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ÖZET 

 

Hormon reseptörü pozitif erken evre meme kanserli hastalarda cop-

lmr(trombosit sayısı, lenfosit/monosit oranı), ki-67 prognostik indeksi ve 

nottingham prognostik indeksinin prognoza etkisi 

Dr. Aysu OKUMUŞ 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı  

Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı 35340 İnciraltı/İZMİR 

 

Amaç: Hormon reseptörü pozitif, erken evre meme kanserli hastalarda prognozu ön 

görmede daha önce saptanan belirteçlere katkı sağlayabilecek, basit, uygun fiyatlı ve 

kolay ulaşılabilir bir belirteç olabileceği düşünülerek periferik kan lenfosit/monosit 

oranı, trombosit sayısı (COP-LMR) ve patoloji sonuçları kullanılarak hesaplanan 

Nottingham Prognostik İndeksi (NPI), Ki-67 prognostik indeksinin (KLP) prognozla 

ilişkisi incelendi.  

Yöntem: Çalışmaya 18 yaş üzeri, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı'nda 2010-2020 yılları arasında 

erken evre meme kanseri (EEMK) tanısı alan ve  neoadjuvan kemoterapi (NAKT) 

verilmeyen 321 kadın hasta dahil edildi. Hastaların retrospektif olarak demografik, 

klinik, patolojik ve laboratuvar verileri incelendi. Laboratuvar verileri (lökosit, lenfosit 

sayısı, trombosit sayısı ve lenfosit/monosit oranı) operasyon öncesi, tedavi öncesi, 

tedavi sonrası 6. ayda ve tedavi sonrası 1. yılda değerlendirildi. Nüks gelişimi ve 

mortalite için en önemli risk faktörlerini belirlemek amacıyla tek ve çok değişkenli 

regresyon analizleri uygulandı. Bu faktörlerin hastalıksız sağkalım (DFS) üzerine 

etkilerini belirlemek için Kaplan-Meier sağkalım analiz yöntemi kullanıldı.  

Bulgular: Ortalama tanı yaşı 53,8±13,0 yıl,  takip süresi 56,6±29,2 ay olarak 

hesaplandı. Mortalite oranı %6,2, nüks oranı %9,3 bulundu. Operasyon  öncesi , tedavi 

öncesi, tedaviden sonraki 6. ay ve 1. yıl bakılan platelet sayısı, lenfosit/monosit oranı 

ve COP-LMR parametrelerinde nüksü öngörme açısından Luminal A ve B gruplarında 
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istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı. Patolojik verilere göre hesaplanan KLP 

ve NPI indekslerininde DFS öngörmede istatistiksel olarak anlamlı fark vardı. DFS 

için  önemli öngörü değerine sahip klinik ve patolojik özellikler; KLP ve NPI indeksi 

olarak bulundu. Tedavi öncesi laboratuvar verileri değerlendirildiğinde PLT sayısının 

düşük olmasıyla nüks gelişmesi arasında literatürün tersine istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptandı. Aynı şekilde tedavi öncesi COP-LMR ye göre hastalar iyi, orta, kötü 

grup olarak ayrılıp nükse göre analiz yapıldığında beklenenin tersine istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptandı (p=0,032). Nükse göre yapılan değerlendirmede KLP ve 

NPI indeksleri düşük, orta ve yüksek riskli gruplara ayrılıp nükse göre analiz 

yapıldığında her iki indeks için de iyi ve kötü grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptandı (sırasıyla p=0,001 ve p=0,005). KLP ve NPI indeksine göre yapılan 

DFS analizinde risk gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur  (sırasıyla 

p=0,015 ve p=0,03). Tek değişkenli regresyon analizine göre hastalar KLP indeksine 

göre iyi ve orta grup kötü gruba göre kıyaslandığında, kötü grubun riski iyi ve orta 

gruba göre 2,83 kat artmış saptandı ve bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,009). Aynı şekilde NPI indeksine göre iyi grup orta ve kötü gruba göre 

kıyaslandığında, kötü ve orta grubun riski iyi gruba göre 2,85 kat artmış saptandı ve 

bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,022).  

 

Sonuç: Daha fazla hasta sayısı ve uzun takip süresinde değerlendirme yapıldığında;  

platelet sayısı, lenfosit/ monosit oranı gibi laboratuvar verileri kullanılarak hesaplanan 

belirteçlerin prognoz tayininde kullanılabilmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç olup  

patolojik veriler kullanılarak hesaplanan NPI ve KLP indekslerinin hastalarda 

prognozu öngörmede uygun fiyatlı, kolay erişilebilir prediktif ve prognostik belirteçler 

olarak kullanılabileceği düşünülmektedir.  

Anahtar Sözcükler: erken evre meme kanseri, nüks, patolojik tam yanıt, prognostik 

belirteç 
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SUMMARY 

 

THE EFFECT OF COP-LMR (THROMBOCYTE COUNT AND 

LYMPHOCYTE/MONOCYTE RATIO), Ki-67 PROGNOSTIC INDEX AND 

NOTTINGHAM PROGNOSTIC INDEX ON PROGNOSIS IN PATIENTS 

WITH HORMONE RECEPTOR POSITIVE EARLY STAGE BREAST 

CANCER 

Dr. Aysu Okumuş 

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine 

Division of Medical Oncology 35340 İnciralti/İZMİR 

 

 

Objective: NPI and KLP prognostic indices were calculated using peripheral blood 

lymphocyte/monocyte ratio, platelet count and pathology results, considering that it 

could be a simple, affordable and easily accessible marker that could contribute to 

previously determined markers in predicting prognosis in patients diagnosed with 

early stage breast cancer. 

Methods: A total of 321 female patients over the age of 18 who were diagnosed with 

ESBC cancer in Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Internal 

Medicine, Department of Medical Oncology between 2010 and 2020 and who were 

not given NACT were included in the study. Demographic, clinical, pathological and 

laboratory data of the patients were reviewed retrospectively. Laboratory data 

(leukocyte, lymphocyte count, platelet count and lymphocyte/monocyte ratio) were 

evaluated before the operation, before the treatment, at the 6th month after the 

treatment, and at the 1st year after the treatment. Univariate and multivariate regression 

analyzes were performed to identify the most important risk factors for recurrence and 

mortality. Kaplan-Meier survival analysis method was used to determine the effects of 

these factors on DFS (disease-free survival).  

Results: The mean age at diagnosis was 53.8±13.0 years, and the follow-up period 

was 56.6±29.2 months. The mortality rate was 6.2% and the recurrence rate was 9.3%. 

There was no statistically significant difference in Luminal A and B groups in terms 
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of predicting recurrence and mortality in platelet count, lymphocyte/monocyte ratio 

and COP-LMR parameters measured before the operation, before the treatment, at the 

6th month and 1st year after the treatment. There was a statistically significant 

difference in predicting progression-free survival (DFS) in KLP and NPI indices 

calculated according to pathological data. Clinical and pathological features of 

significant predictive value for DFS; KLP and NPI index were found. When the pre-

treatment laboratory data were evaluated, a statistically significant difference was 

found between the low number of PLT and the development of recurrence, contrary to 

the literature(p=0.032). When the KLP and NPI indices were divided into low, medium 

and high risk groups in the evaluation made according to recurrence, and the analysis 

was performed according to recurrence, a statistically significant difference was found 

between the good and bad groups for both indices (p=0.001 and p=0.005, 

respectively). In the analysis of progression-free survival performed according to the 

KLP and NPI index, it was found to be statistically significant according to the risk 

groups (p=0.015 and p=0.03, respectively). According to univariate regression 

analysis, when the patients were compared to the good and moderate groups according 

to the KLP index, the risk of the bad group was found to be 2.83 times higher than the 

good and moderate groups, and this was statistically significant (p=0.009). Likewise, 

when the good group was compared with the moderate and bad groups according to 

the NPI index, the risk of the bad and moderate groups was found to be 2.85 times 

higher than the good group, and this was statistically significant (p=0.022). 

Conclusion: When more number of patients and long follow-up period are evaluated; 

more studies are needed to use markers calculated using laboratory data such as 

platelet count, lymphocyte/monocyte ratio in the determination of prognosis, and it is 

thought that NPI and CLP indices calculated using pathological data can be used as 

affordable, easily accessible predictive and prognostic markers in predicting prognosis 

in patients. 

Keywords: early stage breast cancer, adjuvant chemotherapy, hormone therapy, 

disease free survival, prognostic marker, recurrence  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

        Meme kanseri, dünyada ve Türkiye’de kadınlarda en sık  kanser tipi olup kansere 

bağlı ölümlerin önemli bir nedenidir(1). Erken tanı ve tedavi yöntemleri sayesinde 

mortalite oranı azalmakta olup prognoz ve sağkalım yüzdelerinde iyileşme 

görülmektedir(2). 

        Meme kanserinde kemoterapi duyarlılığını ve prognozu öngören tek bir faktör 

olmadığı bilinmekte olup; hormon reseptör pozitiflik durumu, insan epidermal 

büyüme faktörü 2 (HER2) ekspresyonu, Ki-67 proliferasyon indeksin yüzdesi, 

lenfovasküler invazyon, tümörün evresi, histolojik grade ve moleküler sınıflandırma 

gibi pek çok faktör kemoterapi yanıtı ve prognoz açısından  büyük öneme sahiptir(3–

5). 

         Farklı prognostik özellikleri ve tedavideki farklılıkları nedeniyle meme kanseri; 

non-metastatik (erken evre ve lokal ileri evre) ve metastatik olmak üzere iki gruba 

ayrılmıştır. Erken evre meme kanseri evre 1A, 2A ve 2B (T2N1) meme kanseri 

hastalarını içermektedir. Genel olarak, erken evre meme kanseri olan hastalar, 

radyoterapi (RT) ile veya radyoterapi olmadan meme ve bölgesel düğümlerine yönelik 

cerrahi (lumpektomi veya mastektomi) geçirirler. Lokal tedaviyi takiben tümör 

boyutu, derecesi, tutulan lenf düğümlerinin sayısı, östrojen (ER) ve progesteron (PR) 

reseptörlerinin durumu ve HER2 ekspresyonu gibi temel tümör özelliklerine dayalı 

olarak adjuvan sistemik tedavi önerilebilir(6). 

            Hormon reseptörü (HR) pozitif erken meme kanserleri için adjuvan tedavi 

seçenekleri, hormonoterapi ve kemoterapiye odaklanır. Optimal tedavi seçimi, bireyin 

hastalığın tekrarlama riskinin doğru bir şekilde değerlendirilmesini gerektirir. Daha 

yüksek bir nüks riski ve daha kötü bir prognoz, büyük tümör boyutu, artan sayıda 

düğüm, yüksek histolojik derece ve vasküler invazyon ile ilişkilidir(7). 

            Hormon reseptörü pozitif meme kanserleri, oldukça heterojen bir malignite 

grubu oluşturur. Bu malignitelerin hem erken hem de geç nüks riski vardır, hastalık 

nükslerinin en az yarısı ilk tanıdan 5 yıl sonra ortaya çıkar ve tanıdan 10 yıl sonra 

saptanan nüksler nadir değildir. Tümör derecesindeki varyasyonlar, hormon 
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reseptörlerinin ekspresyonu ve proliferatif genler (örn. Ki-67) ve genomik 

değişiklikler, tümü erken evre HR-pozitif meme kanserlerinin çeşitliliğine katkıda 

bulunur. Bu özellikler, intrinsik alt tiplerle (luminal A ve B) yakından ilişkilidir ve 

nüks riski ve sistemik tedavilere duyarlılık hakkında değerli bilgiler sağlayabilir(8). 

           Klinik faktörlere ek olarak birkaç biyobelirteç rekürrens riskinin 

belirlenmesinde ve uygun adjuvan tedavide önemlidir. ER, PR ve HER2 

biyobelirteçlerinin ifadesi, hastalık alt tipini tanımlar ve prognozu bildirir. ER ve PR 

ekspresyonu, immünohistokimya (IHC) kullanılarak değerlendirilir ve hücrelerin 

≥%1'i marker boyaması gösteriyorsa tümörler pozitif olarak kabul edilir. Yüksek ER 

ve/veya PR ekspresyonu, hormonoterapiden fayda sağlamak için öngörücüdür ve bu 

belirteçlerin eksikliği kötü bir prognostik belirteç olarak kabul edilir(9).  

          ER ve PR ekspresyonu, IHC kullanılarak değerlendirilir ve hücrelerin ≥%1'i 

marker boyaması gösteriyorsa tümörler pozitif olarak kabul edilir. Yüksek ER ve/veya 

PR ekspresyonu, endokrin tedavisinden fayda sağlamak için öngörücüdür ve bu 

belirteçlerin eksikliği kötü bir prognostik belirteç olarak kabul edilir(10). 

 Ki67, hücre proliferasyon hızı için bir biyobelirteçtir ve HR-pozitif, HER2-negatif 

meme kanserlerinde prognostiktir. Ki-67 seviyeleri, luminal A benzeri tümörlere 

karşılık gelen düşük Ki67 ve luminal B benzeri tümörlere karşılık gelen yüksek Ki-67 

ile luminal benzeri tümörlerin IHC tanımına dahil edilmiştir(7). 

           ER pozitif ve HER2 negatif olan meme kanserleri, 50 yaş altındaki kadınlarda 

meme kanseri vakalarının %65'ini, daha ileri yaştaki kadınlarda vakaların %75’ini 

oluşturan; meme kanserlerinin en yaygın alt kümesidir(11). ER'ye östrojen 

bağlanması, reseptör tarafından düzenlenen transkripsiyonu uyarır, bu da sırayla tümör 

hücresi büyümesini ve proliferasyonunu destekler. ER-pozitif tümörler için hormon 

bazlı tedaviler östrojen üretimini tüketir, ER sinyalini keser, ER'yi bozar veya ER 

tarafından düzenlenen sinyalleşme veya çoğalma yollarını değiştirir(9). 

          Östrojen reseptörü pozitif kanserler için nüks oranları uzun yıllar boyunca 

nispeten sabittir ve tümörler uzun bir zaman diliminde nüks edebilir. Nükslerin en az 

yarısı tanıdan 5 yıl sonra ortaya çıkar ve 10 yıldan sonra görülen nüksler nadir 

değildir(12,13). Erken nüks (tanıdan sonraki ilk 5 yıl içinde) ve geç nüks (tanıdan 
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sonraki 5 yıldan fazla) için risk faktörleri büyük ölçüde aynıdır; risk faktörleri daha 

yüksek nodal ve tümör evresi, daha yüksek derece ve olumsuz genomik testleri 

içerir(14).  

          Kemoterapi rejimlerinin sadece immünsupresif etkisi bulunmamakta olup, KT 

ile tümör hücrelerine karşı immün sistemin kısmi aktivasyonu sonucu 

immünmodülatör aktivite de hedeflenmektedir(15). Son yıllarda yapılan çalışmalarda, 

immün sistem ve tümör mikroçevresinin de kemoterapi yanıtında rolü olduğu 

saptanmıştır. Tümör mikroçevresi çeşitli lökosit tiplerinden oluşmaktadır(16–19). 

Ayrıca kemoterapi duyarlılığı; platelet, lenfosit ve monositler dahil olmak üzere 

periferik dolaşımda bulunan diğer hücrelerden de etkilenmektedir. Bu etki histolojik 

grade, hormon reseptör pozitifliği gibi prognostik ve prediktif belirteçlerden bağımsız 

olarak ortaya çıkmaktadır(16,20–22). 

           Erken evre meme kanseri için sistemik terapi, sitotoksik kemoterapi ve 

endokrin ve anti-HER2 terapileri dahil hedefe yönelik tedavilerden oluşur. Erken evre 

hastalık için cerrahi tedavinin temel taşı olmaya devam ederken, sistemik tedavideki 

ilerlemeler mikrometastatik hastalığı ortadan kaldırarak nüks riskini azaltabilir(23).  

          Tüm bu araştırmaların yol göstermesiyle beraber, çalışmamızda hormon 

reseptörü pozitif, erken evre meme kanserli hastalarda prognozu öngörmede NPI, KLP 

prognostik indeksi ve platelet sayısı ve lenfosit/monosit oranının etkisi araştırılacaktır. 

Çalışmamızın amacı Luminal A ve B meme kanserli hastalarda tanı anında KLP ve 

NPI indeksinin prognozu öngörmede etkisi ve operasyon öncesi, tedavi öncesi, tedavi 

sonrası 6. Ay ve 1 yılda bakılan trombosit sayısı ve lenfosit/monosit oranının sağkalım 

üzerindeki etkisini değerlendirmektir. Prognoz tayininde, hastaların son görülme tarihi  

ve nüks durumu değerlendirmeye alınacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER  

 

2.1. MEME KANSERİ İNSİDANSI VE EPİDEMİYOLOJİSİ 

          Meme kanseri, dünyada ve Türkiye’de kadınlarda en sık görülen kanser tipi olup 

Amerika Birleşik Devletleri’nde kadınlarda kansere bağlı ölümlerde akciğer 

kanserinden sonra ikinci sırada gelmektedir(1,24). Dünya genelinde her yıl 1,5 

milyondan fazla kadın (tüm kanserli kadınların %25'i) meme kanserine yakalanmakta 

olup yapılan çalışmalar meme kanserinin 2015 yılında yaklaşık 570.000 ölüme sebep 

olduğunu göstermiştir(25). 

           Kadınlarda fertilitede azalma ve vücut ağırlığında artış olması meme kanseri 

insidansını her yıl %0.5 oranında arttırmaktadır. Sağlıklı bir kadında yaşamı boyunca 

meme kanseri gelişme riski %12,9 olup her sekiz kadından birinin meme kanseri tanısı 

alacağı öngörülmüştür(1). Meme kanseri insidansı ve mortalitesi yaşla birlikte 

artmakta olup yeni vakaların yaklaşık %95’i 40 yaş ve üzerindeki kadınlardan 

oluşmaktadır(24). 

          Gelişmiş ülkelerde, gelişmekte olan ülkelere göre meme kanseri insidansının 

daha yüksek fakat mortalitesinin daha düşük olduğu saptanmıştır(26). Bu farklılıkların 

nedeninin sanayileşmenin sonucu olarak; vücut ağırlığında ve tüketilen yağ miktarında 

artış, menarş yaşı, emzirmedeki farklılıklar, daha az gebelik ve ilk doğum yaşının ileri 

olması gibi toplumsal değişikliklerle ilişkili olduğu düşünülmektedir. Erken tanı ve 

tedavi stratejileri sayesinde mortalite oranının azaldığı görülmüştür(27). Türkiye’de 

kadınlarda meme kanserinin insidansı yüz binde 47,7 olup tüm yaş gruplarındaki 

kadınlarda en sık görülen kanserlerin yüzdelik dağılımları değerlendirildiğinde ise 

meme kanseri görülme oranı %25,5’tir(28).  

 

2.2. MEME KANSERİ RİSK FAKTÖRLERİ 

2.2.1. Demografik Faktörler 

Cinsiyet: Meme kanseri, çoğunlukla kadınlarda sık görülen bir malignite olup 

erkeklerde nadir görülür ve erkeklerde tüm kanser vakalarının %1'inden azını 



5 
 

oluşturmaktadır(29). Kadınlarda, erkeklerden 100 kat daha fazla görüldüğü 

bildirilmiştir(1). 

Yaş: Kadınlarda yaşla beraber meme kanseri insidansı da artmaktadır(24,29).  

İnsidans oranları 40 yaş ve üzeri hastalarda en yüksektir; 12 yaşla birlikte risk artmakta 

olup yaşam boyu risk %12.5’tur(30). Meme kanserinin 50 ve 70 yaşlarında iki kez pik 

yaptığı bilinmektedir. Yüksek riskli tümörler genç kadınlarda daha sık olup düşük 

riskli tümörler yaşlı hastalarda daha yaygındır(31). 

Irk: Amerika Birleşik Devletleri’nde meme kanseri insidansı beyaz kadınlarda, siyahi 

kadınlardan yüksek olmasına rağmen mortalite oranı siyahi kadınlarda daha yüksek 

bulunmuştur(24,32). Farklı etnik kökenlerdeki kadınlarda meme kanseri insidans ve 

mortalitesinin farklı olmasının nedeninin yaşam biçimindeki farklılıklar, vücut kitle 

indeksi, siyahi kadınların erken yaşta ve fazla sayıda doğum yapması, sağlık 

hizmetlerine erişim imkanları gibi faktörlere bağlı olabileceği düşünülmektedir(33). 

2.2.2. Reproduktif Faktörler 

 Menstrüel durum: Erken menarş, geç menopoz, ilk gebeliğin geç yaşı gibi üreme 

faktörleri meme kanseri riskini artırabilir. Menopozda her 1 yıllık gecikme meme 

kanseri riskini %3 oranında artırır(34,35). Menopoz zamanlamasının meme kanseri 

riskini önemli ölçüde etkilediği gösterilmiştir. Özellikle menopoza girme yaşının 50 

yaş ve üzerinde olması meme kanseri riskinde artışla ilişkili bulunmuştur(29).  

 İlk gebelik yaşı ve gebelik sayısı: Multiparite meme kanseri riskini azaltmakta olup 

ilk gebelik yaşının geç olması meme kanseri riskini arttırmaktadır(29,36).  

Laktasyon: Doğum yapmış kadınlarda yapılan çalışmalarda emziren kadınlarda hiç 

emzirmemiş kadınlara göre meme kanseri insidansı daha düşük bulunmuştur(37).  

 2.2.3. Hormonal Faktörler 

         Yapılan çalışmalarda oral kontraseptif kullanımının meme kanseri riskini 

arttırdığı gösterilmiştir(29,38,39). Östrojenin kanserojen etkileri 2 yol olarak öne 

sürülmüştür. Birincisi, gen ekspresyonunu değiştiren, proliferasyonu ve dolayısıyla 

mutasyon olasılığını artıran ER aracılığıyla aktif sinyallemeyi içerir. İkinci yol, 

östrojenin kinon metabolitlerine oksidatif metabolizmasını içerir. Bu kinon 
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metabolitleri daha sonra pürin giderici DNA eklentileri oluşturabilir veya alternatif 

olarak oksitlenebilir ve katekollere indirgenerek reaktif oksijen türleri oluşturarak 

DNA'da oksidatif hasara neden olabilir. Bu nedenle, bir kadının hayatında östrojene 

uzun süre maruz kalmak teorik olarak meme kanseri geliştirme riskini 

artırmaktadır(40,41). 

2.2.4. Kalıtsal Faktörler 

Genetik: Meme kanseri ile ilişkili birçok gen tespit edilmiştir. Kadınlarda meme 

kanseri vakalarının %5 ila %10'unda kalıtsal etkiler rol oynar(42,43). Tümörün 

başlama ve ilerleme süreçlerinde hem onkogenler hem de anti-onkogenlerdeki 

mutasyonlar ve anormal amplifikasyonlar önemli rol oynamaktadır(36). Meme 

kanserine genetik yatkınlık, meme kanseri geni 1 ve 2 (BRCA1 ve BRCA2) 

genlerindeki (OMIM #604370 16 ve #612555 17 ) germline zararlı varyantlarla 

ilişkilidir. Yaşam boyu meme kanseri riski, BRCA1 varyant taşıyıcıları için %80 ila 

%90 ve BRCA2  varyant taşıyıcıları için %60 ila %85 arasında değişmektedir(44). 

Artmış meme kanseri riski ile ilişkili diğer kalıtsal kanser sendromları:Li-Fraumeni 

sendromu (TP53'te germline varyantı ), Ataksi-telanjiektazi (ATM'deki germ hattı 

varyantı ) , Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromu  ( PTEN'deki germline varyantları 

), Cowden sendromu( yaşam boyu meme kanseri riskinin %25 ile %50 arasında olduğu 

tahmin edilmektedir), Peutz-Jeghers sendromu ( STK11'deki germline varyantı 

),Nörofibromatoz ( NF1'de germline varyantı ) olarak sıralanabilir(45–47).   

Aile öyküsü: Ailede meme kanseri öyküsü, hastanın yaşam boyu meme kanseri  

riskinde önemli bir rol oynar. Meme kanseri olan birinci derece bir akrabaya sahip 

olmak, meme kanseri riskinin üç katına çıkmasıyla ilişkilendirilmiştir(48). İnvaziv 

meme kanseri tanısı alan hastaların yaklaşık %15’inin birinci derece kadın 

akrabasında (anne, kız kardeş veya kızında) meme kanseri vardır(49). Meme kanseri 

tanısı alan birinci derece akrabanın tanı yaşının meme kanseri riskini etkilediği 

gösterilmiştir. Birinci derece akraba 30 yaşından önce tanı almış ise meme kanseri 

riski üç kat, 60 yaşından sonra tanı almış ise 1,5 kat artmış olarak saptanmıştır(50).  
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2.2.5. Meme ile İlişkili Faktörler 

Meme dansitesi (yoğunluğu): Yüksek dansiteye sahip hastalarda yoğunluk derecesi 

ile orantılı olarak risk artar. Hafifçe artan meme yoğunluğunda en düşük yoğunluğa 

kıyasla yaklaşık 1,8 artmış risk, çok yoğun göğüsler için en düşük yoğunluğa kıyasla 

yaklaşık 4,6 artmış risk mevcuttur(42).  

Benign meme hastalığı: Benign lezyonların histolojik olarak görünümü meme 

kanseri riskinde artış açısından önemlidir. Özellikle atipili proliferatif lezyonların 

meme kanseri riskini arttırdığı bulunmuştur(51).  

2.2.6. Yaşam Tarzı 

Obezite: Obezite ve düşük fiziksel aktivite, daha yüksek meme kanseri riski ile 

ilişkilidir ve meme kanseri teşhisi konduktan sonra kilo alımı, daha yüksek nüks riski 

ile ilişkili bulunmuştur. Meme kanserli 2148 premenopozal ve postmenopozal kadını 

içeren bir çalışmada  Vücut kitle indeksi(BMI) 25’in üstünde olan postmenopozal 

kadınların normal kilolu kadınlara göre önemli ölçüde daha yüksek ER-pozitif tümör 

yüzdesine sahip olduğu bulunmuştur. (%87'ye karşı %75). Hem premenopozal hem de 

postmenopozal meme kanserlerinde en az 24 olan BMI'nin daha büyük tümör boyutu 

ile anlamlı şekilde ilişkili olduğu saptanmıştır. Obezite, normal veya düşük kilolu 

kadınlara göre daha fazla sayıda metastatik aksiller düğüm ve vasküler boşluk 

invazyonu ile ilişkilidir. Aynı çalışmada BMI'nin nükleer derece, Her-2 aşırı 

ekspresyonu, Ki-67 ekspresyonu veya lenfatik invazyon ile anlamlı şekilde ilişkili 

olmadığı bulunmuştur(52). Aşırı vücut yağını meme kanseri riskindeki artışla 

ilişkilendiren mekanizmanın, bilinen mitojenler ve antiapoptotik proteinler olan 

insülin ve insülin benzeri büyüme faktörleri (IGF) ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Kronik hiperinsülinemi, IGF'ye bağlanan proteinlerin konsantrasyonunu azaltarak 

dolaşımdaki IGF seviyelerini etkili bir şekilde artırır(53). Dolaşımdaki toplam IGF-I, 

menopoz öncesi meme kanseri riski ile ilişkilendirilmiştir(54).           

Alkol: Alkol tüketimi meme kanseri gelişme riskini etkilemektedir. Doz bağımlı bir 

şekilde artan risk ile ilişkili olup tüketim ne kadar fazlaysa risk de o kadar yüksektir. 

Haftada 3 ila 6 içkide risk artışı yaklaşık 1.15'tir(55). Tüketilen her gün ilave 10 gram 

alkol ile meme kanseri riskinin %7 arttığı tahmin edilmektedir(56).   
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Sigara: Yapılan bazı çalışmalar sigara içimi ile meme kanseri gelişimi arasında pozitif 

bir ilişki olduğunu ortaya koymuştur(57). Özellikle menopoz sonrası ve menarştan ilk 

gebeliğe kadar olan dönemde aktif sigara kullanımı olan kadınlarda meme kanseri 

gelişme riskinde artış olduğu görülmüştür(29,58). 

Fiziksel Aktivite: Yeterli fiziksel aktivitenin meme kanseri riskini önemli ölçüde 

azalttığı görülmüştür(57). Premenopozal ve postmenopozal kadınlarda meme kanseri 

riskini azaltmaktadır(59). 

Diyet: yapılan birçok çalışmada, meme kanseri riskinde artış ile ilişkili olan beslenme 

çeşitleri; etten zengin beslenme, düşük çoklu doymamış ve doymuş yağ asidinden 

zengin gıdalarla beslenme olarak belirtilmiştir(29,58,60). Meyve ve sebze alımının 

meme kanserine karşı önemli bir koruyucu etkisi olduğu saptanmıştır(57) 

2.2.7. Diğer Faktörler 

Radyasyon: Memenin terapötik radyasyona maruz kalması, maruziyetten 10 yıl sonra 

başlayan ve yaşam boyu devam eden meme kanseri gelişme riskinin artmasıyla 

ilişkilidir(61). 

Vardiyalı çalışma: Ağırlıklı olarak gece saatlerinde çalışma melatonin miktarında 

azalmaya neden olup melatonindeki azalma ise östrojen miktarını arttırmaktadır. Bu 

nedenle gece vardiyasında çalışanlarda özellikle hormon reseptörü pozitif meme 

kanseri gelişme riskinde artış olduğu görülmektedir(29).  

Sosyoekonomik düzey: Sosyoekonomik düzeyin yüksek olması meme kanseri 

riskinde artışa neden olmasına rağmen mortalitede azalma ile ilişkili olduğu 

saptanmıştır(29,62). 

Hava kirliliği: Birçok çalışmada meme kanseri riskinde artış ile ilişkisi olduğu 

görülmüştür(63).  

2.3 MEME KANSERİNDE TARAMA 

         Meme kanseri dünyada kadınlarda en sık görülen malignite olmakla birlikte 

erken tanı aldığı durumda tedavi edilebilir bir kanserdir. Erken tanı konulduğunda 

tedavi imkanı sağlaması ve sağkalımı iyileştirmesi nedeniyle meme kanserinde tarama 

yapılması önerilmektedir(64). Amerikan Kanser Derneği (ACS)’nin önerileri 



9 
 

doğrultusunda 20 yaşından itibaren kendi kendine meme muayenesi (KKMM), 20-39 

yaş arası her üç yılda bir klinik meme muayenesi,  40 yaşından sonra ise yıllık klinik 

meme muayenesi ve mamografi(MMG) ile tarama yapılması gerekmektedir(65).  

         Ülkemizde Türkiye Meme Hastalıkları Dernekleri Federasyonu’nun yaptığı bir 

çalışmaya göre 20.000 hastanın analizi sonucu ülkemizin genç nüfüsa sahip olması, 

meme kanseri tanısı alan hastaların neredeyse yarısının 50 yaşın altında olması gibi 

nedenlerden dolayı Sağlık Bakanlığı meme kanseri taramasına 40 yaşında 

başlanmasını ve iki yılda bir yapılmasını önermektedir(66,67).  

         Yüksek riskli gruplarda ise mamografiye ek olarak yıllık Manyetik Rezonans  

(MR) görüntüleme yapılması önerilmektedir. Bu riskli gruplar; BRCA1 ve BRCA2 

mutasyonu taşıyan kadınlar, birinci derece akrabasında BRCA taşıyıcılığı olup henüz 

test yapılmamış kişiler, 10-30 yaş arasında göğüs bölgesine terapötik radyoterapi alma 

öyküsü olanlar, çeşitli risk hesaplamalarında yaşam boyu meme kanseri gelişme riski 

%20-25’ten fazla olanlar, Li-Fraumeni sendromu öyküsü olanlar veya birinci derece 

akrabaları, Cowden ve Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromu olanlar veya birinci 

derece akrabaları oluşturmaktadır(68). MR görüntülemesi ayrıca ele gelmeyen 

lezyonlarda ve birincil odak kanıtı olmayan aksiller metastazlarda birincil odakların 

belirlenmesi ve neoadjuvan kemoterapiye yanıtın değerlendirilmesi için de 

kullanılmaktadır(69).  

 

2.4 MEME KANSERİ KLİNİK BULGULARI VE TANISI 

2.4.1. Klinik Bulgular 

Meme kanserinden şüphelenilmesi gereken fizik muayene bulguları; memenin tek bir 

bölgesinde kalınlaşma, ele gelen kitle, meme başında belirginleşme, memenin deri 

renginde değişiklik, meme başında çekinti, meme derisinde ülser, kızarıklık veya 

ödem, meme başından kanlı ya da seröz akıntı gelmesi ve supraklavikuler veya 

aksiller lenfadenopatidir(70,71).  
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2.4.2. Tanı 

Tanısal değerlendirme meme kanseri için alarm semptomları olan veya tarama 

sonucunda anormal bulgu saptanan kadınlarda yapılır. Tanısal görüntüleme için  

MMG, Ultrasonografi(USG) ve gereklilik halinde meme MR ve Pozitron Emisyon 

Tomografi (PET) yapılmaktadır(72). Ancak meme kanserlerinin belli bir oranı (%11) 

mamografide görülmediği için fizik muayene önemini korumaktadır(73). Fizik 

muayene veya görüntülemede malignite açısından yüksek riskli bir durum varsa 

patolojik tanı gerekmektedir. Görüntülemeler negatif ama fizik muayenede şüpheli 

durum varsa da biyopsi gerekliliği mevcuttur(67,74).  

2.4.2.1.Mamografi (MMG) 

Meme kanseri taramasında altın standart görüntüleme yöntemidir. Meme yapısı X ışını 

kullanarak iki boyutlu (kraniokaudal ve lateral) olarak görüntüleme 

yapılmaktadır(67,74,75). Meme dokusu yoğun olmayan kadınlarda mamografi en 

önemli tanı aracı olmaya devam etmektedir. Menopozdan sonra, mamografi genellikle 

küçük, ele gelmeyen lezyonları keşfetmek için en iyi yöntemdir(76). MMG 

raporlarının standardizasyonu amacıyla BI-RADS (Meme Görüntüleme Raporlama ve 

Veri Sistemi) geliştirilmiştir (Tablo 1)(74). 

Tablo 1. ACR BI-RADS kategorileri(77) 

Değerlendirme Yönetim 

Kategori 0:  

Yetersiz değerlendirme 

Eski görüntülemelerle kıyaslama ya da 
yeni ek inceleme istenmesi önerilir. 

Kategori 1: Negatif Rutin mamografi takibi 

Kategori 2: Benign Rutin mamografi takibi 

Kategori 3: Muhtemel benign 6 ayda bir mamografi yapılması önerilir. 

Kategori 4: Şüpheli  

4a: Düşük şüphe 

4b:Orta dereceli şüphe 

4c:Yüksek şüphe 

Doku tanısı gerekmektedir. 

Kategori 5: Yüksek olasılıkla malign Doku tanısı gerekmektedir. 

Kategori 6: Bilinen (biyopsiyle 
kanıtlanmış) malignite 

Uygun tedavi planlanmalıdır. 
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        2.4.2.2. Ultrasonografi (USG) 

        Tarama yöntemi olarak tek başına MMG yerine kullanılması önerilmemektedir. 

Ultrasonografi yoğun memeli kadınlarda küçük tümörleri teşhis etmek ve katı 

lezyonları kistik lezyonlardan ayırt etmek için en etkili prosedürdür(78). 

Mikrokalsifikasyonları tanımlayabilmesine rağmen meme yoğunluklarını ayırt etmede 

iyi değildir ve belirli lobüler invaziv karsinomları , meme ucunun Paget hastalığını , 

inflamatuar karsinomu ve özellikle periferik, küçük karsinomları tanımlamada güçlük 

çeker(79). MMG veya MR ile saptanan şüpheli lezyonlarda, meme kanseri gelişimi 

açısından yüksek risk taşımayan 30 yaş altındaki kadınların değerlendirilmesinde, 

meme implantları ile ilgili problemlerde, gebelik ya da laktasyon dönemindeki 

kadınlarda tespit edilen şüpheli lezyonlarda, meme biyopsisi gibi girişimsel işlemlere 

rehberlik ve aksilladaki patolojik lenf nodlarının değerlendirilmesinde 

kullanılmalıdır(67).        

 2.4.2.3. Manyetik rezonans görüntüleme (MR) 

         MR, geleneksel tanı prosedürlerinden sonra esas olarak bir problem çözme 

yöntemi olarak kullanılır. Teknik oldukça hassastır ve esas olarak yüksek riskli, BRCA 

pozitif hastaların taranması için kullanılır. Ayrıca ele gelmeyen lezyonlarda ve birincil 

odak kanıtı olmayan aksiller metastazlarda birincil odakların belirlenmesi ve 

neoadjuvan kemoterapiye yanıtın değerlendirilmesi için de yararlıdır(80).  Dinamik, 

kontrastlı MR'de, hastalara bir kontrast madde verilmeden önce ve sonra görüntüler 

alınır. Malign lezyonlar genellikle kontrast maddenin hızlı alımı ve eliminasyonu ile 

oldukça geçirgendir, oysa iyi huylu lezyonlar yavaş yükselen, kalıcı kontrast 

kinetiğine sahiptir(81). MR'nin tanı doğruluğu iyi olmasına rağmen, yanlış pozitif vaka 

oranı hala yüksektir ve MR bulguları meme cerrahisi için tek endikasyon olarak kabul 

edilmemelidir(82,83).   

2.4.2.4. Pozitron Emisyon Tomografisi(PET) 

           PET şu aşamada herhangi bir uzak organda saptanmamış metastatik odakları 

keşfetmek için kullanılmaktadır ve ameliyat öncesi evreleme sürecinde aksiller 

düğümlerin durumunu değerlendirebilir. Bununla birlikte, PET, düşük dereceli 

lezyonları ve 5 mm'den küçük tümörleri tanımlamada başarısız olabilir(84). PET, 
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meme kanseri tanısını koymak için rutin olarak önerilmese de, primer tümörün bazı 

histopatolojik özellikleri hakkında önemli bilgiler verebilir. Çeşitli raporlar, tümör 

hücreleri tarafından FDG alımının kapsamının, tümör derecesi ve alt tipleriyle ilişkili 

olduğunu göstermiştir(85).      

 

2.5. MEME KANSERLERİNİN SINIFLANDIRILMASI 

       Meme kanserleri heterojendir, değişken morfolojik ve biyolojik özellikler 

gösterir; bu yüzden farklı klinik yaklaşımlarla tedavi düzenlenir. Kanser 

sınıflandırması, onkolojik karar vermeyi kolaylaştırmak için hastalığın doğru teşhisini 

ve tümör davranışının tahmin edilmesini amaçlar(86).               

2.5.1.Histopatolojik Sınıflandırma  

        Meme malignitelerinin yaklaşık %95’i epitel kaynaklı olup karsinom olarak 

sınıflandırılmaktadır(87,88). 

         Meme kanserleri histopatolojik sınıflandırmada bazal membranı infiltre edip 

etmemesine göre isimlendirilir. Bazal membranı geçmeyenler non-invaziv olup in situ 

karsinom, geçenler ise invaziv karsinom olarak adlandırılır (Tablo 2)(88).  

         Memenin in situ karsinomları; duktal ve lobüler olarak iki gruba ayrılmaktadır. 

Bu ayrım, lezyonların yerleşiminden çok büyüme paterni ve sitolojik özelliklerine göre 

yapılmaktadır(87,89). Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI)’nın; Sürveyans, Epidemiyoloji 

ve Son Sonuçlar (SEER) veri tabanından elde edilen; 1992 ve 2001 yılları arasında 

meme kanseri tanısı alan 135.157 kadının olduğu bir çalışmada meme karsinomu alt 

tiplerine ait tahmini yüzdeler hesaplanmış olup buna göre; invaziv duktal %76, invaziv 

lobüler %8, duktal/lobüler %7, müsinöz %2,4, tübüler %1,5, medüller %1,2 ve papiller 

karsinomun %1 oranında görüldüğü saptanmıştır(87).      

2.5.2. Moleküler Sınıflandırma 

        Meme karsinomları moleküler olarak bakıldığında; luminal A, luminal B, HER2 

pozitif tip, bazal-like (triple-negatif), claudin-low tip (düşük claudin içeren tip) ve 

normal benzeri tip olmak üzere altı alt tipe ayrılmaktadır (Tablo 3)(90,91).  
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Tablo 2. Meme karsinomlarının sınıflandırması (92) 

Non-invaziv karsinomlar İnvaziv (infiltratif) karsinomlar 

 Duktal karsinoma in situ (DCIS) 

 Lobüler karsinoma in situ (LCIS) 

 

 İnvaziv duktal karsinom  

 İnvaziv lobüler karsinom  

 Medüller karsinom 

 Müsinöz karsinom (kolloid karsinom)  

 Tübüler karsinom 

 Papiller karsinom 

 Diğer nadir görülen tipler  

 

Tablo 3. Meme kanseri alt tipleri(90,93). 

ALT TİP KARAKTERİSTİK FENOTİP 
Luminal A Yüksek düzeyde ER ekspresyonu, 

en iyi prognozlu tip, 
hormonoterapiye iyi yanıt verir. 

ER+ ve/veya PR+; 
HER2-, düşük Ki-67 

Luminal B Düşük düzeyde ER ekspresyonu, 
luminal A ile karşılaştırıldığında 
daha yüksek tümör hücresi 
proliferasyon oranı ve daha kötü 
prognoz gösterir. 

ER+ ve/veya PR+; 
HER2+/-, yüksek Ki-67 

HER2 pozitif 
veya HER2 
zengin tip 

HER2'nin yüksek düzeyde 
ekspresyonu, HER2 hedefli 
tedavilerin bulunmasından sonra 
prognozu daha iyi seyretmiştir. 

ER-,PR-,HER2+ 

Triple-negatif 
veya bazal-like tip 

Bazal sitokeratin ekspresyonu 
pozitif, ancak luminal ve HER2 ile 
ilgili genlerin ekspresyonu negatif, 
yüksek tümör hücresi 
proliferasyon hızı ve kötü prognoz 
gösterir. 

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

Normal benzeri 
tip 

Moleküler ekspresyon açısından 
normal meme ile benzer, normal 
hücrelerden bulaş konusunda 
şüpheli bir durumdur 

Tüm belirteçler negatif 
(ER-, PR-, HER2-, 
sitokeratin 5/6- ve EGFR-
). 
 

Claudin-low 
tip(düşük claudin 
içeren tip)  

Hücre-hücre yapışmasında rol 
oynayan claudin proteinlerinin 
ekspresyonu düşük, bazal 
sitokeratin ekspresyonu düşüktür. 

ER-, PR-, HER2-, claudin 
düşük düzeyde, 
sitokeratin 5/6 + veya -  
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2.6.  MEME KANSERİNDE EVRELEME 

         TNM (Tümör, nod, metastaz) evreleme sistemi, kanserlerin evresinin 

belirlenmesinde   kullanılan uluslararası bir sistem olup; T primer tümörü, N bölgesel 

lenf nodlarını, M uzak metastazı temsil etmektedir. Bu evreleme sistemi kanserlerin 

prognoz tayininde ve tedavisinin karar verilmesinde kullanılmaktadır(94). TNM 

evrelemesi 2018 yılında Amerikan Ortak Kanser Komitesi(AJCC) tarafından 

güncellenmiştir. Yeni güncellemelerin içinde patolojik ve klinik evreleme ile anatomik 

evreleme grupları yer almaktadır(95). Klinik evreleme; fizik muayene ve görüntüleme 

yöntemleri kullanılarak yapılmakta, patolojik evreleme cerrahi rezeksiyondan elde 

edilen veriler kullanılarak yapılmaktadır. İki evreleme sistemi de prognoz açısından 

önemli olup klinik evreleme; özellikle neoadjuvan tedavi önerileri belirlemek 

açısından primer tedavi seçiminde önemlidir(94,95).   

AJCC TNM Evreleme Sistemi(95) 

       

2.6.1.1. Patolojik ve Klinik Evreleme 

      2.6.1.1.1. Primer Tümör (T) 

Tx: Primer tümör değerlendirilememektedir 

T0: Primer tümör bulgusu yok 

Tis: Karsinoma in situ 

 Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ 

 Tis (Paget): İnvaziv karsinom ve/veya DCIS ile ilişkili olmayan meme başı 

paget hastalığı  

T1: En büyük çapı 20 mm veya daha az olan tümör 

 T1mi: En büyük çapı 1 mm veya daha az olan mikroinvazyon  

 T1a: 1 mm <Tümör çapı ≤ 5 mm 

 T1b: 5 mm <Tümör çapı≤ 10 mm 

 T1c: 10 mm <Tümör çapı≤ 20 mm 



15 
 

T2: En büyük çapı 20 mm’den büyük olan ancak 50 mm’yi geçmeyen tümör 

T3: En büyük çapı 50 mm’den büyük olan tümör 

T4: Tümörün boyut farketmeksizin tümörün direkt göğüs duvarı ve/veya cilt 

invazyonu yapması (ülserasyon veya makroskopik cilt nodülleri vardır)  

 T4a: Pektoral kas tutulumu olmadan göğüs duvarı tutulumu 

 T4b: Meme cildinde ülserasyon ve/veya ipsilateral satellit nodülleri 

ve/veya meme cildi ödemi (peau d’orange dahil) (İnflamatuar karsinom 

kriterlerini karşılamamalı) 

 T4c: T4a+T4b olması 

 T4d: İnflamatuar karsinom 

     Primer tümör evrelemesi klinik ve patolojik olarak ayrılmamaktadır. Yeni 
güncellemede LCIS benign olarak kabul edildiği için evrelemeden çıkarılmıştır(95).          

 

  2.6.1.1.2. Bölgesel Lenf Nodları (N) 

Bölgesel Lenf Nodları Klinik Evreleme: 

cNX: Bölgesel LN(lenf nodu) değerlendirilememektedir 

cN0: Bölgesel LN metastazı yok (görüntüleme veya muayene ile gösterilmiş) 

cN1: İpsilateral mobil (hareketli) seviye I, II aksiller LN’na metastaz 

 cN1mi: Mikrometastaz (yaklaşık 200 hücre, 0.2 mm’den büyük, ancak 

hiçbiri 2.0 mm’den büyük olmamalı). 

cN2: Klinik olarak fikse ipsilateral seviye I, II aksiller LN metastazı veya klinik olarak 

aksiller LN metastazı olmaksızın ipsilateral internal mammarian nodlarda klinik olarak 

saptanmış metastaz. 

 cN2a: Birbirlerine veya çevre yapılara klinik olarak fikse ipsilateral seviye 

I, II aksiller LN metastazı  

 cN2b: Klinik olarak aksiller LN metastazı olmaksızın ipsilateral internal 

mammarian nodlarda metastaz varlığı 
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cN3: Klinik olarak seviye I, II aksiller LN tutulumu olsun veya olmasın ipsilateral 

infraklavikular (seviye III aksiller) LN’na metastaz veya seviye I, II aksiller LN 

metastazı ile birlikte ipsilateral internal mammarian nodlarda metastaz veya aksiller 

veya internal mammarian LN tutulumu olsun veya olmasın ipsilateral supraklavikular 

nodlarda metastaz. 

 cN3a: İpsilateral infraklavikular LN metastazı olması 

 cN3b: İpsilateral internal mammarian LN ve aksiller LN metastazı olması 

 cN3c: İpsilateral supraklavikular LN metastazı olması 

Bölgesel Lenf Nodları Patolojik Evreleme: 

pNX: Bölgesel LN değerlendirilememektedir 

pN0: Bölgesel LN metastazı yoktur 

 pN0: Bölgesel LN metastazı yoktur; ya da sadece izole tümör hücreleri 

vardır (izole tümör hücreleri:0.2 mmden büyük olmayan malign hücre 

kümeleri) 

o pN0(i+): Bölgesel lenf nodunda ITCs (izole tümör hücreleri) vardır 

o pN0(mol+): Bölgesel lenf nodunda pozitif moleküler bulgular 

vardır, ITCs yoktur 

pN1: 1–3 arası aksiller LN ve/veya internal mammarian nodlarda mikrometastaz veya 

metastaz (sentinel LN diseksiyonu ile saptanan, klinik olarak saptanamayan) 

 pN1mi: Mikrometastaz (0.2 mm’den büyük ve 2.0 mm’nin altında veya 

200 hücreden fazla) 

 pN1a: 1–3 adet aksiller LN’nda metastaz (en az bir metastaz 2 mm den 

büyük) 

 pN1b: ITCs hariç ipsilateral internal meme sentinel LN metastazı 

 pN1c: pN1a+pNlb  
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pN2: 4–9 aksiller LN’nda metastaz veya aksiller LN metastazı olmadığında internal 

mammarian nodlarda metastaz 

 pN2a: 4–9 aksiller LN’nda metastaz (en az bir metastaz >2 mm) 

 pN2b: Aksiller LN’nda metastaz olmaksızın internal mammarian nodlarda 

metastaz 

pN3: ≥10 aksiller LN metastazı veya infraklavikular (seviye III) LN metastazı veya 

bir veya daha fazla pozitif seviye I, II aksiller LN ile ipsilateral internal mammarian 

LN ve üçten fazla aksiller LN mikrometastazı ve sentinel LN ile saptanmış 

makrometastazlar veya ipsilateral supraklavikular LN metastazları 

 pN3a: ≥10 aksiller LN’nda metastaz olması (en az bir metastaz >2 mm) 

veya infraklavikular LN (seviye III) metastazı 

 pN3b: CN2b varlığında pN1a veya pN2a; veya pN1b varlığında pN2a 

 pN3c: İpsilateral supraklavikular LN metastazı bulunmaktadır 

 

2.6.1.1.3. Uzak Metastaz (M) 

M0: Klinik veya radyolojik uzak metastaz kanıtı yoktur 

 cM0(i+): Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz kanıtı yok; kan dolaşımı, 

kemik iliği veya bölgesel olmayan LN’da 0.2 mm’den büyük olmayan 

moleküler depozitler veya mikroskopik tümör hücreleri bulunmaktadır 

cM1: Klinik ve radyolojik olarak saptanmış uzak metastazlar vardır 

pM1: Uzak organlarda histolojik olarak kanıtlanmış herhangi bir metastaz veya 

bölgesel olmayan LN’da 0.2 mm’den büyük metastazlar vardır 
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2.6.1.2. Anatomik Evreleme 

Evre 0: TisN0M0 

Evre IA: T1N0M0 

Evre IB: T0N1miM0, T1N1miM0  

Evre IIA: T0N1M0, T1N1M0, T2N0M0  

Evre IIB: T2N1M0, T3N0M0 

Evre IIIA: T0N2M0, T1N2M0, T2N2M0, T3N1M0, T3N2M0 

Evre IIIB: T4N0M0, T4N1M0, T4N2M0 

Evre IIIC: Herhangi bir T N3 M0 

Evre IV: Herhangi bir T Herhangi bir N M1    

 

2.7.MEME KANSERİNDE PROGNOSTİK VE PREDİKTİF FAKTÖRLER 

           Meme kanserinde tedavi planlanmadan önce prognostik ve prediktif faktörleri 

değerlendirmek, optimal ve bireysel tedaviye karar vermek ve hastalığın sağkalımını 

öngörmek açısından önemlidir(72).  

Prognostik faktörler, tanı anında hastanın sağkalımı ve genellikle metastatik 

potansiyeli hakkında bilgi verir. Prediktif faktörler ise tedaviye yanıt hakkında yol 

gösterici olup tedavi seçimi konusunda yarar sağlamaktadır. Hastaya ait faktörler 

haricindeki faktörler için patolojik değerlendirme yapılması gerekmektedir(4). Hem 

prognostik hem de prediktif olan faktörler de bulunmaktadır (hormon reseptör ve 

HER2)(4,72,73).  

Prognostik ve prediktif faktörler Tablo 4’te açıklanmıştır.   
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Tablo 4. Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktörler(4,72,73,96). 

Aksiller LN tutulumu Prognozu belirleyen en önemli faktördür. Aksiller LN tutulumu var ise 
tutulan LN sayısı önemlidir. Tutulan LN sayısı arttıkça prognoz kötüleşir, 
hastalıksız sağkalım oranı ve tedaviye yanıt azalır. Aksiller LN tutulumu 
ve sayısının belirlenmesi için en az 10 LN çıkarılmalıdır. Sentinel nod 
negatif ise aksiller diseksiyona gerek yoktur, aksiller LN tutulumu 
olmadığı kabul edilir. 

Tümör çapı Tanı anındaki tümör çapı arttıkça prognoz kötüleşir, nüks riski artar ve 
sağkalım azalır. Tümör çapı arttıkça aksiller LN tutulma olasılığı da artış 
gösterir. 

Histolojik 
sınıflandırma 

Kribriform, tübüler, sekretuar ve müsinöz tipler iyi prognozlu; 
metaplastik, taşlı yüzük hücreli karsinom ve inflamatuar meme karsinomu 
kötü prognozludur. 

Histolojik grade Nottingham histolojik grade skorlama sistemine göre belirlenir. Tübül 
formasyonu, nükleer pleomorfizm ve mitoz sayısı değerlendirilir. Yüksek 
dereceli tümörler agresif ilerler ve mortalitesi yüksektir. LN tutulumu 
olmayan hastalarda prognozun belirlenmesinde değerlidir. 

Lenfovasküler 
invazyon(LVI) 

Diğer prognostik faktörlerle (tümör çapı, grade, LN tutulumu, histoloji, 
ER pozitifliği) ilişkili bulunmuştur fakat bunlardan bağımsız olarak da 
kötü prognozla ilişkilidir. 

Hormon reseptör 
durumu (ER ve PR) 

Hem prognostik hem prediktif faktördür. ER ve/veya PR pozitif tümörler 
daha az agresif ve düşük derecelidir. Bu hastalarda hormonoterapi 
verilmesi; sağkalımı arttırmakta, nüks olasılığını azaltmaktadır.  

HER2 ekspresyonu Hem prognostik hem prediktif faktördür. HER2 aşırı ekspresyonu kötü 
prognoz göstergesidir, bu tümörler daha agresiftir ve daha hızlı yayılırlar. 
HER2 bazlı hedef tedavilere yanıt açısından ise prediktif belirleyici 
faktördür. 

Tümör proliferasyon 
hızı 

Yüksek Ki-67 ekspresyonu kötü prognozla ilişkilidir. Ki-67 ekspresyonu 
yüksek olan tümörler agresif seyirlidir ve nüks olasılığı fazladır; bu 
tümörlerde sistemik kemoterapi uygulanmalıdır. 

Moleküler 
sınıflandırma 

En sık görülen ve en iyi prognozlu olan Luminal A;en kötü prognozlu ise 
triple negatif tiptir. Triple negatif tip; daha genç yaşlarda ve BRCA 
mutasyonu olanlarda daha fazla görülmektedir. 

Yaş ve ırk gibi 
hastaya bağlı 
özellikler 

Tanı anında hem <35 yaş hem de >65 yaş kötü prognozla ilişkilidir.  
Siyahi ırk kötü prognozla ilişkilidir. 

 

2.8.MEME KANSERİNDE TEDAVİ 

           Meme kanseri tedavisi; genel cerrahi, medikal onkoloji, radyasyon onkolojisi, 

radyoloji, nükleer tıp, patoloji ve tıbbi genetik bölümlerini içeren multidisipliner ekip 

tarafından planlanmakta olup bu ekibe tedavinin farklı süreçlerinde fizyoterapistlerin, 

beslenme ve diyet uzmanlarının ve psikologların da dahil olması önemlidir(97).  

          Meme kanserinde tedavi şekli, metastatik olan ve olmayan meme kanserlerinde 

farklılık göstermektedir(98). Metastatik olmayan meme kanserleri iki kategoriye 

ayrılır. Birincisi; erken evre meme kanseri (evre I, IIA veya evre IIB (T2N1)), ikincisi 

lokal ileri evre meme kanseridir (evre IIB(T3N0) ve evre IIIA,IIIB,IIIC)(97). 
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Metastatik olmayan meme kanserlerinde tedavinin temel amacı; memeden ve bölgesel 

LN’larından tümörü temizlemek ve nüks gelişmesini engellemektir. Metastatik meme 

kanserinde ise amaç; yaşam süresinin uzatılması ve palyasyonu sağlamaktır(98). 

Meme kanserinde lokal ve sistemik tedaviler uygulanmaktadır. Lokal tedavi olarak 

cerrahi tedaviler (meme koruyucu cerrahi, mastektomi, sentinel lenf nodu(LN) 

biyopisi veya aksiller LN diseksiyonu) ve radyoterapi uygulanmaktadır(96,98). 

Sistemik tedavi ise; kemoterapi (KT) (neoadjuvan, adjuvan veya ikisi birlikte), hedefe 

yönelik tedavi (HER2 hedefli tedaviler) ve endokrin tedavilerden  (hormonoterapi) 

oluşur. Metastatik meme kanserinde lokal tedaviler palyatif uygulama amacıyla 

yapılmakta olup sistemik tedaviler esas tedavi amacı ile uygulanmaktadır(98).          

 

  2.8.1. Lokal Tedaviler 

   2.8.1.1. Cerrahi Tedavi 

            Meme kanseri iki farklı cerrahi tedavi yöntemden oluşmaktadır: meme 

koruyucu cerrahi(MKC) ve mastektomi. MKC’den sonra genellikle radyoterapi 

verilmesi gerekmektedir(98,99). Erken evre meme kanserlerinde sıklıkla 

MKC(lumpektomi) tercih edilmektedir. Memenin korunması günümüzde en popüler 

tedavidir çünkü çoğu karsinomun boyutu sınırlıdır ve büyük primer tümörler 

kemoterapi ile boyut olarak küçültülebilir. Çoğu meme kanseri merkezinde 

konservatif cerrahi, tüm ameliyatların %75-85'ini oluşturur. Çok merkezli invaziv 

karsinomlar , yaygın intraduktal karsinomlar , inflamatuar karsinomlar ve neoadjuvan 

kemoterapi ile boyutu yeterince küçültülmemiş büyük primer karsinomlarda meme 

bezinin tamamen çıkarılması gerekir(100). MKC’nin kontraendike olduğu durumlar 

içinde: meme görüntülemesinde memede diffüz mikrokalsifikasyon olması, 

multisentrik tümör varlığı, memenin tömöre göre küçük boyutta olması (cerrahi 

sonrası kalacak olan meme dokusu açısından uygun değildir), daha önce MKC 

uygulanmış hastada cerrahi sınır pozitifliği olması, skleroderma gibi bağ doku 

hastalığı varlığı ve radyoterapi verilmesinin kontraendike olduğu durumlar yer 

almaktadır(96,98). Meme kanserli hastalar preoperatif dönemde aksiller LN tutulumu 

açısından değerlendirilmelidir. Aksiller LN tutulumu pozitif ise aksiller diseksiyon da 

yapılmalıdır. LN tutulumu negatif olan hastalar, sentinel LN biyopsisi ile 
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değerlendirilmelidir. Sentinel LN biyopsisi; tümörün yayılma olasılığı en yüksek olan 

LN’dan örnekleme yapılması işlemidir. Sentinel LN biyopsisi pozitif ise aksiller 

diseksiyon yapılmalıdır(96). Aksiller nodların cerrahisi artık sentinel lenf nodu 

biyopsisinin sonuçlarına bağlıdır. Eğer sentinel LN biyopsisi negatifse gereksiz 

aksiller diseksiyondan kaçınılabilir(101).  

 

2.8.1.2. Radyoterapi(RT) 

          Meme kanserinde RT, cerrahi sonrasında kalan tümör hücrelerini yok etmek ve 

bölgesel nüksü önlemek amaçlı verilmektedir. RT, MKC sonrasında memeye; 

mastektomi sonrasında ise göğüs duvarı ve bölgesel LN’larına 

verilebilmektedir(96,99). Gelişmiş ülkelerin çoğunda, erken evre meme kanserli 

hastalar için mevcut bakım standardı meme koruyucu cerrahi ve ardından 5-6 haftalık 

postoperatif radyoterapiden oluşmaktadır. Bu protokolle tedavi edilen kadınlar, 

mastektomi ile tedavi edilenlere benzer prognoza sahiptir. Günlük pratikte memenin 

tamamına radyoterapi uygulanmaktadır. Yeterli lokal kontrol oranları ve iyi kozmetik 

sonuçların olasılıkları, geleneksel fraksiyonlamanın kullanımıyla yüksektir(102). 

MKC sonrasında RT standart tedavi olarak verilirken; mastektomi sonrası bazı 

durumlarda (üçten fazla aksiller LN tutulumu olması, mastektomi sonrası T3-T4 

tümör, deri-fasya tutulumu) verilmesi gerekmektedir(97,99). Metastatik meme 

kanserlerinde palyatif tedavi yöntemi olarak uygulanabilmektedir(99).   

 

2.8.2. Sistemik Tedavi 

2.8.2.1. Kemoterapi(KT) 

         Adjuvan KT; postoperatif dönemde (cerrahi sonrasında) verilen kemoterapi, 

neoadjuvan KT ise preoperatif dönemde (cerrahi öncesinde) verilen 

kemoterapidir(97,99). Metastatik hastalıkta ise tümörden kaynaklanan semptomları 

azaltmak için KT verilebilir ve palyatif KT olarak adlandırılır(67).   

          Adjuvan KT saptanan metastazı olmayıp LN tutulumu yapmış ya da 

mikrometastatik meme kanserlerinde rekürrens riskini azaltmak amacıyla 
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verilmektedir. Neoadjuvan KT ise cerrahi öncesi tümörü küçülterek daha kolay 

çıkarılabilir hale getirmek amacıyla verilmektedir(67,103).  

         Sistemik KT; tümör histolojisi, tümör çapı, LN tutulumu, grade, proliferatif 

indeks, lenfovasküler invazyon gibi prognostik faktörler, genetik ve moleküler 

özellikler ve hastaya ait yaş, menopozal durum, komorbiditeler gibi faktörlere göre 

planlanmaktadır(67).  

 

2.8.2.2. Endokrin Tedavi (Hormonoterapi) 

           ER ve/veya PR pozitif meme kanserli hastalarda adjuvan endokrin tedavi 

önerilmektedir(99,103,104). Endokrin tedavide; selektif östrojen reseptör modülatörü 

olan tamoksifen(östrojenin östrojen reseptörüne bağlanmasını yarışmalı olarak inhibe 

etmektedir) veya aromataz inhibitörleri (anastrozol, eksemestan ve letrozol) 

kullanılmaktadır(104,105). Tedavi seçimi hastanın menopozal durumuna göre 

belirlenmektedir. Tamoksifen; premenapozal ve postmenapozal hastalarda 

kullanılabilmekte iken, aromataz inhibitörleri(Aİ) postmenopozal veya bilateral 

ooferektomi geçirmiş hastalarda kullanılabilmektedir. Aİ; periferik dokularda 

androjenin östrojene dönüşümünü inhibe ederek etkisini gösterdiği için premenopozal 

ve fonksiyonel overleri olan hastalarda etkili değildir(67,104).  

 

2.8.2.3. Hedefe Yönelik Tedavi  

           Özellikle HER2 hedefli tedavileri içermektedir. HER2 pozitif hastalarda, 

adjuvan veya neoadjuvan HER2 hedefli tedaviler önerilmektedir. HER2 hedefli 

tedaviler: trastuzumab, pertuzumab, neratinib, trastuzumab-emtansin (T-DM1) ve 

lapatinibten oluşmaktadır. Bu tedaviler bir yıl süreyle kullanılmaktadır(99,106).  

         HER2 varlığının değerlendirilmesinde IHC ve FISH yöntemleri 

kullanılmaktadır. HER2 değerlendirmesi için Amerikan Klinik Onkoloji Derneği 

(ASCO) ve Amerikan Patologlar Koleji tarafından ortak bir algoritma geliştirilmiştir. 

IHC yöntem ile membran boyanması 0-3 arasında skorlanır. HER2 (3+) saptanan 

hastalar pozitif; (0) ve (1+) saptanan hastalar negatif kabul edilmelidir. HER2 (2+) 

saptanan vakalarda FISH yöntemiyle ikincil değerlendirme gereklidir(106,107).   
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2.8.3. DCIS’ta (TisN0M0) Tedavi 

           DCIS’ta ise sistemik kemoterapiye ihtiyaç yoktur. MKC+/- RT veya total 

mastektomi uygulanmaktadır, hormon reseptörü pozitif ise bu tedavilere ek 

hormonoterapi verilmektedir. LCIS’ın tedavi endikasyonu yoktur(67,103).   

 

2.8.4. Metastatik Olmayan Meme Kanserlerinde Tedavi 

2.8.4.1. Hormon Reseptörü Pozitif, HER2 Negatif Meme Kanserinde Tedavi 

           Tümör çapı 5 mm’nin üzerinde olan hormon reseptörü pozitif meme 

kanserlerinde adjuvan KT sonrasında hormonoterapi verilmesi tercih edilirken daha 

küçük tümörlerde sadece hormonoterapi yeterlidir(67,103). Aksiller LN tutulumu 

varsa (üçten fazla) yine adjuvan KT verilmesi önerilmektedir(67,96).  

 

2.8.4.2. HER2 Pozitif Meme Kanserinde Sistemik Tedavi 

           HER2 pozitif meme kanserinde LN pozitif veya tümör boyutu 1 cm’den 

büyükse kemoterapi ve trastuzumab önerilmektedir. Hormon reseptörü pozitif ise 

tedaviye hormonoterapi eklenmelidir. LN tutulumu olmayan ve tümör boyutu ≤1 cm 

olanlarda ise tedavi kararının risk faktörleri değerlendirilerek verilmesi 

önerilmektedir(106).  

 

  2.8.4.3. Triple Negatif Meme Kanserinde Sistemik Tedavi 

          Triple negatif meme kanserinde adjuvan KT standart tedavi yaklaşımıdır. 

Adjuvan hormonoterapi veya HER2 hedefli tedavinin yeri yoktur. Tümör çapı 5 

mm’nin üzerinde veya LN tutulumu varsa adjuvan KT önerilmektedir(98,103).   

           Lokal ileri meme kanseri (LİMK) heterojen bir hastalık grubunu içermektedir. 

Esas olarak klinik evre III(IIIA, IIIB ve IIIC) meme kanserlerini tanımlamakta olup bu 

grup içinde yavaş seyirli tümörler olabildiği gibi agresif tümörler de 

bulunmaktadır(108,109). Son yıllarda cerrahiye uygun fakat memeye oranla tümör 
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boyutunun büyük olduğu ve mastektomi gerektiren çoğu evre II ve evre IIB meme 

kanseri, LİMK olarak sınıflandırılmaktadır(108).   

         LİMK tedavisinin multidisipliner konsey (radyolog, patolog, genel cerrah, 

medikal onkolog ve radyasyon onkoloğunun bulunduğu bir konsey olmalıdır) 

tarafından sistemik ve lokal tedavilerle kombine bir tedavi şeklinde yapılması 

gerekmektedir(110).   

 

2.8.5. Metastatik Meme Kanserinde Sistemik Tedavi 

          Metastatik meme kanseri (evre IV) vakalarının çoğunda tedavi başarısı düşük 

ve kür şansı olmadığından tedavide öncelikli amaç yaşam kalitesinin arttırılması, 

palyasyonun sağlanması ve hastalığın ilerlemesinin durdurulması olmaktadır. Son 

yıllarda hedefe yönelik tedaviler ve immünoterapinin ortaya çıkışı ile sağkalımda 

uzama görülmektedir. Diğer meme kanseri evrelerinde olduğu gibi, metastatik 

kanserlerde de hormon reseptör durumu ve HER2 ekspresyonu gibi biyolojik 

belirteçler hem prognostik hem de prediktif değere sahiptir ve tedavi planlanmasında 

önemli yere sahiptir. Metastatik meme kanserinin temel tedavisi sistemik KT’dir 

(111).  Hormon reseptörü pozitif hastalarda tamoksifen veya Aİ ile birlikte siklin 

bağımlı kinaz 4/6 (CDK 4/6) inhibitörleri (palbosiklib, ribosiklib, abemasiklib) 

kullanılabilmektedir. HER2 pozitif hastalarda ise HER2 hedefli tedaviler sistemik 

KT’ye ek olarak kullanılmaktadır. Kemik metastazı olan hastalarda sistemik tedaviye 

bifosfonatlar (zoledronik asit, ibandronik asit gibi) veya denosumab (RANKL 

inhibitörü) eklenmelidir. Son yıllarda BRCA mutasyonu olan hastalarda PARP 

(poliADP-ribozil polimeraz) inhibitörlerinin (olaparib, talazoparib) tedavide etkili 

olabileceği gösterilmiştir(67,111). 

 

 2.9. LENFOSİT, MONOSİT, PLATELET, NOTTİNGHAM PROGNOSTİK 

İNDEKSİ VE Kİ-67 TANIMI 

            Lökositler; hem immun sistem hem de enflamatuar işlevlerde rol oynar. İki ana 

lökosit tipi vardır: granüler ve agranüler. Granüler lökositler arasında eozinofiller, 

nötrofiller ve bazofiller bulunurken; sitoplazmik granüller içermeyen agranüler 
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lökositler arasında monositler ve lenfositler bulunur. Genel olarak, lökositler, anormal 

hücrelerden ve mikroorganizmalardan salınan makromoleküllere immün yanıtta 

önemli bir rol oynarlar(22,112). 

2.9.1. Monositler  

           Monositler, kan dolaşımında dolaşan ve sabit durumda ve inflamasyon 

sırasında artan oranlarda dokulara giden doğal bağışıklık hücrelerinin büyük bir 

popülasyonunu oluşturan mononükleer fagositlerdir. Bu hücreler, doku homeostazını 

desteklemede, patojenlere karşı konak tepkilerini başlatma ve yaymada ve aşırı doku 

hasarı oluşmadan önce bağışıklık tepkilerini çözmede kilit rol oynar(113). Son 

zamanlarda, monositler, kanser gelişimi ve ilerlemesinin önemli düzenleyicileri olarak 

ortaya çıkmıştır ve farklı alt kümelerin tümör büyümesini sağlamada ve kanserli 

hücrelerin metastatik yayılmasını önlemede karşıt rollere sahip olduğu görülmektedir. 

Klasik monositler doğrudan kemik iliğinden salınır ve dolaşımdaki monositlerin %80-

95'ini oluşturur. Yüksek seviyelerde CC-kemokin reseptörü 2 (CCR2) ve düşük 

seviyelerde CX3 C-kemokin reseptörü 1 (CX3CR1) ifade ederler. Klasik monositlerin 

küçük bir yüzdesi dolaşımda ara monositlere farklılaşır. Ara monositler, dolaşımdaki 

monositlerin %2 ila %11'ini oluşturur ve orta düzeyde CCR2 ve yüksek düzeyde 

CX3CR1 ifade eder. Ara monositler ayrıca klasik olmayan monositlere farklılaşabilir. 

Bunlar, dolaşımdaki monositlerin % 2 ila %8'ini oluşturur ve düşük seviyelerde CCR2 

ve yüksek seviyelerde CX3 ifade eder. CR1. Klasik ve ara monositler, CCL2 ve CCL5 

tarafından inflamasyon bölgelerine alınır. İşlevleri çeşitli ve yerel çevresel uyaranlara 

bağlı olmasına rağmen, genellikle klasik monositlerin fagositoza katıldığı ve 

anjiyogenezi desteklediği düşünülmektedir. Ara monositler ise proinflamatuar 

sitokinler (örneğin IL-1β ve TNF-a) üretir ve antijen sunumunda rol oynayabilir(114). 

2.9.2. Lenfositler 

           Lenfositler, edinsel immun sistemin yapı taşı olup immun sistemde çok fazla 

fonksiyonları bulunmaktadır. Lenfosit farklılaşması ve olgunlaşması, kemik iliği ve 

sekonder lenfoid organlarda (LN, dalak, timus) yer alan ve yaşam boyu süren karmaşık 

bir dizi süreci içermektedir. Tüm periferik kan lökositlerinin yaklaşık %20-40’ıdır. 

Mutlak lenfosit sayısı normal bir erişkinde 1000-4000 lenfosit/mikrolitredir. 

Lenfopeni, periferik kan lenfosit sayısındaki azalmayı ifade eder (yetişkinlerde mutlak 
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lenfosit sayısının <1000 hücre/mikrolitre olması). Lenfositoz ise, periferik kan lenfosit 

sayısında artış olması anlamına gelmekte olup yetişkinlerde mutlak lenfosit sayısının 

>4000 hücre/mikrolitre olmasıdır(115). Akut enfeksiyonlar, tüberküloz, Cushing 

sendromu, steroid kullanımı, kemoterapötik ajanlar, radyasyon, bazı kanserler, immün 

yetmezlikler, AİDS, lupus lenfopeniye sebep olabilmekteyken; çeşitli viral ve 

bakteriyel enfeksiyonlar lenfositoz nedeni olabilmektedir(115,116). 

2.9.3. Plateletler 

           Hemostazın sürdürülmesindeki rollerinin yanında trombositler kanserin 

ilerlemesine ve metastatik yayılmasında merkezi bir rol oynar(117).  Malign 

neoplaziler , büyümeleri için gerekli besinlere erişime izin vererek anjiyogenezi 

indükler. Olgunlaşmamış damarların oluşumu, tümör  ile ilişkili vasküler özelliktir ve 

trombosit agonisti , kollajen veya doku faktörü  gibi varlıkların açığa çıkmasını 

sağlar .  Aktive  trombositler, tümör mikro ortamını Vasküler Endotelyal Büyüme 

Faktörü, Platelet Derive  Faktör , Fibroblast Büyüme Faktörü, İGF, Epitelyal Büyüme 

Faktörü gibi sitokinler salgılayarak tümörün lehine olarak modüle eder(118). 

Plateletler rrimer tümör büyümesini modüle etmenin yanı sıra metastaz 

patofizyolojisinde de belirleyici bir rol oynar(119). Dolaşımdaki tümör hücrelerini 

damarlara tutunmalarına yardımcı olurlar, bu durum da kan dolaşımından 

ekstravazasyonlarını ve daha sonra uzak dokulara yayılmalarını kolaylaştırır(120). 

Ayrıca, kanser hücreleri trombin üretebildiği saptanmıştır. Trombin, pıhtılaşma 

kaskadı sırasında trombosit aktivasyonunu başlatmanın ve fibrinojeni fibrine 

dönüştürmenin yanı sıra tümör büyümesinde, anjiyogenezde ve metastatik yayılmada 

da rol oynar(121). 

 

2.9.4. Platelet Sayısı ve Lensofit/Monosit Oranı (COP-LMR) 

       Tek biyobelirteçlerle karşılaştırıldığında, lenfosit,monosit ve platelet sayılarının  

çeşitli kombinasyonlarının yüksek prognostik değerlere sahip olduğu 

saptanmıştır(122). PLT sayısı ve lenfosit monosit oranının bir kombinasyonu, kısaca 

PLT ve lenfosit monosit oranı (COP-LMR), yakın zamanda akciğer kanserinde yeni 

bir prognoz belirteci olarak tanımlanmıştır(123). COP-LMR, reaktif trombositoz ve 
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LMR gibi hücresel enflamasyona dayalı prognostik belirteçler kullanılarak hastaların 

sınıflandırılmasını doğrulama girişimlerinden türetilmiştir. COP-LMR = 1 veya 2 olan 

hastaların daha yüksek bir oranı, COP-LMR = 0 olan hastalardan daha büyük 

tümörlere sahip olma eğilimindedir; tümör boyutu ise tümörün ilerlemesini, yüksek 

riski ve kötü prognozu yansıtır(124). 

 

2.9.5. Nottingham Prognostik İndeksi (NPI) 

Nottingham Prognostik İndeksi (NPI), tümörün nodal durumunu, tümör 

boyutunu ve histolojik dereceyi birleştirerek meme kanserlerinin metastatik 

davranışını, büyüme hızını ve genetik paternini yansıtır(125).  Histolojik derece, 

uygun tedavi için hastaları tek tek sınıflandırmak için kullanılan tümör boyutu ve lenf 

nodu evresi ile birlikte çok faktörlü Nottingham prognostik indeksinin bir parçasını 

oluşturur. Nottingham Prognostik İndeksi (NPI), Haybittle tarafından 1982'de 

tanımlandı ve başlangıçta birincil olarak meme kanseri için tasarlandı.  Tümör 

boyutunu, nodal evreyi ve tümörün histolojik derecesini dikkate alarak oluşturulan 

denklemde ve NPI değerleri temelinde, hastalar orijinal makaleye göre kategori I (iyi 

prognoz), kategori II (orta prognoz) ve kategori III (kötü prognoz) olarak üç prognostik 

kategoriye ayrılıp değerlendirilmiştir(126). 

2.9.6. Ki67  

Ki67 antijeni ilk olarak Gerdes ve arkadaşları tarafından 1980’lerin 

başında, bir Hodgkin lenfoma türevli hücre hattından  nükleer antijene karşı bir 

fare monoklonal antikoru kullanılarak tanımlandı(127). 

Ki67 değeri, farklı hücre döngüsü aşamaları boyunca değişir. Ki67 seviyeleri 

G1 ve S fazlarında düşüktür ve mitozda pik seviyelerine çıkar. Daha sonra mitotik 

fazda (anafaz ve telofaz), Ki67 seviyelerinde keskin bir düşüş meydana gelir(128). 

Genel olarak skorlama sistemleri, antikor tarafından boyanan tümör 

hücrelerinin yüzdesine dayanır. Bir yöntemde patolog, 10x10 materyal kullanarak 

standart bir ışık mikroskobu 40’lık büyütmeli objektif ile boyanmış bölümü inceler ve 

Ki67 skoru, nükleer boyama ile toplam tümör hücresi sayısının yüzdesi olarak 
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tanımlanır. Bu, on yüksek güçlü alanda (×40) nükleer boyama ile en az 1000 tümör 

hücresinin sayılmasını gerektirir(129). 

Birçok çalışma, Ki67'nin meme kanseri için prognostik bir belirteç olarak olası 

kullanımını araştırmıştır. Cheang ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada  luminal 

A ve B alt tiplerini ayırmada KLP prognostik indeksi kullanılmış ve  Ki67 seviyeleri 

en az %14 olan grup luminal B, %14’ün altında  olan grup Luminal A olarak alınıp 

değerlendirildiğinde  luminal B’nin A’ya kıyasla hem meme kanseri nüksü hem de 

ölüm açısından daha kötü bir prognoza sahip olduğunu bulmuştur(130).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Araştırmanın Tipi 

Çalışmamız, bir retrospektif kohort çalışmasıdır. 

3.2. Araştırmanın Yeri, Zamanı ve Planı 

Dokuz Eylül Üniversitesi (DEÜ) Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı Tıbbi 

Onkoloji Bilim Dalı'nda 2010-2020 yılları arasında hormon reseptörü pozitif erken 

evre meme kanseri tanısı ile takip edilen ve neoadjuvan kemoterapi almamış ve tanı 

anında metastatik olmayan tüm 18 yaş üstü kadın hastalar çalışmaya dahil edildi, 

veriler retrospektif olarak incelendi.  

Araştırmamızın planlaması şu şekilde yapıldı: 

 Mart-Temmuz 2021 Konu ve kaynak seçimi, tez önerisi sunumu ve 

kabulü 

 Temmuz 2021- Şubat 2022 Etik kurul onayı, veri toplama ve veri girişi 

 Mart-Kasım 2022 İstatistiksel analizler, tez yazımı 

3.3. Araştırmanın Evreni, Örneklemi ve Çalışma Grupları 

           Çalışmamıza 2010-2020 yılları arasında DEÜ Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Ana 

Bilim Dalı Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı'nda arasında hormon reseptörü pozitif erken  

evre meme kanseri tanısı ile takip edilen ve NAKT almamış ve tanı anında metastatik 

olmayan  tüm 18 yaş üstü kadın hastalar (321 kadın hasta) dahil edildi.  

            Çalışmadan dışlama kriterleri olarak; 18 yaşından küçük olmak, gerekli 

demografik ve klinik bilgilerinin hastane kayıtlarında olmaması, tanı anında metastatik 

olması, NAKT alması ve erkek cinsiyet belirlendi.  

3.4. Araştırmanın Değişkenleri 

 Bağımsız değişkenler: nüks, mortalite  

 Bağımlı değişkenler: yaş, histolojik tip, tümör çapı, östrojen reseptörü, 

progesteron reseptörü, pozitif lenf nodu sayısı, insan epidermal büyüme 

faktörü reseptörü ve periferik kan parametreleri  
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3.5. Veri Toplama Araçları ve Çalışma Materyali 

          Verilere DEÜ Hastanesi elektronik dosya sistemi kayıtları (Probel Hbys) ve 

Arşiv ve Tıbbi İstatistik Bölümündeki arşiv materyalleri taranarak ulaşıldı. Veriler, 

KVKK gözetilerek hazırlandı ve hasta bilgileri anonimleştirildi. Hastaların laboratuvar 

verileri, ISO 15189 nolu akreditasyonu bulunan DEÜ Hastanesi merkez 

laboratuvarından retrospektif olarak alındı. 

3.5.1. Demografik, Klinik ve Patolojik Verilerin Değerlendirilmesi  

Veriler şu şekilde sınıflandırıldı; 

 Tanı yaşı (yıl) 

 Nüks oranı 

 Mortalite oranı 

 Takip süresi (ay) 

 Tümör çapı (cm) 

 Lenf nodu sayısı: çıkarılan toplam lenf nodu sayısı olarak alındı. 

 Pozitif lenf nodu sayısı: çıkarılan toplam lenf nodlarından pozitif olanların 

sayısı olarak alındı. 

 Histolojik tip: Luminal A ve luminal B olarak gruplandırıldı. Hastaların 

elektronik kayıt sistemindeki patoloji sonuçları retropektif olarak incelenerek 

değerlendirildi. ER pozitif, PR pozitif veya negatif, HER2 negatif ve ki-67 

%14’ün altında olan hastalar Luminal A;  ER pozitif veya negatif, PR pozitif 

veya negatif, HER2 pozitif veya negatif ve ki-67 %14 ve üstü olan hastalar 

Luminal B grubu olarak alındı.  

 ER durumu ve PR durumu: Pozitif ve negatif olarak gruplandırıldı. %1 ve üzeri 

pozitif olanlar pozitif, diğerleri negatif kabul edildi. 

 HER2 durumu: HER2 varlığı immünohistokimyasal yöntem (IHC) ve floresan 

in-situ hibridizasyon (FISH) yöntemleri kullanılarak değerlendirmeye alındı. 

HER2 (3+) saptanan hastalar pozitif; (0) ve (1+) saptanan hastalar negatif kabul 
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edildi. HER2 (2+) saptanan hastalar ise FISH yöntemiyle yapılan ek 

değerlendirme ile pozitif ve negatif olarak gruplandırıldı.  

 Ki-67 proliferasyon indeksi: Ki-67<%14 ve Ki-67≥%14 olarak gruplandırıldı. 

3.5.2. Laboratuvar verilerinin değerlendirilmesi 

          Hastaların laboratuvar verileri, ISO 15189 nolu akreditasyonu bulunan DEÜ 

Hastanesi merkez laboratuvarından retrospektif olarak alınmıştır. Akreditasyon 

kapsamı içinde bulunan hemogram parametreleri EDTA’lı kanda empedans 

yöntemiyle Beckman Coulter LH 780 Analyzer-MLTR.505.105 cihazında 

çalışılmaktadır. 

           Parametreler kemoterapi öncesi, operasyon öncesi  tedavi öncesi, tedavi sonrası 

6. Ay ve 1. yılda değerlendirilerek birbirleriyle karşılaştırmaları yapıldı. Kemoterapi 

öncesi parametreler olarak; hastanın kemoterapi almak için DEÜ Gündüz Tedavi 

Merkezi’ne kemoterapiden bir gün önce veya aynı gün başvurusunda bakılan 

hemogram parametreleri değerlendirildi. Kemoterapi sonrası parametreler olarak; 

hastanın operasyon öncesinde, operasyon sonrasında, tedavi sonrası 6. ayda ve tedavi 

sonrasında 1. yılda bakılan hemogram parametreleri değerlendirildi. PLT ve LMR'nin 

cut-off değerlerine ROC eğrisi analizi ile karar verildi. COP-LMR, elde edilen veriler 

temelinde hesaplandı. Cut-off değerlerine göre hem yüksek PLT hem de düşük LMR'si  

olan hastalara 2 puan verildi ve parametrelerden birine sahip olan veya hiçbir 

parametreye sahip olmayan hastalara sırasıyla 1 veya 0 puan verildi.  KLP ve NPI 

indeksleri için Ki-67 yüzdesi, tümör çapı ve pozitif lenf nodu sayısı değerleri 

kullanıldı. 

Laboratuvar verileri şu şekilde sınıflandırıldı:  

 Operasyon öncesi lökosit sayısı (103/ul)  

 Tedavi öncesi lökosit sayısı (103/ul)  

 Tedavi sonrası 6. ay lökosit sayısı (103/ul)  

 Tedavi öncesi 1. yıl lökosit sayısı 103/ul)  

 Operasyon öncesi lenfosit sayısı (103/ul)  
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 Tedavi öncesi lenfosit sayısı (103/ul)  

 Tedavi sonrası 6. ay lenfosit sayısı (103/ul)  

 Tedavi öncesi 1. yıl lenfosit sayısı 103/ul)  

 Operasyon öncesi monosit sayısı (103/ul)  

 Tedavi öncesi monosit sayısı (103/ul)  

 Tedavi sonrası 6. ay monosit sayısı (103/ul)  

 Tedavi sonrası 1. yıl monosit sayısı 103/ul)  

 Operasyon öncesi platelet sayısı (103/ul)  

 Tedavi öncesi platelet sayısı (103/ul)  

 Tedavi sonrası 6. ay platelet sayısı (103/ul)  

 Tedavi sonrası 1. yıl platelet sayısı 103/ul)  

 Operasyon öncesi lenfosit/monosit oranı  

 Tedavi öncesi lenfosit/monosit oranı 

 Tedavi sonrası 6. ay lenfosit/monosit oranı 

 Tedavi sonrası 1. yıl lenfosit/monosit oranı 

3.5.3. İzlemdeki verilerin değerlendirilmesi ve takip 

 Prognoz: Prognoz tayininde nüks olup olmaması ve mortalite gelişip 

gelişmemesine bakıldı.  

 Takip süresi: Hastaların son görülme tarihi veya ölüm tarihi değerlendirmeye 

alındı. 

 Sağkalım süresi: Hastalıksız sağkalıma bakıldı. Genel sağkalım analizi ölen 

hasta sayısının az olması ve hastaların takip sürelerinin devam etmesi 

nedeniyle yapılmadı. 
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3.6. Verilerin Değerlendirilmesi 

           Çalışmamızın amacı; EEMK li hastalarda operasyon öncesi, tedavi öncesi, 

tedavi sonrası 6. ay ve 1. yılda bakılan platelet sayısı ve lenfosit monosit oranının 

kullanılmasıyla oluşturulan COP-LMR indeksinin ve hastaların patolojik verileri (ki-

67 yüzdesi, tümör çapı, pozitif lenf nodu sayısı) kullanılarak oluşturulan KLP ve NPI 

indekslerinin prognozu öngören bir belirteç olarak kullanımını analiz etmekti. Hastalar 

Luminal A ve B grubu olarak sınıflandırılırken ER pozitif, PR pozitif veya negatif, 

HER2 negatif ve ki-67 %14’ün altında olan hastalar Luminal A;  ER pozitif veya 

negatif, PR pozitif veya negatif, HER2 pozitif veya negatif ve ki-67 %14 ve üstü olan 

hastalar Luminal B grubu olarak alındı. COP-LMR hesaplanırken platelet ve 

lenfosit/monosit oranının cut-off değeri ROC analizi ile hesaplandı. Buna göre platelet 

sayısı cut-off değerin üstünde ve lenfosit/monosit oranı cut-off değerin altında olan 

hastalar yüksek riskli; platelet sayısı cut-off değerin altında ve lenfosit/monosit oranı 

cut-off değerin üstünde olan hastaları düşük riskli; bunun dışında kalan hastalar da orta 

riskli olarak sınıflandırıldı. 

          NPI skoru hesaplanırken 0,2xtümör çapı(cm) + Grade (1–3)+LN(1–3) (1, 2, 3 

sırasıyla 0, 1–3, ve 4’ten fazla lenf nodu tutulumu) formülü kullanıldı. NPI skoruna 

göre hastalar  ≤ 3.4, 3.4–5.4 ve > 5.4 olarak sırasıyla düşük, orta veya yüksek riskli 

olarak gruplandırıldı. KLP indeksi hesaplanırken 1.0 × Ki-67 LI (0/1) + 1.5 × LN 

(0/1)+1.0×PR durumu (0/1) formülü kullanıldı. Ki-67 %30 ve üstü olanlar 1 diğerleri 

0 olarak puanlandı. KLP sonucuna göre 0–1.5 düşük riskli, 2–2.5  orta riskli  3.5 

olanlar yüksek riskli olarak sınıflandırıldı. Prognoz tayininde nüks ve mortaliteye 

bakıldı; DFS  analizi yapıldı. OS analizi ölen hasta sayısının az olması ve hastaların 

takiplerinin devam etmesinden dolayı yapılmadı. 

          Analizler SPSS yazılımı versiyon 24 (IBM, NY, ABD) ile yapıldı. Tanımlayıcı 

istatistiklerin yapılmasından sonra, sürekli verilerin normal dağılıp dağılmadığını 

belirlemek için Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov normallik testleri kullanıldı. 

Hastalar luminal A ve B şeklinde gruplandırıldı (Bağımsız değişkenler). Gruplar 

arasında yaş, histolojik tip, tümör çapı,  östrojen reseptörü, progesteron reseptörü, Ki-

67 yüzdesi, evresi, insan epidermal büyüme faktörü reseptörü ve periferik kan 
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parametreleri (bağımlı değişkenler) karşılaştırıldı. Normal dağılım göstermeyen 

değişkenlerin gruplar arasındaki karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi, normal 

dağılan değişkenlerin karşılaştırılmasında ise Student-T testi kullanıldı. Bu analizlerin 

sonuçları ortalama ± standart sapma ve minimum-maximum değerler olarak sunuldu.  

Gruplar arasında kategorik verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-kare ve Fisher's exact 

testi kullanıldı. Sonuçlar sayı ve yüzde (%) olarak verildi.  

            Nüks gelişimi için en önemli risk faktörlerini belirlemek amacıyla tek 

değişkenli regresyon analizi uygulandı. Tek değişkenli regresyon analizinde alfa 

değeri 0,2 den küçük olan parametreler çok değişkenli regresyon analizine (Cox 

regresyon analizi) katıldı. Sonuçlar %95 güven aralıkları ile birlikte verildi. P değeri 

<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Regresyon analizleri sonucunda risk 

faktörleri olarak belirlenen parametreler için ROC analizleri uygulandı. AUC ve 

Youden index oranları kullanılarak cut-off değerler belirlendi. Bu cut-off değerler için 

sensitivite ve spesifisite oranları belirlendi. Cut-off değerler kullanılarak hastalar 

yüksek riskli ve düşük riskli gruplara ayrıldı.  

          Nüks üzerine etkili risk faktörlerinin DFS üzerine etkisini belirlemek için 

sağkalım analizlerinden Kaplan-Meier Survival analiz yöntemi kullanıldı. Tahmin 

edilen DFS süresi ortalama±standart sapma olarak %95 güven aralıkları ile birlikte 

verildi. Tüm istatistiksel analizlerde p değeri <0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 

3.7. Araştırmanın Sınırlılıkları 

           Çalışmaya dahil edilen hasta popülasyonunda ölüm ve nüks sayılarının görece 

az olması, takip süresinin kısa olması, çalışmamızın sınırlılıklarıdır. Ayrıca hastane 

elektronik kayıt sistemindeki verilerin eksik olması nedeniyle 2010 yılından önce tanı 

alan hastalar çalışmaya dahil edilememiştir. 

3.8. Etik Kurul Onayı 

         ‘‘Hormon reseptörü pozitif erken evre meme kanserli hastalarda cop-lmr, ki-67 

prognostik indeksi ve nottingham prognostik indeksinin prognoza etkisi’’ isimli 

çalışmamız, DEÜ Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 

09.03.2022 tarihinde onaylanmıştır (Karar No:2022/09-12 , Dosya No:7035-GOA). 

Onay örneği ekler kısmında sunulmuştur. 
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik, Klinik ve Patolojik Bulgular 

Erken evre meme kanseri tanılı NAKT almayan ve tanı tanında metastatik 

olmayan 321 hasta dahil edildi. Hastaların ortalama tanı yaşı 53,8±13,0 yıl olarak 

hesaplandı. Ortalama takip süresi 56,6±29,2 ay olarak bulundu. Takip süresi sonunda 

mortalite oranı %6,2 (20 hasta) olarak, nüks oranı ise %9,3 (30 hasta) olarak 

hesaplandı. Hastaların aldığı tedavi rejimlerine bakıldığında kemoterapi alan 

hastaların sayısı 235 (%73,2), almayan hastaların sayısı 86 (%26,8) olarak saptandı. 

Kemoterapi sonrasında tüm hastalara hormonoterapi verilmiş olup tamoksifen verilen 

hastalar 143 (%44,5), aromataz inhibitörü verilen hastalar 178 (%55,5) olarak 

hesaplandı (Tablo 5). 

Tablo 5. Hastaların demografik ve klinik özellikleri 

Özellik Değer 
Tanı yaşı (yıl) (mean±sd) (min-max) 53,8±13,0 (26,5-87,6) 
Nüks oranı (n, %) 30 (%9,3) 
Mortalite oranı (n, %) 20 (%6,2) 
Takip süresi (ay) (mean±sd) (min-max) 56,6±29,2 (11,4-136,6) 
Tümör çapı (cm) (mean±sd) (min-max) 2±0,98 (0,25-7) 
Kemoterapi (n, %)  
                Almış 
                Almamış   

 
235 (%73,2) 
86 (%26,8) 

HRT türü (n, %)   
                 Tamoksifen 

   Aromataz inhibitorü 

 
143 (%44,5) 
178 (%55,5) 

HRT: Hormonoterapi 

 

Hastaların %34.9’u (112 hasta) Luminal A iken; %65,1’i (209 hasta) Luminal 

B idi. Luminal B grubundaki hastaların %22,9 ‘u (48 hasta) HER2 pozitif , %77,1’i 

(161 hasta) HER2 negatifti (Tablo 6).  

Hormon reseptör pozitifliği %1 ve üstü olan hastalar hormon reseptör pozitif 

olarak kabul edildi. ER pozitif hasta sayısı 320 (%99,7), ER negatif hasta sayısı 1 

(%0,3); PR pozitif hasta sayısı 271 (%84,4), PR negatif hasta sayısı 50 (%15,6) olarak 

hesaplandı (Tablo 6).  

HER2 varlığı IHC ve FISH yöntemler kullanılarak değerlendirmeye alındı. 

HER2 (3+) saptanan hastalar pozitif; (0) ve (1+) saptanan hastalar negatif kabul edildi. 
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HER2 (2+) saptanan hastalar ise FISH yöntemiyle yapılan ek değerlendirme ile pozitif 

ve negatif olarak gruplandırıldı. Tüm bu değerlendirmelere göre; 48 hasta (%15) 

HER2 pozitif, 273 hasta (%15) HER2 negatif bulundu. Ki-67 proliferasyon indeksi 

<%14 olan 112 hasta (%34,9),  ≥%14 olan 209 hasta (%65,1) saptandı (Tablo 6). 

Tablo 6. Tümör histolojisi, reseptör durumu  

Özellik       Değer (n, %)     
Subtip (n, %)   
           Luminal A 
           Luminal B  

 
112(%34.9) 
209(%65,1) 

ER pozitifliği 
           %1 ve üstü 
           %1’in altı 

 
320(%99.7) 
1(%0,3) 

PR pozitifliği    
           %1 ve üstü 
           %1’in altı 

 
271(%84,4) 
50(%15,6) 

HER 2 pozitifliği 
           Evet  
           Hayır  

 
48 (%15) 
273 (%85) 

Ki-67 proliferasyon indeksi  
           %14’ün altı 
           %14 ve üstü                                                          

 
112 (%34,9) 
209 (%65,1) 

ER: Östrojen reseptörü, PR: Progesteron reseptörü, HER2: İnsan epidermal büyüme faktör reseptörü 

2 

4.2. Laboratuvar Verileri 

Hastaların operasyon öncesi, tedavi öncesi, tedavi sonrası 6. ay ve 1. yıl 

laboratuvar verileri Tablo 7’de ayrıntılı olarak gösterilmektedir.  

Tablo 7. Operasyon ve tedavi öncesi, tedavi sonrası 6. ay ve 1. yıl laboratuvar verileri 

Laboratuvar verileri Ortalama±Standart 

sapma 

Ortanca (min-max) 

Operasyon öncesi Lökosit sayısı (103 /μL) 7,97±2,10 7,70(3,90-22,00) 

Operasyon öncesi Lenfosit sayısı (103 /μL) 2,27±0,69 2,20(0,60-4,60) 

Operasyon öncesi Monosit sayısı (103 /μL) 0,56±0,38  0,50(0,10-6,60) 

Operasyon öncesi Lenfosit/monosit oranı  4,37±1,42  4,25(0,56-9) 

Operasyon öncesi Platelet sayısı (103 /μL) 285,97±70,81  280,00(960,0-558,0) 

Tedavi öncesi Lökosit sayısı(103 /μL) 7,55±2,04 7,30(0,50-15,60) 

Tedavi öncesi Lenfosit sayısı(103 /μL) 2,20±0,83  2,10(0,60-10,60) 

Tedavi öncesi Monosit sayısı (103 /μL) 0,60±0,68  0,5(0,10-8,20) 

Tedavi öncesi Lenfosit/monosit oranı  4,52±2,86  4,2(0,11-35,33) 
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Tedavi öncesi Platelet sayısı (103 /μL) 284,16±76,92 274,00(109,0-590,0) 

Tedavi sonrası 6. Ay Lökosit sayısı (103 /μL) 6,17±2,22 5,70(1,80-20,40) 

Tedavi sonrası 6. Ay Lenfosit sayısı (103 /μL) 1,54±0,61  1,40(0,40-3,60) 

Tedavi sonrası 6. Ay Monosit sayısı (103 /μL) 0,55±0,59  0,50(0,10-8,40) 

Tedavi sonrası 6. Ay Lenfosit/monosit oranı  3,44±1,86 (0,13-14,5) 3,16(0,13-14,50) 

Tedavi sonrası 6. Ay Platelet sayısı (103 /μL) 269,06±78,24  261,00(310,00-583,00) 

Tedavi sonrası 1. Yıl Lökosit sayısı (103 /μL) 6,24±1,82 6,00(2,70-13,60) 

Tedavi sonrası 1. Yıl Lenfosit sayısı (103 /μL) 1,72±0,60  1,70(0,30-4,40) 

Tedavi sonrası 1. Yıl Monosit sayısı (103 /μL) 0,48±0,29 0,40(0,10-4,90) 

Tedavi sonrası 1. Yıl Lenfosit/monosit oranı  3,89±1,56 (0,22-11) 3,71(0,22-11) 

Tedavi sonrası 1. Yıl Platelet sayısı (103 /μL) 253,60±72,24  247,00(96,00-624,00) 

 

4.3. Metastatik Özellikler 

Takipte hastaların %9.3’ünde (30 hasta) metastaz saptandı. Luminal A 

grubunda 3 hastada (%2.7) metastaz saptanırken Luminal B grubunda 27 hastada 

(%12.9) hastada metastaz saptandı. Metastaz yerlerine bakıldığında 13 hastada 

karaciğer metastazı, 12 hastada kemik metastazı, 1 hastada beyin metastazı, 4 hastada 

uzak lenf nodu metastazı, 4 hastada ise diğer organlara metastaz ortaya çıkmıştır 

(Tablo 8). 

Tablo 8. Metastaz durumunun subtipe göre özellikleri 

Metastaz Yeri Luminal A  
n=3 

Luminal B 
 n=27 

Karaciğer 1(%0,9) 12(%5.7) 

Kemik 2(%1.8) 10(%4.8) 

Beyin 0(%0) 1(%0,5) 

Uzak lenf nodu 0(%0) 4(%1.9) 

Diğer organ metastazı 1(%0,9) 3(%1.4) 

Multipl metastaz 1(%0.9) 7(%3,3) 

Toplam 3(%2,67) 27(%12,9) 

4.4. Subtipe Göre Verilerin Karşılaştırılması 

Hastaların demografik ve klinik özellikleri karşılaştırıldığında; EEMK 

hastalarda luminal A ve luminal B grubunda KLP ve NPI indekslerinde istatistiksel 



38 
 

olarak anlamlı fark saptandı (sırasıyla <0,001, <0,001) (Tablo 9). KLP indeksine göre 

değerlendirildiğinde tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlılık mevcuttu. NPI 

indeksine göre değerlendirildiğinde hem Luminal A’da hem luminal B’de düşük ve 

orta riskli gruplar arasında anlamlı fark saptanırken orta ve yüksek riskli gruplar 

arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Nüks Luminal B grubu hastalarda daha yüksekti (sırasıyla %2,6 vs %12,9) ve 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,003) (Tablo 9). 

Hastaların son durumlarına bakıldığında Luminal A ve B grupları arasında 

istatistiksel anlamlılık yoktu (Tablo 9). 

Gruplar arasında KT alıp almamasına göre hasta sayıları karşılaştırıldığında 

istatistiksel anlamlı fark bulundu (p<0,001) (Tablo 9). 

Hastalar aldıkları hormonoterapi çeşitlerine göre kıyaslandığında tamoksifen 

ve aromataz inhibitörü kullanımı ile subtip arasında anlamlı farkılık saptandı (p=0,02) 

(Tablo 9). 

Tablo 9. Subtipe göre hastaların demografik ve klinik özelliklerinin karşılaştırılması 

Özellik Luminal A  
n=112 

Luminal B 
 n=209 

P değeri 

Tanı yaşı (yıl) (mean±sd) 57,61±13,23 51,81±12,55 <0,001 
Metastaz gelişen hastalar 3 (%2,6) 27 (%12,9) 0,003 
Son durum 
             Sağ 
             Eksitus 

 
107(%95,5) 
5(%4,5) 

 
194(%92,8) 
15(%7,2) 

0,338 

Tümör çapı (cm) (mean±sd) 1,62±0,81 2,2±1,01 <0,001 
KT durumu (n, %) 

Evet 
Hayır 

 
51 (%45,5) 
61 (%55,5) 

 
184 (%88) 
25 (%22) 

<0,001 

HRT cinsi 
               Tamoksifen 
                Aromataz inhibitörü 

 
40(%35,7) 
72(%64,3) 

 
103(%49,2) 
106(%50,8) 

0,02 

KLP risk 
           Düşük 
           Orta 
           Yüksek 

 
82(%73,3) 
30(%26,7) 
0(%0) 

 
81(%38,7) 
92(%44,1) 
36(%17,2) 

<0,001 

NPI risk 
            Düşük 
            Orta 
            Yüksek 

 
80(%71,4) 
28(%25) 
4(%3,6) 

 
64(%30,6) 
115(%55) 
30(%14,4) 

<0,001 

HRT:Hormonoterapi, KLP: Ki-67 Prognostic index, NPI:Nottingham Prognostic Index  
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Hastaların tümör histolojisi ve reseptör durumunun karşılaştırıldığında 

Luminal A grubundaki tüm hastalarda ER pozitifti. Luminal B grubunda 1 hasta ER 

negatifti. PR açısından değerlendirildiğinde Luminal A grubunda 98 hasta (%87,5) 

pozitif iken Luminal B grubunda 173 hasta pozitif (%82,8) saptandı. ER ve PR 

durumunun subtip ile olan ilişkisine bakıldığında her iki reseptörde anlamlı farklılık 

saptanmadı (sırasıyla p=0,463 , p=0,266) (Tablo 10). 

Luminal B grubunda HER2 pozitif hasta yüzdesi %23 (48 hasta) olarak 

hesaplandı.Luminal A grubunda HER2 pozitif hasta yoktu (p <0,001) (Tablo 10). 

Luminal A ve B grubunda evreye göre dağılıma bakıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptandı (p<0,001)  (Tablo 10).  Evre 1 hastaların çoğunluğunu 

Luminal A hastaları oluşturmaktaydı(%57). Evre 2 hasta grubunun çoğunluğu ise 

Luminal B hastaları içermektedir(%54,5). Hem Luminal A’da hem luminal B’de 

evreye göre hasta dağılımında evre 1 ve 2 arasında anlamlı fark saptanırken evre 2 ve 

3 arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. 

 

Tablo 10. Subtipe göre tümör histolojisi ve reseptör durumunun karşılaştırılması 

Tümör Histolojisi ve reseptör 
durumu 

Luminal A  
n=112 
(n, %)       

Luminal B 
 n=209 
(n, %)       

P değeri 

ER  
                                      %1ve üstü 
                                      %1’in altı 

 
112 (%100) 
0 (%0) 

 
208 (%99,6) 
1 (%0,4) 

0,463 
 

PR                      
                                       %1 ve üstü 

                         %1’in altı 

 
98 (%87,5) 
14 (%12,5) 

 
173 (%82,8) 
36 (%17,2) 

0,266 

HER2  
                                       Pozitif 

                         Negatif 

 
0 (%0) 
112 (%100) 

 
48 (%23) 
161 (%77) 

<0,001 

Evre  
                                       1 

                         2 
                         3 

 
64 (%57,1) 
38 (%33,9) 
10 (%9) 

 
71 (%34) 
114 (%54,5) 
24 (%11,5) 

<0,001 

ER: Östrojen reseptörü, PR: Progesteron reseptörü, HER2: İnsan epidermal büyüme faktör reseptörü 

2 

Subtipe göre operasyon öncesi,tedavi sonrası 6. ay ve 1. yıl bakılan lökosit, 

lenfosit, monosit, platelet sayıları, lenfosit monosit oranında istatistiksel olarak 

anlamlılık saptanmadı. Tedavi öncesi bakılan lökosit, lenfosit, monosit, platelet 
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sayılarında istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı. Lenfosit/monosit oranında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardı (p=0,03) (Tablo 11). 

Tablo 11. Subtipe göre operasyon ve tedavi öncesi, tedavi sonrası 6. ay ve 1. yıl 

periferik kan parametrelerinin karşılaştırılması  

Laboratuvar değerleri 
 

Luminal A  
n=112 
(median) (min-
max) 

Luminal B 
 n=209 
(median) (min-
max) 

P 
değeri 

Operasyon öncesi Lökosit sayısı (103 /μL) 7,70(4,70-14,90) 7,60(3,90-22,00) 0,720 

Operasyon öncesi Lenfosit sayısı (103 /μL) 2,20(0,70-4,00) 2,20(0,60-4,60) 0,913 

Operasyon öncesi Monosit sayısı (103 /μL) 0,50-(0,10-6,60) 0,50(0,10-1,40) 0,324 

Operasyon öncesi Platelet sayısı (103 /μL) 281,00(96,00-
492,00) 

279,00(126-558) 0,504 

Operasyon öncesi Lenfosit/monosit oranı  4,20(0,56-8,00) 4,25(1,14-9,00) 0,431 

Tedavi öncesi Lökosit sayısı (103 /μL) 7,00(2,60-15,60) 7,60(0,50-13,10) 0,228 

Tedavi öncesi Lenfosit sayısı (103 /μL) 2,00(0,70-10,60) 2,20(0,60-4,30) 0,066 

Tedavi öncesi Monosit sayısı (103 /μL) 0,50(0,10-7,70) 0,50(0,10-8,20) 0,793 

Tedavi öncesi Platelet sayısı (103 /μL) 281,00(109,00-
576,00) 

273,00(132,00-
590,00) 

0,644 

Tedavi öncesi Lenfosit/monosit oranı  4,00(0,44-35,33) 4,40(0,11-25,00) 0,03 

Tedavi sonrası 6. Ay Lökosit sayısı (103 /μL) 5,90(2,10-12,00) 5,70(1,80-20,40) 0,265 

Tedavi sonrası 6. Ay Lenfosit sayısı (103 /μL) 1,50(0,40-3,40) 1,40(0,40-3,60) 0,081 

Tedavi sonrası 6. Ay Monosit sayısı (103 /μL) 0,50(0,30-6,50) 0,50(0,10-8,40) 0,402 

Tedavi sonrası 6. Ay Platelet sayısı (103 /μL) 255,50(45,00-
553,00) 

263,00(31,00-
583,00) 

0,579 

Tedavi sonrası 6. Ay Lenfosit/monosit oranı  3,29(0,31-8,50) 3(0,13-14,50) 0,615 

Tedavi sonrası 1. yıl Lökosit sayısı (103 /μL) 6,30(2,80-11,90) 5,80(2,70-13,60) 0,206 

Tedavi sonrası 1. yıl Lenfosit sayısı (103 /μL) 1,70(0,50-4,10) 1,60(0,30-4,40) 0,145 

Tedavi sonrası 1. yıl Monosit sayısı (103 /μL) 0,50(0,20-4,90) 0,40(0,10-1,10) 0,071 

Tedavi sonrası 1. yıl Platelet sayısı (103 /μL) 254,00(124,00-
624,00) 

240,00(96,00-
612,00) 

0,061 

Tedavi sonrası 1. yıl Lenfosit/monosit oranı  3,66(0,22-7,75) 3,75)1,00-11,00) 0,890 

 

Operasyon öncesi, tedavi öncesi, tedavi sonrası 6. ay ve tedavi sonrası 1. yıl 

COP-LMR değerleri Luminal A ve B de karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı. Tedavi sonrası 6. aydaki COP-LMR değerine göre hastalar 
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düşük+orta ve yüksek riskli olarak iki grup olarak kıyaslandığında subtipe göre 

anlamlı fark saptandı (p=0,037) (Tablo 12).     

Tablo 12. Subtipe göre COP-LMR değerlerinin karşılaştırılması 

COP-LMR değeri Luminal A  
n=112 
(n, %)                      
 

Luminal B 
 n=209 
(n, %)                      
 

P değeri 

Operasyon öncesi 
                 0(düşük risk) 
                 1(orta risk) 
                 2 (yüksek risk) 

 
34(%30.4) 
50(%44.6) 
28(%25) 

 
56(%26.9) 
90(%43) 
63(%30.4) 

 
0,591 

Operasyon sonrası 
               0(düşük risk) 
               1(orta risk) 
               2 (yüksek risk) 

 
14(%12,5) 
66(%58.9) 
32(%28,6) 

 
48(%23) 
107(%51,2) 
54(%25,8) 

 
0,076 

Tedavi sonrası 6. ay 
                0(düşük risk) 
                1(orta risk) 
                2 (yüksek risk) 

 
26(%23,2) 
68(%60,7) 
18(%16,1) 

 
44(%21) 
110(%52,7) 
55(%26,3) 

 
0,112 

Tedavi  sonrası 6. ay 
                0(düşük)+1(orta risk) 
                2 (yüksek risk) 

 
94(%83.9) 
18(%16,1) 

 
154(%73.7) 
55(%26.3) 

 
0,037 

Tedavi sonrası 1. yıl 
                 0(düşük risk) 
                 1(orta risk) 
                 2 (yüksek risk) 

 
22(%19,6) 
57(%50,9) 
33(%29,5) 

 
55(%26,3) 
108(%51,7) 
46(%22,0) 

 
0,222 

 

4.5. Nüks Durumuna Göre Verilerin Karşılaştırılması 

Hastaların nüks durumuna göre histolojik ve reseptör durumu 

karşılaştırıldığında Ki-67’nin %14 ve üzerinde olması, HER-2 pozitifliği ve yüksek 

riskli evrenin nüks gelişmesiyle istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (sırasıyla 

p=0,003, p<0,001, p<0,001) (Tablo 13). 

KLP ve NPI indeksleri düşük, orta ve yüksek riskli gruplara ayrılıp nükse göre 

analiz yapıldığında her iki indeks için de düşük ve yüksek riskli grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (sırasıyla p=0,001, p=0,005) (Tablo 13). 
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Tablo 13. Nükse göre tümör histolojisi ve reseptör durumunun karşılaştırılması 

Tümör histolojisi/ reseptör durumu Nüks var n=30  Nüks yok n:291 P değeri 
PR                      
                                       %1 ve üstü 

                         %1’in altı 

 
23(%76.7) 
7(%23,3) 

 
248(%85,2) 
43(%14,8) 

0,218 

HER2  
                                       Pozitif 

                         Negatif 

 
15(%50) 
15(%50) 

 
33(%11,3) 
258(%88,7) 

<0,001 

Ki-67  
                                    %14’ün altı 

                       %14 ve üstü                     

 
3(%10,0) 
27(%90,0) 

 
182(%62,5) 
109(%37,5) 

0,003 

Evre  
                                        1 

                          2 
                          3 

 
9(%30,0) 
11(%36,7) 
10(%33,3) 

 
126(%43,3) 
141(%48,4) 
24(%8,3) 

<0,001 

KLP risk 
                                      Düşük 
                                      Orta 
                                      Yüksek 

 
9(%30,0) 
12(%40,0) 
9(%30,0) 

 
154(%52,9) 
110(%37,8) 
27(%9,3) 

0,001 

NPI risk 
                                       Düşük 
                                       Orta 
                                       Yüksek 

 
6(%20,0) 
17(%56,7) 
7(%23,3) 

 
138(%47,4) 
126(%43,3) 
27(%9,3) 

0,005 

ER: Östrojen reseptörü, PR: Progesteron reseptörü, HER2: İnsan epidermal büyüme faktör reseptörü 

2, KLP: Ki-67 Prognostic index , NPI:Nottingham Prognostic Index 

 

Nükse göre operasyon öncesi ve tedavi sonrası 1. yılda bakılan lökosit, lenfosit, 

monosit, platelet sayıları, lenfosit monosit oranında istatistiksel olarak anlamlılık 

saptanmadı. Tedavi öncesinde bakılan platelet sayısının düşük olmasıyla nüks arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanırken (p=0,006) lökosit, lenfosit, monosit, 

sayıları, lenfosit monosit oranında istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı. Tedavi 

sonrası 6. ayda bakılan lökosit sayısının düşük olması ve monosit sayısının yüksek 

olmasıyla nüks arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanırken (sırasıyla p=0,04, 

p=0,038) platelet sayısı ve lenfosit monosit oranında istatistiksel olarak anlamlılık 

saptanmadı (Tablo 14).   
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Tablo 14. Nükse göre operasyon öncesi periferik kan parametrelerinin 

karşılaştırılması  

Operasyon öncesi laboratuvar değerleri 
 

Nüks var 
n=30 
(median) (min-max) 

Nüks yok 
 n=291 
(median) (min-max) 

P 
değeri 

Operasyon öncesi Lökosit sayısı (103 /μL) 7,20(5,10-10,80) 7,60(3,90-22,00) 0,148 

Operasyon öncesi Lenfosit sayısı (103 /μL) 2,10(1,10-3,30) 2,20(0,60-4,60) 0,253 

Operasyon öncesi Monosit sayısı (103 /μL) 0,50(0,30-0,90) 0,50(,010-6,60) 0,050 

Operasyon öncesi Platelet sayısı (103 /μL) 266,50(96,00-
554,00) 

281,00(104,00-
558,00) 

0,115 

Operasyon öncesi Lenfosit/monosit oranı  4,20(2,22-9,00) 4,25(0,56-8,75) 0,739 

Tedavi öncesi Lökosit sayısı (103 /μL) 7,00(4,60-11,00) 7,40(0,50-15,60) 0,127 

Tedavi öncesi Lenfosit sayısı (103 /μL) 2,30(1,10-2,60) 2,10(1,10-3,30) 0,66 

Tedavi öncesi Monosit sayısı (103 /μL) 0,45(0,30-0,90) 0,50(,010-8,20) 0,660 

Tedavi öncesi Platelet sayısı (103 /μL) 244,50(109,00-
370,00) 

278,00(133,00-
590,00) 

0,006 

Tedavi öncesi Lenfosit/monosit oranı  4,62(2,17-35,33) 4,16(0,11-25,00) 0,104 

Tedavi sonrası 6. Ay Lökosit sayısı (103 /μL) 5,00(3,10-9,20) 7,00(4,60-11,00) 
 

0,040 

Tedavi sonrası 6. Ay Lenfosit sayısı (103 
/μL) 

1,40(0,60-3,10) 1,40(0,40-3,60) 0,609 

Tedavi sonrası 6. Ay Monosit sayısı (103 
/μL) 

0,40(0,10-1,30) 0,50(,010-8,40) 0,038 

Tedavi sonrası 6. Ay Platelet sayısı (103 /μL) 241,00(126,00-
525,00) 

263,00(31,00-
583,00) 

0,187 

Tedavi sonrası 6. Ay Lenfosit/monosit oranı  3,25(1,22-14,00) 3,00(0,13-14,50) 0,276 

Tedavi sonrası 1. yıl Lökosit sayısı (103 /μL) 5,40(3,70-11,80) 6,10(2,70-13,60) 0,091 

Tedavi sonrası 1. yıl Lenfosit sayısı (103 
/μL) 

1,55(0,60-3,20) 1,70(0,30-4,40) 0,210 

Tedavi sonrası 1. yıl Monosit sayısı (103 
/μL) 

0,40(0,10-1,10) 0,40(,020-4,90) 0,751 

Tedavi sonrası 1. yıl Platelet sayısı (103 /μL) 228,50(96,00-
612,00) 

250,00)123,00-
624,00) 

0,058 

Tedavi sonrası 1. yıl Lenfosit/monosit oranı  3,37(1,36-10,00) 3,75(0,22-11,00) 0,276 

 

Nükse göre COP-LMR değerleri kıyaslandığında tedavi öncesi COP-LMR ye 

göre hastalar iyi, orta, kötü grup olarak ayrıldığında beklenenin tersine istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptandı (p=0,032). Düşük riskli grupta nüks oranı daha fazlaydı. 

Operasyon öncesi, tedavi sonrası 6. Ay ve 1. Yılda istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (Tablo 15). 
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Tablo 15. Nükse göre COP-LMR değerlerinin karşılaştırılması 

COP-LMR değeri Nüks var 
n=30 
(n, %)                      

Nüks yok 
 n=291 
(n, %)                      

P değeri 

Operasyon öncesi 
                0(düşük risk) 
                1(orta risk) 
                2 (yüksek risk) 

 
10(%33.3) 
11(%36.7) 
9(%30,0) 

 
80(%27,5) 
129(%44,3) 
82(%28,2) 

 
0,695 

Tedavi öncesi 
                0(düşük)  
                1(orta risk) 
                2 (yüksek risk) 

 
10(%33,3) 
17(%56,7) 
3(%10,0) 
 

 
52(%17,9) 
156(%53,6) 
83(28,5) 
 

 
0,032 

Tedavi sonrası 6. Ay 
                0(düşük risk) 
                1(orta risk) 
                2 (yüksek risk) 

 
10(%33,3) 
14(%46,7) 
6(%20,0) 

 
60(%20,6) 
164(%56,4) 
67(%23,0) 

 
0,274 

Tedavi sonrası 1. Yıl 
                  0(düşük risk) 
                  1(orta risk) 
                  2 (yüksek risk) 

 
22(%19,6) 
57(%50,9) 
33(%29,5) 

 
55(%26,3) 
108(%51,7) 
46(%22,0) 

 
0,222 

COP-LMR: A combination of PLT count and lymphocyte to monocyte ratio 

 

4.5.1. Erken Evre Meme Kanserli Hastalarda  Nüks Gelişmesi Açısından 
Parametrelerin Öngörü Değerinin Karşılaştırılması (COX regresyon analizi) 

            Erken evre meme kanserli hastalarda metastaz olup olmayacağı ile ilgili 

öngörü değerine sahip olabilecek, bir önceki istatistiksel analizlerde anlamlı fark 

saptanan HER2 durumu, evre, COP-LMR, KLP ve NPI indeksleri gibi parametreler 

tek değişkenli ve çok değişkenli analizlerle birbirleriyle karşılaştırıldı (Tablo 25). 

Tek değişkenli regresyon analizine göre evreye göre bakıldığında evre 3 olan 

hastaların riski evre 1 ve 2 olanlara göre 2,04 kat olarak artmış bulundu ve istatistiksel 

olarak anlamlı saptandı (p<0,001). HER2 pozitif olan hastalar negatif olanlara göre 

4,83 kat artmış riske sahipti (p<0,001) (Tablo 25). 

Hastalar KLP indeksine göre iyi ve orta grup kötü gruba göre kıyaslandığında, 

kötü grubun riski iyi ve orta gruba göre 2,83 kat artmış saptandı ve bu durum 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,009) (Tablo 25). 

Hastalar NPI indeksine göre iyi grup orta ve kötü gruba göre kıyaslandığında, 

kötü ve orta grubun riski iyi gruba göre 2,85 kat artmış saptandı ve bu durum 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,022) (Tablo 25). 
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Tablo 16. Erken evre meme kanserli hastalarda metastaz durumu için parametrelerin 

öngörü değerlerinin tek değişkenli regresyon analizi 

 Univariate analiz (tek değişkenli) 
Parametreler β OR %95 GA p değeri 
Evre  
             1 ve 2 vs. 3 

 
0,71 

 
2,04 

 
1,39-2,98 

 
<0,001 

Subtip  
             A vs. B 

 
1,33 

 
3,79 

 
1,14-12,52 

 
0,029 

KLP 
             İyi ve orta vs. kötü 

 
1,04 

 
2,83 

 
1,29-6,20 

 
0,009 

NPI 
             İyi vs. orta ve kötü 

 
1,04 

 
2,85 

 
1,16-6,99 

 
0,022 

HER2  
             Negatif vs Pozitif 

 
1,57 

 
4,83 

 
2,35-9,91 

 
<0,001 

R2: İnsan epidermal büyüme faktör reseptörü-2 

 

           Çok değişkenli regresyon analizinde veriler incelendiğinde HER-2 

pozitifliğinde ve evrede(evre 1ve 2 evre 3 ile karşılaştırıldığında) istatistiksel olarak 

anlamlı fark mevcuttu (Tablo 17) . 

 

Tablo 17. Erken evre meme kanserli hastalarda metastaz durumu için parametrelerin 

öngörü değerlerinin çok değişkenli regresyon analizi 

 Multivariate analiz (çok değişkenli) 
Parametreler β OR %95 GA p değeri 
KLP 
             İyi ve orta vs. kötü 

 
0,012 

 
1,01 

 
0,415-2,47 

 
0,97 

NPI 
             İyi vs. orta ve kötü 

 
0,187 

 
1,20 

 
0,44-3,28 

 
0,71 

HER2 
             Negatif vs Pozitif 

 
1,355 

 
3,87 

 
1,78-8,40 

 
0,001 

Subtip  
             A vs. B 

 
0,860 

 
2,36 

 
0,64-8,72 

 
0,19 

Evre 
             1 ve 2 vs. 3 

 
1,480 

 
4,39 

 
1,83-10,48 

 
0,001 

KLP: Ki-67 Prognostic index , NPI:Nottingham Prognostic Index, HER2: İnsan epidermal büyüme 

faktör reseptörü-2 
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4.5.2. Operasyon Öncesi, Sonrası, Tedavi Sonrası 6. Ay ve 1. Yıl COP-LMR 

Değerlerinin Metastaz Gelişimini Öngörme Değerlendirmesi ve Cut-off Değeri 

Hesaplanması 

ROC analiz eğrisine göre operasyon öncesi platelet değerinin anlamsız 

saptanması üzerine ortalama değer alınmış olup 280 bin olarak belirlenmiştir. Aynı 

şekilde lenfosit/monosit oranınımn da roc eğrisine göre anlamsız saptanması üzerine 

ortalama değer alınmış ve 4,25 olarak belirlenmiştir. 

Tedavi öncesi platelet sayısı ve lenfosit/monosit oranı için Roc eğrisi analizi  

anlamlı olarak saptanmış olup(p=0,06) bu değerler sırasıyla  261500 ve 4,2 olarak 

belirlenmiştir (sensitivite: %67, spesifite:%33). 

ROC analiz eğrisine göre tedavi sonrası 6. ay platelet sayısı ve lenfosit/monosit 

oranının anlamsız saptanması üzerine ortalama değerler alınmış olup sırasıyla 261000 

ve 3,17 olarak belirlenmiştir. Aynı şekilde tedavi sonrası 1. yıl platelet sayısı ve 

lenfosit/monosit oranının roc eğrisi analizine göre anlamsız saptanması üzerine 

ortalama değerler alınmış olup sırasıyla 247000 ve 3,71 olarak belirlenmiştir. 

 

4.6. Hastalıksız Sağkalım Analizleri  

Erken evre meme kanserli hastaların ortalama DFS süresi 111,72±2,14 ay 

(%95 GA: 107,52-115,93 ay)  olarak hesaplanmıştır. 

Luminal A ve B grubu hastalar DFS açısından kıyaslandığında anlamlı fark 

mevcuttu (p=0,019) (Grafik 1). Luminal A grubunun ortalama DFS süresi 

112,40±2,71 ay (%95 GA: 107,09-117,71 ay), Luminal B grubunun ortalama DFS 

süresi 108,77±2,72 ay (%95 GA: 103,44-114,11 ay) olarak hesaplandı. 
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Grafik 1.Subtipe göre DFS değerlendirmesi 

 

 Operasyon öncesi, tedavi öncesi, tedavi sonrası 6. ay ve 1. yıl COP-LMR 

değerine göre yapılan hastalıksız sağ kalım analizi risk gruplarına göre istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamış olup buna ilişkin düşük, orta ve yüksek riskli grupların 

analiz sonuçları Tablo 18’de yer almaktadır.  

 

Tablo 18. COP-LMR’nin DFS’ye etkisinin risk gruplarına göre değerlendirilmesi 

COP-LMR ye göre risk grupları DFS (ay) %95 CI P değeri 

Operasyon öncesi  
       Düşük riskli 
       Orta riskli 
       Yüksek riskli 

 
103,00±4,12 
114,52±2,76 
104,06±3,74 

 
94,92-111,09 
109,11-119,93 
96,71-111,40 

0,552 

Tedavi öncesi  
       Düşük riskli 
       Orta riskli 
       Yüksek riskli 

 
98,76±4,55 
105,204±2,72 
119,51±2,59 

 
89,84-107,68 
99,86-110,54 
114,42-124,59 

0,066 

Tedavi sonrası 6. ay 
       Düşük riskli 
       Orta riskli 
      Yüksek riskli 

 
100,19±4,76 
114,06±2,55 
102,68±3,25 

 
90,85-109,53 
109,04-119,07 
96,308-115,93 

0,066 

Tedavi sonrası 1. yıl 
      Düşük riskli 
      Orta riskli 
      Yüksek riskli 

 
104,82±3,81 
110,98±3,24 
108,10±3,47 

 
97,34-112,30 
104,62-117,34 
101,29-114,91 

0,907 

COP-LMR: A combination of PLT count and lymphocyte to monocyte ratio, DFS:Hastalıksız sağkalım 



48 
 

             Erken evre meme kanserli hastalarda  KLP indeksine göre yapılan hastalıksız 

sağ kalım analizi risk gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş olup 

(p=0,015) buna ilişkin düşük, orta ve yüksek riskli grupların analiz sonuçları Tablo 

19 ve Grafik 2’de yer almaktadır. 

 

Tablo 19. KLP indeksinin DFS’ye etkisinin risk gruplarına göre değerlendirilmesi 

KLP indeksine göre risk 
grupları 

DFS (ay) %95 CI P  

 
Düşük riskli 
Orta riskli 
Yüksek riskli 

 
114,32±2,77 
111,80±3,34 
93,13±6,55 

 
108,89-119,75 
105,25-118,35 
80,28-105,98 

0,015 

KLP: Ki-67 Prognostic index, DFS: Hastalıksız sağkalım 

 

 

Grafik 2: EEMK’li hastalarda KLP indeksinin DFS’ye etkisinin değerlendirilmesi 

(Kaplan Meier analizi) 

 

Erken evre meme kanserli hastalarda NPI indeksine göre yapılan hastalıksız 

sağ kalım analizi risk gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş olup 

(p=0,03) buna ilişkin düşük, orta ve yüksek riskli grupların analiz sonuçları Tablo 20 

ve Grafik 3’te yer almaktadır. 
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Tablo 20. NPI indeksinin DFS’ye etkisinin risk gruplarına göre değerlendirilmesi 

NPI indeksine göre risk 
grupları 

DFS (ay) %95 CI P değeri 

              Düşük riskli 
Orta riskli 
Yüksek riskli 

110,35±2,69 
109,63±3,25 
96,41±6,55 

105,07-115,64 
103,24-116,01 
83,57-109,25 

0,03 

NPI:Nottingham Prognostic Index, DFS: Hastalıksız sağkalım 

 

 

Grafik 3: EEMK’li hastalarda KLP indeksinin DFS’ye etkisinin değerlendirilmesi 

(Kaplan Meier analizi) 
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5. TARTIŞMA 

          Meme kanseri, dünyada kadınlar arasında en sık saptanan malignite ve kansere 

bağlı ölümlerin önde gelen nedenidir. EEMK hastaları için multidisipliner yaklaşım 

önemlidir. Birçok inflamasyon göstergesinin çeşitli kanserlerde prognozla ile ilişkili 

olduğunu gösteren, trombosit (PLT) ve lenfosit-monosit oranı (COP-LMR) 

kombinasyonunun akciğer kanserinde prognostik için sistemik bir inflamatuar belirteç 

olarak değerlendirildiği çalışmalar mevcuttur(131); ancak bunun meme kanseri 

hastaları arasındaki prognostik rolü belirsizliğini korumaktadır. Tek biyobelirteçlerle 

karşılaştırıldığında, bu parametrelerin ikna edici öngörülebilirlik kombinasyonlarının 

yüksek prognostik değerlere sahip olduğu varsayılmıştır(121,131,132). Akciğer 

kanserli hastalarda yapılan birkaç çalışmada  COP-LMR'nin hastaların sağkalımını 

tahmin etmek için kullanılabileceğini ve PLT veya LMR'den üstün olduğu 

saptanmıştır(123,133). Maliyet ve ulaşımdaki zorluk nedeniyle genetik ve moleküler 

testlerin günlük pratikte kullanımları zor olup, EEMK’li hastaların prognozunu tahmin 

edebilmek için daha basit, maliyeti uygun ve kolay erişilebilir belirteçlere ihtiyaç 

vardır. 

         Çalışmamızda, 2010-2020 yılları arasında EEMK tanısı ile takip edilen, NAKT 

almamış 321 kadın hastanın verileri retrospektif olarak incelenmiş olup operasyon 

öncesi, tedavi öncesi, tedavi sonrası 6. ay ve 1. yıl periferik lenfosit/monosit oranı ve 

PLT sayısının kombinasyonu olan COP-LMR değeri ve patolojik verilere dayanarak 

oluşturulan KLP ve NPI indekslerinin prognoza olan etkisi araştırıldı.  

         Lenfosit/monosit oranının, sistemik inflamasyonu yansıttığı hepatoselüler, 

endometriyal, meme ve gastrointestinal kanserler dahil olmak üzere birçok 

malignitede prognostik bir belirteç olduğu gösterilmiştir. Birkaç çalışma meme 

kanserinde düşük lenfosit/monosit oranının meme kanseri hastalarında kötü OS ile 

anlamlı şekilde ilişkili olduğunu gösterdi(134,135). 

          Sitokin ve büyüme faktörlerinin rezervuarı olan PLT, çeşitli sitokinler 

salgılayarak tümör büyümesini uyarabilir. PLT’deki kapsamlı membran reseptörleri, 

kanser hücre agregasyonunu, immün kaçışı ve tümörün ilerlemesini 

destekleyebilir(136).  Meme kanserli hastalarda yapılan bir çalışmada tedavi öncesi 
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yüksek PLT sayısının aşırı HER2 ekspresyonu ve prognoz ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir(137). 

           Liu ve arkadaşlarının  opere edilen küçük hücre dışı akciğer kanserli hastalarda 

COP-LMR’nin  prognoza etkisini araştıran çalışmasında  preoperatif COP-LMR'nin 

DFS ve OS ile anlamlı ilişkili olduğunu, buna karşın PLT ve LMR'nin DFS ve OS'yi 

öngörmede anlamlı faktörler olmadığını ortaya göstermiştir(123) Deng ve 

arkadaşlarının yaptığı küratif rezeksiyon uygulanan  meme kanserli hastalarda yüksek 

PLT sayısının ve düşük lenfosit/monosit oranının kötü prognozla ilişkili olduğunu 

gösteren bir çalışmada  daha yüksek preoperatif COP-LMR skorunun daha kötü bir 

prognoza işaret ettiğini gösterilmiştir(138). Bu çalışmada meme kanseri alt tipine göre 

alt grup analizi, yükselmiş bir COP-LMR'nin hem luminal A hem de luminal B alt 

tiplerinde kötü prognoz ile anlamlı şekilde ilişkili olduğunu ortaya koymuş olup 

HER2-pozitif meme kanseri hastalarında ve TNBC hastalarında sağkalım için COP-

LMR’nin bağımsız bir prognostik faktör olmadığını göstermiştir(138). Çalışmamızda 

nüks Luminal B grubunda daha fazla saptandı. Operasyon öncesi, tedavi öncesi, tedavi 

sonrası 6. ay ve tedavi sonrası 1. yıl COP-LMR değerlerine göre hastalar düşük, orta 

ve yüksek riskli olarak gruplandırıldığında gruplar ile subtip arasında anlamlı farklılık 

gözlenmedi. Tedavi sonrası 6. aydaki COP-LMR değerine göre hastalar düşük+orta ve 

yüksek riskli olarak iki grup olarak kıyaslandığında subtipe göre anlamlı fark saptandı. 

Nüks için bakılan parametrelerden HER-2 pozitifliği, ileri evre olması, Ki-67’nin 

yüksek olması istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Nükse göre bakılan operasyon 

öncesi laboratuvar parametrelerinde anlamlı farklılık yoktu. Tedavi öncesi laboratuvar 

verileri değerlendirildiğinde PLT sayısının düşük olmasıyla nüks gelişmesi arasında 

literatürün tersine istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı. Aynı şekilde tedavi 

öncesi COP-LMR ye göre hastalar iyi, orta ve kötü grup olarak ayrıldığında ve nükse 

göre analiz yapıldığında beklenenin tersine istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. 

Düşük riskli grupta nüks oranı daha fazlaydı. Bu sonuçların hasta gruplarının dengesiz 

dağılması, nüks eden hasta sayısının az olmasıyla ilişkili olabileceği düşünüldü. 

Tedavi sonrası 6. ayda bakılan laboratuvar verilerinde monosit sayısının artması ve 

lökosit sayısının azalmasıyla nüks arasında anlamlı ilişki bulundu. Operasyon öncesi, 

tedavi öncesi, tedavi sonrası 6. ay ve 1. yıl COP-LMR değerine göre yapılan hastalıksız 

sağ kalım analizi risk gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu 
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durumun kemoterapi alan hastalardan bazılarının tedavisinin bitmemiş olmamasından 

dolayı kemoterapinin 6. ayında ve 1. yılında bakılan platelet, lenfosit ve monosit 

değerlerinin kemoterapiden etkilenmesinin de sebep olabileceği düşünüldü. 

  Tek değişkenli regresyon analizine göre evreye göre 3. evrede olan hastaların 

riski 1. ve 2. evrede olanlara göre 2,04 kat olarak artmış bulundu ve istatistiksel olarak 

anlamlı saptandı.  HER2 pozitif olan hastalar negatif olanlara göre 4,83 kat artmış riske 

sahipti. Çok değişkenli regresyon analizinde veriler incelendiğinde evrede ve HER-2 

pozitifliğinde istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu. 

           Ki-67 antijeni, polimeraz I-bağımlı ribozomal RNA sentezinin erken 

aşamalarında tanımlanmıştır.  Yapılan çalışmalar, Ki-67'nin meme kanseri ve diğer 

malignitelerle son derece ilişkili olduğunu göstermiştir. Cheang ve arkadaşlarının ER, 

PR, HER2 ve Ki-67 dahil olmak üzere, luminal A ve B alt tiplerini 50 genlik bir 

ekspresyon profili ile tanımlanana benzer şekilde ayırabilen bir immün panel icat 

etmişlerdir. Bu panelde luminal B alt grubunu luminal A'dan ayırt etmek için %14'lük 

bir Ki-67 indeksi  alınmıştır(130). 

Tava ve arkadaşlarının HER-2 negatif luminal B meme kanserli hastalarda Kİ-

67 nin prognoza etkisini saptamak için yapılan çalışmada NPI ve KLP indekslerinin 

prognoza etkisi araştırılmıştır. Çalışmada pozitif lenf nodu durumu, negatif PR 

durumu ve yüksek Ki-67 (>%30) indeksi HER-2 negatif luminal B  alt tipi için 

olumsuz prognostik faktörleri olarak bulunmuş ve bu prognostik faktörlerden oluşan 

KLP indeksi, opere edilebilir luminal B HER-2-negatif alt tipini hedeflediğinde NPI 

indeksinden prognostik değerlendirme olarak daha anlamlı saptanmıştır(139). 

Çalışmamızda luminal A ve luminal B grubunda KLP ve NPI indekslerinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. KLP indeksinde tüm gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlılık mevcuttu. NPI indeksine göre değerlendirildiğinde hem 

Luminal A’da hem luminal B’de düşük ve orta riskli gruplar arasında anlamlı fark 

saptanırken orta ve yüksek riskli gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Nükse 

göre yapılan değerlendirmede KLP ve NPI indeksleri düşük, orta ve yüksek riskli 

gruplara ayrılıp nükse göre analiz yapıldığında her iki indeks için de iyi ve kötü grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı. Bizim çalışmamızda da  KLP 

indeksi nüks gelişmesi açısından NPI indeksine göre daha duyarlı saptandı. Erken evre 
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meme kanserli hastalarda KLP indeksine göre yapılan hastalıksız sağ kalım analizi risk 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş olup, NPI indeksine göre yapılan 

DFS analizi de risk gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır ve KLP 

indeksi DFS’ye göre yapılan analizde de NPI indeksine göre daha anlamlı 

saptanmıştır. Tek değişkenli regresyon analizine göre  hastalar KLP indeksine göre iyi 

ve orta grup kötü gruba göre kıyaslandığında, kötü grubun riski iyi ve orta gruba göre 

2,83 kat artmış saptandı ve bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Aynı şekilde 

NPI indeksine göre iyi grup orta ve kötü gruba göre kıyaslandığında, kötü ve orta 

grubun riski iyi gruba göre 2,85 kat artmış saptandı ve bu durum istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu.  

Ölen hasta sayısının az olması ve hastaların takip sürelerinin devam etmesi 

nedeniyle genel sağkalım analizleri yapılmadı. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

       Erken evre meme kanserli hastalarda yapılan bu çalışmada takipte  KLP ve NPI 

indeksinin nüks gelişimiyleile ilişkili olduğu saptandı. Tedavi öncesi laboratuvar 

verileri değerlendirildiğinde PLT sayısının düşük olmasıyla nüks gelişmesi arasında 

literatürün tersine istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı. Aynı şekilde tedavi 

öncesi COP-LMR ye göre hastalar iyi, orta, kötü grup olarak ayrıldığında ve nükse 

göre analiz yapıldığında beklenenin tersine istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. 

Bu durumun sebebinin dağılımı ve nüks eden hasta sayısının az olması, meme kanseri 

alt tiplerinde sayıların dağılımının homojen olmaması, takip süresinin kısa olması, ve 

prospektif takip yapılamamış olması olarak düşünüldü. Daha fazla hasta sayısı ve uzun 

takip süresinde değerlendirme yapıldığında; platelet sayısı, lenfosit/monosit oranı gibi 

laboratuvar verileri kullanılarak hesaplanan belirteçlerin prognozu tahmin etmede 

kullanılması için daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu ve patolojik veriler kullanılarak 

hesaplanan NPI ve KLP indekslerinin ilerleyen dönemlerde hastalarda prognozu 

öngörmede uygun fiyatlı, kolay erişilebilir prediktif ve prognostik belirteçler olarak 

kullanılabileceği düşünülmektedir. Literatürde laboratuvar ve patoloji verilerinin 

birlikte değerlendirildiği az sayıda çalışma mevcut olup çalışmamız bu açıdan 

literatüre katkı sağlamaktadır. 
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