmistir [79]. Tamoksifenin diger 6nemli yan etkisi de tromboembolik olay sikliginda
artistir. Ozellikle riskli gruplarda vendz tromboemboli sikliginda artis oldugu
bilinmektedir [80]. Tamoksifen alan hastalarda sik goriilen yan etkilerden biri de sicak
basmasidir [81]. Kemik tizerindeki parsiyel agonistik etkisi nedeni ile postmenapozal

hastalarda vertebral, kalca ve radius kirik riskinde azalma oldugu bildirilmistir [82].

Giincel yaklagim son doneme kadar tamoksifenin 5 yil siire ile kullanilmasi
yoniinde iken son donemde tamoksifen kullaniminin 10 yila uzatilmasinin rekiirrens

ve mortalite tizerine olumlu etkilerinin oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur [18].
2.4.4.2. Aromataz Inhibitorleri

Bu grupta yer alan ilaglarin etki mekanizmasi, postmenapozal hastalarda
Ostrojenin temel kaynaklarindan biri olan yag doku kas doku gibi periferik dokularda
tiretilen Gstrojenin olusumunu 6nlemektir [46]. Bu islemi periferik dokularda yer alan
androjenlerin Ostrojene doniigiimiinii saglayan aromataz enzimini inhibe ederek
yaparlar. Su anda aktif olarak kullanilabilen 3. Jenerasyon aromataz inhibitorleri
anastrozol, letrozol ve eksemestandir [46]. Anastrozol ve letrozol non-steroid yapida
iken eksemestan steroid yapidadir [46]. Aromataz inhibitorlerinin meme kanserli
hastalarda temel kullanim yeri postmenapozal hastalardir [46]. Postmenapozal
hastalarda hastaliksiz sagkalim, rekiirrens siiresi ve uzak metastaz lizerine olumlu

etkileri oldugu gosterilmistir ve bu hasta grubunda tamoksifene istiindiir [83, 84].
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Aromataz inhibitorleri tamoksifen kullanmakta iken menapoza giren hastalarda

tedavinin devamui olarak da kullanilabilmektedirler [46].
2.4.4.3. Luteinize Edici Hormon Salgilatict Hormon (LHRH) Agonistleri

LHRH agonistlerinin temel kullanim yeri premenapozal hastalardir. Bu grupta
yer alan ilaglar arasinda baslica klinik kullanim1 olan ajanlar goserelin ve 16proliddir
[59]. Goserelin ile yapilan ¢alismalarda premenapozal hastalarda CMF kemoterapisi
kadar hastaliksiz sagkalim tizerinde etkili oldugu gosterilmistir [85, 86]. Kemoterapi
sonras1t LHRH analogu verilmesi veya tamoksifen ile beraber kullaniminin sagkalim
tizerine ek olumlu sonuglari oldugunu goésteren yayinlar mevcuttur [87, 88]. Yan etki
profili gonadotropinlerin viicutta azalmasina bagli ortaya ¢ikar ve baslica yan etkileri

sicak basmalari, kemik kaybi, kardiyovaskiiler yan etkilerdir [46] .
2.4.5. Hedefe Yonelik Tedaviler

Son birka¢ dekaddan beri tiim kanser tiirlerinde oldugu gibi meme kanserinde
de hedefe yonelik tedaviler konusunda gelismeler yasanmistir. Bu tedavi grubunun
temelini HER2 reseptorlerini hedef alan trastuzumab olusturmaktadir [46]. Hedefe
yonelik tedaviler glinlimiizde daha ¢ok metastatik hastaliklarda onay almis olsalar da
trastuzumabin metastatik olmayan hastalarda da adjuvan tedavide yeri vardir. Sistemik
kemoterapilere adjuvan tedavide eklenen trastuzumabin sagkalim {izerine olumlu
etkileri gosterilmistir [89]. Metastatik hastalarda da trastuzumabin sistemik
kemoterapiye eklenmesi ile 1 yillik 6liim oranlari %33’den %22’ye inmistir [90] .
Trastuzumabin en 6nemli yan etkisi kardiyotoksisitedir. Bu nedenle antrasiklin igeren
rejimlerle beraber kullanilmalari 6nerilmez [46]. Trastuzumabin kardiyotoksik etkisi
doz bagimsiz ve geri donisliidiir [90]. Kardiyotoksik etkisinden dolay1 tedavi oncesi

ve tedavi alirken belirli araliklarla ekokardiyografi ile takip 6nerilmektedir [91].

Son donemde HER iizerine etkili yeni molekiiller kullanima girmistir.
Pertuzumab HER2 ve HER3 heterodimerizasyonunu onleyerek etki gosteren ajandir
[46]. Pertuzumab, trastuzumab + sistemik kemoterapi rejimlerine eklenerek
kullanildiginda hem metastatik hem de opere meme kanseri hastalarinda sagkalimi

arttirmaktadir [92, 93].
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Trastuzumab emtansin (TDM-1) trastuzumab molekiiliine mikrotiibiil
inhibitérii olan emtansin eklenmesi ile elde edilmis bir ajandir [94]. Daha O6nce
trastuzumab ve taksan ile tedavi edilmis ileri evre hastalarda lapatinib + kapesitabin
ile yapilan karsilagtirmada TDM-1’in ortalama ve progresyonsuz sagkalimi arttirdig1

gosterilmistir [94].

Lapatinib HER2 ve EGFR (epidermal biiyiime faktor reseptorii) lizerine etkili
tirozin kinaz inhibitoriidiir [95]. Lapatinibin metastatik meme kanserli hastalarda
kapesitabin ile birlikte kullanildiginda progresyona kadar gecen siireyi uzattigi

gosterilmistir [95].

Neratinib, uzamis adjuvan anti HER2 tedavi alan erken evre meme kanserli
hastalarda yakin zamanda FDA (Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi) tarafindan onay
almigtir [96]. Neratinib pan-HER tirozin kinaz inhibitoriidiir [97]. Sistemik kemoterapi
ve trastuzumab aldiktan sonra 1 yil uzatilmis olarak verilen neratinib tedavisi sonrasi

5 yillik takipte hastalik niikslerinin azaldig1 gosterilmistir [97].
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3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Hastalar

2016 y1l1 ve dncesinde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji
Bilim Dali’nda takipli meme kanseri tanist almig kadin hastalardan verilerine
ulagilabilen 18 yas tizeri 4.965 hasta taranmistir. Bu hastalardan metastatik ve/veya
bilateral olmayan invaziv meme kanseri nedeni ile opere edilmis hastalardan, niiks

olan veya en az 10 yildan beri remisyonda olan 854 hasta arastirmaya dahil edilmistir.
3.2. Calisma Protokolii

Aragtirmaya dahil edilen 854 hastanin verileri hastane veri tabanindan ve hasta
dosyalarindan elde edildi. Ik olarak hastalarin Klinik verileri tarandi. Bu Klinik
verilerden; yas, tan1 yasi, boy-kilo, tan1 konuldugunda menapoz durumu, menars yast,
emzirme siiresi (ay), ¢ocuk sayisi, ilk dogum yapma yasi, hastaligin evresi (TNM
evrelemesine gore), yapilan cerrahi tipi (meme koruyucu cerrahi veya mastektomi),
adjuvan tedavi olarak aldig1 kemoterapi protokolii, adjuvan hormonoterapi aldiysa
stiresi, radyoterapi alip almadigi, niiks olanlarda niiks tarihi ve niiks lokalizasyonu, en

son kontrol tarihi, exitus olup olmadig ile ilgili veriler elde edildi.

Viicut kitle indeksi, boy (metre) ve kilo (kilogram) ile Kilo/Boy?
(kg/m?) formiiliine gore hesaplandi. 18,5 alti degere sahip hastalar zayif; 18,5-24,9
arasi normal; 25-29.9 arasi fazla kilolu; 30 ve iizeri deger sahip hastalar obez olarak

gruplandirildi.

Cerrahi tipi olarak mastektomi digindaki diger yontemler olan lumpektomi,
kitle eksizyonu, segmentektomi gibi yontemler meme koruyucu genel baslig1 altinda

topland.

Birden ¢ok farkli kemoterapi rejimi olmasindan dolayr kemoterapi rejimleri
HER2(-) hastalarda antrasiklin bazli rejimler (AC, EC, CAF, CEF), antrasiklin bazli
rejimlere ek olarak taksan iceren rejimler, CMF, diger (tek basina taksan grubu ajan,
melfalan, TC) olarak; HER2(+) hastalarda antrasiklin bazli rejimler + trastuzumab,
antrasiklin-taxan igeren rejimler + trastuzumab ve diger (TCH, taksan + trastuzumab,

tek bagina trastuzumab, CMF + trastuzumab) olarak gruplara ayrildi.
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Hormon reseptor pozitif hastalar adjuvan olarak aldiklar1 tedavilere gore
tamoksifen, aromataz inhibitorii, tamoksifen + aromataz inhibitorii, tamoksifen +
LHRH agonisti, tamoksifen + aromataz inhibitérii + LHRH agonisti, aromataz
inhibitorii + LHRH agonisti olarak gruplara ayrildi. Toplam hormonal tedavi aldiklar

sureler belirlendi.

Niiks lokalizasyonlar1 lokorejyonel (lokal bolge, supraklavikuler ve aksiller
lenf nodu), diger meme (es zamanli tani alanlar bilateral kabul edildi ve degerlendirme
dis1 birakildi), santral sinir sistemi, yumusak doku (torakal ve intraabdominal lenf
nodu), uzak organ, kemik, plevra/periton ve multipl lokalizasyonlar olarak gruplara

ayrildi.

Ikinci asamada tiimdre ait patolojik verilerden; patolojik alt tip, timor grade,
lenfovaskiiler ve perindral invazyon varligi, lenf nodunda ekstrakapsiiler yayilim
varligi, ER ve PR yoniinden hormon reseptdr durumu, immunohistokimya ve FISH

(floresan in-situ hibridizasyon) ile HER2 pozitifligi ile ilgili veriler toplandi.

Patolojik alt tipler invaziv duktal karsinom (IDK), invaziv lobiiler karsinom
(ILK), mikst (IDK ve ILK beraber igeren tip), diger invaziv tipler (apokrin, mediiller,

metaplastik, papiller, tiibiiler, miisin6z ve diger nadir tipler) olarak gruplara ayrildi.

HER2 immunohistokimya ile yapilan degerlendirmelerden pozitif olanlarin
FISH ile yapilan degerlendirmelerinde negatif olanlar HER2 negatif, pozitif olanlar
HER2 pozitif kabul edildi. FISH yapilmayip sadece immunohistokimya ile
degerlendirilenler immunohistokimya sonucuna goére pozitif ve negatif olarak kabul
edildi.

Molekiiler siniflamaya gore hastalar “ER/PR(+) ve HER2(-)” olanlar, “ER
ve/veya PR(+) ve HER2(+)” olanlar, ER/PR(-) ve HER2(+) olanlar “HER2 zengin tip”
ve ER/PR(-) ve HER2(-) olanlar “bazal benzeri tip” olarak 4 gruba ayrildi.

Klinikopatolojik veriler karsilastirilirken ilk agsamada hastalar “niiks olan” ve
“en az 10 yildan beri remisyonda olan hastalar” olarak 2 gruba ayrildi. Tiim niiksler
ve en az 10 yildan beri remisyonda olan hastalarin klinikopatolojik verileri
karsilastirildi. Daha sonra niiks olan grup “ilk 5 yilda niiks, 6-10 yilda niiks, 10 yildan

sonra niiks olan hastalar” olarak 3 gruba ayrildi. Erken ve ge¢ donem niikslerin
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karsilagtirilmas1 amaciyla her 3 gruptaki hastalarin klinik ve patolojik verileri
karsilastirildi. Tiim grupta ve niiks olan grupta hastalarin ortalama ve hastaliksiz

sagkalim analizleri yapildi.
3.3. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler yapilirken tanimlayic1 analizlerde kategorik degiskenler
i¢in ylizde oranlar (%); sayisal degiskenler i¢cin normal dagilima uyanlarda ortalama +
standart sapma; normal dagilima uymayan sayisal degiskenler ic¢in ise median,
minimum-maksimum deger kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda
ki-kare testi kullanildi. Sayisal degiskenlerin ikili grup karsilagtirmasinda bagimsiz
gruplar i¢in normal dagilima uyanlarda Student’s T testi, normal dagilima
uymayanlarda Mann-Whitney U testi, ikiden ¢ok grubun karsilastirilmasinda bagimsiz
gruplar i¢in normal dagilima uyanlarda ANOVA, normal dagilima uymayanlarda
Kruskal-Wallis testi yapildi. Sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier ve Cox Regresyon
Analizi yapildi. Sagkalim oranlarinin karsilastirmali analizleri i¢in Log-Rank testi
kullanildi. Sayisal verilerin normal dagilima uyup uymadiklarina histogram,
varyasyon katsayisi, basiklik-sivrilik ve ¢arpiklik-asimetri degerlendirmesi, Detrended
plot dagilimi, Kolmogrov-Smirnov veya Shapiro-Wilks testlerinin  genel
degerlendirilmesi sonucunda karar verildi. Tiim istatistiksel karsilastirmalarda
anlamlilik icin p degeri <0,05 olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler SPSS 18.0
paket programi kullanilarak yapildi.

3.4. Arastirmanin Etik Yonii

Aragtirma icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar ve
Yerel Etik Kurulundan izin alindi. Arastirmaya ait etik kurul onay1 GO 17/626-28 etik
kurul numarasi ile 12.07.2017 tarihinde alindi1 (Bakiniz EK1).
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4. BULGULAR

2016 yili ve dncesi dénemde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal
Onkoloji Bilim Dali’nda meme kanseri nedeni ile takipli hastalar taranarak “Bireyler
ve Yontem” kisminda ayrintili olarak belirtilen kriterlere uyan hastalardan niiks olan
637 hasta ve en az 10 yildan beri remisyonda olan 217 hasta (toplam 854 hasta)
arastirmaya alindi. Hastalarin median takip siiresi 105 ay (minimum 3 ay, maksimum
426 ay) olarak hesaplandi. Tiim gruplarda ortalama sagkalim 189+15,7 ay [Giiven
Aralig1 (GA): 158-219], ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi ise 59+4,3 ay (GA: 50-
67) olarak bulundu. Niiks olan grupta 5 yillik ortalama sagkalim orani %71,5+1,8

olarak bulundu.
4.1. Hastalarin Genel Demografik Ozellikleri

Hastalarin ortanca tani yasi 45 (en kiiciik 19, en biiyiik 92) idi. Niiks olan ve en
az 10 yildan beri remisyonda olan gruplar ayri ayri ele alindiginda niiks olan grupta
ortanca tan1 yasi 45 (en kiigiik 19, en biiylik 92); en az 10 yildan beri remisyonda olan
grupta ortanca tani yasi 45 (en kiigiik 24, en biiyiik 77) idi. Niiks olan ve en az 10
yildan beri remisyonda olan gruplar arasinda tani yasi agisindan istatistiksel anlamli
farklilik yoktu (p=0,81). Hastalara ait demografik veriler genel ve her 2 grup i¢in ayr1

olarak Tablo 4.1°de ayrintil1 olarak gosterilmistir.

Tanidaki menapozal durum agisindan yapilan degerlendirmede tiim hasta
grubunda 523 (%61,5) hastanin premenapozal dénemde 328 (%38,5) hastanin
postmenapozal donemde olduklar1 goriildii. 3 hasta ile ilgili menapozal durum
bilgisine ulagilamadi. Tan1 anindaki menapozal durum agisindan toplamdaki dagilim
yiizdelerinin hem niiks olan grupta hem de en az 10 yildan beri remisyonda olan grupta
benzer oranlarda oldugu goriildii (Bakiniz Tablo 4.1). Ayrica hem niiks hem de en az
10 yildan beri remisyonda olan grup arasinda premenapozal ve postmenapozal hasta

oranlar1 agisindan istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p=0,55).

Dogum varligi agisindan degerlendirildiginde toplamda 730 (%87,3) hastanin
dogum yaptigi, 106 (%12,7) hastanin ise dogum yapmadigi goriildii. 18 hastanin
dogum yapma durumu ile ilgili verisine ulagilamadi. Toplamdaki dagilim yiizdelerinin

hem niiks olan grupta hem de en az 10 yildan beri remisyonda olan grupta benzer
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oldugu goriildi (Bakiniz Tablo 4.1). Niiks ve en az 10 yildan beri remisyonda olan

gruplar arasinda dogum yapma oranlar1 agisindan istatiksel anlamli fark olmadig:

goriildii (p=0,67).

Tablo 4.1. Hastalarin Genel Demografik Ozellikleri

Niiks En Az 10 Yildan Beri Tiim Hasta
Hastalar Remisyonda Olan Grubu
(n=637) Hastalar (n=854)
(n=217)
Tam Yasi 45 (19-92) 45 (24-77) 45 (19-92)
Menapoz Durumu
Premenapozal 386 (%60,9) 137 (%63,1) 523 (%61,5)
Postmenapozal 248 (%39,1) 80 (%36,9) 328 (%38,5)
Dogum Varhg:

Dogum Yapmus
Dogum Yapmamis

Cocuk Sayis1

Ik Dogum Yas1

Menars Yasi

Emzirme Durumu
Emzirme Var
Emzirme Yok

Emzirme Siiresi (ay)

Obezite Varhg:

Var
Yok

Viicut Kitle indeksi(VKI)

25-29,9
30 <

544 (%86,5)
77 (%13,5)

2 (0-8)
22 (14-40)
13 (9-18)
499 (%83,2)
101 (%16,8)
12 (0-66)

155 (%27,5)
408 (%72,5)

210 (%37,3)
155 (%27,5)

186 (%87,6)
29 (12,4)

2 (0-6)
22 (14-39)
13 (9-17)
174 (%82,1)
38 (%17.9)
12 (0-60)

35 (%17,3)
167 (%82,7)

80 (%39,6)
35 (%17,3)

730 (%87,3)
106 (%12,7)

2 (0-8)
22 (14-40)
13 (9-18)
673 (%82,9)
139 (%17,1)
12 (0-66)

190 (%24,8)
575 (%75,2)

290 (%37,9)
190 (%24,8)

(Tan: Yagsi, Cocuk Sayist, Ilk Dogum Yasi, Menars Yasi ve Emzirme Siiresi normal dagilim
gostermediginden ortanca cinsinden ve parantez i¢inde minimum-maksimum degerler olarak

verilmistir.)

Emzirme durumunun varligima bakildiginda toplamda 673 (%82,9) hastanin
¢ocugunu emzirdigi goriiliirken 139 (%17,1) hastanin ise daha 6nce hi¢ emzirmedigi

goriildii. 42 hasta ile ilgili emzirme durumu verisine ulasilamadi. Toplamdaki dagilim
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oranlar1 niiks olan grupta ve en az 10 yildan beri remisyonda olan grupta benzer
oranlardaydi (Bakiniz Tablo 4.1). Emzirme oranlar1 agisindan niiks olan grup ile en az

10 yildan beri remisyonda olan grup arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi

(p=0,71).

Ortanca menars yas1 niiks olan grupta ve en az 10 yildan beri remisyonda olan
grupta 13 iken, ortanca ilk dogum yapma yasinin her iki grupta 22 oldugu goriildii
(Bakimiz Tablo 4.1). Niiks olan ve en az 10 yildan beri remisyonda olan gruplar
arasinda menars yasi agisindan (p=0,98) ve ilk dogum yapma yasi agisindan

istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p=0,39).

Obezite varligi agisindan degerlendirildiginde obez olanlarin %81,6’sinda niiks
goriiliirken obez olmayanlarin %71 inde niiks oldugu goriildii ve bu oranlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu bulundu (p=0,004). Viicut kitle indeksine
gore fazla kilolu olan ve obez hastalarin oranlarina bakildiginda toplamda 290 (%34)
hastanin fazla kilolu, 190 (%22,2) hastanin obez grupta oldugu gorildii. 89 hastanin
boy ve/veya kilo bilgilerine ulasilamadi. Niiks olan grupta fazla kilolu 210 (%37,3)
hasta varken obez olarak degerlendirilen 155 (%27,5) hasta oldugu goriildii. En az 10
yildan beri remisyonda olan grupta ise 80 (%39,6) hastanin fazla kilolu grupta, 35
(%17,3) hastanin ise obez grupta yer aldig1 goriildii (Bakiniz Tablo 4.1). Obezite
varliginin sagkalim iizerindeki etkisine bakildiginda ise obezite olan grupta ortanca
hastaliksiz sagkalim 49+6,2 ay (GA: 36-61) iken obez olmayan grupta 68+6,9 ay (GA:
54-81) olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,002). Ortalama
sagkalim degerlendirmesinde ise ortanca degerler obezite olan grupta 138+22 ay (GA:
94-181) iken obez olmayan grupta 278+37 ay (GA: 205-350) olarak bulundu ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p <0,001).

4.2. Patolojik Verilerin Genel Degerlendirilmesi

Patolojik alt tiplere bakildiginda toplamda 712 (%85,6) hastamin iDK, 40
(%4,8) hastanin ILK, 40 (%4,8) hastani mikst (IDK + ILK), 40 (%4,8) hastanin diger
patolojik alt tiplere sahip oldugu goriildii. 22 hasta ile ilgili patolojik alt tip verisine
ulagilamadi. Patolojik alt tiplerin niiks olan ve en az 10 yildan beri remisyonda olan
gruplardaki dagilimi Tablo 4.2°de verilmistir. Her iki grup arasinda patolojik alt

tiplerin oranlar1 agisindan istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p=0,21).
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Tablo 4.2. Patolojik Alt Tiplerin Dagilimi

Niiks En Az 10 Yildan Beri Titm Hasta
Hastalar Remisyonda Olan Grubu
(n=624) Hastalar (n=208) (n=832)
iDK 543 (%87) 169 (%81,3) 712 (%85,6)
ILK 26 (%4,2) 14 (%6,7) 40 (%4,8)
Mikst 27 (%4,3) 13 (%6,3) 40 (%4,8)
Diger Alt Tipler 28 (%4,5) 12 (%5,7) 40 (%4,8)

(IDK=Infiltratif Duktal Karsinom, ILK=Infiltratif Lobiiler Karsinom)

Patolojik parametrelerden hormonal reseptér pozitifligi, HER2 pozitifligi,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon (PNI), lenf nodu ekstrakapsiiler yayilim

(ECE), grade ile ilgili ayrintil1 veriler Tablo 4.3°de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Patolojik Belirtecler

Niiks En Az 10 Yildan Tiim Hasta
Hastalar Beri Remisyonda Grubu
Olan Hastalar

ER/PR durumu

ER ve/veya PR Pozitif 457 (%76,7) 145 (%8L9) | 602 (%77.9)

ER ve PR Negatif 139 (%23,3) 32 (%18,1) 171 (%22,1)
HER?2 pozitifligi

Pozitif 163 (%30,2) 48 (%37,2) | 211 (%31,5)

Negatif 377 (%69,8) 81 (%62,8) | 458 (%68,5)
Perinoral invazyon (PNI)

Var 57 (%9,3) 8 (%4,1) 65 (%8)

Yok 556 (%90,7) 189 (%95,9) | 745 (%92)
Lenfovaskiiler Invazyon (LVI)

Var 206 (%33,6) 27 (W13,7) | 223 (%28,8)

Yok 407 (%66,4) 170 (%86,3) | 577 (%71,2)
Ekstrakapsiiler Yayihm (ECE)

Var 153 (%37,9) 12 (%15) 165 (%34,1)

Yok 251 (%62,1) 68 (%85) 319 (%65,9)
Grade

1 45 (%8,6) 30 (%20,8) 75(%11,3)

2 222 (%42,5) 72 (%50) 294 (%44,1)

3 255 (%48,9) 42 (%29,2) | 297 (%44,6)

(ER=Ostrojen Reseptor, PR=Progesteron Reseptér, HER2=Insan Epidermal Biiyiime Faktor
Reseptorii2)
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854 hastadan 773 hastanin ER ve PR ile ilgili patolojik verilerine ulasildi. ER
ve/veya PR pozitifligi olan hastalarin sayis1 602 (%77,9) iken her iki reseptor de
negatif olan hasta sayis1 171 (%22,1) olarak bulundu. Niiks ve en az 10 yildan beri
remisyonda olan gruplar arasinda ER/PR pozitifligi oranlar1 agisindan istatistiksel

anlamli fark izlenmedi (p=0,14).

HER?2 durumu ag¢isindan immunohistokimya ve FISH ile elde edilen verilerine
ulasilabilen 669 hastanin 458 (%68,5)’inde HER2 negatif iken 211 (%31,5) hastada
HER?2 pozitif olarak bulundu. Niiks olan ve en az 10 yildan beri remisyonda olan
gruplar karsilagtirildiginda HER2 pozitifligi oranlar1 agisindan istatistiksel anlamli

farklilik izlenmedi (p=0,12).

PNI acisindan verilerine ulagilabilen 810 hasta degerlendirmeye alindi. PNI
olan 65 hastanin 57 (%87,7)’si niiks ederken PNI olmayan 745 hastanin 556
(%74,6)’smin niiks ettigi goriildii ve bu oranlar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
idi (p=0,01). PNI olan hastalarin ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 37+4 ay (GA: 29-
44) iken PNI olmayan hastalarin ortanca hastaliksiz sagkalim stiresi 59+4,1 ay (GA:
50-67) olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p <0,001). Ortalama
sagkalim karsilastirildiginda ise PNI olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 98+19,6
ay (GA: 59-136) iken PNI olmayan hastalarin ortanca sagkalim stiresi 187+17,4 ay
(GA: 152-221) olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,01).

LVI varligin1 degerlendirmek icin verilerine ulasilan 810 hastanin 577
(%71,2)’sinde LVI yok iken 223 (%28,8) hastada LVI oldugu goriildi. LVI olan 223
hastanin 206 (%88,4)’sinda niiks goriilirken LVI olmayan 577 hastanin 407
(%70,5)’sinde niiks oldugu belirlendi ve oranlar arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p <0,001). LVI olan hastalarin ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 3143 ay
(GA:25-36) iken LVI olmayan hastalarin ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 80+6,9
ay (GA: 66-93) olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlaml idi (p <0,001).
Ortalama sagkalim karsilagtirildiginda ise LVI olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi
89+9,5 ay (GA: 70-107) iken LVI olmayan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 239+
4,9 ay (GA: 190-287) olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p
<0,001).
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Lenf nodunda meydana gelen ekstrakapsiiler yayilimi degerlendirmek i¢in lenf
nodu pozitifligi olan 497 hastadan 484 hastanin verisine ulasilabildi. Bu hastalardan
ekstrakapsiiler yayilimi olan 165 hastanin 153 (%92,7)’1i niiks ederken ekstrakapsiiler
yayilim olmayan 319 hastanin 251 (%78,7)’inde niiks oldugu goriildii ve oranlar arasi
bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p <0,001). Ekstrakapsiiler yayilim olan
hastalarin ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 29+4,5 ay (GA: 20-37) iken
ekstrakapsiiler yayilim olmayan hastalarin ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 57+4,5
ay (GA: 47-66) olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p <0,001).
Ortalama sagkalim karsilagtirlldiginda ise ekstrakapsiiler yayilim olan hastalarin
ortanca sagkalim stiresi 79+8,5 ay (GA: 62-95) iken ekstrakapsiiler yayilim olmayan
hastalarin ortanca sagkalim siiresi 162+13,7 ay (GA: 135-188) olarak bulundu ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p <0,001).

Patolojik grade agisindan 3 basamakta degerlendirilen hastalardan 666 hastanin
grade ile ilgili verilerine ulasildi. Grade 1’deki 75 hastanin 45 (%60)’1, grade 2’deki
294 hastanin 222 (%75,5)’s1, grade 3’deki 297 hastanin 255 (%85,9)’1 niiks etmistir
ve her 3 grup i¢in de oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcuttur
(p <0,001). Yiizdelere gore bakilacak olursa grade arttik¢a niiks orani da artmaktadir.
Grade’e gore hastalarin ortanca hastaliksiz sagkalim siireleri grade 1°de 96+15 ay
(GA: 66-125) iken grade 2’de 5344 ay (GA: 45-60), grade 3’de ise 35+£2,3 ay (GA:
30-39) olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p <0,001). Post-hoc
analizlerde grade 3 hastalarin ortanca hastaliksiz sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu
goriildii. Ortalama sagkalim karsilastirildiginda ise grade 3 olan hastalarin ortanca
sagkalim siiresi 93+10 ay (GA: 73-112) olarak bulunmus grade 1 ve 2 igin ortanca

sagkalim hesaplanamamustir.

Hastalar ER/PR ve HER2 pozitifligi acisindan “ER/PR(+) ve HER2(-)”,
“ER/PR(+) ve HER2(+)”, “HER2 zengin tip”, “bazal benzeri tip” olarak 4 temel
molekiiler alt tipe ayrilarak smiflandirildi. Verisine ulasilabilen 666 hastanin
molekiiler alt tipler ve gruplara gore hasta dagilimlar1 Tablo 4.4’de ayrintili olarak
gosterilmistir. Alt tipler arasinda hem niiks olan grup hem de en az 10 yildan beri

remisyonda olan grup igin istatistiksel anlaml1 farklilik izlenmedi (p=0,35).
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Tablo 4.4. Molekiiler Alt Tiplere Gore Hasta Dagilimlari

Niiks En Az 10 Yildan Tiim Hasta
Hastalar Beri Remisyonda Grubu
Olan
ER/PR(+) ve HER2(-) 304 (%56,4) 68 (%52,7) 372 (%55,7)
ER/PR(+) ve HER2(+) 108 (%20) 34 (%26,4) 142 (%21,3)
HER2 Zengin Tip 54 (%10) 14 (%10,9) 68 (%10,2)
Bazal Benzeri Tip 73 (%13,5) 13 (%10,1) 86 (%12,9)

(ER=Ostrojen Reseptor, PR=Progesteron Reseptér, HER2=Insan Epidermal Biiyiime Faktor
Reseptorii 2)

4.3. Klinik Verilerin Genel Degerlendirilmesi

Arastirmaya dahil edilen hastalarin TNM’ye goére klinik evreleri, adjuvan
kemoterapi-hormonoterapi-radyoterapi alip almadig1 ve aldiklar1 tedavi modaliteleri,
cerrahi alt tipler (meme koruyucu ve mastektomi), niiks lokalizasyonu ve niiks etme
stireleri, sag olma durumlari ile ilgili klinik veriler bu baslikta incelenmistir. Tablo

4.5’te hasta dagilimlar1 ayrintili olarak gosterilmistir.

T evresine gore 4 evreye ayrilarak incelenen ve verisine ulasilan 790 hastadan
T1 evresindeki hastalarin yaklasik %65’inde niiks goriiliirtken T2’deki hastalarin
yaklasik %78’sinde T3’deki hastalarin yaklasik %79’unda ve T4’deki hastalarin
yaklasik %95’inde niiks goriildii. T1’deki hastalarin diger gruptakilere gore daha az
niiks ettigi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). Diger gruplarda evre arttik¢a
niiks etme oranlarinin arttig1 goriilse de post-hoc analizlerde istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmedi. T evresine gore hastalarin ortanca hastaliksiz sagkalim siireleri
T1’de 98+14 ay (GA: 70-125) iken T2 de 50+3,3 ay (GA: 43-56), T3’de 42+3,6 ay
(GA: 34-49), T4 “de ise 28+3,1 ay (GA: 21-34) olarak bulundu ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p <0,001). Post-hoc analizlerde T1 hastalarin ortanca hastaliksiz
sagkalim siirelerinin daha uzun oldugu goriildii. Ortalama sagkalima bakildiginda T1
icin ortanca sagkalim degeri hesaplanamadi, T2 i¢in 151+15,2 ay (GA: 121-180), T3
icin 118+20,9 ay (GA: 76-159), T4 i¢in 69+17 ay (GA: 35-102) olarak bulundu ve T

evresi arttik¢a ortanca sagkalim siiresinin kisaldig1 goriildi (p <0,001).
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Tablo 4.5. Genel Klinik Veriler

Niiks En Az 10 Titm Hasta
Hastalar Yildan Beri Grubu
Remisyonda
Olan Hastalar
T Evre
T1 113 (%18,9) 60 (%31,3) 173 (%21,9)
T2 360 (%60,2) 104 (%54,2) 464 (%58,7)
T3 103 (%17,2) 27 (%14) 130 (%16,5)
T4 22 (%3,7) 1 (%0,5) 23 (%2,9)
N Evre
NO 196 (%32,1) 124 (%60,2) 320 (%39,2)
N1 168 (%27,5) 45 (%21,8) 213 (%26,1)
N2 94 (%15,4) 26 (%12,6) 120 (%14,7)
N3 153 (%25) 11 (%5,3) 164 (%20,1)

Adjuvan Kemoterapi
Var
Yok

Hormonal Tedavi
Var

551 (%89,2)
67 (%10,3)

440 (%69,4)

182 (%85,4)
31 (%14,6)

146 (%67,6)

733 (%88,2)
98 (%11,8)

586 (%68,9)

Yok 194 (%30,6) 70 (%32,4) 264 (%31,1)
Radyoterapi

Var 468 (%73,6) 120 (%55,6) 588 (%69)

Yok 168 (%26,4) 96 (%44,4) 264 (%31)
Cerrahi Tipi

Meme Koruyucu Cerrahi

Mastektomi

142 (%22,3)
495 (%77,7)

38 (%17,5)
179 (%82,5)

180 (%21,1)
674 (%78,9)

(Metastatik hastalar arastirmaya dahil edilmediginden tiim hastalar M0 olarak almmuistir.)

N evresine gore 4 evreye ayrilarak izlenen ve verisine ulasilabilen 817 hastadan
lenf nodu tutulumu olmayan hastalarin (NO) yaklasik %61’inde niiks goriiliirken N1
evresinde hastalarin yaklasik %79 unda N2 evresinde hastalarin yaklasik %78’inde ve
N3 evresinde hastalarin yaklasik %93’linde niiks goriildii. NO evresindeki niikslerin
daha az oranda, N3 evresindeki niikslerin daha fazla oranda oldugu post-hoc
analizlerde istatistiksel olarak anlamli bulundu. N evresine gore hastalarin hastaliksiz
sagkalim siireleri NO’da 104+15,7 ay (GA: 73-134) iken N1°de hastalarin hastaliksiz
sagkalim siiresi 58+4,8 ay (GA: 48-67), N2’de hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi
51+£8 ay (GA: 35-66), N3‘de ise hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi 28+2,5 ay (GA:
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22-33) olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p <0,001). Post-hoc
analizlerde N3 hastalarin hastaliksiz sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu goriildii.
Ortalama sagkalima bakildiginda NO i¢in ortanca sagkalim degeri hesaplanamadi, N1
icin 182+16,5 ay (GA: 149-214), N2 i¢in 180+£37 ay (GA: 107-252), N3 i¢in 73+6,5
ay (GA: 60-85) olarak bulundu ve N evresi arttikga ortanca sagkalim siiresinin
kisaldig: gortildii (p <0,001)

Adjuvan kemoterapi alan 733 hasta adjuvan kemoterapi almayan 98 hasta
oldugu goriildii. 23 hastanin kemoterapi alma durumu ile ilgili veriye ulasilamadi.
Niiks olan ve en az 10 yildan beri remisyonda olan gruplar arasinda adjuvan

kemoterapi alma oranlar1 agisindan istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p=0,14).

Hormonal tedavi alan 586 hasta hormonal tedavi almayan 264 hasta oldugu
goriildii. 4 hastanin hormonal tedavi alma durumu ile ilgili veriye ulagilamadi. Niiks
olan ve en az 10 yildan beri remisyonda olan gruplar arasinda hormonal tedavi alma

oranlar1 agisindan istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p=0,62).

Radyoterapi (RT) verisine ulasilan 852 hastanin 588 (%69)’1 RT almigken 264
(%31) hastanin RT almadigi goriildii. RT alan hastalarin yaklasik %80’inde RT
almayan hastalarin yaklasik %64’linde niiks goriildii ve her iki gruptaki oranlar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p <0,001).

Hastalar yapilan cerrahi tipi agisindan 2 gruba ayrildi. 854 hastanin yaklagik
%21’inde meme koruyucu cerrahi (MKC) tercih edilirken yaklasik %79’una
mastektomi yapildig1 goriildii. MKC yapilan hastalarin %79’u mastektomi yapilan
hastalarin ise %73’linde niiks goriildii. Niiks oranlar1 agisindan iki grup arasinda

istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,13).

Adjuvan kemoterapi protokolleri 6 ana baslikta incelenmistir. AC, EC, CAF,
CEF gibi antrasiklin bazli rejimler, bu rejimlere ek taksan igeren rejimler, CMF, HER2
pozitif hastalarda trastuzumab eklenen rejimler ve diger primer basamakta yeri
olamayan tedaviler olarak 6 gruba ayrildi. Bu tedavileri alan hasta sayilar1 ve gruplara

gore ylizde dagilimlar1 Tablo 4.6°da ayrintili olarak verilmistir.
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Tablo 4.6. Adjuvan Kemoterapi Protokolleri

Niiks En Az 10 Yildan Tiim Hasta
Hastalar Beri Remisyonda Grubu
Olan Hastalar

Antrasiklin Bazli Rejim 203 (%36,8) 104 (%57,1) 307 (%41,9)
Antrasiklin + Taksan Grubu 206 (%37,4) 33 (%18,1) 239 (%32,6)
CMF 55 (%10) 38 (%20,9) 93 (%12,7)
Antrasiklin Bazli Rejim + 10 (%1,8) 2 (%1,1) 12 (%1,6)
Trastuzumab
Antrasiklin + Taksan Grubu + 61 (%11,1) 5 (%2,7) 66 (%9)
Trastuzumab
Diger Protokoller* 16 (%2,9) 0 (%0) 16 (%2,2)

(*Diger Protokoller baslikli alt grupta meme kanseri tedavisinde genelde ilk basamakta yer almayan
“TC, tek bagina taksan grubu ajan, melfalan, TCH, tek basina trastuzumab, taksan + trastuzumab,
CMF + trastuzumab” gibi protokoller yer almaktadir.)

(CMF= siklofosfamid-metotreksat-fluorourasil)

Niiks olan grupta ve en az 10 yildan beri remisyonda olan grupta hastalarin
aldiklar1 hormonal tedavi alt tipleri ve ortanca hormonal tedavi alma siireleri Tablo

4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Hormonal Tedavi Alt Gruplan

Niiks En Az 10 Yildan Tiim Hasta
Hastalar Beri Remisyonda Grubu
Olan Hastalar
Hormonal Tedavi Tip
Tamoksifen 200 (%45,5) 54 (%37) 254 (%43,3)
Aromataz Inhibitorii (AI) 106 (%24,1) 22 (%15,1) 128 (%21,8)
Tamoksifen sonrast AT 61 (%13,9) 56 (%38,4) 117 (%20)
Tamoksifen + LHRH 67 (%15,2) 11 (%7,5) 78 (%13,3)
Tamoksifen + Al + LHRH 4 (%0,9) 3 (%2,1) 7 (%1,2)
Al + LHRH 2 (%0,5) 0 (%0) 2 (%0,3)
Hormonal Tedavi Siiresi (yil) 5 (0,25-11) 5 (1,5-10) 5(0,25-11)

(Hormonal tedavi siiresi normal dagilim géstermediginden ortanca stire ve parantez i¢inde minimum-
maksimum deger olarak verilmistir.)
(LHRH=Luteinize Edici Hormon Salgilatict Hormon Analoglart)
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4.4. Erken Donem ve Ge¢c Donem Niikslerin Degerlendirilmesi

Niiks oldugu tespit edilen 637 hasta niiks goriilme donemlerine ilk 5 yilda niiks
olanlar, 6-10 yilda niiks olanlar ve 10 yildan sonra niiks olan hastalar olarak 3 farkli
gruba ayrilarak ilk 5 yildaki erken niikslerin ve 5 yildan sonraki geg¢ niikslerin 5 yillik
donemler halinde degerlendirilmesi yapildi. Niiks etme donemlerine gore hasta

dagilimlar1 Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. Niiks Donemlerine Gore Hasta Dagilimlar:

Hasta Sayist Yiizde

(n=637) (%)
Ik 5 Yilda Niiks 432 %67,8
6-10 Yilda Niiks 123 %19,3
10 Yildan Sonra Niiks 82 9012,9

Niiks eden gruptaki hastalarin yaklasik %68’inin ilk 5 yilda, yaklasik
%19’unun 6-10 yilda, yaklasik %13’iiniin ise 10 yildan sonra niiks ettigi goriildii.
Donemler arasindaki hasta dagilim yiizdelerine gore 3 grup arasinda istatistiksel
anlamli fark oldugu goériildii (p <0,001) ve en yiiksek niiks oraninin ilk 5 yilda oldugu

goriildi. Niiks yillar1 ve hasta sayilarina gore dagilim grafigi Sekil 4.1°de verilmistir.
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Genel demografik o6zelliklere gore verisine ulasilabilen hastalarin niiks

dénemlerine gore hasta dagilimlar1 ayrintili olarak Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9. Niiks Dénemlerine Gore Demografik Ozellikler

11k 5 Yilda 6-10 Yilda Niiks 10 Yildan
Niiks Sonra Niiks
Tam Yasi 45 (22-92) 46 (20-72) 45,5 (20-61)
Menapoz Durumu
Premenapozal 269 (%62,4) 72 (%59,5) 45 (%54,9)
Postmenapozal 162 (%37,6) 49 (%40,5) 37 (%45,1)
Dogum Varhg

Dogum Yapmug
Dogum Yapmamug

Cocuk Sayisi

Ik Dogum Yasi

Menars Yasi

Emzirme Durumu
Emzirme Var
Emzirme Yok

Emzirme Siiresi (ay)

Obezite Varhgi

Var
Yok

373 (%88)
51 (%12)

2 (1-8)
22 (14-40)
13 (9-18)
343 (%83,9)
66 (%16,1)
12 (0-66)

103 (%27,2)
276 (%72,8)

107 (%87,7)
15 (12,3)

2 (1-8)
22 (15-39)
13 (11-18)
97 (%82.,9)
20 (%17,1)

12 (0-60)

34 (%31,5)
74 (%68,5)

64 (%85,3)
11 (%14,7)

2 (1-6)
23 (16-39)
13 (10-17)
59 (%79,7)
15 (%20,3)

9 (0-48)

18 (%23,7)
58 (%76,3)

(Tan: Yasi, Cocuk Sayisi, Ilk Dogum Yagi, Menars Yasi ve Emzirme Siiresi normal dagilim
gostermediginden ortanca ve parantez i¢inde minimum-maksimum degerler olarak verilmistir.)

Ortanca tan1 yasina gore ilk 5 yilda niiks, 6-10 yilda niiks ve 10 yildan sonra
niiks olan gruplarda sirasiyla 45, 46 ve 45,5 olarak bulundu. Gruplar arasinda

istatistiksel anlamli fark olmadig goriildii (p=0,21).

IIk 5 yilda niiks, 6-10 yilda niiks ve 10 yildan sonra niiks etme oranlari
karsilastirildiginda; ortanca ¢ocuk sayisi (p=0,18), menars yas1 (p=0,21), ilk dogum
yapma yasi (p=0,76) acisindan istatistiksel anlamli fark olmadig: goriildii.
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Ortanca emzirme siireleri karsilastirildiginda ilk 5 yilda niiks olan grupta 12
ay, 6-10 yilda niiks olan grupta 12 ay ve 10 yildan sonra niiks olan grupta 9 ay oldugu
goriildii. Gruplar arasindaki emzirme siireleri agisindan fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p=0,02). Post-hoc analizlerde 10 yildan sonraki niikslerde emzirme siiresinin

daha az olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Klinik veriler i¢in ortanca hastaliksiz sagkalim analizleri Tablo 4.10’da

ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 4.10. Niiks Donemlerine Gore Hastaliksiz Sagkalim Analizleri-1

Ik 5 6-10 Yilda 10 Yildan
Yilda p Niiks P Sonra p
Niiks Niiks
Menapoz Durumu 0,19 0,98 0,43
Premenapozal 38+1,6 11145 157+4,4
(34-41) (101-120) (148-165)
Postmenapozal 43+2,2 102+7,8 170+8,5
(38-47) (86-117) (153-186)
Dogum Varhg 0,49 0,6 0,18
Dogum Yapmis 39+1,6 1036, 160+8
(35-42) (90-115) (144-175)
Dogum Yapmamug 42+6,3 104+5,9 197+2, 4
(29-54) (72-135) (133-260)
Emzirme Durumu 0,61 0,44 0,049
Emzirme Var 39+1,7 102+6,6 162+7,2
(35-42) (89-114) (147-176)
Emzirme Yok 41+3,8 113488 197+38
(33-48) (95-130) (122-271)
Obezite Varhgi 0,93 0,19 0,23
Var 39+25 102+8,4 148+3,1
(33-44) (85-118) (141-154)
Yok 41+1,9 113+6,5 168+8,8
(37-44) (100-125) 150-185)

(Ortanca hastaliksiz sagkalim degerleri + standart hata “ay” olarak verilmistir. Parantez i¢indeki
degerler “GA=giiven araligi”dir.)

Her 3 niiks donemi i¢in ayr1 ayri yapilan hastaliksiz sag kalim analizlerinde
menapoz durumu, dogum varlig1, obezite olup olmamasinin niiks iizerine etkisi ile
ilgili olarak istatistiksel anlamli fark izlenmedi. Emzirme durumu ile ilgili olarak 10
yildan sonra niiks eden grupta emzirme olmayanlarda ortanca hastaliksiz sagkalim

197+ 8 ay (GA: 147-176) iken emzirme olan grupta ortanca hastaliksiz sagkalim
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162+7,2 ay (GA: 122-271) olarak bulundu. Bu her iki grup arasinda ortanca hastaliksiz
sagkalim siireleri ag¢isindan istatistiksel olarak smirda bir anlamlilik mevcuttu
(p=0,049). Niiks olan hasta grubunda iginde 5 y1llik sagkalim oranlarina bakildiginda;
menapoz donemlerine gore premenapozal hastalarda %72,3+2,3 iken postmenapozal
hastalarda %70,442,9; obezite varhiginda %67,7+3,8 iken obez olmayan grupta
%74,4+2,2; emzirme olan grupta %71,1+2,1 iken emzirme olmayan grupta

%72,944,5; dogum varligina bakildiginda dogum olan grupta %70,1+2 iken dogum
olmayan grupta %79+4,7 oldugu goriildi.

Niiks donemlerine gore verisine ulasilabilen hastalarin tiimoriin patolojik

belirteglerine gore hasta dagilimlar1 Tablo 4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11. Niiks Donemlerine Gore Patolojik Belirtecler

Yok

Lenfovaskiiler invazyon (LV1)

380 (%89)

109 (%93,2)

Ik 5 Yilda 6-10 Yilda 10 Yildan
Niiks Niiks Sonra Niiks
ER/PR durumu
ER ve/veya PR Pozitif 315 (%73,9) | 94 (%83,2) 48 (%84,2)
ER ve PR Negatif 111 (%26,1) | 19 (%16,8) 9 (%15,8)
HER2 pozitifligi
Pozitif 132 (%32) 24 (%23,8) 7 (%25,9)
Negatif 280 (%68) 77 (%76,2) 20 (%74,1)
Perinoral invazyon (PNI)
Var 47 (%11) 8 (%6,8) 2 (%2,9)

67 (%97,1)

Var 174 (%40,7) | 27 (%23,1) 5 (%7,2)

Yok 253 (%59,3) | 90 (%76,9) 64 (%92,8)
Ekstrakapsiiler Yayihm (ECE)

Var 129 (%43,4) 19 (%26) 5 (%14,7)

Yok 168 (%56,6) 54 (%74) 29 (%85,3)
Grade

1 26 (%6,6) 16 (%16,7) 3 (%9,7)

2 161(%40,8) | 42 (%43,8) 19 (%61,3)

3 208 (%52,7) | 38 (%39,6) 9 (%29)

(ER=Ostrojen Reseptir, PR=Progesteron Reseptor, HER2=Insan Epidermal Biiyiime Faktor

Reseptorii 2)




Hastalarin patolojik tiimor belirtegleri acisindan niiks donemlerine gore

hastaliksiz sagkalim analizleri yapilmis ve niiks lizerine etkili olup olmadiklar

degerlendirilmistir. Tablo 4.12°de ortanca hastaliksiz sagkalim analizleri ayrintili

olarak verilmistir.

Tablo 4.12. Niiks Donemlerine Gore Hastaliksiz Sagkalim Analizleri-2

Ik 5 6-10 Yilda 10 Yildan
Yilda p Niiks P Sonra p
Niiks Niiks
ER/PR durumu <0,001 0,98 0,25
ER velveya PR Pozitif | 42+1,7 97+3,1 155+3,4
(38-45) (90-103) (148-161)
ER ve PR Negatif 24+1,9 102+714,5 171+29,8
(20-27) (73-130) (112-229)
HER2 pozitifligi 0,02 0,77 0,82
Pozitif 29+3,5 91+6,6 151+0,6
(22-35) (77-104) (149-152)
Negatif 37+2 93+3,9 159+3,3
(32-41) (85-100) (152-165)
PNI 0,02 0,08 0,11
Var 35+2,8 17+4,7 130
(29-40) (67-86) *)
Yok 39+1,5 104+6,2 168+7,5
(35-42) (91-116) (153-182)
LVI <0,001 0,001 0,3
Var 25+1,7 83+9,1 157+6,5
(21-28) (64-101) (144-169)
Yok 46+2,3 111+5,5 166+8
(41-50) (100-121) (150-181)
ECE <0,001 0,08 0,63
Var 26+2,7 85+9,7 157+6,5
(20-31) (65-104) (144-169)
Yok 4242,8 104+8 162+8
(36-47) (88-119) (146-177)
Grade <0,001 0,43 0,54
1 55+6,6 95+2, ] 182+9,7
(41-68) (90-99) (162-201)
2 41£2,2 98+6,3 157+2,1
(36-45) (85-110) (152-161)
3 27+1,8 90+6, 155+5,9
(23-30) (77-102) (143-166)

(ER=Ostrojen Reseptir, PR=Progesteron Reseptir, HER2=Insan Epidermal Biiyiime Faktor

Reseptorii 2, PNI=Perinéral Invazyon, LVI=Lenfovaskiiler Invazyon, ECE=Ekstrakapsiiler Yayilim)
(Ortanca hastaliksiz sagkalim degerleri £ standart hata “ay” olarak verilmistir. Parantez i¢indeki

degerler “GA=giiven araligi”dwr.)(*Hesaplanamadi)
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ER ve/veya PR pozitifligi agisindan ilk 5 yillik siirecteki niikslerde ER ve PR
negatif tiimorlerde hastaliksiz sagkalimin daha kisa oldugu goriildii (p <0,001) ancak
5 yildan sonraki niikslerde bu etki izlenmedi. HER2 pozitif olan tiimdrlerde hastaliksiz
sagkalim ilk 5 yillik niikslerde daha kisa iken (p=0,02) 5 yildan sonraki niikslerde bu
etki goriilmedi. Niiks olan hasta grubu i¢cinde ER/PR durumuna gore 5 yillik sagkalim
oranlarina bakildiginda ER ve/veya PR pozitif olan hastalarda 9%73,4+2,1 iken ER ve
PR negatif olan grupta %56,7+4,3; HER2 durumuna gore ise HER2 pozitif hastalarda
%67,4+3,8 iken HER2 negatif hastalarda %66,5+2,5 oldugu gorildii.

PNI varliginin ilk 5 yillik siiregte olan niiks iizerinde etkili oldugu goriildi
(p=0,02) ancak 5 yildan sonraki niikslerde PNI varliginin niiks {izerine anlamli etkisi
olmadig goriildii. LVI agisindan ilk 5 yillik niikslerde ve 6-10 y1l arasindaki niikslerde
hastaliksiz sagkalim {izerine istatistiksel anlamli etkisi oldugu (p degeri sirasiyla
<0,001 ve 0,001) ancak 10 yildan sonraki niikslerde bu etkinin olmadig1r goriildi
(p=0,3). Niiks olan hasta grubu iginde 5 yillik sagkalim oranlar1 PNI olan hastalarda
%61,8+6,6 iken PNI olmayan grupta %71,3+2; LVI olan grupta %53,2+3,6 iken LVI
olmayan grupta %79+2,1 olarak bulundu.

Ekstrakapsiiler yayilim agisindan ilk 5 yillik niiks iizerinde anlamli etkisi
oldugu goriiliirken (p <0,001) 5 yildan sonraki niikslerde bu etki izlenmedi. Tiimor
grade acisindan ilk 5 yillik siirecte tlimor grade’inin niiks iizerine etkisi oldugu goriildi
(p <0,001) post-hoc analizlerde grade 3 tiimorlerde hastaliksiz sagkalimin daha kisa
oldugu goriildii. 5 yildan sonraki niikslerde grade’in istatistiksel anlamli etkisi
izlenmedi. Niiks olan hasta grubu iginde 5 yillik sagkalim oranlar1 ekstrakapsiiler
yayilim olan grupta %56,5+4,1 iken ekstrakapsiiler yayilim olmayan grupta %72+2,9
olarak bulundu. Grade’e gore 5 yillik sagkalim oranlarinin ise grade 1-2-3 igin sirasiyla
%90,7+4,4; %73,2+3; %56,6+3,2 oldugu gorildi.

Molekiiler alt tiplere gore her niiks donemi i¢in hastaliksiz sagkalim stirelerine
bakildiginda ilk 5 yillik niikslerde molekiiler alt tiplerin niiks iizerine istatistiksel
anlamli etkisi oldugu goriildii (p <0,001). Post-hoc analizlerde ER/PR(+) ve HER2(-)
alt tipinde (ortanca hastaliksiz sagkalim 40+1,9 ay) HER2 zengin (ortanca hastaliksiz
sagkalim 20+2,7 ay) ve bazal benzeri tip’e gore (ortanca hastaliksiz sagkalim 23+1,9

ay) hastaliksiz sagkalimin daha uzun oldugu goriildii. 5 yildan sonraki niikslerde ise
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bu etkinin olmadig1 goriildi. (6-10 yilda niiks ig¢in p=0,95 10 yildan sonra niiks igin
p=0,44). Niiks olan hasta grubu iginde molekiiler alt tiplere gore 5 yillik sagkalim
oranlarina bakildiginda ER/PR(+) HER2(-) alt tipinde %71,7+2,6, ER/PR pozitif
HER2(+) alt tipinde %68,2+4,6; HER2 zengin tipte %65,5+6,6 ve bazal benzeri tipte
ise %44,9+6 olarak bulundu.

Niiks donemlerine gore verisine ulasilabilen hastalarin patolojik ve molekiiler
alt tipler i¢in hasta dagilimlari sirasiyla Tablo 4.13 ve Tablo 4.14’te ayrintili olarak
verilmistir. Patolojik alt tipler acisindan her niiks donemi icin hastaliksiz sagkalim
tizerine olan etkilerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriildii
(Niiks donemlerine gore sirastyla p degerleri 0,09; 0,51; 0,11). Niiks olan hasta grubu
icinde patolojik alt tiplere gore 5 yillik sagkalim oranlarma bakildiginda IDC olan
hastalarda %70,9+2; ILC olan hastalarda %83,8+7,4; mikst olan hasta grubunda
%66,7+9,1 ve diger alt tiplerde ise %64,349,1 oldugu goriildii.

Tablo 4.13. Niiks Donemlerine Gore Patolojik Alt Tiplerin Dagilimi

11k 5 Yilda 6-10 Yilda 10 Yildan Sonra
Niiks Niiks Niiks
IDK 378 (%87,9) 99 (%82,5) 66 (%89,2)
iLK 12 (%2,8) 8 (%6,7) 6 (%8,1)
Mikst 19 (%4,4) 7 (%5,8) 1(%1,4)
Diger Alt Tipler 21 (%4,9) 6 (%5) 1(%1,4)

Tablo 4.14. Niiks Donemlerine Gore Molekiiler Alt Tiplerin Dagilimi

Ik 5 Yilda
Niiks

6-10 Yilda
Niiks

10 Yildan Sonra
Niiks

ER/PR(+) ve HER2(-)
ER/PR(+) ve HER2(+)
HER2 Zengin Tip
Bazal Benzeri Tip

219 (%53,2)
85 (%20,6)
47 (%11,4)
61 (%14,8)

69 (%68,3)
18 (%17,8)
6 (%5,9)
8 (%7.,9)

16 (%61,5)
5 (%19,2)
1 (%3,8)
4 (%15,4)

Ik 5 yildaki niiksler {izerine etkili oldugu gosterilen faktérler icin hastaliksiz
sagkalim grafikleri Sekil 4.2°de, 6-10 yil arasi niikslerde etkili oldugu gosterilen
faktdrler icin hastaliksiz sagkalim grafikleri Sekil 4.3’de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Tlk 5 Yildaki Niikslerde Hastaliksiz Sagkalim
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Sekil 4.3. 6-10 Yildaki Niikslerde Hastaliksiz Sagkalim
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Klinik verilere gore verisine ulasilabilen hastalarin her niiks donemi i¢in hasta

dagilim oranlar1 Tablo 4.15’de verilmistir.

Tablo 4.15. Niiks Donemlerine Gore Genel Klinik Veriler

Adjuvan Kemoterapi
Var
Yok

Hormonal Tedavi

387 (%91,3)
37 (%8,7)

106 (%90,6)
11 (%9,4)

Ik 5 Yilda 6-10 Yilda 10 Yildan
Niiks Niiks Sonra Niiks
T Evre
T1 64 (%15,2) 31 (%27,2) 18 (%28,6)
T2 259 (%61,5) 68 (%59,6) 33 (%52,4)
T3 79 (%18,8) 12 (%10,5) 12 (%19)
T4 19 (%4,5) 3 (%2,6) 0 (%0)
N Evre
NO 121 (%28,7) 42 (%36,2) 33 (%44,6)
N1 110 (%26,1) 37 (%31,9) 21 (%28,4)
N2 65 (%15,4) 18 (%15,5) 11 (%14,9)
N3 125 (%29,7) 19 (%16,4) 9 (%12,2)

58 (%75,3)
19 (%24,7)

Var 295 (%68,8) 95 (%77,2) 50 (%61)

Yok 134 (%31,2) 28 (%22,8) 32 (%39)
Radyoterapi

Var 336 (%77,8) 83 (%67,5) 49 (%60,5)

Yok 96 (%22,2) 40 (%32,5) 32 (%39,5)
Cerrahi Tipi

Meme Koruyucu 104 (%24,1) 27 (%22) 11 (%13,4)

Mastektomi 328 (%75,9) 96 (%78) 71 (%86,6)

(Metastatik hastalar arastirmaya dahil edilmediginden tiim hastalar M0 olarak alinmistir.)

T evresine gore niiks donemlerine gore hastaliksiz sagkalim oranlar
degerlendirildiginde T evresinin ilk 5 yildaki (p=0,001) ve 6-10 yildaki niiksler
(p=0,01) tizerinde etkisi oldugu goriildii. 10 yildan sonra niiks eden T4 timor
olmadigindan T1-T2-T3 tiimorler degerlendirildiginde T evresinin 10 yildan sonraki
niiksler tizerinde etkisinin olmadig1 goriildii (p=0,13). Post-hoc analizlerde ilk 5 yillik

niikslerde T1 tiimorlerde hastaliksiz sagkalimin (ortanca hastaliksiz sagkalim 49+7,3
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ay) diger evrelere (ortanca hastaliksiz sagkalim T2-T3-T4 i¢in sirasiyla 39+1,8;
33+2,9; 27+4,1 ay) daha tstiin oldugu goriiliirken 6-10 yildaki niikslerde T4 tiimoriin
(ortanca hastaliksiz sagkalim 76+4 ay) T1 (ortanca hastaliksiz sagkalim 103+4 ay) ve
T3 tiimdre (ortanca hastaliksiz sagkalim 118 ay) gore hastaliksiz sagkalim siiresinin
daha kisa oldugu goriildii. Niiks olan grupta 5 yillik sagkalim oranlarina bakildiginda
T 1-2-3-4 evresine gore sirayla %85,1+3,4; %68,7+2,5; %61+4,9; %59,1+10 oldugu

goriildil.

N evresine gore niiks donemleri icin hastaliksiz sagkalim oranlar
degerlendirildiginde ilk 5 yillik niikslerde N evresinin ortanca hastaliksiz sagkalim
tizerine etkili oldugu goriildii (p <0,001). 5 yildan sonraki niikslerde bu etki goriilmedi
(6-10 yilda niiksler i¢in p=0,58; 10 yildan sonraki niiksler i¢in p=0,2). Post-hoc
analizlerde ilk 5 yillik niikslerde N3 hastalarin ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi
(27+1,8 ay); NO (43+3,5 ay), N1(46+3,4 ay), N2 (41+2,2 ay) timorlere gore daha kisa
olarak bulundu. Niiks olan grupta 5 yillik sagkalim oranlarina bakildiginda N 0-1-2-3

evresine gore sirayla %80,5+2,9; %77+3,3; %67,9+4,8; %55,8+4,1 oldugu goriildii.

Niiks donemlerine gore verisine ulasilabilen hastalarin adjuvan kemoterapi
protokolleri ve hormonal tedavi alt gruplarina gore hasta dagilimlar: sirasiyla Tablo

4.16 ve Tablo 4.17°de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 4.16. Niiks Donemlerine Gore Adjuvan Kemoterapi Protokolleri

Ik 5 Yilda 6-10 Yilda 10 Yildan
Niiks Niiks Sonra Niiks

Antrasiklin Bazli Rejim 120 (%31) 53 (%50) 30 (%51,7)
Antrasiklin + Taksan Grubu 162 (%41,9) 37 (%34,9) 7 (%12,1)
CMF 25 (%6,5) 10 (%9,4) 20 (%34,5)
Antrasiklin Bazli Rejim + 10 (%2,6) 0 (%0) 0 (%0)
Trastuzumab
Antrasiklin + Taksan Grubu + | 56 (%14,5) 5 (%4,7) 0 (%0)
Trastuzumab
Diger Protokoller* 14 (%3,6) 1 (%0,9) 1(%1,7)

(*Diger Protokoller bashikir alt grupta meme kanseri tedavisinde genelde ilk basamakta yer almayan
“TC, tek basmna taksan grubu ajan, melfalan, TCH, tek basina trastuzumab, taksan + trastuzumab,
CMF + trastuzumab” gibi protokoller yer almaktadir.)
(CMF= siklofosfamid-metotreksat-fluorourasil)

Ortanca hormonal tedavi alma stiresi ilk 5 yilda niiks olan grupta 4 yil iken 6-

10 yilda niiks olan grupta 5 y1l 10 yi1ldan sonra niiks olan grupta 5 yil olarak bulundu.
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Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p <0,001). Post-hoc analizlerde

ilk 5 yilda niiks olan gruptaki ortanca hormonal tedavi siiresinin kisa olmasinin bu

farka neden oldugu goriildii.

Tablo 4.17. Niiks Donemlerine Gore Hormonal Tedavi Alt Gruplan

11k 5 Yilda 6-10 Yilda 10 Yildan
Niiks Niiks Sonra Niiks
Hormonal Tedavi Tip
Tamoksifen 130 (%44,1) 34 (%35,8) 36 (%72)
Aromataz Inhibitorii (Al) 81 (%27,5) 24 (%25,3) 1 (%2)
Tamoksifen sonrast Al 25 (%8,5) 25 (%26,3) 11 (%22)
Tamoksifen + LHRH 56 (%19) 10 (%10,5) 1 (%2)
Tamoksifen + Al + LHRH 1 (%0,3) 2 (%2,1) 1 (%2)
Al + LHRH 2 (%0,7) 0 (%0) 0 (%0)
Hormonal Tedavi Siiresi (yil) 4 5 5

(Hormonal tedavi siiresi normal dagilim géstermediginden ortanca siire olarak verilmistir.)
(LHRH=Luteinize Edici Hormon Salgilatict Hormon Analoglari)

Ik 5 yilda niiksler %32 oranla kemik metastazi ile goriiliirken; 6-10 yildaki
niiksler de %26,8 oran ile yine en sik kemik metastazi ile goriilmektedir. 10 yildan
sonraki niiksler ise %29,3 oran ile en sik diger memede goriilmektedir. Toplam
oranlara bakildiginda en sik niiks %29,1 oraninda kemik metastaz1 ile ortaya
cikmaktadir. Niiks donemlerine gore verisine ulasilabilen hastalarin niiks olan bolge

lokalizasyonlar1 Tablo 4.18’de ayrintili olarak gosterilmistir.

Yapilan cerrahi tipinin niiks donemleri {izerindeki etkisi karsilastirildiginda
meme koruyucu cerrahi ve mastektomi arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigi
goriildii (niiks donemlerine gore cerrahi tipinin hastaliksiz sagkalim tizerindeki etkileri
icin p degerleri sirast ile 0,07; 0,14; 0,41). Niiks olan grupta 5 yillik sagkalim
oranlarina bakildiginda meme koruyucu cerrahi olan grupta %70,2+4 iken mastektomi

olan grupta %71,942,1 olarak bulundu.
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Tablo 4.18. Niiks Lokalizasyonlar:

Ik 5 Yilda Niiks | 6-10 Yilda Niiks 10 Yildan Toplam
Sonra Niiks
Lokorejyonel 66 (%15,3) 24 (%19,5) 13 (%15,9) | 103 (%16,2)
SSS 31 (%7,2) 4 (%3,3) 1(%1,2) 36 (%5,7)
Yumusak Doku 12 (%2,8) 5 (%4,1) 4 (%4,9) 21 (%3,3)
Uzak Organ 98 (%22,7) 17 (%13,8) 9 (%11) 124 (%19,5)
Kemik 138 (%32) 33 (%26,8) 14 (%17,1) | 185 (%29,1)
Diger Meme 22 (%5,1) 19 (%15,4) 24 (%29,3) | 65 (%10,2)
Plevra/Periton 10 (%2,3) 4 (%3,3) 4 (%4,9) 18 (%2,8)
Multipl 54 (%12,5) 17 (%13,8) 13 (%15,9) | 84 (%13,2)

(SSS=Santral Sinir Sistemi)

Son olarak niiks donemleri iizerinde etkili de§iskenler icin cok degiskenli
analizler yapild1. Ik 5 y1lda meydana gelen niiksler iizerinde etkisi oldugu Log-Rank
Testi ile istatistiksel olarak anlamli bulunan ER/PR pozitifligi, HER2 durumu, PNI-
LVI-ekstrakapsiiler yayilim varligi, grade, T ve N evresi degiskenleri Cox Regresyon
Analizi ile olusturulan modelde degerlendirildi. LVI varliginda ilk 5 yilda niiks
riskinin 1,51 kat (%95 GA: 1,17-1,96 p=0,01); ER/PR negatif oldugunda riskin 2,05
kat arttig1 (%95 GA:1,56-2,69 p <0,001) goriildii. N evresinin ilk 5 yillik niiks {izerine
etkili oldugu goriildii (p=0,047) ancak N evresine gore N3 tiimorlerin N1 tiimdrlere
gore etkisinin istatistiksel anlamlilik sinirina yakin oldugu (p=0,09) ve N3 tiimérlerde
ilk 5 yillik niiksiin N1 tiimorlere gore istatistiksel anlamlilik sinirinda 1,2 kat arttig
(%95 GA: 0,95-1,7) belirlendi. 6-10 yilda meydana gelen niikslerde etkisi Log-Rank
Testi ile belirlenen LVI ve T evresinin Cox-Regresyon analizi ile ¢ok degiskenli
analizine gore sadece LVI varliginin 6-10 yi1lda meydana gelen niikslerde etkili oldugu

ve riski 1,79 kat arttirdig1 (%95 GA: 1,47-2,2 p<0,001) goriildii.
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5. TARTISMA

Arastirma tilkemizin en biiyiik onkoloji merkezlerinden biri olan Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dali’'nda yapilmis olup
merkezimizin 2016 yili ve Oncesine ait meme kanseri hastalar1 taranmistir. 4965 hasta
taranmis, bunlardan niiks olan 637 hasta ve en az 10 yildan beri remisyonda olan 217
hasta (toplam 854 hasta) aragtirmaya dahil edilmistir. Arastirmamiz merkezimize ait
niiks meme kanseri olgulari i¢in en genis ¢apl verileri igeren ¢alismalardan biridir.
Daha oOnce erken ve ge¢ niikslerin karsilastirildigi benzer arastirmalara gore
arastirmamizdaki hasta sayisinin fazla oldugu goriilmektedir [7, 98]. Bu
aragtirmalardan birinde 300 [7], digerinde 372 [98] niiks hasta varken bizim
arastirmamizda 637 niiks hasta mevcuttu. Ozellikle 10 y1ldan sonra goriilen niikslerin
oldukca azalmasi nedeniyle, yapilan arastirmalarda 10 yildan sonraki niikslerde hasta
sayisi olduk¢a az olmaktadir. 10 yildan sonraki niikslerin klinikopatolojik
ozelliklerinin degerlendirildigi bir ¢calismada 10 yildan sonra niiks goriilen hasta sayisi
12 olarak alinmigken arastirmamizda 10 yildan sonra niiks goriilen gruptaki hasta

sayis1 82 olarak bulunmustur [99].

Arastirmaya dahil edilen hasta grubunda ortanca takip siiresi 105 ay ve ortanca
tan1 yasi 45 yas olarak bulunmustur. Ortanca takip siiresi aragtirmamizda yaklasik 9
y1l iken yine benzer arastirmalarda yaklasik 9-10 y1l civarindaydi [22, 100]. i1k 5 y1llik,
6-10 yi1l ve 10 yildan sonraki niikslerin karsilagtirildigr bir ¢aligmada ortanca takip
stiresinin yaklagik 9 yil civarinda olmasi yeterli bir siire olarak goriinmektedir. Ortanca
tan1 yas1 arastirmamizdakine benzer olarak diger arastirmalarda da 45-55 yas

araliginda degismektedir [99, 100].

Arastirmamizda sadece erken ve gec niiksler karsilastirilmamis ek olarak niiks
olan vakalarin en az 10 yildan beri remisyonda olan vakalarla da karsilastirilmasi
yapilmistir. Bdylece niiks {izerine etkili faktorlerin remisyondaki hastalarla
karsilagtirilmast da yapilmistir. Meme kanserinde tam bir kiirden s6z etmek miimkiin
olmamakla birlikte 10 yildan sonra bile niiks eden vakalar goriilmektedir [99, 101].
Ancak bu vakalar olduk¢a azdir. Kiir olan ve niiks olan hasta karsilagtirmas1 gibi 2
gruba ayirmak miimkiin olmadigindan arastirmamizda en az 10 yildan beri remisyonda

izlenen vakalarin niiks grupla karsilastirilmasindaki temel neden budur.
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Aragtirmamizda en az 10 yildan beri remisyonda olan hastalar ile niiks olan
gruptaki hastalarin  karsilagtirilmasinda obezite varligi, perindral invazyon,
lenfovaskiiler invazyon, ekstrakapsiiler yayilim, grade, T ve N evresinin niiks {izerinde
anlaml etkisi oldugu goriilmistiir. Bu degiskenlerde hem niiks olan hasta gruplar ile
en az 10 yildan beri remisyondaki hasta gruplari arasindaki oranlarda hem de

hastaliksiz sagkalim verileri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustur.

Niiks donemlerine gore yapilan degerlendirmede ilk 5 yildaki niikslerde
hastaliksiz sagkalim iizerine ER/PR pozitifligi, HER2 durumu, PNI-LVI-
ekstrakapsiiler yayilim varligi, grade, molekiiler alt tip, T ve N evresinin etkisi goriildii.
6-10 yilda meydana gelen niikslerde LVI ve T evresinin hastaliksiz sagkalima etkisi
goriildi. 10 yildan sonraki niikslerde ise sadece emzirme durumunun sinirda

istatistiksel anlamli etkisi goriilmiistiir.

Obezite ozellikle postmenapozal hastalarda muhtemel artmis Ostrojen
maruziyetine sebep oldugu igin risk faktorii olarak kabul edilmektedir [38]. Obezite
olan hasta grubunda hem niiks oranlarinin fazla oldugu hem de hastaliksiz sagkalimin
daha kisa oldugu da daha once bircok calisma ile kanitlanmistir [102-104].
Aragtirmamizda da benzer olarak obezite olan grupta olan hastalarda niiks oranlarinin
daha fazla oldugu ve ortanca hastaliksiz sagkalimin obezite olan grupta daha kisa
oldugu (obezite olan hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim 49+6,2 ay; iken obezite
olmayan grupta sirastyla 68+6,9 ay) goriilmiistiir. Ancak literatiirde obezite varliginin
geg niiksler lizerine etkili oldugunu gosteren arastirmalar [105] olsa da arastirmamizda
erken ve ge¢ donem niiksler ayr1 ayr1 karsilagtirildiginda ilk 5 yilda, 6-10 yilda ve 10
yildan sonraki niikslerde hastaliksiz sagkalima obezite varliginin etkisi olmadigi

goriilmiistiir.

Patolojik belirteg¢lerden lenfovaskiiler invazyon varliginda hastalarda hem niiks
riski artmakta hem de hastaliksiz sagkalim azaltmaktadir [106, 107]. Arastirmamizda
da benzer olarak lenfovaskiiler invazyon olan hastalarda niiks oranlar1 yiiksek
bulunmus ve hastaliksiz sagkalim lenfovaskiiler invazyon olmayan hastalara gore daha
kisa (lenfovaskiiler invazyon olan hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim 31+4 ay iken
lenfovaskiiler invazyon olmayan grupta 80+6,9 ay) bulunmustur. Literatlirde niiks

donemlerine gore LVI varliginin hastaliksiz sagkalim ve niiks iizerine etkisi ile ilgili

49



farkli veriler mevcuttur. Erken ve geg niiksleri karsilastiran bir arastirmada LVI olan
hastalarm ilk 5 yillik stirecte niiks ettigi gosterilmistir [7]. Ancak baska bir arastirmada
da LVI olan hastalarda 10 yildan 6nceki ve sonraki niiks oranlar1 arasinda fark
izlenmemistir [99]. Erken evre meme kanserli hastalarda geg niiksleri degerlendiren
bir calismada da 10 yildan sonra olan niikslerde LVI varlig1 olan hasta grubunda
hastaliksiz sagkalimin daha kisa oldugu gosterilmistir [6]. Arastirmamizda LVI
varliginin niiks olan hastalarda ilk 5 yilda ve 6-10 yilda niiks olan alt gruplarda
hastaliksiz sagkalim iizerine olan etkisi goriilmiistiir. LVI olan gruplarda hem ilk 5
yilda (LVI olan hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim 25+1,7 ay iken LVI olmayan
grupta 46+2,3 ay) hem de 6-10 yilda olan niikslerde (LVI olan hastalarda ortanca
hastaliksiz sagkalim 83+9,1 ay iken LVI olmayan grupta 111+5,5 ay) hastaliksiz
sagkalim LVI olmayan gruba goére daha kisa olarak bulunmustur ancak 10 yildan

sonraki niikslerde bu etki izlenmemistir.

Perindral invazyon varligi meme kanserli olgularda ¢ok sik rastlanmadigindan
literatiirde niiks ve sagkalim oranlart ile ilgili veri sinirlidir. Ancak perinéral invazyon
varliginda hastaliksiz sagkalim oranlarinin azaldigini gésteren arastirmalar mevcuttur
[108]. Buna karsilik perinéral invazyon varliginin hastaliksiz sagkalim tizerinde
anlamli etkisinin olmadigimi gosteren yaymlar da mevcuttur [109]. Arastirmamizda
perindral invazyon varliginda niiks oranlarinin daha fazla oldugu ve ortanca hastaliksiz
sagkalim siiresinin daha kisa oldugu (PNI olan hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim
3744 ay iken PNI olmayan grupta 59+4,1 ay) gosterilmistir. Niiks donemlerine gore
bakildiginda ise ilk 5 yillik niikslerde hastaliksiz sagkalima PNI varligimin etkisi
goriiliirken (PNI olan hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim 35+2,8 ay iken PNI

olmayan grupta 39+1,5 ay), 5 yildan sonraki niikslerde bu etki gériillememistir.

Lenf nodu pozitif hastalarda ekstrakapsiiler yayilim varlig1 da niiks i¢in 6nemli
belirteclerden biridir. Ekstrakapsiiler yayilim olan hastalarda hastaliksiz sagkalim daha
kisa olmaktadir [110]. Ancak ekstrakapsiiler yayilimin hem hastaliksiz sagkalim hem
de niiks tizerine etkili olmadigini1 gésteren yayin da mevcuttur [111]. Literatiirde farkli
bilgiler mevcutken arastirmamizda lenf nodunda ekstrakapsiiler yayilim olmasinin
niiks oranlarinda artis ve hastaliksiz sagkalim siiresinde kisalmaya (ekstrakapsiiler
yayilim olan hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim 29+4,5 ay iken ekstrakapsiiler

yayilim olmayan grupta 57+4,5 ay) neden oldugu gosterilmistir. Erken ve ge¢ donem
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niiksler {izerine ekstrakapsiiler yayilimin etkisini gosteren literatiir verisi oldukca
kisithdir. Arastirmamizda ekstrakapsiiler yayilimin ilk 5 yilda niiks olan hastalarda
hastaliksiz sagkalim tizerinde etkisi goriiliirken (ekstrakapsiiler yayilim olan
hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim 26+2,7 ay iken ekstrakapsiiler yayilim

olmayan grupta 42+2,8 ay), 5 yildan sonraki niikslerde etki goriilmemistir.

Patolojik grade meme kanserinde prognoz iizerine etkili bir faktordiir ve grade
arttik¢a tiimoriin prognozunun koétiilestigi bilinmektedir [112, 113]. Arastirmamizda
da grade arttik¢a niiks oranlarinin arttig1 ve hastaliksiz sagkalim siiresinin kisaldigi
goriilmistiir (Grade 1-2-3 icin sirasiyla 96+15 ay;, 56+4 ay, 35+2,3 ay). Niks
donemleri i¢in ayri ayri1 bakildiginda ise grade’in 5 yildan sonraki niiksler {izerinde
etkili oldugunu gosteren arastirmalar mevcutken [7] buna karsin ilk 5 yildaki niiksler
tizerinde grade’in etkili oldugunu gosteren arastirmalar da mevcuttur [98, 114].
Aragtirmamizda niiks dénemleri ayr1 ayr1 ele alindiginda grade’in ilk 5 yilda meydana
gelen niiksler tizerinde etkili oldugu (Grade 1-2-3 i¢in sirasiyla 55+6,6 ay; 41+2,2 ay;
27+1,8 ay) goriilmiistiir. i1k 5 yildan sonraki niikslerde hastaliksiz sagkalim iizerine
anlamli etkisi olmadigi bulunmustur. Erken ve gec¢ niiksleri karsilastiran bir
arastirmada da ER(+) hastalarda grade’in erken niiksler ile iliskili olduguna dair veri

mevcuttur [115].

Timér boyutu arttikca sagkalim oranlart azalmaktadir [116]. Timor
boyutunun niiks donemine gore etkisini kiyaslayan arastirmalarda biiyiik timor
boyutunun erken niikslere neden oldugunu gosterilmistir [7, 100, 116]. 5-10 yil
arasinda da niikslerde timor boyutunun etkisi oldugunu goésteren yayinlar mevcuttur
[22]. Baz1 arastirmalarda ge¢ donem niikslerde 6zellikle 10 yildan sonra tiimor boyutu
ve T evresinin hastaliksiz sagkalim iizerine etkili olmadigi gosterilmistir [5, 6].
Arastirmamizda T evresine gore T1 olan hastalarda niiks oranlariin daha az oldugu
ve bu hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalim siiresinin daha fazla (T1-2-3-4 i¢in
sirastyla 98+14 ay; 50+3,3 ay; 42+3,6 ay; 28+3,1 ay) oldugu gosterilmistir. Niiks
evresine gore ayr1 ayri degerlendirildiginde hem ilk 5 yi1lda meydana gelen niikslerde
hem de 6-10 yilda meydana gelen niikslerde T evresinin hastaliksiz sagkalim {izerine
etkisinin devam ettigi goriilmiistiir. {1k 5 y1lda meydana gelen niikslerde T1 tiimorlerde
hastaliksiz ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi daha fazla (T1-2-3-4 igin sirasiyla
49+7,3 ay; 39+1,8 ay; 33+2,9 ay; 27+4,1 ay) iken 6-10 yi1lda meydana gelen niikslerde
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T4 tiimorlerin T1 ve T3 tiimorlere gore ortanca hastaliksiz sagkalim siirelerinin daha
kisa oldugu (T1-2-3-4 igin sirasiyla 103+4 ay; 96+3 ay; 118 ay; 7644 ay) bulunmustur.
10 yildan sonraki niikslerde T evresinin hastaliksiz sagkalim iizerine etkisi
izlenmemistir. Bu donemde meydana gelen niikslerde T4 tiimor olmadig goriilmiistiir.
Bu da ileri T evresine sahip tiimorlerin daha ¢ok erken donemlerde niiks etmesi ile

dogru orantilidir.

Meme kanserinde en 6nemli prognostik belirteglerden biri de lokal ve aksiller
lenf nodu tutulumuna goére belirlenen N evresidir. N evresine gore evre ilerledikce
prognoz kdtiilesmektedir [58]. Niiks donemine gore bakildiginda lenf nodu tutulumu
olan hastalarda erken donemde niiks daha sik goriilmektedir [7, 117]. Ancak lenf nodu
pozitifliginin 10 yildan sonraki ge¢ donem niiksler iizerinde de etkili oldugunu
gosteren arastirmalar mevcuttur [5, 117]. Baz1 arastirmalarda ise 10 yildan sonraki
hastaliksiz sagkalim iizerinde lenf nodu tutulumunun etkisi goériilmemistir [6].
Arastirmamizda N3 tiimdrlerin niiks oranlariin fazla ve ortanca hastaliksiz sagkalim
stiresinin daha kisa oldugu (NO-1-2-3 i¢in sirasiyla 104+15,7 ay; 58+4,8 ay; 51£8 ay;
28+2.5 ay) goriilmiistiir. Ozellikle ilk 5 yildaki niikslerde N3 tiimérlerin ortanca
hastaliksiz sagkalimlarinin daha kisa oldugu (NO-1-2-3 i¢in sirasiyla 43+3,5 ay;
46+3,4 ay; 41+2,2 ay; 27+1,8 ay) bulunmustur. Ancak 5 yildan sonraki niikslerde

nodal tutulum evresinin niiks ve hastaliksiz sagkalim tizerine etkisi goriilmemistir.

ER ve/veya PR pozitifligi 6nemli prognostik belirteglerin baginda gelmektedir.
Sadece prognostik degil aym1 zamanda prediktif degerleri de vardir [59]. ER
pozitifliginin 6zellikle erken donemlerde prognoz iizerine olumu etkisi oldugu uzun
yillardan beri bilinmektedir [118]. ER negatif olan timdrlerde erken donemlerde niiks
riski fazla iken ilerleyen déonemlerde bu etkinin ortadan kalktig1 gosterilmistir [119].
Ancak ge¢ donem prognoz lizerine ER pozitif veya negatif olma durumunun etkisi ile
ilgili farkli veriler mevcuttur. Hatta 5 yildan sonraki siireclerde ER pozitifligi olan
hastalarda prognozun olumsuz yonde etkilendigini gosteren yayinlar da mevcuttur [4].
Aragtirmamizda ER ve PR durumunun niiks ve en az 10 yildan beri remisyonda olan
grupla olan karsilagtirmasinda hasta oranlar1 arasinda anlaml fark izlenmedi. Ancak
niiks donemlerine gore ayr1 ayri incelendiginde ilk 5 yi1lda meydana gelen niikslerde
hastaliksiz sagkalim tizerine ER ve PR durumunun etkisi oldugu goriilmiistiir. ER/PR

negatif olan grupta ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi daha kisa (ER ve/veya PR
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pozitif olan grupta ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 42+1,7 ay, ER ve/veya PR
negatif olan grupta 24+1,9 ay) bulunmustur. ER ve PR durumunun niiks olan grupla
en az 10 yildan beri remisyonda olan grup arasindaki farkina bakildiginda hasta
oranlar1 bakimindan istatistiksel anlamli bir farklilik olmamasinin nedeni 5 yildan
sonra hem 6-10 yilda hem de 10 yildan sonra meydana gelen ge¢ donem niikslerde ER

ve PR durumunun etkisinin gézlenmemesi olabilir.

Prognostik ve prediktif belirte¢lerden bir digeri HER2 durumudur. HER2
pozitifliginde 6zellikle lenf nodu tutulumu olan hastalarin prognozlarinin daha kétii
oldugu bilinmekle beraber lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda da prognoza
olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir [59, 60]. Erken ve ge¢ doénem niikslerin
karsilastirildigi bir ¢alismada ER/PR pozitif ve HER2 negatif hastalarin 5 yildan sonra
niiks risklerinin fazla oldugu gosterilmistir [7]. Tam tersi durum hormon reseptor
negatif HER2 pozitif tiimorlerde de gegerlidir. Bu hasta grubunda erken donemde
niikslerin daha fazla oldugu gosterilmistir [120]. Arastirmamizda HER2 pozitif
hastalarm ilk 5 y1lda niiks olan grupta ortanca hastaliksiz sagkalim siiresinin daha kisa
(HER2 pozitif hasta grubunda 29+3,5 ay; HER2 negatif hasta grubunda ise 3742 ay)
oldugu gosterilmistir. Ancak 5 yildan sonraki niiks olan gruplarda hem 6-10 yilda niiks
olan grupta hem de 10 yildan sonraki niikslerde bu etki izlenmemistir. Ayrica niiks
olan grup ile en az 10 yildan beri remisyonda olan grup arasinda HER2 pozitifligi
oranlar1 bakimindan istatistiksel anlamli farklilik gériilmemistir. Bu durumun nedeni
HER2 durumunun 5 yildan sonra 6-10 yilda ve 10 yildan sonra meydana gelen geg

donem niikslerde etkisinin ortadan kalkmasi olabilir.

ER/PR ve HER2 durumlariin birlikte degerlendirildigi molekiiler alt tiplere
gore bakildiginda luminal A alt tipinin diger tiplere gore niiks oranlarinin daha az
oldugu bilinmektedir [121]. Buna karsilik olarak bazal benzeri (ER/PR negatif HER2
negatif) tiimorlerde prognoz diger alt tiplere gore daha kotidiir [122]. HER2 negatif
luminal tip meme kanserinde ge¢ niikslerin daha sik oldugunu goésteren ¢alismalar
mevcuttur [117]. 10 yildan 6nce ve sonra meydana gelen niiksleri karsilastiran bir
calismada ilk 10 yillik siiregte luminal HER2 negatif hasta grubunda prognoz ¢ok iyi
iken 10 yildan sonraki dénemde gruplar arasinda fark goriilmemis [5]. ilk 5 yil ve
sonrasi olarak erken ve ge¢ donem niikslerin karsilastirildig bir ¢alismada da luminal

HER2 negatif hasta grubunda hastaliksiz sagkalimin daha uzun oldugu, bazal benzeri
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tip ve ER negatif HER2 pozitif tipte ise ortanca hastaliksiz sagkalimin daha kisa
oldugu gosterilmis [7]. Molekiiler alt tipler klasik olarak luminal A, luminal B, HER2
zengin tip ve bazal benzeri tip (ER/PR negatif HER2 negatif) olarak ayrilirlar [62, 66].
Luminal A ER/PR pozitif HER2 negatif iken luminal B ER/PR pozitif HER2 pozitif
veya negatif olabilir. HER2 negatif luminal A ve HER2 negatif luminal B arasindaki
en 6nemli fark proliferasyon indeksi olan Ki67 ve grade’dir. Ki67 ve grade yliksek ise
luminal B (HER2 pozitif alt tip) olarak yorumlanir [62, 66]. Aragtirmamizda molekiiler
alt tipler ER/PR pozitif HER2 negatif, ER/PR pozitif HER2 pozitif, HER2 zengin tip
ve bazal benzeri tip olarak 4 gruba ayrilarak incelenmistir. Hastalarin takip siirelerinin
uzun olmasindan dolay1 patoloji ile ilgili verileri eski olan hastalarda Ki67
proliferasyon indeksine ulasilamamistir. Bu veri kaybi nedeni ile hastalar yukarida
belirtilen 4 grup olarak molekiiler alt tiplere ayrilmistir. Bu molekiiler alt tiplerin erken
ve ge¢ donem niiksler lizerindeki etkisine bakildiginda ise ilk 5 yi1lda meydana gelen
niikslerde ER/PR pozitif HER2 negatif olan tipte daha dnce yapilan ¢caligmalara benzer
olarak HER2 zengin ve bazal benzeri tipe gore ortanca hastaliksiz sagkalim daha uzun
(ER/PR pozitif HER2 negatif tipte 40+1,9 ay; ER/PR pozitif HER2 pozitif tipte 3343 ,4
ay; HER 2 zengin tipte 20+2,7 ay; bazal benzeri tipte 23+1,9 ay) bulunmustur. 5 yi1ldan
sonraki niikslerde, 6-10 y1l ve 10 yildan sonra meydana gelen niiks alt gruplarinda
molekiiler alt tipe gore ortanca hastaliksiz sagkalim siirelerinin etkisi goriilmemistir.
Niiks olan grup ile en az 10 yildan beri remisyonda olan gruplarin karsilastiriimasinda
da hasta oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmemistir. Bunun nedeni 5
yildan sonra niiks olan hasta gruplarinda molekiiler alt tipin ortanca hastaliksiz

sagkalim tizerinde etkisinin izlenmemesi olabilir.

Meme kanser tanisi alan erken evre opere edilebilir hastalarda segilen cerrahi
tipinin niiks iizerine etkisi ile ilgili yapilan bir ¢alismada 18 yillik takip sonucunda
mastektomi ve meme koruyucu cerrahi arasinda hastaliksiz sagkalim ve ortalama
sagkalim agisindan anlamli fark izlenmemis [10]. 10 yillik sagkalim oranlarinin
karsilastirildigi baska bir ¢alismada da meme koruyucu cerrahi (+ radyoterapi) ve
mastektomi acisindan yapilan degerlendirmede meme koruyucu cerrahi (+
radyoterapi)’nin en az mastektomi kadar etkili oldugu goriilmiis [11]. Meme koruyucu
cerrahi ve mastektomi i¢in niikslerin karsilastirildigi bagka bir ¢alismada ise meme

koruyucu cerrahi yapilan hastalarda lokorejyonel niiks riskinin daha fazla oldugu
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gosterilmistir [13]. Erken ve ge¢ donem niikslerin karsilastirildigi bir ¢alismada 5
yildan once niikslerin goriildiigii grup ile 5 yildan sonra niikslerin goriildiigii grupta
meme koruyucu cerrahi ve mastektomi arasinda hasta oranlar1 bakimindan anlamli
fark goriilmemis [7]. Arastirmamizda niiks olan ve en az 10 yildan beri remisyonda
olan gruptaki hasta oranlart meme koruyucu cerrahi ve mastektomi agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Niiks donemlerine
gore bakildiginda da ortanca hastaliksiz sagkalim siireleri iizerinde hem ilk 5 yillik
erken donem niikslerde hem de 6-10 yilda meydana gelen ve 10 yildan sonraki geg
donem niikslerde meme koruyucu ve mastektomi arasinda istatistiksel anlamli fark

izlenmedi.

Meme kanseri hormon bagimli bir tiimor oldugundan hastalarin menapozal
durumlar1 da hastaligin seyri agisindan 6nem arz etmektedir. Hastalarin menapozal
durumlarinin niiks zamana ile olan iliskisinin arastiran bir ¢calismada lenf nodu pozitif
premenapozal hastalarin niiks zamanlarimin daha erken oldugu gosterilmis [123]. i1k 5
yillik erken ve 5 yildan sonraki ge¢ donem niikslerin karsilagtirildigi bir calismada da
premenapozal ve postmenapozal hasta oranlar1 arasinda anlamli fark izlenmemis [7].
Aragtirmamizda premenapozal ve postmenapozal hasta oranlar1 bakimindan niiks olan
grupta ve en az 10 yildan beri remisyonda olan grup arasinda istatistiksel anlaml1 fark
izlenmedi. Niiks donemleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de her 3 niiks donemi i¢in de

menapozal durumun ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi iizerinde etkisi izlenmedi.

Emzirme meme kanseri i¢in koruyucu faktorlerden biridir. Ancak meme
kanseri niiksii tizerindeki etkisi ile ilgili sinirli galisma mevcuttur. Emzirmenin meme
kanseri niikslerinde koruyucu olduguna dair yayin literatiirde mevcuttur [124].
Arastirmamizda emzirme varligi ve yokluguna gore ayrilan hasta gruplarinda hasta
oranlar1 bakimindan niiks olan grupta ve en az 10 yildan beri remisyonda olan grupta
istatistiksel anlamli fark izlenmedi. ilk 5 yilda ve 5 yildan sonraki niikslerde ortanca
hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda fark izlenmedi. 10 yildan sonraki niikslerde
emzirme olan grupta ortanca hastaliksiz sagkalimin daha kisa oldugu hesaplandi ancak
istatistiksel anlamlilik sinirda idi (p=0,049). 10 yildan sonraki niikslerde hasta

sayisinin daha az olmasi nedeni ile bu sonug elde edilmis olabilir.
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Patolojik alt tiplerden 6zellikle miisindz, papiller, tiibiiler ve adenoid kistik
karsinom daha iyi prognoza sahip oldugu bilinmektedir [46]. Ancak arastirmamizda
niiks olan grupta ve en az 10 yildan beri remisyonda olan grupta patolojik alt tipler
acisindan hasta oranlar1 bakimindan fark izlenmedi. Ayrica niikks donemlerine gore
yapilan hastaliksiz sagkalim analizlerinde patolojik alt tipin hastaliksiz sagkalim

uzerine anlamli etkisi izlenmedi.

Arastirmamizda ayrica ortanca tani yasi, ortanca cocuk sayisi ve menars
yasinin niiks donemleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmemistir. Dogum
varliginin ve ilk dogum yasinin meme kanserinde prognoza etkisinin arastirildigi
calismalarda erken ilk dogum yasinin prognozu olumsuz etkiledigi ancak dogum
sayisinin prognozda etkisi olmadigi gosterilmis [125]. Arastirmamizda da niiks
donemleri arasinda ilk dogum yapma yaslar1 arasinda fark yoktu ve dogum varliginin

niiks donemleri iizerinde ortanca sagkalima anlamli etkisi gortilmemistir.

Arastirmamiz retrospektif bir arastirmadir. Hastalarin tedavi secenekleri
hastanin ve tlimoriin 6zelliklerine gore tedavi baslangicinda planlandigi ig¢in bu
hastalarin geriye doniik randomizasyonu s6z konusu olmadigindan tedavi rejimlerinin
nilks donemlerine gore hastaliksiz sagkalim analizleri ve karsilagtirilmasinin
yapilmasinin istatistiksel degeri olmayacag1 diisiiniildii. Bu nedenle niiks donemleri
karsilastirilirken kemoterapi, hormonal tedavi ve radyoterapi i¢in tanimlayici analizler
verilmistir. Ayrica HER2 pozitif ve negatifligine gore HER2 pozitif olup trastuzumab
alanlar ve diger gruplarda hastaliksiz sagkalim analizlerinin karsilagtirilmasi
yapilmamistir. Hormon reseptorii pozitif tiimorlerde adjuvan hormonal tedavinin
mortalite tlizerine olumlu etkisi uzun yillardan beri Dbilinmektedir [126].
Aragtirmamizda hormonal tedavi alma siiresinin niiks donemlerine gore yapilan
karsilagtiritlmasinda 6zellikle ilk 5 yilda niiks olan grupta hormonal tedavi siiresinin

daha kisa oldugu goriildii.

Niiks lokalizasyonlarina gore erken ve ge¢ niiks donemleri i¢in bakildiginda
bir arastirmada 10 yildan onceki niikslerin en sik lokalizasyonu kemik iken 10 yildan
sonra plevra ve akciger olarak bulunmus [5]. Ilk 5 yillik erken ve 5 yildan sonraki geg
niikslerin karsilastirildigi baska bir ¢alismada da ilk 5 yildaki niikslerde beyin ve
karaciger metastazlar1 daha sik goriilmiis [7]. Arastirmamizda ilk 5 yilda ve 6-10 yilda
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niiks olan hastalarda niiks lokalizasyonu en sik kemik iken 10 y1ldan sonraki niikslerde
en sik niiks lokalizasyonu diger meme olarak bulundu. Diger meme niiksleri genellikle
ikinci primer olarak degerlendirilmektedir ve yillik riskinin degerlendirildigi bir
calismada yillik insidansinin zaman iginde arttigi gosterilmistir [127]. Arastirmamizda
ozellikle 10 yildan sonra diger memede yeni bir tiimoriin goriilmesi de yillik insidansin

zamanla birlikte artisi ile paralellik gostermektedir.

Arastirmamizda tek degiskenli analizlerde niiks donemleri iizerine etkili olan
faktorler i¢in ¢ok degiskenli analizler yapilmis ve niiks donemi {izerine etkili olan
faktorler belirlenmistir. Ilk 5 yildaki niikslerde ¢ok degiskenli analizlerde LVI
varliginin niiks riskini 1,51 kat arttirdig1 (%95 GA: 1,17-196); ER/PR negatif olanlarda
ise riskin 2,05 kat arttig1 (%95 GA: 1,56-2,69) gosterilmistir. N evresine gore N3
timorlerin N1 tiimorlere gore ilk 5 yilda niiks riskini 1,2 kat (%95 GA: 0-95-1,7)
arttirdi@1 sinirda istatistiksel anlamlilik ile gosterilmistir. 6-10 yilda olan niikslerde de
sadece LVI varliginin etkisi oldugu ve LVI varliginda riskin 1,79 kat arttig1 (%95 GA:
1,47-2,2) gosterilmistir.
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6. KISITLILIKLAR

1) Arastirmamiz retrospektif bir aragtirma oldugundan ve uzun takip siirelerine

sahip hasta grubu arastirmaya alindigindan bazi hastalarin verilerine ulasilamadi.

2) Retrospektif bir arastirma olmasindan dolay1 ozellikle tedavi gruplari
randomize edilemeyecegi ve tedaviler daha onceden hastalarin ozelliklerine gore
belirlendigi i¢in tedavilerin niiksler ve niiks donemleri iizerindeki etkisine dair

sagkalim verileri incelenememistir.

3) Patolojik verilerden proliferasyon indekslerinden biri olan Ki-67 verisine
bircok hastada eski yilara ait patoloji raporlarindan ulasilamamistir. Bu nedenle
molekiiler alt tiplere gore hastalar gruplandirilirken luminal A ve HER2 negatif
luminal B tiimoérlerin ayriminda 6nemli bir etken olan Ki-67 verisi olmadig1 igin
molekiiler alt tiplerde luminal A yerine ER/PR pozitif HER2 negatif, luminal B yerine
ER/PR pozitif HER2 pozitif terimi kullanilmistir.

4) Patolojik raporlarin yillar igindeki degerlendirmelerinin farkli hekimler
tarafindan yapildig1 g6z oniine alindiginda 6zellikle grade degerlendirmesi, ER ve PR

boyanma, HER2 durumu hakkinda edinilen bilgiler heterojen olmustur.

5) Hastalarin menars yasi, ilk dogum yasi, emzirme siiresi bilgileri gecmise
yonelik hatirlamaya dayali veriler oldugundan kesin degerlerin elde edilmesi giic

olmustur.
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7. SONUC VE ONERILER

Arastirmamizda invaziv opere meme kanseri hastalarinda en sik niikslerin ilk
5 yilda izlendigi ancak 10 yildan sonra bile niiks vakalarm oldugu gériildii. Ilk 5
yildaki niiks tlizerine etkili faktorlerin ¢cok degiskenli analizinde ER/PR negatif olan
hastalarm, LVI olan hastalarin ve N1 tiimdrlere goére N3 tiimorlerin niiks riskinin
yiiksek oldugu goriildi. 6-10 yilda niiks eden tiimorlerde etkili faktorlerin ¢ok
degiskenli analizinde ise sadece LVI varliginin etkisi goriildii ve LVI olan hastalarda
niiks riski yiiksek olarak bulundu. 10 yildan sonraki niikslerde sadece emzirme
durumunun sinrlt etkisi gortildii. Emzirme olan hastalarin 10 yildan sonraki niikslerde
hastaliksiz sagkalim siiresinin istatistiksel olarak sinirda anlamli olarak kisa oldugu
goriildi. Diger klinik ve patolojik hi¢bir faktor 10 yildan sonra niiks {izerine etkili
degildi.

[k 5 yillik siirecte yiiksek niiks riskine sahip ER/PR negatif, LVI olan ve N3
tiimorlerde takip siklig1 konusunda daha hassas davranilmasi ve bazi yaklasimlarda
oldugu gibi 2 yildan sonra takip sikliginin azaltilmasi yerine 5 yillik siirecin

tamaminda sik araliklarla izlenmesi prognoz iizerine faydali olabilir.

Meme kanserinde ilk 5 yildan sonra takip sikligi azalmaktadir. Hatta bazi
hastalarin ilerleyen siirecte takipten kendi istegiyle ayrildigi ve daha sonra niiks
vakalar olarak dondiikleri bilinmektedir. 5 yildan sonra niiks riski yliksek olan LVI
olan hastalarda takip sikliginin daha kisa araliklarla olmasi niiks vakalarin erken

tespitinde faydali olabilir.

Ozellikle 10 yildan sonra niiks vakalarm ¢ogunda diger memede yeni kanser
gelistigi goriilmiistiir. Bu hastalarda niiks {izerine emzirmenin sinirh etkisi disinda
diger klinik ve patolojik faktorlerin etkisi izlenmistir. Emzirme olmayan grupta 10
yildan sonraki niiks olan grupta hastaliksiz sagkalimin daha uzun oldugu sinirda
istatistiksel anlamli olarak bulunmustur. Hasta sayisinin diger niiks gruplarina oranla
daha az olmasi nedeni ile bu sonug elde edilmis olabilir. Daha fazla sayida hasta ile
daha cok sayida hasta iizerinde yapilacak arastirmalar 10 yildan sonraki niikslerde

etkili faktorlerin daha kesin tespitine yardimci olabilir.
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