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OZET

Hormon reseptorii pozitif erken evre meme kanserli hastalarda cop-
Imr(trombosit sayisi, lenfosit/monosit orami), ki-67 prognostik indeksi ve

nottingham prognostik indeksinin prognoza etkisi

Dr. Aysu OKUMUS
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Tibbi Onkoloji Bilim Dal1 35340 Inciralti/iZMIR

Amac: Hormon reseptorii pozitif, erken evre meme kanserli hastalarda prognozu 6n
gormede daha Once saptanan belirteclere katki saglayabilecek, basit, uygun fiyath ve
kolay ulasilabilir bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilerek periferik kan lenfosit/monosit
orani, trombosit sayist (COP-LMR) ve patoloji sonuglar1 kullanilarak hesaplanan
Nottingham Prognostik indeksi (NPI), Ki-67 prognostik indeksinin (KLP) prognozla

iliskisi incelendi.

Yontem: Calismaya 18 yas iizeri, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Tibbi Onkoloji Bilim Dali'nda 2010-2020 yillar1 arasinda
erken evre meme kanseri (EEMK) tanis1 alan ve neoadjuvan kemoterapi (NAKT)
verilmeyen 321 kadin hasta dahil edildi. Hastalarin retrospektif olarak demografik,
klinik, patolojik ve laboratuvar verileri incelendi. Laboratuvar verileri (16kosit, lenfosit
sayis1, trombosit sayisi ve lenfosit/monosit orani) operasyon oncesi, tedavi Oncesi,
tedavi sonrast 6. ayda ve tedavi sonrasi 1. yilda degerlendirildi. Niiks gelisimi ve
mortalite i¢in en 6nemli risk faktdrlerini belirlemek amaciyla tek ve ¢ok degiskenli
regresyon analizleri uygulandi. Bu faktorlerin hastaliksiz sagkalim (DFS) {izerine

etkilerini belirlemek i¢in Kaplan-Meier sagkalim analiz yontemi kullanildi.

Bulgular: Ortalama tant yast 53,8+13,0 yil, takip siiresi 56,6+29,2 ay olarak
hesaplandi. Mortalite oran1 %6,2, niiks oran1 %9,3 bulundu. Operasyon oncesi , tedavi
oncesi, tedaviden sonraki 6. ay ve 1. yil bakilan platelet sayisi, lenfosit/monosit orani

ve COP-LMR parametrelerinde niiksii 5ngérme agisindan Luminal A ve B gruplarinda



istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Patolojik verilere gére hesaplanan KLP
ve NPI indekslerininde DFS 6ngormede istatistiksel olarak anlaml fark vardi. DFS
icin Onemli 6ngorii degerine sahip klinik ve patolojik 6zellikler; KLP ve NPT indeksi
olarak bulundu. Tedavi 6ncesi laboratuvar verileri degerlendirildiginde PLT sayisinin
diisiik olmasiyla niiks gelismesi arasinda literatiiriin tersine istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi. Ayni1 sekilde tedavi dncesi COP-LMR ye gore hastalar iyi, orta, kotii
grup olarak ayrilip niikse gore analiz yapildiginda beklenenin tersine istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0,032). Niikse gore yapilan degerlendirmede KLP ve
NPI indeksleri disiik, orta ve yiiksek riskli gruplara ayrilip niikse gore analiz
yapildiginda her iki indeks i¢in de iyi ve kotii grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptandi (sirasiyla p=0,001 ve p=0,005). KLP ve NPI indeksine gore yapilan
DFS analizinde risk gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla
p=0,015 ve p=0,03). Tek degiskenli regresyon analizine gore hastalar KLP indeksine
gore iyi ve orta grup kotii gruba gore kiyaslandiginda, kotii grubun riski iyi ve orta
gruba gore 2,83 kat artmis saptandi ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,009). Aym sekilde NPI indeksine gore iyi grup orta ve kotii gruba gore
kiyaslandiginda, kotii ve orta grubun riski iyi gruba gore 2,85 kat artmis saptandi ve

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

Sonug¢: Daha fazla hasta sayisi1 ve uzun takip siiresinde degerlendirme yapildiginda;
platelet sayisi, lenfosit/ monosit orani gibi laboratuvar verileri kullanilarak hesaplanan
belirteglerin prognoz tayininde kullanilabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag olup
patolojik veriler kullanilarak hesaplanan NPI ve KLP indekslerinin hastalarda
prognozu dngdérmede uygun fiyatli, kolay erisilebilir prediktif ve prognostik belirtecler

olarak kullanilabilecegi diigiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: erken evre meme kanseri, niiks, patolojik tam yanit, prognostik

belirteg

Vi



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 Okumug

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine
Division of Medical Oncology 35340 Inciralti/IZMIR

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 53.84+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

vii



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 Ist 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. GIRIiS VE AMAC

Meme kanseri, diinyada ve Tiirkiye’de kadinlarda en sik kanser tipi olup kansere
bagli 6liimlerin 6nemli bir nedenidir(1). Erken tan1 ve tedavi yontemleri sayesinde
mortalite oran1 azalmakta olup prognoz ve sagkalim yiizdelerinde iyilesme

gorilmektedir(2).

Meme kanserinde kemoterapi duyarliligini ve prognozu 6ngoéren tek bir faktor
olmadig1 bilinmekte olup; hormon reseptdr pozitiflik durumu, insan epidermal
bliylime faktorii 2 (HER2) ekspresyonu, Ki-67 proliferasyon indeksin yiizdesi,
lenfovaskiiler invazyon, tiimoriin evresi, histolojik grade ve molekiiler siniflandirma
gibi pek ¢ok faktor kemoterapi yanit1 ve prognoz agisindan biiyiik 6neme sahiptir(3—

5).

Farkli prognostik 6zellikleri ve tedavideki farkliliklar1 nedeniyle meme kanseri;
non-metastatik (erken evre ve lokal ileri evre) ve metastatik olmak iizere iki gruba
ayrilmistir. Erken evre meme kanseri evre 1A, 2A ve 2B (T2N1) meme kanseri
hastalarin1 igermektedir. Genel olarak, erken evre meme kanseri olan hastalar,
radyoterapi (RT) ile veya radyoterapi olmadan meme ve bolgesel diigiimlerine yonelik
cerrahi (lumpektomi veya mastektomi) gecirirler. Lokal tedaviyi takiben timor
boyutu, derecesi, tutulan lenf diiglimlerinin sayisi, dstrojen (ER) ve progesteron (PR)
reseptorlerinin durumu ve HER2 ekspresyonu gibi temel tiimor 6zelliklerine dayali

olarak adjuvan sistemik tedavi onerilebilir(6).

Hormon reseptérii (HR) pozitif erken meme kanserleri i¢in adjuvan tedavi
segenekleri, hormonoterapi ve kemoterapiye odaklanir. Optimal tedavi se¢imi, bireyin
hastaligin tekrarlama riskinin dogru bir sekilde degerlendirilmesini gerektirir. Daha
yiiksek bir niiks riski ve daha kotii bir prognoz, biiyiik timdr boyutu, artan sayida

diiglim, yiiksek histolojik derece ve vaskiiler invazyon ile iliskilidir(7).

Hormon reseptorii pozitif meme kanserleri, oldukca heterojen bir malignite
grubu olusturur. Bu malignitelerin hem erken hem de ge¢ niiks riski vardir, hastalik
niikslerinin en az yarisi ilk tanidan 5 yil sonra ortaya ¢ikar ve tanidan 10 y1l sonra

saptanan niiksler nadir degildir. Timor derecesindeki varyasyonlar, hormon



reseptorlerinin  ekspresyonu ve proliferatif genler (6rn. Ki-67) ve genomik
degisiklikler, timii erken evre HR-pozitif meme kanserlerinin gesitliligine katkida
bulunur. Bu 6zellikler, intrinsik alt tiplerle (luminal A ve B) yakindan iligkilidir ve

niiks riski ve sistemik tedavilere duyarlilik hakkinda degerli bilgiler saglayabilir(8).

Klinik faktorlere ek olarak birkag biyobelirte¢ rekiirrens riskinin
belirlenmesinde ve uygun adjuvan tedavide oOnemlidir. ER, PR ve HER2
biyobelirteglerinin ifadesi, hastalik alt tipini tanimlar ve prognozu bildirir. ER ve PR
ekspresyonu, immiinohistokimya (IHC) kullanilarak degerlendirilir ve hiicrelerin
>%1't marker boyamasi gosteriyorsa tiimorler pozitif olarak kabul edilir. Yiiksek ER
ve/veya PR ekspresyonu, hormonoterapiden fayda saglamak i¢in 6ngoriiciidiir ve bu

belirteclerin eksikligi kot bir prognostik belirte¢ olarak kabul edilir(9).

ER ve PR ekspresyonu, IHC kullanilarak degerlendirilir ve hiicrelerin >%1'i
marker boyamasi gosteriyorsa tiimorler pozitif olarak kabul edilir. Yiiksek ER ve/veya
PR ekspresyonu, endokrin tedavisinden fayda saglamak i¢in Ongoriiciidiir ve bu

belirteclerin eksikligi koti bir prognostik belirte¢ olarak kabul edilir(10).

Ki67, hiicre proliferasyon hizi icin bir biyobelirtectir ve HR-pozitif, HER2-negatif
meme kanserlerinde prognostiktir. Ki-67 seviyeleri, luminal A benzeri tiimdrlere
karsilik gelen diisiik Ki67 ve luminal B benzeri tiimdrlere karsilik gelen yiiksek Ki-67

ile luminal benzeri timorlerin IHC tanimina dahil edilmistir(7).

ER pozitif ve HER2 negatif olan meme kanserleri, 50 yas altindaki kadinlarda
meme kanseri vakalarmin %65'ini, daha ileri yastaki kadmlarda vakalarin %75’ini
olusturan; meme kanserlerinin en yaygin alt kiimesidir(11). ER'ye 0&strojen
baglanmasi, reseptor tarafindan diizenlenen transkripsiyonu uyarir, bu da sirayla timér
hiicresi biiylimesini ve proliferasyonunu destekler. ER-pozitif timoérler i¢in hormon
bazli tedaviler Ostrojen iiretimini tiiketir, ER sinyalini keser, ER'yi bozar veya ER

tarafindan diizenlenen sinyallesme veya ¢cogalma yollarini degistirir(9).

Ostrojen reseptorii pozitif kanserler icin niiks oranlar1 uzun yillar boyunca
nispeten sabittir ve tlimorler uzun bir zaman diliminde niiks edebilir. Niikslerin en az
yarist tanidan 5 yil sonra ortaya ¢ikar ve 10 yildan sonra goriilen niiksler nadir

degildir(12,13). Erken niiks (tanidan sonraki ilk 5 yil i¢inde) ve ge¢ niiks (tanidan



sonraki 5 yildan fazla) icin risk faktorleri biiyiik 6l¢iide aynidir; risk faktorleri daha
yiikksek nodal ve timor evresi, daha yiiksek derece ve olumsuz genomik testleri

igerir(14).

Kemoterapi rejimlerinin sadece immiinsupresif etkisi bulunmamakta olup, KT
ile timor hiicrelerine karst immiin sistemin kismi aktivasyonu sonucu
immiinmodiilator aktivite de hedeflenmektedir(15). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda,
immiin sistem ve tiimOr mikrogevresinin de kemoterapi yanitinda rolii oldugu
saptanmistir. Tiimdr mikrogevresi ¢esitli 16kosit tiplerinden olusmaktadir(16—19).
Ayrica kemoterapi duyarliligi; platelet, lenfosit ve monositler dahil olmak tizere
periferik dolasimda bulunan diger hiicrelerden de etkilenmektedir. Bu etki histolojik
grade, hormon reseptor pozitifligi gibi prognostik ve prediktif belirteclerden bagimsiz
olarak ortaya ¢ikmaktadir(16,20-22).

Erken evre meme kanseri i¢in sistemik terapi, sitotoksik kemoterapi ve
endokrin ve anti-HER?2 terapileri dahil hedefe yonelik tedavilerden olusur. Erken evre
hastalik i¢in cerrahi tedavinin temel tas1 olmaya devam ederken, sistemik tedavideki

ilerlemeler mikrometastatik hastaligi ortadan kaldirarak niiks riskini azaltabilir(23).

Tiim bu arastirmalarin yol goéstermesiyle beraber, c¢alismamizda hormon
reseptOrii pozitif, erken evre meme kanserli hastalarda prognozu 6ngérmede NPI, KLP
prognostik indeksi ve platelet sayis1 ve lenfosit/monosit oraninin etkisi arastirilacaktir.
Calismamizin amaci Luminal A ve B meme kanserli hastalarda tan1 aninda KLP ve
NPI indeksinin prognozu 6ngoérmede etkisi ve operasyon Oncesi, tedavi 6ncesi, tedavi
sonras1 6. Ay ve 1 yilda bakilan trombosit sayist ve lenfosit/monosit oraninin sagkalim
tizerindeki etkisini degerlendirmektir. Prognoz tayininde, hastalarin son goriilme tarihi

ve niiks durumu degerlendirmeye alinacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MEME KANSERI iNSIDANSI VE EPIDEMIYOLOJiSi

Meme kanseri, diinyada ve Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriilen kanser tipi olup
Amerika Birlesik Devletleri’nde kadinlarda kansere bagli oOliimlerde akciger
kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir(1,24). Diinya genelinde her yil 1,5
milyondan fazla kadin (tiim kanserli kadinlarin %25'() meme kanserine yakalanmakta
olup yapilan ¢aligmalar meme kanserinin 2015 yilinda yaklasik 570.000 liime sebep

oldugunu gostermistir(25).

Kadinlarda fertilitede azalma ve viicut agirliginda artis olmas1 meme kanseri
insidansin1 her yil %0.5 oraninda arttirmaktadir. Saglikli bir kadinda yasam1 boyunca
meme kanseri gelisme riski %12,9 olup her sekiz kadindan birinin meme kanseri tanisi
alacagr Ongoriilmiistiir(1). Meme kanseri insidanst ve mortalitesi yasla birlikte
artmakta olup yeni vakalarin yaklagik %95°’1 40 yas ve ilizerindeki kadinlardan
olusmaktadir(24).

Gelismis tilkelerde, gelismekte olan iilkelere gére meme kanseri insidansinin
daha yiiksek fakat mortalitesinin daha diisiik oldugu saptanmistir(26). Bu farkliliklarin
nedeninin sanayilesmenin sonucu olarak; viicut agirliginda ve tiiketilen yag miktarinda
artis, menars yasi, emzirmedeki farkliliklar, daha az gebelik ve ilk dogum yasinin ileri
olmasi gibi toplumsal degisikliklerle iliskili oldugu diistiniilmektedir. Erken tani ve
tedavi stratejileri sayesinde mortalite oraninin azaldigi goriilmiistiir(27). Tiirkiye’de
kadinlarda meme kanserinin insidansi yiiz binde 47,7 olup tiim yas gruplarindaki
kadinlarda en sik goriilen kanserlerin yiizdelik dagilimlar1 degerlendirildiginde ise

meme kanseri goriilme oran1 %25,5°tir(28).

2.2. MEME KANSERI RiSK FAKTORLERI
2.2.1. Demografik Faktorler

Cinsiyet: Meme kanseri, ¢ogunlukla kadinlarda sik goriilen bir malignite olup

erkeklerde nadir goriilir ve erkeklerde tiim kanser vakalarinin %1l'inden azim



olusturmaktadir(29). Kadinlarda, erkeklerden 100 kat daha fazla gorildigi
bildirilmistir(1).

Yas: Kadinlarda yasla beraber meme kanseri insidansi da artmaktadir(24,29).
Insidans oranlar1 40 yas ve iizeri hastalarda en yiiksektir; 12 yasla birlikte risk artmakta
olup yasam boyu risk %12.5’tur(30). Meme kanserinin 50 ve 70 yaglarinda iki kez pik
yaptig1 bilinmektedir. Yiiksek riskli tiimorler gen¢ kadinlarda daha sik olup diisiik
riskli tiimorler yash hastalarda daha yaygindir(31).

Irk: Amerika Birlesik Devletleri’nde meme kanseri insidansi beyaz kadinlarda, siyahi
kadinlardan yiiksek olmasina ragmen mortalite orani siyahi kadinlarda daha yiiksek
bulunmustur(24,32). Farkli etnik kokenlerdeki kadinlarda meme kanseri insidans ve
mortalitesinin farkli olmasinin nedeninin yasam bi¢imindeki farkliliklar, viicut kitle
indeksi, siyahi kadinlarin erken yasta ve fazla sayida dogum yapmasi, saglik

hizmetlerine erisim imkanlar1 gibi faktorlere bagl olabilecegi diistiniilmektedir(33).

2.2.2. Reproduktif Faktorler

Menstriiel durum: Erken menars, ge¢ menopoz, ilk gebeligin ge¢ yasi gibi lireme
faktorleri meme kanseri riskini artirabilir. Menopozda her 1 yillik gecikme meme
kanseri riskini %3 oraninda artirir(34,35). Menopoz zamanlamasinin meme kanseri
riskini 6nemli dl¢iide etkiledigi gosterilmistir. Ozellikle menopoza girme yasinin 50

yas ve lizerinde olmasi meme kanseri riskinde artisla iligkili bulunmustur(29).

Tk gebelik yas1 ve gebelik sayis1: Multiparite meme kanseri riskini azaltmakta olup

ilk gebelik yasinin ge¢ olmasi meme kanseri riskini arttirmaktadir(29,36).

Laktasyon: Dogum yapmis kadinlarda yapilan ¢alismalarda emziren kadinlarda hig

emzirmemis kadinlara gére meme kanseri insidansi daha diisiik bulunmustur(37).
2.2.3. Hormonal Faktorler

Yapilan c¢aligmalarda oral kontraseptif kullaniminin meme kanseri riskini
arttirdign gosterilmistir(29,38,39). Ostrojenin kanserojen etkileri 2 yol olarak one
stiriilmiistiir. Birincisi, gen ekspresyonunu degistiren, proliferasyonu ve dolayisiyla
mutasyon olasiligmi artiran ER araciligiyla aktif sinyallemeyi igerir. Ikinci yol,

Ostrojenin  kinon metabolitlerine oksidatif metabolizmasin1 igerir. Bu kinon



metabolitleri daha sonra piirin giderici DNA eklentileri olusturabilir veya alternatif
olarak oksitlenebilir ve katekollere indirgenerek reaktif oksijen tiirleri olusturarak
DNA'da oksidatif hasara neden olabilir. Bu nedenle, bir kadinin hayatinda dstrojene
uzun siire maruz kalmak teorik olarak meme kanseri gelistirme riskini

artirmaktadir(40,41).
2.2.4. Kalitsal Faktorler

Genetik: Meme kanseri ile iliskili bircok gen tespit edilmistir. Kadinlarda meme
kanseri vakalarinin %5 ila %10'unda kalitsal etkiler rol oynar(42,43). Tiimdriin
baslama ve ilerleme siireclerinde hem onkogenler hem de anti-onkogenlerdeki
mutasyonlar ve anormal amplifikasyonlar 6nemli rol oynamaktadir(36). Meme
kanserine genetik yatkinlik, meme kanseri geni 1 ve 2 (BRCA1l ve BRCA2)
genlerindeki (OMIM #604370 16 ve #612555 17 ) germline zararli varyantlarla
iliskilidir. Yasam boyu meme kanseri riski, BRCA1 varyant tasiyicilar i¢in %80 ila
%90 ve BRCA2 varyant tasiyicilari icin %60 ila %85 arasinda degismektedir(44).
Artmig meme kanseri riski ile iligkili diger kalitsal kanser sendromlari:Li-Fraumeni
sendromu (TP53'te germline varyanti ), Ataksi-telanjiektazi (ATM'deki germ hatti
varyanti ) , Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromu ( PTEN'deki germline varyantlar
), Cowden sendromu( yasam boyu meme kanseri riskinin %25 ile %50 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir), Peutz-Jeghers sendromu ( STKI11'deki germline varyanti

),Norofibromatoz ( NF1'de germline varyant1 ) olarak siralanabilir(45-47).

Aile dyKkiisii: Ailede meme kanseri Oykiisii, hastanin yasam boyu meme kanseri
riskinde 6nemli bir rol oynar. Meme kanseri olan birinci derece bir akrabaya sahip
olmak, meme kanseri riskinin ii¢ katina ¢ikmasiyla iliskilendirilmistir(48). Invaziv
meme kanseri tanis1 alan hastalarin yaklasik %15’inin birinci derece kadin
akrabasinda (anne, kiz kardes veya kizinda) meme kanseri vardir(49). Meme kanseri
tanis1 alan birinci derece akrabanin tani yasinin meme kanseri riskini etkiledigi
gosterilmistir. Birinci derece akraba 30 yasindan 6nce tani almis ise meme kanseri

riski ti¢ kat, 60 yasindan sonra tan1 almis ise 1,5 kat artmis olarak saptanmistir(50).



2.2.5. Meme ile iliskili Faktorler

Meme dansitesi (yogunlugu): Yiiksek dansiteye sahip hastalarda yogunluk derecesi
ile orantili olarak risk artar. Hafifce artan meme yogunlugunda en diisiik yogunluga
kiyasla yaklasik 1,8 artmis risk, ¢cok yogun gdgiisler i¢in en diisiik yogunluga kiyasla
yaklagik 4,6 artmis risk mevcuttur(42).

Benign meme hastaligi: Benign lezyonlarin histolojik olarak goriiniimii meme
kanseri riskinde artis agisindan &nemlidir. Ozellikle atipili proliferatif lezyonlarin

meme kanseri riskini arttirdigi bulunmustur(51).

2.2.6. Yasam Tarz1

Obezite: Obezite ve diisiik fiziksel aktivite, daha yiiksek meme kanseri riski ile
iligkilidir ve meme kanseri teshisi konduktan sonra kilo alimi1, daha yiiksek niiks riski
ile iliskili bulunmustur. Meme kanserli 2148 premenopozal ve postmenopozal kadini
iceren bir ¢alismada Viicut kitle indeksi(BMI) 25’in iistiinde olan postmenopozal
kadinlarin normal kilolu kadinlara gore 6nemli 6l¢iide daha yiliksek ER-pozitif timdor
yiizdesine sahip oldugu bulunmustur. (%87'ye kars1 %75). Hem premenopozal hem de
postmenopozal meme kanserlerinde en az 24 olan BMI'nin daha biiyiik tiimoér boyutu
ile anlaml sekilde iliskili oldugu saptanmistir. Obezite, normal veya diisiik kilolu
kadinlara gore daha fazla sayida metastatik aksiller diigiim ve vaskiiler bosluk
invazyonu ile iligkilidir. Ayn1 c¢aligmada BMI'nin niikleer derece, Her-2 asir
ekspresyonu, Ki-67 ekspresyonu veya lenfatik invazyon ile anlamhi sekilde iligkili
olmadigr bulunmustur(52). Asir1 viicut yagini meme kanseri riskindeki artigla
iliskilendiren mekanizmanin, bilinen mitojenler ve antiapoptotik proteinler olan
insiilin ve insiilin benzeri bliylime faktorleri (IGF) ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Kronik hiperinsiilinemi, IGF'ye baglanan proteinlerin konsantrasyonunu azaltarak
dolasimdaki IGF seviyelerini etkili bir sekilde artirir(53). Dolasimdaki toplam IGF-I,

menopoz dncesi meme kanseri riski ile iligkilendirilmistir(54).

Alkol: Alkol tiilketimi meme kanseri gelisme riskini etkilemektedir. Doz bagimli bir
sekilde artan risk ile iligkili olup tiiketim ne kadar fazlaysa risk de o kadar ytiksektir.
Haftada 3 ila 6 ickide risk artis1 yaklasik 1.15'tir(55). Tiiketilen her giin ilave 10 gram

alkol ile meme kanseri riskinin %7 arttig1 tahmin edilmektedir(56).



Sigara: Yapilan bazi caligmalar sigara i¢imi ile meme kanseri gelisimi arasinda pozitif
bir iliski oldugunu ortaya koymustur(57). Ozellikle menopoz sonras1 ve menarstan ilk
gebelige kadar olan donemde aktif sigara kullanimi olan kadinlarda meme kanseri

gelisme riskinde artis oldugu goriilmiistiir(29,58).

Fiziksel Aktivite: Yeterli fiziksel aktivitenin meme kanseri riskini 6nemli olgiide
azalttig1 goriilmiistiir(57). Premenopozal ve postmenopozal kadinlarda meme kanseri

riskini azaltmaktadir(59).

Diyet: yapilan bir¢ok calismada, meme kanseri riskinde artis ile iligkili olan beslenme
cesitleri; etten zengin beslenme, diisiik ¢oklu doymamis ve doymus yag asidinden
zengin gidalarla beslenme olarak belirtilmistir(29,58,60). Meyve ve sebze aliminin

meme kanserine kars1 6nemli bir koruyucu etkisi oldugu saptanmistir(57)
2.2.7. Diger Faktorler

Radyasyon: Memenin terapdtik radyasyona maruz kalmasi, maruziyetten 10 yil sonra
baslayan ve yasam boyu devam eden meme kanseri gelisme riskinin artmasiyla

iliskilidir(61).

Vardiyal calisma: Agirlikli olarak gece saatlerinde calisma melatonin miktarinda
azalmaya neden olup melatonindeki azalma ise Ostrojen miktarinmi arttirmaktadir. Bu
nedenle gece vardiyasinda c¢alisanlarda Ozellikle hormon reseptorii pozitif meme

kanseri gelisme riskinde artis oldugu goriilmektedir(29).

Sosyoekonomik diizey: Sosyoekonomik diizeyin yiiksek olmasi meme kanseri
riskinde artisa neden olmasina ragmen mortalitede azalma ile iliskili oldugu

saptanmistir(29,62).

Hava Kkirliligi: Bircok calismada meme kanseri riskinde artis ile iliskisi oldugu

goriilmiistiir(63).
2.3 MEME KANSERINDE TARAMA

Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik goriilen malignite olmakla birlikte
erken tani aldig1 durumda tedavi edilebilir bir kanserdir. Erken tan1 konuldugunda
tedavi imkan1 saglamasi ve sagkalimi iyilestirmesi nedeniyle meme kanserinde tarama

yapilmast Onerilmektedir(64). Amerikan Kanser Dernegi (ACS)’nin Onerileri



dogrultusunda 20 yasindan itibaren kendi kendine meme muayenesi (KKMM), 20-39
yas arast her li¢ yilda bir klinik meme muayenesi, 40 yasindan sonra ise yillik klinik

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

Ulkemizde Tiirkiye Meme Hastaliklar1 Dernekleri Federasyonu’nun yaptig: bir
calismaya gore 20.000 hastanin analizi sonucu {ilkemizin geng niifiisa sahip olmasi,
meme kanseri tanisi alan hastalarin neredeyse yarisinin 50 yasin altinda olmasi gibi
nedenlerden dolayr Saglhik Bakanligi meme kanseri taramasma 40 yasinda

baslanmasin1 ve iki y1lda bir yapilmasini 6nermektedir(66,67).

Yiiksek riskli gruplarda ise mamografiye ek olarak yillik Manyetik Rezonans
(MR) goriintiilleme yapilmasi 6nerilmektedir. Bu riskli gruplar; BRCA1 ve BRCA2
mutasyonu tastyan kadinlar, birinci derece akrabasinda BRCA tasiyicilig1 olup heniiz
test yapilmamus kisiler, 10-30 yas arasinda gogiis bolgesine terapotik radyoterapi alma
Oyktist olanlar, cesitli risk hesaplamalarinda yasam boyu meme kanseri gelisme riski
%20-25’ten fazla olanlar, Li-Fraumeni sendromu 6ykiisii olanlar veya birinci derece
akrabalari, Cowden ve Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromu olanlar veya birinci
derece akrabalart olusturmaktadir(68). MR goriintiilemesi ayrica ele gelmeyen
lezyonlarda ve birincil odak kaniti olmayan aksiller metastazlarda birincil odaklarin
belirlenmesi ve neoadjuvan kemoterapiye yanitin degerlendirilmesi igin de

kullanilmaktadir(69).

2.4 MEME KANSERI KLiNiK BULGULARI VE TANISI
2.4.1. Klinik Bulgular

Meme kanserinden siiphelenilmesi gereken fizik muayene bulgulari; memenin tek bir
bolgesinde kalinlasma, ele gelen kitle, meme basinda belirginlesme, memenin deri
renginde degisiklik, meme basinda ¢ekinti, meme derisinde iilser, kizariklik veya
6dem, meme bagindan kanli ya da serdz akint1 gelmesi ve supraklavikuler veya

aksiller lenfadenopatidir(70,71).



2.4.2. Tam
Tanisal degerlendirme meme kanseri i¢in alarm semptomlar: olan veya tarama
sonucunda anormal bulgu saptanan kadinlarda yapilir. Tamisal goriintiileme igin
MMG, Ultrasonografi(USG) ve gereklilik halinde meme MR ve Pozitron Emisyon
Tomografi (PET) yapilmaktadir(72). Ancak meme kanserlerinin belli bir oran1 (%11)
mamografide goriilmedigi icin fizik muayene Onemini korumaktadir(73). Fizik
muayene veya goriintiilemede malignite acisindan yiiksek riskli bir durum varsa
patolojik tan1 gerekmektedir. Goriintiilemeler negatif ama fizik muayenede siipheli
durum varsa da biyopsi gerekliligi mevcuttur(67,74).

2.4.2.1.Mamografi (MMG)
Meme kanseri taramasinda altin standart goriintiileme yontemidir. Meme yapis1 X 111
kullanarak  iki  boyutlu (kraniokaudal ve lateral) olarak goriintiilleme
yapilmaktadir(67,74,75). Meme dokusu yogun olmayan kadinlarda mamografi en
Oonemli tan1 arac1 olmaya devam etmektedir. Menopozdan sonra, mamografi genellikle
kiiciik, ele gelmeyen lezyonlar1 kesfetmek icin en iyl yontemdir(76). MMG
raporlarinin standardizasyonu amaciyla BI-RADS (Meme Goriintiilleme Raporlama ve
Veri Sistemi) gelistirilmistir (Tablo 1)(74).

Tablo 1. ACR BI-RADS kategorileri(77)

Degerlendirme Yonetim

Eski goriintiilemelerle kiyaslama ya da
yeni ek inceleme istenmesi Onerilir.

Kategori 0:

Yetersiz degerlendirme

Kategori 1: Negatif

Rutin mamografi takibi

Kategori 2: Benign

Rutin mamografi takibi

Kategori 3: Muhtemel benign

6 ayda bir mamografi yapilmasi dnerilir.

Kategori 4: Siipheli
4a: Diisiik stiphe
4b:Orta dereceli siiphe
4c:Yiiksek siiphe

Doku tanis1 gerekmektedir.

Kategori 5: Yiiksek olasilikla malign

Doku tanis1 gerekmektedir.

Kategori 6: Bilinen
kanitlanmig) malignite

(biyopsiyle

Uygun tedavi planlanmalidir.
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2.4.2.2. Ultrasonografi (USG)

Tarama yontemi olarak tek basina MMG yerine kullanilmasi onerilmemektedir.
Ultrasonografi yogun memeli kadinlarda kii¢lik tiimorleri teshis etmek ve kati
lezyonlar1 kistik lezyonlardan ayirt etmek icin en etkili prosediirdiir(78).
Mikrokalsifikasyonlar1 tanimlayabilmesine ragmen meme yogunluklarini ayirt etmede
1yi degildir ve belirli lobiiler invaziv karsinomlar1 , meme ucunun Paget hastaligini ,
inflamatuar karsinomu ve 6zellikle periferik, kii¢iik karsinomlar1 tanimlamada gii¢liik
ceker(79). MMG veya MR ile saptanan siipheli lezyonlarda, meme kanseri geligimi
acisindan yiiksek risk tasimayan 30 yas altindaki kadinlarin degerlendirilmesinde,
meme implantlar1 ile ilgili problemlerde, gebelik ya da laktasyon donemindeki
kadinlarda tespit edilen siipheli lezyonlarda, meme biyopsisi gibi girisimsel islemlere
rehberlik ve aksilladaki patolojik lenf nodlarinin  degerlendirilmesinde

kullanilmalidir(67).
2.4.2.3. Manyetik rezonans goriintiileme (MR)

MR, geleneksel tani prosediirlerinden sonra esas olarak bir problem ¢ozme
yontemi olarak kullanilir. Teknik oldukc¢a hassastir ve esas olarak yiiksek riskli, BRCA
pozitif hastalarin taranmasi i¢in kullanilir. Ayrica ele gelmeyen lezyonlarda ve birincil
odak kaniti olmayan aksiller metastazlarda birincil odaklarin belirlenmesi ve
neoadjuvan kemoterapiye yanitin degerlendirilmesi i¢in de yararlidir(80). Dinamik,
kontrastli MR'de, hastalara bir kontrast madde verilmeden once ve sonra goriintiiler
alinir. Malign lezyonlar genellikle kontrast maddenin hizli alim1 ve eliminasyonu ile
olduk¢a gecirgendir, oysa iyi huylu lezyonlar yavas yiikselen, kalici kontrast
kinetigine sahiptir(81). MR'nin tan1 dogrulugu iyi olmasina ragmen, yanlis pozitif vaka
orant hala ytiksektir ve MR bulgulart meme cerrahisi i¢in tek endikasyon olarak kabul

edilmemelidir(82,83).
2.4.2.4. Pozitron Emisyon Tomografisi(PET)

PET su asamada herhangi bir uzak organda saptanmamis metastatik odaklar1
kesfetmek i¢in kullanilmaktadir ve ameliyat Oncesi evreleme siirecinde aksiller
diiglimlerin durumunu degerlendirebilir. Bununla birlikte, PET, diisiikk dereceli

lezyonlar1t ve 5 mm'den kiiglik tiimorleri tanimlamada basarisiz olabilir(84). PET,
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meme kanseri tanisin1 koymak i¢in rutin olarak onerilmese de, primer tiimdriin bazi
histopatolojik ozellikleri hakkinda onemli bilgiler verebilir. Cesitli raporlar, timor
hiicreleri tarafindan FDG aliminin kapsaminin, tiimdr derecesi ve alt tipleriyle iliskili

oldugunu gostermistir(85).

2.5. MEME KANSERLERININ SINIFLANDIRILMASI

Meme kanserleri heterojendir, degisken morfolojik ve biyolojik o6zellikler
gosterir, bu yiizden farkli klinik yaklasimlarla tedavi diizenlenir. Kanser
siniflandirmasi, onkolojik karar vermeyi kolaylastirmak i¢in hastaligin dogru teshisini

ve tiimor davranisinin tahmin edilmesini amaglar(86).
2.5.1.Histopatolojik Simiflandirma

Meme malignitelerinin yaklasik %95°1 epitel kaynakli olup karsinom olarak

siniflandirilmaktadir(87,88).

Meme kanserleri histopatolojik siniflandirmada bazal membrani infiltre edip
etmemesine gore isimlendirilir. Bazal membrani1 gegmeyenler non-invaziv olup in situ

karsinom, gecenler ise invaziv karsinom olarak adlandirilir (Tablo 2)(88).

Memenin in situ karsinomlari; duktal ve lobiiler olarak iki gruba ayrilmaktadir.
Bu ayrim, lezyonlarin yerlesiminden ¢ok biiyiime paterni ve sitolojik 6zelliklerine gore
yapilmaktadir(87,89). Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) nin; Siirveyans, Epidemiyoloji
ve Son Sonuglar (SEER) veri tabanindan elde edilen; 1992 ve 2001 yillar1 arasinda
meme kanseri tanist alan 135.157 kadinin oldugu bir ¢aligmada meme karsinomu alt
tiplerine ait tahmini yiizdeler hesaplanmis olup buna gore; invaziv duktal %76, invaziv
lobiiler %38, duktal/lobiiler %7, miisindz %?2,4, tiibiiler %1,5, mediiller %1,2 ve papiller

karsinomun %1 oraninda goriildiigli saptanmistir(87).
2.5.2. Molekiiler Siniflandirma

Meme karsinomlar1 molekiiler olarak bakildiginda; luminal A, luminal B, HER2
pozitif tip, bazal-like (triple-negatif), claudin-low tip (diisiik claudin igeren tip) ve
normal benzeri tip olmak iizere alt1 alt tipe ayrilmaktadir (Tablo 3)(90,91).
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Tablo 2. Meme karsinomlarinin siniflandirmasi (92)

Non-invaziv karsinomlar Invaziv (infiltratif) karsinomlar

v" Duktal karsinoma in situ (DCIS) v Invaziv duktal karsinom

v' Lobiiler karsinoma in situ (LCIS) | v' Invaziv lobiiler karsinom
v Mediiller karsinom
v Miisinéz karsinom (kolloid karsinom)
v’ Tiibiiler karsinom
v’ Papiller karsinom
v" Diger nadir goriilen tipler

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

ALT TIP KARAKTERISTIK FENOTIP

Luminal A Yiiksek diizeyde ER ekspresyonu, | ER+  ve/veya PR+,
en 1yl prognozlu tip, | HER2-, diistik Ki-67
hormonoterapiye iyi yanit verir.

Luminal B Diisiik diizeyde ER ekspresyonu, | ER+  ve/veya PR+,
luminal A ile karsilastirildiginda | HER2+/-, yiiksek Ki-67
daha yiikksek tiimor hiicresi
proliferasyon orani ve daha kot
prognoz gosterir.

HER2 pozitif | HER2'min yiiksek diizeyde | ER-,PR- HER2+

veya HER?2 | ekspresyonu, = HER2  hedefli

zengin tip tedavilerin bulunmasindan sonra
prognozu daha 1yi seyretmistir.

Triple-negatif Bazal sitokeratin ekspresyonu | ER-,  PR-,  HER2-,

veya bazal-like tip

pozitif, ancak luminal ve HER2 ile
ilgili genlerin ekspresyonu negatif,
yiiksek timor hiicresi
proliferasyon hizi ve kotii prognoz
gosterir.

sitokeratin 5/6+ ve/veya
EGFR+

Normal benzeri

tip

Molekiiler ekspresyon agisindan
normal meme ile benzer, normal
hiicrelerden  bulas  konusunda
stipheli bir durumdur

Tim belirtecler negatif
(ER-, PR-, HER2-,
sitokeratin 5/6- ve EGFR-
).

Claudin-low
tip(diistik claudin
igeren tip)

Hiicre-hiicre = yapigsmasinda rol
oynayan claudin proteinlerinin
ekspresyonu diisiik, bazal

sitokeratin ekspresyonu diisiiktiir.

ER-, PR-, HER2-, claudin
diisiik diizeyde,
sitokeratin 5/6 + veya -
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2.6. MEME KANSERINDE EVRELEME

TNM (Tiimor, nod, metastaz) evreleme sistemi, kanserlerin evresinin
belirlenmesinde kullanilan uluslararasi bir sistem olup; T primer tiimérii, N bolgesel
lenf nodlarini, M uzak metastaz1 temsil etmektedir. Bu evreleme sistemi kanserlerin
prognoz tayininde ve tedavisinin karar verilmesinde kullanilmaktadir(94). TNM
evrelemesi 2018 yilinda Amerikan Ortak Kanser Komitesi(AJCC) tarafindan
giincellenmistir. Yeni giincellemelerin i¢cinde patolojik ve klinik evreleme ile anatomik
evreleme gruplari yer almaktadir(95). Klinik evreleme; fizik muayene ve goriintiileme
yontemleri kullanilarak yapilmakta, patolojik evreleme cerrahi rezeksiyondan elde
edilen veriler kullanilarak yapilmaktadir. iki evreleme sistemi de prognoz agisindan
onemli olup klinik evreleme; 06zellikle neoadjuvan tedavi Onerileri belirlemek

acisindan primer tedavi se¢iminde onemlidir(94,95).

AJCC TNM Evreleme Sistemi(95)

2.6.1.1. Patolojik ve Klinik Evreleme
2.6.1.1.1. Primer Tiimor (T)
Tx: Primer tiimor degerlendirilememektedir
TO: Primer tiimor bulgusu yok
Tis: Karsinoma in situ
e Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ

e Tis (Paget): invaziv karsinom ve/veya DCIS ile iliskili olmayan meme bas1

paget hastalig1
T1: En biiylik cap1 20 mm veya daha az olan timor
e Tlmi: En biiyiik ¢ap1 | mm veya daha az olan mikroinvazyon
e Tla: 1 mm <Timor ¢ap1 < 5 mm
e Tl1b: 5 mm <Timor ¢capi< 10 mm

e Tlc: 10 mm <Timor ¢api< 20 mm
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T2: En biiylik ¢ap1 20 mm’den biiyiik olan ancak 50 mm’yi gegmeyen tiimor
T3: En biiyiik cap1 50 mm’den biiyiik olan timor

T4: Tiumorliin boyut farketmeksizin timoriin direkt gogilis duvart ve/veya cilt

invazyonu yapmasi (iilserasyon veya makroskopik cilt nodiilleri vardir)
e T4a: Pektoral kas tutulumu olmadan gogiis duvari tutulumu

e T4b: Meme cildinde iilserasyon ve/veya ipsilateral satellit nodiilleri
ve/veya meme cildi 6demi (peau d’orange dahil) (Inflamatuar karsinom

kriterlerini karsilamamali)
e T4c: T4a+T4b olmasi
e T4d: Inflamatuar karsinom

Primer tiimdr evrelemesi klinik ve patolojik olarak ayrilmamaktadir. Yeni
giincellemede LCIS benign olarak kabul edildigi i¢in evrelemeden ¢ikarilmistir(95).

2.6.1.1.2. Bolgesel Lenf Nodlar: (N)
Bolgesel Lenf Nodlar1 Klinik Evreleme:

cNX: Bolgesel LN(lenf nodu) degerlendirilememektedir
cNO: Bolgesel LN metastazi yok (goriintiileme veya muayene ile gosterilmis)
cNI1: Ipsilateral mobil (hareketli) seviye I, II aksiller LN’na metastaz

e cNlImi: Mikrometastaz (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiik, ancak
higbiri 2.0 mm’den biiylik olmamal).

cN2: Klinik olarak fikse ipsilateral seviye I, II aksiller LN metastazi veya klinik olarak
aksiller LN metastazi olmaksizin ipsilateral internal mammarian nodlarda klinik olarak

saptanmis metastaz.

e cN2a: Birbirlerine veya ¢evre yapilara klinik olarak fikse ipsilateral seviye

I, II aksiller LN metastazi

e cN2b: Klinik olarak aksiller LN metastazi olmaksizin ipsilateral internal

mammarian nodlarda metastaz varligi
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cN3: Klinik olarak seviye I, II aksiller LN tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral
infraklavikular (seviye III aksiller) LN’na metastaz veya seviye I, II aksiller LN
metastazi ile birlikte ipsilateral internal mammarian nodlarda metastaz veya aksiller
veya internal mammarian LN tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral supraklavikular

nodlarda metastaz.
e cN3a: Ipsilateral infraklavikular LN metastazi olmasi
e cN3b: Ipsilateral internal mammarian LN ve aksiller LN metastazi olmasi
e cN3c: Ipsilateral supraklavikular LN metastazi olmasi

Bolgesel Lenf Nodlar1 Patolojik Evreleme:

pNX: Bolgesel LN degerlendirilememektedir

pNO: Bolgesel LN metastaz1 yoktur

e pNO: Bolgesel LN metastaz1 yoktur; ya da sadece izole tiimor hiicreleri
vardir (izole tiimor hiicreleri:0.2 mmden biiyiik olmayan malign hiicre

kiimeleri)
o pNO(i+): Bolgesel lenf nodunda ITCs (izole tiimor hiicreleri) vardir

o pNO(mol+): Bolgesel lenf nodunda pozitif molekiiler bulgular
vardir, ITCs yoktur

pN1: 1-3 aras1 aksiller LN ve/veya internal mammarian nodlarda mikrometastaz veya

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

e pNImi: Mikrometastaz (0.2 mm’den biiyiilk ve 2.0 mm’nin altinda veya

200 hiicreden fazla)

e pNla: 1-3 adet aksiller LN’nda metastaz (en az bir metastaz 2 mm den

biiytik)
e pNI1b: ITCs harig ipsilateral internal meme sentinel LN metastazi

e pNlc: pNlat+pNIb
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pN2: 4-9 aksiller LN’nda metastaz veya aksiller LN metastazi olmadiginda internal

mammarian nodlarda metastaz
e pN2a: 4-9 aksiller LN’nda metastaz (en az bir metastaz >2 mm)

e pN2b: Aksiller LN’nda metastaz olmaksizin internal mammarian nodlarda

metastaz

pN3: >10 aksiller LN metastazi veya infraklavikular (seviye III) LN metastaz1 veya
bir veya daha fazla pozitif seviye I, II aksiller LN ile ipsilateral internal mammarian
LN ve tlgten fazla aksiller LN mikrometastazi ve sentinel LN ile saptanmis

makrometastazlar veya ipsilateral supraklavikular LN metastazlari

e pN3a: >10 aksiller LN’nda metastaz olmas1 (en az bir metastaz >2 mm)

veya infraklavikular LN (seviye III) metastazi
e pN3b: CN2b varliginda pN1la veya pN2a; veya pN1b varliginda pN2a

e pN3c: Ipsilateral supraklavikular LN metastazi bulunmaktadir

2.6.1.1.3. Uzak Metastaz (M)
MO: Klinik veya radyolojik uzak metastaz kanit1 yoktur

v ¢MO(i+): Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz kanit1 yok; kan dolagimu,
kemik iligi veya bolgesel olmayan LN’da 0.2 mm’den biiylik olmayan

molekiiler depozitler veya mikroskopik tiimor hiicreleri bulunmaktadir
cM1: Klinik ve radyolojik olarak saptanmig uzak metastazlar vardir

pMI1: Uzak organlarda histolojik olarak kanitlanmis herhangi bir metastaz veya

bolgesel olmayan LN’da 0.2 mm’den biiylik metastazlar vardir
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2.6.1.2. Anatomik Evreleme
Evre 0: TisNOMO
Evre IA: TINOMO
Evre IB: TONImiMO, TIN1miMO
Evre IIA: TONIMO, TIN1IMO, T2NOMO
Evre IIB: T2N1MO0, T3NOMO
Evre IIIA: TON2MO, TIN2MO, T2N2MO, T3N1MO0, T3N2MO
Evre IIIB: TANOMO, TAN1MO, TAN2MO
Evre IIIC: Herhangi bir T N3 M0

Evre IV: Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.7.MEME KANSERINDE PROGNOSTIK VE PREDIKTIiF FAKTORLER

Meme kanserinde tedavi planlanmadan 6nce prognostik ve prediktif faktorleri
degerlendirmek, optimal ve bireysel tedaviye karar vermek ve hastaligin sagkalimin

ongormek acisindan onemlidir(72).

Prognostik faktorler, tan1 aninda hastanin sagkalimi1 ve genellikle metastatik
potansiyeli hakkinda bilgi verir. Prediktif faktorler ise tedaviye yanit hakkinda yol
gosterici olup tedavi se¢imi konusunda yarar saglamaktadir. Hastaya ait faktorler
haricindeki faktorler i¢in patolojik degerlendirme yapilmasi gerekmektedir(4). Hem
prognostik hem de prediktif olan faktorler de bulunmaktadir (hormon reseptor ve

HER2)(4,72,73).

Prognostik ve prediktif faktorler Tablo 4°te aciklanmustir.
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Tablo 4. Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktdrler(4,72,73,96).

Aksiller LN tutulumu

Prognozu belirleyen en 6nemli faktordiir. Aksiller LN tutulumu var ise
tutulan LN sayis1 onemlidir. Tutulan LN sayis1 arttik¢a prognoz kétiilesir,
hastaliksiz sagkalim orani ve tedaviye yanit azalir. Aksiller LN tutulumu
ve sayisinin belirlenmesi i¢in en az 10 LN ¢ikarilmalidir. Sentinel nod
negatif ise aksiller diseksiyona gerek yoktur, aksiller LN tutulumu
olmadig kabul edilir.

TUimor ¢ap1

Tan1 anindaki tiimor ¢ap1 arttikga prognoz kotiilesir, niiks riski artar ve
sagkalim azalir. Timor capi arttikga aksiller LN tutulma olasiligi da artis
gosterir.

Histolojik
smiflandirma

Kribriform, tiibiiler, sekretuar ve miisindz tipler iyi prognozlu;
metaplastik, tagh yliziik hiicreli karsinom ve inflamatuar meme karsinomu
k&t prognozludur.

Histolojik grade

Nottingham histolojik grade skorlama sistemine gore belirlenir. Tiibiil
formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayis1 degerlendirilir. Yiiksek
dereceli tiimorler agresif ilerler ve mortalitesi yiiksektir. LN tutulumu
olmayan hastalarda prognozun belirlenmesinde degerlidir.

Lenfovaskiiler
invazyon(LVI)

Diger prognostik faktorlerle (timor ¢api, grade, LN tutulumu, histoloji,
ER pozitifligi) iliskili bulunmustur fakat bunlardan bagimsiz olarak da
kotii prognozla iligkilidir.

Hormon reseptor
durumu (ER ve PR)

Hem prognostik hem prediktif faktrdiir. ER ve/veya PR pozitif timérler
daha az agresif ve diisiik derecelidir. Bu hastalarda hormonoterapi
verilmesi; sagkalimi arttirmakta, niiks olasiligin1 azaltmaktadir.

HER?2 ekspresyonu

Hem prognostik hem prediktif faktdrdiir. HER2 asir1 ekspresyonu kotii
prognoz gostergesidir, bu timdrler daha agresiftir ve daha hizli yayilirlar.
HER?2 bazli hedef tedavilere yanit agisindan ise prediktif belirleyici
faktordiir.

Tiimor proliferasyon
hiz1

Yiiksek Ki-67 ekspresyonu kotii prognozla iligkilidir. Ki-67 ekspresyonu
yiiksek olan tiimdrler agresif seyirlidir ve niiks olasilig1 fazladir; bu
tiimorlerde sistemik kemoterapi uygulanmalidir.

Molekiiler En sik goriilen ve en iyi prognozlu olan Luminal A;en kotii prognozlu ise

smiflandirma triple negatif tiptir. Triple negatif tip; daha geng yaslarda ve BRCA
mutasyonu olanlarda daha fazla gériilmektedir.

Yas ve ik gibi Tan1 aninda hem <35 yas hem de >65 yas kotii prognozla iliskilidir.

hastaya bagl Siyahi 1k kotii prognozla iliskilidir.

ozellikler

2.8.MEME KANSERINDE TEDAVi

Meme kanseri tedavisi; genel cerrahi, medikal onkoloji, radyasyon onkolojisi,
radyoloji, niikleer tip, patoloji ve tibbi genetik boliimlerini igeren multidisipliner ekip
tarafindan planlanmakta olup bu ekibe tedavinin farkl siireglerinde fizyoterapistlerin,

beslenme ve diyet uzmanlarinin ve psikologlarin da dahil olmasi 6nemlidir(97).

Meme kanserinde tedavi sekli, metastatik olan ve olmayan meme kanserlerinde
farklilik gostermektedir(98). Metastatik olmayan meme kanserleri iki kategoriye
ayrilir. Birincisi; erken evre meme kanseri (evre I, IIA veya evre [IB (T2N1)), ikincisi

lokal ileri evre meme kanseridir (evre I[IB(T3NO) ve evre IIA,IIB,IIC)(97).
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Metastatik olmayan meme kanserlerinde tedavinin temel amaci; memeden ve bolgesel
LN’larindan tiimorii temizlemek ve niiks gelismesini engellemektir. Metastatik meme
kanserinde ise amag; yasam siiresinin uzatilmasi ve palyasyonu saglamaktir(98).
Meme kanserinde lokal ve sistemik tedaviler uygulanmaktadir. Lokal tedavi olarak
cerrahi tedaviler (meme koruyucu cerrahi, mastektomi, sentinel lenf nodu(LN)
biyopisi veya aksiller LN diseksiyonu) ve radyoterapi uygulanmaktadir(96,98).
Sistemik tedavi ise; kemoterapi (KT) (neoadjuvan, adjuvan veya ikisi birlikte), hedefe
yonelik tedavi (HER2 hedefli tedaviler) ve endokrin tedavilerden (hormonoterapi)
olusur. Metastatik meme kanserinde lokal tedaviler palyatif uygulama amaciyla

yapilmakta olup sistemik tedaviler esas tedavi amaci ile uygulanmaktadir(98).

2.8.1. Lokal Tedaviler
2.8.1.1. Cerrahi Tedavi

Meme kanseri iki farkli cerrahi tedavi yontemden olugmaktadir: meme
koruyucu cerrahi(MKC) ve mastektomi. MKC’den sonra genellikle radyoterapi
verilmesi  gerekmektedir(98,99). Erken evre meme kanserlerinde siklikla
MKC(lumpektomi) tercih edilmektedir. Memenin korunmasi giiniimiizde en popiiler
tedavidir c¢linki ¢cogu karsinomun boyutu smirhidir ve biiylik primer tiimorler
kemoterapi ile boyut olarak kiiciiltiilebilir. Cogu meme kanseri merkezinde
konservatif cerrahi, tim ameliyatlarin %75-85'ini olusturur. Cok merkezli invaziv
karsinomlar , yaygin intraduktal karsinomlar , inflamatuar karsinomlar ve neoadjuvan
kemoterapi ile boyutu yeterince kii¢liltiilmemis biiyiik primer karsinomlarda meme
bezinin tamamen ¢ikarilmasi gerekir(100). MKC’nin kontraendike oldugu durumlar
icinde: meme goriintiilemesinde memede diffiiz mikrokalsifikasyon olmasi,
multisentrik tiimor varligl, memenin tomore gore kiiclik boyutta olmasi (cerrahi
sonrasi kalacak olan meme dokusu agisindan uygun degildir), daha 6nce MKC
uygulanmis hastada cerrahi sinir pozitifligi olmasi, skleroderma gibi bag doku
hastaligr varligt ve radyoterapi verilmesinin kontraendike oldugu durumlar yer
almaktadir(96,98). Meme kanserli hastalar preoperatif donemde aksiller LN tutulumu
acisindan degerlendirilmelidir. Aksiller LN tutulumu pozitif ise aksiller diseksiyon da

yapilmahidir. LN tutulumu negatif olan hastalar, sentinel LN biyopsisi ile
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degerlendirilmelidir. Sentinel LN biyopsisi; tiimoriin yayilma olasilig1 en yiiksek olan
LN’dan 6rnekleme yapilmasi iglemidir. Sentinel LN biyopsisi pozitif ise aksiller
diseksiyon yapilmalidir(96). Aksiller nodlarin cerrahisi artik sentinel lenf nodu
biyopsisinin sonuglarina baglidir. Eger sentinel LN biyopsisi negatifse gereksiz

aksiller diseksiyondan kaginilabilir(101).

2.8.1.2. Radyoterapi(RT)

Meme kanserinde RT, cerrahi sonrasinda kalan tiimor hiicrelerini yok etmek ve
bolgesel niiksii onlemek amagli verilmektedir. RT, MKC sonrasinda memeye;
mastektomi  sonrasinda  ise  gOgiis duvart ve  bolgesel LN’larina
verilebilmektedir(96,99). Gelismis iilkelerin ¢ogunda, erken evre meme kanserli
hastalar i¢in mevcut bakim standardi meme koruyucu cerrahi ve ardindan 5-6 haftalik
postoperatif radyoterapiden olusmaktadir. Bu protokolle tedavi edilen kadinlar,
mastektomi ile tedavi edilenlere benzer prognoza sahiptir. Giinliik pratikte memenin
tamamina radyoterapi uygulanmaktadir. Yeterli lokal kontrol oranlar1 ve iyi kozmetik
sonuglarin olasiliklari, geleneksel fraksiyonlamanin kullanimiyla yiiksektir(102).
MKC sonrasinda RT standart tedavi olarak verilirken; mastektomi sonrasi bazi
durumlarda (iigten fazla aksiller LN tutulumu olmasi, mastektomi sonrasi T3-T4
timor, deri-fasya tutulumu) verilmesi gerekmektedir(97,99). Metastatik meme

kanserlerinde palyatif tedavi yontemi olarak uygulanabilmektedir(99).

2.8.2. Sistemik Tedavi
2.8.2.1. Kemoterapi(KT)

Adjuvan KT; postoperatif donemde (cerrahi sonrasinda) verilen kemoterapi,
neoadjuvan KT ise preoperatif donemde (cerrahi Oncesinde) verilen
kemoterapidir(97,99). Metastatik hastalikta ise timdrden kaynaklanan semptomlari

azaltmak icin KT verilebilir ve palyatif KT olarak adlandirilir(67).

Adjuvan KT saptanan metastazi olmayip LN tutulumu yapmis ya da

mikrometastatik meme kanserlerinde rekiirrens riskini azaltmak amaciyla
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verilmektedir. Neoadjuvan KT ise cerrahi Oncesi tiimorii kiigiilterek daha kolay

cikarilabilir hale getirmek amaciyla verilmektedir(67,103).

Sistemik KT; tiimor histolojisi, tiimor ¢api, LN tutulumu, grade, proliferatif
indeks, lenfovaskiiler invazyon gibi prognostik faktorler, genetik ve molekiiler
ozellikler ve hastaya ait yas, menopozal durum, komorbiditeler gibi faktorlere gore

planlanmaktadir(67).

2.8.2.2. Endokrin Tedavi (Hormonoterapi)

ER ve/veya PR pozitif meme kanserli hastalarda adjuvan endokrin tedavi
onerilmektedir(99,103,104). Endokrin tedavide; selektif 6strojen reseptor modiilatorii
olan tamoksifen(dstrojenin dstrojen reseptoriine baglanmasini yarismali olarak inhibe
etmektedir) veya aromataz inhibitorleri (anastrozol, eksemestan ve letrozol)
kullanilmaktadir(104,105). Tedavi secimi hastanin menopozal durumuna gore
belirlenmektedir. Tamoksifen; premenapozal ve postmenapozal hastalarda
kullanilabilmekte iken, aromataz inhibitdrleri(Al) postmenopozal veya bilateral
ooferektomi gecirmis hastalarda kullanilabilmektedir. Al; periferik dokularda
androjenin Ostrojene doniisiimiinii inhibe ederek etkisini gosterdigi i¢in premenopozal

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

2.8.2.3. Hedefe Yonelik Tedavi

Ozellikle HER2 hedefli tedavileri icermektedir. HER2 pozitif hastalarda,
adjuvan veya neoadjuvan HER2 hedefli tedaviler onerilmektedir. HER2 hedefli
tedaviler: trastuzumab, pertuzumab, neratinib, trastuzumab-emtansin (T-DM1) ve

lapatinibten olusmaktadir. Bu tedaviler bir yil stireyle kullanilmaktadir(99,106).

HER2 varliginin  degerlendirilmesinde IHC ve FISH yontemleri
kullanilmaktadir. HER2 degerlendirmesi i¢in Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
(ASCO) ve Amerikan Patologlar Koleji tarafindan ortak bir algoritma gelistirilmistir.
[HC yontem ile membran boyanmast 0-3 arasinda skorlanir. HER2 (3+) saptanan
hastalar pozitif; (0) ve (1+) saptanan hastalar negatif kabul edilmelidir. HER2 (2+)
saptanan vakalarda FISH yontemiyle ikincil degerlendirme gereklidir(106,107).
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2.8.3. DCIS’ta (TisNOMO) Tedavi

DCIS’ta ise sistemik kemoterapiye ihtiya¢ yoktur. MKC+/- RT veya total
mastektomi uygulanmaktadir, hormon reseptorii pozitif ise bu tedavilere ek

hormonoterapi verilmektedir. LCIS’1n tedavi endikasyonu yoktur(67,103).

2.8.4. Metastatik Olmayan Meme Kanserlerinde Tedavi
2.8.4.1. Hormon Reseptorii Pozitif, HER2 Negatif Meme Kanserinde Tedavi

Timoér capt 5 mm’nin lizerinde olan hormon reseptorii pozitif meme
kanserlerinde adjuvan KT sonrasinda hormonoterapi verilmesi tercih edilirken daha
kiiciik tiimorlerde sadece hormonoterapi yeterlidir(67,103). Aksiller LN tutulumu

varsa (licten fazla) yine adjuvan KT verilmesi 6nerilmektedir(67,96).

2.8.4.2. HER? Pozitif Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

HER2 pozitif meme kanserinde LN pozitif veya tiimor boyutu 1 cm’den
biiyiikse kemoterapi ve trastuzumab Onerilmektedir. Hormon reseptorii pozitif ise
tedaviye hormonoterapi eklenmelidir. LN tutulumu olmayan ve tiimér boyutu <1 cm
olanlarda 1ise tedavi kararinin risk faktorleri degerlendirilerek verilmesi

onerilmektedir(106).

2.8.4.3. Triple Negatif Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

Triple negatif meme kanserinde adjuvan KT standart tedavi yaklasimidir.
Adjuvan hormonoterapi veya HER2 hedefli tedavinin yeri yoktur. Timdr ¢ap1 5

mm’nin {izerinde veya LN tutulumu varsa adjuvan KT 6nerilmektedir(98,103).

Lokal ileri meme kanseri (LIMK) heterojen bir hastalik grubunu igermektedir.
Esas olarak klinik evre III(IITA, IIIB ve IIIC) meme kanserlerini tanimlamakta olup bu
grup icinde yavas seyirli tiimorler olabildigi gibi agresif tiimorler de

bulunmaktadir(108,109). Son yillarda cerrahiye uygun fakat memeye oranla timor
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boyutunun biiyiik oldugu ve mastektomi gerektiren ¢ogu evre II ve evre I[IB meme

kanseri, LIMK olarak smiflandiriimaktadir(108).

LIMK tedavisinin multidisipliner konsey (radyolog, patolog, genel cerrah,
medikal onkolog ve radyasyon onkologunun bulundugu bir konsey olmalidir)
tarafindan sistemik ve lokal tedavilerle kombine bir tedavi seklinde yapilmasi

gerekmektedir(110).

2.8.5. Metastatik Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

Metastatik meme kanseri (evre IV) vakalarinin ¢ogunda tedavi basarisi diisiik
ve kiir sans1t olmadigindan tedavide Oncelikli amag¢ yasam kalitesinin arttirilmasi,
palyasyonun saglanmasi ve hastaligin ilerlemesinin durdurulmasi olmaktadir. Son
yillarda hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapinin ortaya cikisi ile sagkalimda
uzama gorlilmektedir. Diger meme kanseri evrelerinde oldugu gibi, metastatik
kanserlerde de hormon reseptér durumu ve HER2 ekspresyonu gibi biyolojik
belirtecler hem prognostik hem de prediktif degere sahiptir ve tedavi planlanmasinda
Oonemli yere sahiptir. Metastatik meme kanserinin temel tedavisi sistemik KT dir
(111). Hormon reseptdrii pozitif hastalarda tamoksifen veya Al ile birlikte siklin
bagimli kinaz 4/6 (CDK 4/6) inhibitorleri (palbosiklib, ribosiklib, abemasiklib)
kullanilabilmektedir. HER2 pozitif hastalarda ise HER2 hedefli tedaviler sistemik
KT’ye ek olarak kullanilmaktadir. Kemik metastazi olan hastalarda sistemik tedaviye
bifosfonatlar (zoledronik asit, ibandronik asit gibi) veya denosumab (RANKL
inhibitorii) eklenmelidir. Son yillarda BRCA mutasyonu olan hastalarda PARP
(poliADP-ribozil polimeraz) inhibitorlerinin (olaparib, talazoparib) tedavide etkili

olabilecegi gosterilmistir(67,111).

2.9. LENFOSIT, MONOSIT, PLATELET, NOTTINGHAM PROGNOSTIK
INDEKSI VE Ki-67 TANIMI

Lokositler; hem immun sistem hem de enflamatuar islevlerde rol oynar. Iki ana
16kosit tipi vardir: graniiler ve agraniiler. Graniiler 16kositler arasinda eozinofiller,

notrofiller ve bazofiller bulunurken; sitoplazmik graniiller icermeyen agraniiler
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lokositler arasinda monositler ve lenfositler bulunur. Genel olarak, I6kositler, anormal
hiicrelerden ve mikroorganizmalardan salinan makromolekiillere immiin yanitta

Oonemli bir rol oynarlar(22,112).
2.9.1. Monositler

Monositler, kan dolagiminda dolasan ve sabit durumda ve inflamasyon
sirasinda artan oranlarda dokulara giden dogal bagisiklik hiicrelerinin biiylik bir
popiilasyonunu olusturan mononiikleer fagositlerdir. Bu hiicreler, doku homeostazini
desteklemede, patojenlere karsi konak tepkilerini baglatma ve yaymada ve asir1 doku
hasar1 olusmadan Once bagisiklik tepkilerini ¢ozmede kilit rol oynar(113). Son
zamanlarda, monositler, kanser gelisimi ve ilerlemesinin 6nemli diizenleyicileri olarak
ortaya ¢ikmistir ve farkli alt kiimelerin tiimor biiylimesini saglamada ve kanserli
hiicrelerin metastatik yayilmasini 6nlemede karsit rollere sahip oldugu goriilmektedir.
Klasik monositler dogrudan kemik iliginden salinir ve dolagimdaki monositlerin %80-
95'ini olusturur. Yiksek seviyelerde CC-kemokin reseptorii 2 (CCR2) ve diisiik
seviyelerde CX3 C-kemokin reseptorii 1 (CX3CR1) ifade ederler. Klasik monositlerin
kiigiik bir yiizdesi dolasimda ara monositlere farklilagir. Ara monositler, dolasimdaki
monositlerin %2 ila %11'ini olusturur ve orta diizeyde CCR2 ve yliksek diizeyde
CX3CRI1 ifade eder. Ara monositler ayrica klasik olmayan monositlere farklilasabilir.
Bunlar, dolasimdaki monositlerin % 2 ila %8'ini olusturur ve diisiik seviyelerde CCR2
ve yiiksek seviyelerde CX3 ifade eder. CR1. Klasik ve ara monositler, CCL2 ve CCL5
tarafindan inflamasyon bélgelerine alinir. Islevleri cesitli ve yerel cevresel uyaranlara
bagli olmasina ragmen, genellikle klasik monositlerin fagositoza katildigr ve
anjiyogenezi destekledigi diisiiniilmektedir. Ara monositler ise proinflamatuar

sitokinler (6rnegin IL-1p ve TNF-a) iiretir ve antijen sunumunda rol oynayabilir(114).
2.9.2. Lenfositler

Lenfositler, edinsel immun sistemin yap1 tagi olup immun sistemde ¢ok fazla
fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Lenfosit farklilasmasi ve olgunlagsmasi, kemik iligi ve
sekonder lenfoid organlarda (LN, dalak, timus) yer alan ve yasam boyu siiren karmagik
bir dizi siireci icermektedir. Tiim periferik kan l6kositlerinin yaklasik %20-40’1dur.
Mutlak lenfosit sayist normal bir eriskinde 1000-4000 lenfosit/mikrolitredir.

Lenfopeni, periferik kan lenfosit sayisindaki azalmayi ifade eder (yetiskinlerde mutlak

25



lenfosit sayisinin <1000 hiicre/mikrolitre olmasi). Lenfositoz ise, periferik kan lenfosit
sayisinda artig olmasi anlamina gelmekte olup yetiskinlerde mutlak lenfosit sayisinin
>4000 hiicre/mikrolitre olmasidir(115). Akut enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, Cushing
sendromu, steroid kullanimi, kemoterapétik ajanlar, radyasyon, bazi kanserler, immiin
yetmezlikler, AIDS, lupus lenfopeniye sebep olabilmekteyken; cesitli viral ve
bakteriyel enfeksiyonlar lenfositoz nedeni olabilmektedir(115,116).

2.9.3. Plateletler

Hemostazin siirdiiriilmesindeki  rollerinin  yaninda trombositler kanserin
ilerlemesine ve metastatik yayilmasinda merkezi bir rol oynar(117). Malign
neoplaziler, biiyliimeleri i¢in gerekli besinlere erisime izin vererek anjiyogenezi
indiikler. Olgunlagmamis damarlarin olusumu, timoér ile iliskili vaskiiler 6zelliktir ve
trombosit agonisti, kollajen veya doku faktorii gibi varliklarin aciga ¢ikmasini
saglar . Aktive trombositler, tiimor mikro ortamini Vaskiiler Endotelyal Biiylime
Faktorii, Platelet Derive Faktor , Fibroblast Biiyiime Faktorii, IGF, Epitelyal Biiyiime
Faktorii gibi sitokinler salgilayarak tiimoriin lehine olarak modiile eder(118).
Plateletler rrimer timor biliylimesini modiile etmenin yani sira metastaz
patofizyolojisinde de belirleyici bir rol oynar(119). Dolasimdaki tiimor hiicrelerini
damarlara tutunmalarma yardimci olurlar, bu durum da kan dolasimindan
ekstravazasyonlarmi ve daha sonra uzak dokulara yayilmalarini kolaylastirir(120).
Ayrica, kanser hiicreleri trombin {iretebildigi saptanmistir. Trombin, pihtilagsma
kaskadi sirasinda trombosit aktivasyonunu baglatmanin ve fibrinojeni fibrine
doniistiirmenin yani sira timdr biiyiimesinde, anjiyogenezde ve metastatik yayilmada

da rol oynar(121).

2.9.4. Platelet Sayis1 ve Lensofit/Monosit Oram1 (COP-LMR)

Tek biyobelirteglerle karsilastirildiginda, lenfosit,monosit ve platelet sayilarinin
cesitli  kombinasyonlarmin  yiiksek  prognostik  degerlere  sahip  oldugu
saptanmistir(122). PLT sayis1 ve lenfosit monosit oraninin bir kombinasyonu, kisaca
PLT ve lenfosit monosit oran1 (COP-LMR), yakin zamanda akciger kanserinde yeni

bir prognoz belirteci olarak tanimlanmistir(123). COP-LMR, reaktif trombositoz ve
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LMR gibi hiicresel enflamasyona dayali prognostik belirtecler kullanilarak hastalarin
siiflandirilmasini dogrulama girisimlerinden tiiretilmistir. COP-LMR = 1 veya 2 olan
hastalarin daha yiiksek bir orani, COP-LMR = 0 olan hastalardan daha biiyiik
tiimorlere sahip olma egilimindedir; tiimor boyutu ise tiimoriin ilerlemesini, yiiksek

riski ve kotii prognozu yansitir(124).

2.9.5. Nottingham Prognostik indeksi (NPI)

Nottingham Prognostik Indeksi (NPI), tiimériin nodal durumunu, tiiméor
boyutunu ve histolojik dereceyi birlestirerek meme kanserlerinin metastatik
davranigini, biiylime hizin1 ve genetik paternini yansitir(125). Histolojik derece,
uygun tedavi i¢in hastalar tek tek siniflandirmak ig¢in kullanilan tiimér boyutu ve lenf
nodu evresi ile birlikte ¢ok faktorlii Nottingham prognostik indeksinin bir parcasini
olusturur. Nottingham Prognostik Indeksi (NPI), Haybittle tarafindan 1982'de
tanimland1 ve baslangigta birincil olarak meme kanseri i¢in tasarlandi. Timor
boyutunu, nodal evreyi ve tiimoriin histolojik derecesini dikkate alarak olusturulan
denklemde ve NPI degerleri temelinde, hastalar orijinal makaleye gore kategori I (iyi
prognoz), kategori II (orta prognoz) ve kategori III (kotii prognoz) olarak ii¢ prognostik
kategoriye ayrilip degerlendirilmistir(126).

2.9.6. Ki67

Ki67 antijeni ilk olarak Gerdes ve arkadaslar1 tarafindan 1980’lerin
basinda, bir Hodgkin lenfoma tiirevli hiicre hattindan niikleer antijene kars1 bir

fare monoklonal antikoru kullanilarak tanimlandi(127).

Ki67 degeri, farkli hiicre dongiisii asamalar1 boyunca degisir. Ki67 seviyeleri
G1 ve S fazlarinda diisiiktiir ve mitozda pik seviyelerine ¢ikar. Daha sonra mitotik

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

Genel olarak skorlama sistemleri, antikor tarafindan boyanan timor
hiicrelerinin yiizdesine dayanir. Bir yontemde patolog, 10x10 materyal kullanarak
standart bir 151k mikroskobu 40’11k biiyiitmeli objektif ile boyanmig boliimii inceler ve

Ki67 skoru, niikleer boyama ile toplam tiimor hiicresi sayisinin yiizdesi olarak
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tanimlanir. Bu, on yiiksek giiclii alanda (x40) niikleer boyama ile en az 1000 tiimor

hiicresinin sayillmasini gerektirir(129).

Bir¢ok ¢alisma, Ki67'nin meme kanseri i¢in prognostik bir belirtec olarak olasi
kullanimini arastirmistir. Cheang ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada luminal
A ve B alt tiplerini ayirmada KLP prognostik indeksi kullanilmis ve Ki67 seviyeleri
en az %14 olan grup luminal B, %14’lin altinda olan grup Luminal A olarak alinip
degerlendirildiginde luminal B’nin A’ya kiyasla hem meme kanseri niiksii hem de

6lim ag¢isindan daha kétii bir prognoza sahip oldugunu bulmustur(130).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirmanin Tipi
Calismamiz, bir retrospektif kohort ¢alismasidir.
3.2. Arastirmanin Yeri, Zamam ve Plan1

Dokuz Eyliil Universitesi (DEU) Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Tibbi
Onkoloji Bilim Dali'nda 2010-2020 yillar1 arasinda hormon reseptorii pozitif erken
evre meme kanseri tanisi ile takip edilen ve neoadjuvan kemoterapi almamis ve tani
aninda metastatik olmayan tiim 18 yas istii kadin hastalar ¢alismaya dahil edildi,

veriler retrospektif olarak incelendi.
Aragtirmamizin planlamasi su sekilde yapildi:

e Mart-Temmuz 2021-> Konu ve kaynak sec¢imi, tez Onerisi sunumu ve
kabulii

e Temmuz 2021- Subat 2022-> Etik kurul onayi, veri toplama ve veri girisi
e Mart-Kasim 2022-> Istatistiksel analizler, tez yazimi

3.3. Arastirmanin Evreni, Orneklemi ve Calisma Gruplan

Calismamiza 2010-2020 yillar1 arasinda DEU Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali1 Tibbi Onkoloji Bilim Dali'nda arasinda hormon reseptorii pozitif erken
evre meme kanseri tanisi ile takip edilen ve NAKT almamis ve tan1 aninda metastatik

olmayan tiim 18 yas {istii kadin hastalar (321 kadin hasta) dahil edildi.

Calismadan dislama kriterleri olarak; 18 yasindan kiiciik olmak, gerekli
demografik ve klinik bilgilerinin hastane kayitlarinda olmamasi, tan1 aninda metastatik

olmasi, NAKT almasi ve erkek cinsiyet belirlendi.
3.4. Arastirmanin Degiskenleri
e Bagimsiz degiskenler: niiks, mortalite

e Bagimli degiskenler: yas, histolojik tip, tiimdr c¢api, Ostrojen reseptori,
progesteron reseptorii, pozitif lenf nodu sayisi, insan epidermal biiyiime

faktorii reseptorii ve periferik kan parametreleri
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3.5. Veri Toplama Araclar1 ve Calisma Materyali

Verilere DEU Hastanesi elektronik dosya sistemi kayitlar1 (Probel Hbys) ve
Arsiv ve Tibbi Istatistik Boliimiindeki arsiv materyalleri taranarak ulasildi. Veriler,
KVKK gozetilerek hazirlandi ve hasta bilgileri anonimlestirildi. Hastalarin laboratuvar
verileri, ISO 15189 nolu akreditasyonu bulunan DEU Hastanesi merkez

laboratuvarindan retrospektif olarak alindi.
3.5.1. Demografik, Klinik ve Patolojik Verilerin Degerlendirilmesi
Veriler su sekilde siiflandirildi;

e Tam yas1 (y1l)

e Niiks orani

e Mortalite orant

e Takip siiresi (ay)

e Tiimor ¢ap1 (cm)

e Lenfnodu sayist: ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisi olarak alindi.

e Pozitif lenf nodu sayisi: ¢ikarilan toplam lenf nodlarindan pozitif olanlarin

sayist olarak alindu.

e Histolojik tip: Luminal A ve luminal B olarak gruplandirildi. Hastalarin
elektronik kayit sistemindeki patoloji sonuglar1 retropektif olarak incelenerek
degerlendirildi. ER pozitif, PR pozitif veya negatif, HER2 negatif ve ki-67
%14’1in altinda olan hastalar Luminal A; ER pozitif veya negatif, PR pozitif
veya negatif, HER2 pozitif veya negatif ve ki-67 %14 ve iistii olan hastalar
Luminal B grubu olarak alindi.

e ER durumu ve PR durumu: Pozitif ve negatif olarak gruplandirildi. %1 ve iizeri

pozitif olanlar pozitif, digerleri negatif kabul edildi.

e HER2 durumu: HER2 varlig1 immiinohistokimyasal yontem (IHC) ve floresan
in-situ hibridizasyon (FISH) yontemleri kullanilarak degerlendirmeye alindu.

HER?2 (3+) saptanan hastalar pozitif; (0) ve (1+) saptanan hastalar negatif kabul
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edildi. HER2 (2+) saptanan hastalar ise FISH yontemiyle yapilan ek

degerlendirme ile pozitif ve negatif olarak gruplandirildi.
e Ki-67 proliferasyon indeksi: Ki-67<%14 ve Ki-67>%14 olarak gruplandirildi.
3.5.2. Laboratuvar verilerinin degerlendirilmesi

Hastalarin laboratuvar verileri, ISO 15189 nolu akreditasyonu bulunan DEU
Hastanesi merkez laboratuvarindan retrospektif olarak alimmistir. Akreditasyon
kapsam1 iginde bulunan hemogram parametreleri EDTA’li kanda empedans
yontemiyle Beckman Coulter LH 780 Analyzer-MLTR.505.105 cihazinda
calisiilmaktadir.

Parametreler kemoterapi 6ncesi, operasyon oncesi tedavi dncesi, tedavi sonrasi
6. Ay ve 1. yilda degerlendirilerek birbirleriyle karsilastirmalar1 yapildi. Kemoterapi
oncesi parametreler olarak; hastanin kemoterapi almak i¢in DEU Giindiiz Tedavi
Merkezi’'ne kemoterapiden bir giin 6nce veya ayni giin basvurusunda bakilan
hemogram parametreleri degerlendirildi. Kemoterapi sonrasi parametreler olarak;
hastanin operasyon oncesinde, operasyon sonrasinda, tedavi sonrasi 6. ayda ve tedavi
sonrasinda 1. yilda bakilan hemogram parametreleri degerlendirildi. PLT ve LMR'nin
cut-off degerlerine ROC egrisi analizi ile karar verildi. COP-LMR, elde edilen veriler
temelinde hesaplandi. Cut-off degerlerine gore hem yiiksek PLT hem de diisiik LMR'si
olan hastalara 2 puan verildi ve parametrelerden birine sahip olan veya hicbir
parametreye sahip olmayan hastalara sirasiyla 1 veya 0 puan verildi. KLP ve NPI
indeksleri i¢cin Ki-67 yiizdesi, timdr ¢ap1 ve pozitif lenf nodu sayist degerleri

kullanildi.
Laboratuvar verileri su sekilde siniflandirildi:
e Operasyon dncesi 16kosit sayis1 (10°/ul)
e Tedavi dncesi 16kosit sayis1 (103/ul)
e Tedavi sonrasi 6. ay 16kosit sayis1 (103/ul)
e Tedavi 6ncesi 1. y1l 16kosit sayis1 10°/ul)

e Operasyon dncesi lenfosit sayis1 (10°/ul)
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Tedavi dncesi lenfosit sayis1 (10°/ul)
Tedavi sonrasi 6. ay lenfosit sayis1 (10°/ul)
Tedavi dncesi 1. y1l lenfosit sayis1 10°/ul)
Operasyon dncesi monosit sayist (103/ul)
Tedavi 6ncesi monosit sayis1 (103/ul)
Tedavi sonrasi 6. ay monosit sayist (10°/ul)
Tedavi sonrasi 1. y1l monosit sayis1 10°/ul)
Operasyon dncesi platelet sayis1 (10°/ul)
Tedavi dncesi platelet sayis1 (10°/ul)
Tedavi sonrasi 6. ay platelet sayis1 (10°/ul)
Tedavi sonrasi 1. yil platelet sayis1 10°/ul)
Operasyon oncesi lenfosit/monosit orant
Tedavi 6ncesi lenfosit/monosit orani
Tedavi sonrasi 6. ay lenfosit/monosit orani

Tedavi sonrasi 1. y1l lenfosit/monosit orani

3.5.3. Izlemdeki verilerin degerlendirilmesi ve takip

Prognoz: Prognoz tayininde niiks olup olmamasi ve mortalite gelisip

gelismemesine bakildi.

Takip siiresi: Hastalarin son goriilme tarihi veya 6liim tarihi degerlendirmeye

alindi.

Sagkalim stiresi: Hastaliksiz sagkalima bakildi. Genel sagkalim analizi 6len
hasta sayisinin az olmasi ve hastalarin takip stirelerinin devam etmesi

nedeniyle yapilmadi.
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3.6. Verilerin Degerlendirilmesi

Calismamizin amaci; EEMK i hastalarda operasyon oncesi, tedavi Oncesi,
tedavi sonrast 6. ay ve 1. yilda bakilan platelet sayisi ve lenfosit monosit oraninin
kullanilmasiyla olusturulan COP-LMR indeksinin ve hastalarin patolojik verileri (ki-
67 ylizdesi, tiimdr ¢api, pozitif lenf nodu sayisi) kullanilarak olusturulan KLP ve NPI
indekslerinin prognozu dngoren bir belirteg olarak kullanimini analiz etmekti. Hastalar
Luminal A ve B grubu olarak siniflandirilirken ER pozitif, PR pozitif veya negatif,
HER2 negatif ve ki-67 %14’lin altinda olan hastalar Luminal A; ER pozitif veya
negatif, PR pozitif veya negatif, HER2 pozitif veya negatif ve ki-67 %14 ve iistii olan
hastalar Luminal B grubu olarak alindi. COP-LMR hesaplanirken platelet ve
lenfosit/monosit oraninin cut-off degeri ROC analizi ile hesaplandi. Buna goére platelet
sayis1 cut-off degerin iistiinde ve lenfosit/monosit orani1 cut-off degerin altinda olan
hastalar yiiksek riskli; platelet sayisi cut-off degerin altinda ve lenfosit/monosit orani
cut-off degerin {istiinde olan hastalar1 diisiik riskli; bunun disinda kalan hastalar da orta

riskli olarak siniflandirild.

NPI skoru hesaplanirken 0,2xtiimor ¢api(cm) + Grade (1-3)+LN(1-3) (1, 2, 3
strastyla 0, 1-3, ve 4’ten fazla lenf nodu tutulumu) formiilii kullanildi. NPI skoruna
gore hastalar < 3.4, 3.4-5.4 ve > 5.4 olarak sirasiyla diisiik, orta veya yiiksek riskli
olarak gruplandirildi. KLP indeksi hesaplanirken 1.0 x Ki-67 LI (0/1) + 1.5 x LN
(0/1)+1.0%xPR durumu (0/1) formiilii kullanildi. Ki-67 %30 ve {istii olanlar 1 digerleri
0 olarak puanlandi. KLP sonucuna gore 0—1.5 diisiik riskli, 2-2.5 orta riskli 3.5
olanlar yiiksek riskli olarak smiflandirildi. Prognoz tayininde niiks ve mortaliteye
bakildi; DFS analizi yapildi. OS analizi 6len hasta sayisinin az olmasi ve hastalarin

takiplerinin devam etmesinden dolay1 yapilmadi.

Analizler SPSS yazilimi versiyon 24 (IBM, NY, ABD) ile yapildi. Tanimlayici
istatistiklerin yapilmasindan sonra, siirekli verilerin normal dagilip dagilmadiginm
belirlemek i¢in Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov normallik testleri kullanildu.
Hastalar luminal A ve B seklinde gruplandirildi (Bagimsiz degiskenler). Gruplar
arasinda yas, histolojik tip, timor ¢api, Ostrojen reseptoril, progesteron reseptorii, Ki-

67 ylizdesi, evresi, insan epidermal biiylime faktorii reseptorii ve periferik kan
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parametreleri (bagimli degiskenler) karsilastirildi. Normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerin gruplar arasindaki karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, normal
dagilan degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Student-T testi kullanildi. Bu analizlerin
sonuglar1 ortalama =+ standart sapma ve minimum-maximum degerler olarak sunuldu.
Gruplar arasinda kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare ve Fisher's exact
testi kullanildi. Sonuglar say1 ve yiizde (%) olarak verildi.

Niiks gelisimi i¢cin en onemli risk faktorlerini belirlemek amaciyla tek
degiskenli regresyon analizi uygulandi. Tek degiskenli regresyon analizinde alfa
degeri 0,2 den kii¢iik olan parametreler ¢ok degiskenli regresyon analizine (Cox
regresyon analizi) katildi. Sonuglar %95 giiven araliklari ile birlikte verildi. P degeri
<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Regresyon analizleri sonucunda risk
faktorleri olarak belirlenen parametreler icin ROC analizleri uygulandi. AUC ve
Youden index oranlar1 kullanilarak cut-off degerler belirlendi. Bu cut-off degerler i¢in
sensitivite ve spesifisite oranlart belirlendi. Cut-off degerler kullanilarak hastalar
yiiksek riskli ve diisiik riskli gruplara ayrildi.

Niiks tizerine etkili risk faktorlerinin DFS iizerine etkisini belirlemek icin
sagkalim analizlerinden Kaplan-Meier Survival analiz yontemi kullanildi. Tahmin
edilen DFS siiresi ortalama+standart sapma olarak %95 giliven araliklar ile birlikte
verildi. Tiim istatistiksel analizlerde p degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

3.7. Arastirmanin Simirhhiklar:

Calismaya dahil edilen hasta popiilasyonunda 6liim ve niiks sayilarinin gorece
az olmasi, takip siiresinin kisa olmasi, ¢aligmamizin sinirliliklaridir. Ayrica hastane
elektronik kayit sistemindeki verilerin eksik olmasi nedeniyle 2010 yilindan 6nce tan
alan hastalar ¢calismaya dahil edilememistir.

3.8. Etik Kurul Onay1

‘“Hormon reseptorii pozitif erken evre meme kanserli hastalarda cop-lmr, ki-67
prognostik indeksi ve nottingham prognostik indeksinin prognoza etkisi’’ isimli
calismamiz, DEU Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
09.03.2022 tarihinde onaylanmistir (Karar No:2022/09-12 , Dosya No:7035-GOA).

Onay 6rnegi ekler kisminda sunulmustur.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik, Klinik ve Patolojik Bulgular

Erken evre meme kanseri tanili NAKT almayan ve tani1 taninda metastatik
olmayan 321 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama tani yas1 53,8+13,0 yil olarak
hesaplandi. Ortalama takip siiresi 56,6+29,2 ay olarak bulundu. Takip siiresi sonunda
mortalite oran1 %6,2 (20 hasta) olarak, niiks oranmi ise %9,3 (30 hasta) olarak
hesaplandi. Hastalarin aldig1 tedavi rejimlerine bakildiginda kemoterapi alan
hastalarin sayist 235 (%73,2), almayan hastalarin sayis1 86 (%26,8) olarak saptandi.
Kemoterapi sonrasinda tiim hastalara hormonoterapi verilmis olup tamoksifen verilen
hastalar 143 (%44,5), aromataz inhibitorii verilen hastalar 178 (%55,5) olarak
hesaplandi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellik Deger
Tani yas1 (y1l) (mean+sd) (min-max) 53,8+13,0 (26,5-87,6)
Niiks orani (n, %) 30 (%9.,3)
Mortalite orani (n, %) 20 (%6,2)
Takip siiresi (ay) (mean+sd) (min-max) 56,6+29,2 (11,4-136,6)
Tiimor ¢ap1 (cm) (mean+sd) (min-max) 2+0,98 (0,25-7)
Kemoterapi (n, %)
Almig 235 (%73,2)
Almamisg 86 (%26,8)
HRT tiirii (n, %)
Tamoksifen 143 (%44,5)
Aromataz inhibitorii 178 (%55,5)

HRT: Hormonoterapi

Hastalarin %34.9’u (112 hasta) Luminal A iken; %65,1’1 (209 hasta) Luminal
B idi. Luminal B grubundaki hastalarin %22,9 ‘u (48 hasta) HER2 pozitif , %77,1°1
(161 hasta) HER2 negatifti (Tablo 6).

Hormon reseptor pozitifligi %1 ve iistii olan hastalar hormon reseptor pozitif
olarak kabul edildi. ER pozitif hasta sayis1 320 (%99,7), ER negatif hasta sayis1 1
(%0,3); PR pozitif hasta sayis1 271 (%84,4), PR negatif hasta sayis1 50 (%15,6) olarak
hesaplandi (Tablo 6).

HER2 varligi IHC ve FISH yontemler kullanilarak degerlendirmeye alindi.
HER?2 (3+) saptanan hastalar pozitif; (0) ve (1+) saptanan hastalar negatif kabul edildi.
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HER2 (2+) saptanan hastalar ise FISH yontemiyle yapilan ek degerlendirme ile pozitif
ve negatif olarak gruplandirildi. Tiim bu degerlendirmelere gore; 48 hasta (%15)
HER?2 pozitif, 273 hasta (%15) HER2 negatif bulundu. Ki-67 proliferasyon indeksi
<%14 olan 112 hasta (%34,9), >%14 olan 209 hasta (%65,1) saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. Tiimor histolojisi, reseptdr durumu

Ozellik Deger (n, %)

Subtip (n, %)

Luminal A 112(%34.9)

Luminal B 209(%65,1)
ER pozitifligi

%1 ve iistl 320(%99.7)

%1’in alt1 1(%0,3)
PR pozitifligi

%] ve tistli 271(%84.,4)

%1’in alt1 50(%15,6)
HER 2 pozitifligi

Evet 48 (%15)

Hayir 273 (%85)
Ki-67 proliferasyon indeksi

%14’{in alt1 112 (%34.9)

%14 ve istil 209 (%65,1)

ER: Ostrojen reseptorii, PR: Progesteron reseptorii, HER2: Insan epidermal biiyiime faktor reseptorii

2
4.2. Laboratuvar Verileri

Hastalarin operasyon oOncesi, tedavi Oncesi, tedavi sonrasi 6. ay ve 1. yil

laboratuvar verileri Tablo 7’°de ayrintili olarak gosterilmektedir.

Tablo 7. Operasyon ve tedavi Oncesi, tedavi sonrasi 6. ay ve 1. yil laboratuvar verileri

Laboratuvar verileri Ortalama+Standart Ortanca (min-max)
sapma

Operasyon dncesi Lokosit sayis1 (103 /uL) 7,97+£2,10 7,70(3,90-22,00)
Operasyon dncesi Lenfosit sayis1 (10° /uL) 2,27+0,69 2,20(0,60-4,60)
Operasyon dncesi Monosit sayis1 (10° /uL) 0,56+0,38 0,50(0,10-6,60)
Operasyon Oncesi Lenfosit/monosit orani 4,37+1,42 4,25(0,56-9)
Operasyon dncesi Platelet sayis1 (10° /uL) 285,97+70,81 280,00(960,0-558,0)
Tedavi dncesi Lokosit say1s1(103 /uL) 7,55+2,04 7,30(0,50-15,60)
Tedavi dncesi Lenfosit say1s1(10° /uL) 2,20+0,83 2,10(0,60-10,60)
Tedavi dncesi Monosit sayis1 (103 /uL) 0,60+0,68 0,5(0,10-8,20)
Tedavi 6ncesi Lenfosit/monosit orani 4,524+2 .86 4,2(0,11-35,33)
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Tedavi 6ncesi Platelet sayis1 (103 /uL) 284,16+£76,92 274,00(109,0-590,0)
Tedavi sonras1 6. Ay Lokosit sayist (103 /uL) 6,17+2,22 5,70(1,80-20,40)
Tedavi sonras1 6. Ay Lenfosit sayis1 (103 /uL) | 1,54+0,61 1,40(0,40-3,60)
Tedavi sonras1 6. Ay Monosit says1 (103 /uL) | 0,55+0,59 0,50(0,10-8,40)
Tedavi sonrast 6. Ay Lenfosit/monosit orani 3,44+1,86 (0,13-14,5) 3,16(0,13-14,50)
Tedavi sonrasi 6. Ay Platelet sayis1 (10° /uL) 269,06+78,24 261,00(310,00-583,00)
Tedavi sonrasi 1. Y1l Lokosit sayist (10% /uL) 6,24+1,82 6,00(2,70-13,60)
Tedavi sonrasi 1. Y1l Lenfosit sayis1 (10° /uL) | 1,72+0,60 1,70(0,30-4,40)
Tedavi sonrasi 1. Y1l Monosit sayis1 (10° /uL) | 0,48+0,29 0,40(0,10-4,90)
Tedavi sonrasi 1. Y1l Lenfosit/monosit orani 3,89+1,56 (0,22-11) 3,71(0,22-11)

Tedavi sonrasi 1. Y1l Platelet sayis1 (10 /pL) 253,60+£72,24 247,00(96,00-624,00)

4.3. Metastatik Ozellikler

Takipte hastalarin %9.3’linde (30 hasta) metastaz saptandi. Luminal A

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

(%12.9) hastada metastaz saptandi. Metastaz yerlerine bakildiginda 13 hastada

karaciger metastazi, 12 hastada kemik metastazi, 1 hastada beyin metastazi, 4 hastada

uzak lenf nodu metastazi, 4 hastada ise diger organlara metastaz ortaya ¢ikmistir

(Tablo 8).

Tablo 8. Metastaz durumunun subtipe gore 6zellikleri

Metastaz Yeri Luminal A Luminal B
n=3 n=27
Karaciger 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)
Diger organ metastazi 1(%0,9) 3(%1.4)
Multipl metastaz 1(%0.9) 7(%3,3)
Toplam 3(%2,67) 27(%12,9)

4.4. Subtipe Gore Verilerin Karsilastirilmasi

Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri karsilastirildiginda; EEMK

hastalarda luminal A ve luminal B grubunda KLP ve NPI indekslerinde istatistiksel
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olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla <0,001, <0,001) (Tablo 9). KLP indeksine gore
degerlendirildiginde tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu. NPI
indeksine gore degerlendirildiginde hem Luminal A’da hem luminal B’de diisiik ve
orta riskli gruplar arasinda anlamli fark saptanirken orta ve yiiksek riskli gruplar

arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

Niiks Luminal B grubu hastalarda daha yiiksekti (sirasiyla %2,6 vs %12,9) ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,003) (Tablo 9).

Hastalarin son durumlaria bakildiginda Luminal A ve B gruplart arasinda

istatistiksel anlamlilik yoktu (Tablo 9).

Gruplar arasinda KT alip almamasina gore hasta sayilar1 karsilastirildiginda

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

Hastalar aldiklar1 hormonoterapi gesitlerine gore kiyaslandiginda tamoksifen
ve aromataz inhibitorii kullanimai ile subtip arasinda anlamli farkilik saptandi (p=0,02)

(Tablo 9).

Tablo 9. Subtipe gore hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Ozellik Luminal A Luminal B P degeri
n=112 n=209
Tani yas1 (yil) (meanzsd) 57,61+13,23 51,81+12,55 <0,001
Metastaz gelisen hastalar 3 (%2,6) 27 (%12,9) 0,003
Son durum
Sag 107(%95,5) 194(%92,8) 0,338
Eksitus 5(%4,5) 15(%7,2)
Timor ¢ap1 (cm) (meantsd) 1,6240,81 2,2+1,01 <0,001
KT durumu (n, %)
Evet 51 (%45,5) 184 (%88) <0,001
Hayir 61 (%55,5) 25 (%22)
HRT cinsi
Tamoksifen 40(%35,7) 103(%49,2) 0,02
Aromataz inhibitorii 72(%64,3) 106(%50,8)
KLP risk
Diistik 82(%73,3) 81(%38,7) <0.001
Orta 30(%26,7) 92(%44,1) ’
Yiiksek 0(%0) 36(%17,2)
NPI risk
Diisiik 80(%71,4) 64(%30,6) <0.001
Orta 28(%25) 115(%55) ’
Yiiksek 4(%3,6) 30(%14,4)

HRT:Hormonoterapi, KLP: Ki-67 Prognostic index, NPI:Nottingham Prognostic Index
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Hastalarin tiimor histolojisi ve reseptér durumunun karsilagtirildiginda
Luminal A grubundaki tiim hastalarda ER pozitifti. Luminal B grubunda 1 hasta ER
negatifti. PR acisindan degerlendirildiginde Luminal A grubunda 98 hasta (%87,5)
pozitif iken Luminal B grubunda 173 hasta pozitif (%82,8) saptandi. ER ve PR
durumunun subtip ile olan iligkisine bakildiginda her iki reseptérde anlamli farklilik

saptanmadi (sirasiyla p=0,463 , p=0,266) (Tablo 10).
p yYlap p

Luminal B grubunda HER2 pozitif hasta yilizdesi %23 (48 hasta) olarak
hesaplandi.Luminal A grubunda HER2 pozitif hasta yoktu (p <0,001) (Tablo 10).

Luminal A ve B grubunda evreye gore dagilima bakildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p<0,001) (Tablo 10). Evre 1 hastalarin cogunlugunu
Luminal A hastalar1 olusturmaktaydi(%57). Evre 2 hasta grubunun ¢ogunlugu ise
Luminal B hastalar igermektedir(%54,5). Hem Luminal A’da hem luminal B’de
evreye gore hasta dagiliminda evre 1 ve 2 arasinda anlamli fark saptanirken evre 2 ve

3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 10. Subtipe gore tiimor histolojisi ve reseptér durumunun karsilastirilmasi

Tiimor Histolojisi ve reseptor | Luminal A Luminal B P degeri
durumu n=112 n=209
(n, %) (n, %)
ER 0,463
%1 ve iistii 112 (%100) 208 (%99,6)
%1’in alt1 0 (%0) 1 (%0,4)
PR 0,266
%] ve st 98 (%87,5) 173 (%82,8)
%1’in alt1 14 (%12,5) 36 (%17,2)
HER2 <0,001
Pozitif 0 (%0) 48 (%23)
Negatif 112 (%100) 161 (%77)
Evre <0,001
1 64 (%57,1) 71 (%34)
2 38 (%33,9) 114 (%54.,5)
3 10 (%9) 24 (%11,5)

ER: Ostrojen reseptorii, PR: Progesteron reseptorii, HER2: Insan epidermal biiyiime faktor reseptorii

2

Subtipe gore operasyon Oncesi,tedavi sonrasi 6. ay ve 1. yil bakilan l6kosit,
lenfosit, monosit, platelet sayilari, lenfosit monosit oraninda istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmadi. Tedavi Oncesi bakilan 16kosit, lenfosit, monosit, platelet
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sayilarinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Lenfosit/monosit oraninda

istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p=0,03) (Tablo 11).

Tablo 11. Subtipe gore operasyon ve tedavi Oncesi, tedavi sonrast 6. ay ve 1. yil

periferik kan parametrelerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar degerleri Luminal A Luminal B P
n=112 n=209 degeri
(median) (min- (median) (min-
max) max)
Operasyon dncesi Lokosit sayis1 (103 /uL) 7,70(4,70-14,90) 7,60(3,90-22,00) | 0,720
Operasyon dncesi Lenfosit sayis1 (10° /uL) 2,20(0,70-4,00) 2,20(0,60-4,60) 0,913
Operasyon dncesi Monosit sayis1 (10° /uL) 0,50-(0,10-6,60) 0,50(0,10-1,40) 0,324
Operasyon dncesi Platelet sayis1 (10° /uL) 281,00(96,00- 279,00(126-558) | 0,504
492,00)
Operasyon oncesi Lenfosit/monosit orani 4,20(0,56-8,00) 4,25(1,14-9,00) 0,431
Tedavi 6ncesi Lokosit sayis1 (10° /uL) 7,00(2,60-15,60) 7,60(0,50-13,10) 0,228
Tedavi 6ncesi Lenfosit sayist (10° /uL) 2,00(0,70-10,60) 2,20(0,60-4,30) 0,066
Tedavi 6ncesi Monosit sayist (10° /uL) 0,50(0,10-7,70) 0,50(0,10-8,20) 0,793
Tedavi 6ncesi Platelet sayis1 (103 /uL) 281,00(109,00- 273,00(132,00- 0,644
576,00) 590,00)
Tedavi dncesi Lenfosit/monosit orani 4,00(0,44-35,33) 4,40(0,11-25,00) 0,03
Tedavi sonras1 6. Ay Lokosit sayis1 (103 /uL) | 5,90(2,10-12,00) 5,70(1,80-20,40) 0,265
Tedavi sonras1 6. Ay Lenfosit sayis1 (103 /uL) | 1,50(0,40-3,40) 1,40(0,40-3,60) 0,081
Tedavi sonrasi1 6. Ay Monosit sayisi (103 /uL) | 0,50(0,30-6,50) 0,50(0,10-8,40) 0,402
Tedavi sonrasi 6. Ay Platelet sayis1 (10° /uL) | 255,50(45,00- 263,00(31,00- 0,579
553,00) 583,00)
Tedavi sonrasi1 6. Ay Lenfosit/monosit orani 3,29(0,31-8,50) 3(0,13-14,50) 0,615
Tedavi sonrasi 1. y1l Lokosit sayist (10 /uL) 6,30(2,80-11,90) 5,80(2,70-13,60) 0,206
Tedavi sonrasi 1. y1l Lenfosit sayist (103 /uL) | 1,70(0,50-4,10) 1,60(0,30-4,40) 0,145
Tedavi sonrasi 1. y1l Monosit sayist (103 /uL) | 0,50(0,20-4,90) 0,40(0,10-1,10) 0,071
Tedavi sonrasi 1. yil Platelet sayis1 (10° /uL) 254,00(124,00- 240,00(96,00- 0,061
624,00) 612,00)
Tedavi sonrasi 1. yil Lenfosit/monosit orant 3,66(0,22-7,75) 3,75)1,00-11,00) 0,890

Operasyon Oncesi, tedavi Oncesi, tedavi sonrast 6. ay ve tedavi sonrast 1. yil

COP-LMR degerleri Luminal A ve B de karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi. Tedavi sonrasi 6. aydaki COP-LMR degerine gore hastalar
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diisiik+orta ve yiliksek riskli olarak iki grup olarak kiyaslandiginda subtipe gore
anlamli fark saptandi (p=0,037) (Tablo 12).

Tablo 12. Subtipe gore COP-LMR degerlerinin karsilagtirilmasi

COP-LMR degeri Luminal A Luminal B P degeri
n=112 n=209
(n, %) (n, %)
Operasyon dncesi
O(diisiik risk) 34(%30.4) 56(%26.9) 0,591
1(orta risk) 50(%44.6) 90(%43)
2 (yliksek risk) 28(%25) 63(%30.4)
Operasyon sonrasi
O(diisiik risk) 14(%12,5) 48(%23) 0,076
1(orta risk) 66(%58.9) 107(%51,2)
2 (ytiksek risk) 32(%28,6) 54(%25,8)
Tedavi sonrasi 6. ay
O(diisiik risk) 26(%23,2) 44(%21) 0,112
1(orta risk) 68(%60,7) 110(%52,7)
2 (yliksek risk) 18(%16,1) 55(%26,3)
Tedavi sonrasi 6. ay
O(diisiik)+1(orta risk) | 94(%83.9) 154(%73.7) 0,037
2 (yliksek risk) 18(%16,1) 55(%26.3)
Tedavi sonrasi 1. yil
O(diisiik risk) 22(%19,6) 55(%26,3) 0,222
1(orta risk) 57(%50,9) 108(%51,7)
2 (ytiksek risk) 33(%29,5) 46(%22,0)

4.5. Niiks Durumuna Gore Verilerin Karsilastirilmasi

Hastalarin  nilkks durumuna gore histolojik ve reseptér durumu
karsilastirildiginda Ki-67"nin %14 ve iizerinde olmasi, HER-2 pozitifligi ve yliksek
riskli evrenin niiks gelismesiyle istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla

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

KLP ve NPI indeksleri diisiik, orta ve yiiksek riskli gruplara ayrilip niikse gore
analiz yapildiginda her iki indeks icin de diisiik ve yiiksek riskli grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saptandi (sirasiyla p=0,001, p=0,005) (Tablo 13).
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Tablo 13. Niikse gore timor histolojisi ve reseptor durumunun karsilastirilmasi

Tiimor histolojisi/ reseptor durumu Niiks var n=30 | Niiks yok n:291 P degeri
PR 0,218
%1 ve listii 23(%76.7) 248(%85,2)
%1’in alt1 7(%23,3) 43(%14,8)
HER2 <0,001
Pozitif 15(%50) 33(%11,3)
Negatif 15(%50) 258(%88,7)
Ki-67 0,003
%14’lin alt1 3(%10,0) 182(%62.,5)
%14 ve {istii 27(%90,0) 109(%37.5)
Evre <0,001
1 9(%30,0) 126(%43.3)
2 11(%36,7) 141(%48,4)
3 10(%33.3) 24(%8.3)
KLP risk
Diisiik 9(%30,0) 154(%52.9) 0.001
Orta 12(%40,0) 110(%37,8) i
Yiiksek 9(%30,0) 27(%9,3)
NPI risk
Diistik 6(%20,0) 138(%47,4) 0.005
Orta 17(%56,7) 126(%43,3) i
Yiiksek 7(%23,3) 27(%9,3)

ER: Ostrojen reseptorii, PR: Progesteron reseptorii, HER2: Insan epidermal biiyiime faktor reseptorii

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

Niikse gore operasyon dncesi ve tedavi sonrasi 1. yilda bakilan 16kosit, lenfosit,
monosit, platelet sayilari, lenfosit monosit oraninda istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmadi. Tedavi dncesinde bakilan platelet sayisinin diisiik olmastyla niiks arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p=0,006) lokosit, lenfosit, monosit,
sayilari, lenfosit monosit oraninda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Tedavi
sonrasi 6. ayda bakilan I6kosit sayisinin diisiik olmasi ve monosit sayisinin yiiksek
olmasiyla niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (sirasiyla p=0,04,
p=0,038) platelet sayis1 ve lenfosit monosit oraninda istatistiksel olarak anlamlilik

saptanmadi (Tablo 14).
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Tablo 14. Nikse gore operasyon Oncesi

periferik kan parametrelerinin

karsilastirilmast

Operasyon oncesi laboratuvar degerleri Niiks var Niiks yok P
n=30 n=291 degeri
(median) (min-max) | (median) (min-max)

Operasyon dncesi Lokosit sayis1 (103 /uL) 7,20(5,10-10,80) 7,60(3,90-22,00) 0,148

Operasyon dncesi Lenfosit sayist (10° /uL) 2,10(1,10-3,30) 2,20(0,60-4,60) 0,253

Operasyon dncesi Monosit sayis1 (10° /uL) 0,50(0,30-0,90) 0,50(,010-6,60) 0,050

Operasyon oncesi Platelet sayis1 (10° /uL) 266,50(96,00- 281,00(104,00- 0,115
554,00) 558,00)

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

Tedavi dncesi Lokosit sayisi (10° /pL) 7,00(4,60-11,00) 7,40(0,50-15,60) 0,127

Tedavi dncesi Lenfosit sayis1 (103 /uL) 2,30(1,10-2,60) 2,10(1,10-3,30) 0,66

Tedavi 6ncesi Monosit sayist (10° /uL) 0,45(0,30-0,90) 0,50(,010-8,20) 0,660

Tedavi 6ncesi Platelet sayis1 (103 /uL) 244,50(109,00- 278,00(133,00- 0,006
370,00) 590,00)

Tedavi 6ncesi Lenfosit/monosit orani 4,62(2,17-35,33) 4,16(0,11-25,00) 0,104

Tedavi sonrasi1 6. Ay Lokosit sayis1 (103 /uL) | 5,00(3,10-9,20) 7,00(4,60-11,00) 0,040

Tedavi sonrasi 6. Ay Lenfosit sayis1 (103 1,40(0,60-3,10) 1,40(0,40-3,60) 0,609

/ul)

Tedavi sonras1 6. Ay Monosit sayis1 (103 0,40(0,10-1,30) 0,50(,010-8,40) 0,038

/ul)

Tedavi sonrasi 6. Ay Platelet sayis1 (10° /uL) | 241,00(126,00- 263,00(31,00- 0,187
525,00) 583,00)

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

Tedavi sonras 1. yil Lokosit sayisi (10° /uL) | 5,40(3,70-11,80) 6,10(2,70-13,60) 0,091

Tedavi sonrast 1. yil Lenfosit sayis1 (103 1,55(0,60-3,20) 1,70(0,30-4,40) 0,210

/ul)

Tedavi sonrast 1. y1l Monosit sayisi (103 0,40(0,10-1,10) 0,40(,020-4,90) 0,751

/ul)

Tedavi sonrasi 1. yil Platelet sayis1 (103 /uL) | 228,50(96,00- 250,00)123,00- 0,058
612,00) 624,00)

Tedavi sonrasi 1. y1l Lenfosit/monosit orant 3,37(1,36-10,00) 3,75(0,22-11,00) 0,276

Niikse gore COP-LMR degerleri kiyaslandiginda tedavi éncesi COP-LMR ye

gore hastalar iyi, orta, kotlii grup olarak ayrildiginda beklenenin tersine istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi (p=0,032). Diisiik riskli grupta niiks oran1 daha fazlaydi.

Operasyon dncesi, tedavi sonrasi 6. Ay ve 1. Yilda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (Tablo 15).
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Tablo 15. Niikse gore COP-LMR degerlerinin karsilastirilmasi

COP-LMR degeri Niiks var Niiks yok P degeri
n=30 n=291
(n, %) (n, %)
Operasyon dncesi
0(diistik risk) 10(%33.3) 80(%27,5) 0,695
1(orta risk) 11(%36.7) 129(%44,3)
2 (yiiksek risk) 9(%30,0) 82(%28,2)
Tedavi 6ncesi
0(diistik) 10(%33,3) 52(%17,9) 0,032
1(orta risk) 17(%56,7) 156(%53,6)
2 (ylksek risk) 3(%10,0) 83(28,5)
Tedavi sonrasi 6. Ay
O(diisiik risk) 10(%33,3) 60(%20,6) 0,274
1(orta risk) 14(%46,7) 164(%56,4)
2 (yiiksek risk) 6(%20,0) 67(%23,0)
Tedavi sonras1 1. Y1l
0(diisiik risk) 22(%19,6) 55(%26,3) 0,222
1(orta risk) 57(%50,9) 108(%51,7)
2 (yiiksek risk) 33(%29,5) 46(%22,0)

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

4.5.1. Erken Evre Meme Kanserli Hastalarda Niiks Gelismesi Acisindan
Parametrelerin Ongorvii Degerinin Karsilastirilmast (COX regresyon analizi)

Erken evre meme kanserli hastalarda metastaz olup olmayacag: ile ilgili
Ongorii degerine sahip olabilecek, bir Onceki istatistiksel analizlerde anlamli fark
saptanan HER2 durumu, evre, COP-LMR, KLP ve NPI indeksleri gibi parametreler
tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analizlerle birbirleriyle karsilastirildi (Tablo 25).

Tek degiskenli regresyon analizine gore evreye gore bakildiginda evre 3 olan
hastalarin riski evre 1 ve 2 olanlara gore 2,04 kat olarak artmis bulundu ve istatistiksel
olarak anlamli saptandi (p<0,001). HER2 pozitif olan hastalar negatif olanlara gore
4,83 kat artmis riske sahipti (p<0,001) (Tablo 25).

Hastalar KLP indeksine gore iyi ve orta grup kotii gruba gore kiyaslandiginda,
kotli grubun riski iyi ve orta gruba gore 2,83 kat artmis saptandi ve bu durum

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

Hastalar NPI indeksine gore iyi grup orta ve kotii gruba gore kiyaslandiginda,
kotii ve orta grubun riski iyi gruba gore 2,85 kat artmis saptandi ve bu durum

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,022) (Tablo 25).
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Tablo 16. Erken evre meme kanserli hastalarda metastaz durumu i¢in parametrelerin

ongorii degerlerinin tek degiskenli regresyon analizi

Univariate analiz (tek degiskenli)

Parametreler B OR %95 GA p degeri
Evre

lve2vs.3 0,71 2,04 1,39-2,98 <0,001
Subtip

Avs.B 1,33 3,79 1,14-12,52 0,029
KLP

Iyi ve orta vs. kétii 1,04 2,83 1,29-6,20 0,009
NPI

Iyi vs. orta ve kotii 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: Insan epidermal biiyiime faktor reseptirii-2
Cok degiskenli regresyon analizinde veriler incelendiginde HER-2

pozitifliginde ve evrede(evre 1ve 2 evre 3 ile karsilastirildiginda) istatistiksel olarak

anlamli fark mevcuttu (Tablo 17) .

Tablo 17. Erken evre meme kanserli hastalarda metastaz durumu i¢in parametrelerin

Ongorii degerlerinin ¢ok degiskenli regresyon analizi

Multivariate analiz (cok degiskenli)

Parametreler B OR %95 GA p degeri
KLP

Iyi ve orta vs. kotii 0,012 1,01 0,415-2,47 0,97
NPI

Iyi vs. orta ve kotii 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

Avs.B 0,860 2,36 0,64-8,72 0,19
Evre

1ve2vs.3 1,480 4,39 1,83-10,48 0,001

KLP: Ki-67 Prognostic index , NPI:Nottingham Prognostic Index, HER2: Insan epidermal biiyiime

faktor reseptorii-2
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4.5.2. Operasyon Oncesi, Sonrasi, Tedavi Sonrasi 6. Ay ve 1. Yii COP-LMR
Degerlerinin Metastaz Gelisimini Ongérme Degerlendirmesi ve Cut-off Degeri

Hesaplanmas

ROC analiz egrisine gore operasyon Oncesi platelet degerinin anlamsiz
saptanmasi lizerine ortalama deger alinmis olup 280 bin olarak belirlenmistir. Ayn1
sekilde lenfosit/monosit oraninimn da roc egrisine gore anlamsiz saptanmasi iizerine

ortalama deger alinmis ve 4,25 olarak belirlenmistir.

Tedavi Oncesi platelet sayis1 ve lenfosit/monosit orani i¢in Roc egrisi analizi
anlaml olarak saptanmis olup(p=0,06) bu degerler sirasiyla 261500 ve 4,2 olarak
belirlenmistir (sensitivite: %67, spesifite:%33).

ROC analiz egrisine gore tedavi sonrasi 6. ay platelet sayis1 ve lenfosit/monosit
oraninin anlamsiz saptanmasi iizerine ortalama degerler alinmis olup sirastyla 261000
ve 3,17 olarak belirlenmistir. Aynm1 sekilde tedavi sonrasi 1. yil platelet sayisi ve
lenfosit/monosit oraninin roc egrisi analizine gore anlamsiz saptanmasi iizerine

ortalama degerler alinmis olup sirasiyla 247000 ve 3,71 olarak belirlenmistir.

4.6. Hastaliksiz Sagkalim Analizleri

Erken evre meme kanserli hastalarin ortalama DFS siiresi 111,72+2,14 ay
(%95 GA: 107,52-115,93 ay) olarak hesaplanmaistir.

Luminal A ve B grubu hastalar DFS agisindan kiyaslandiginda anlamli fark
mevcuttu (p=0,019) (Grafik 1). Luminal A grubunun ortalama DFS siiresi
112,40+2,71 ay (%95 GA: 107,09-117,71 ay), Luminal B grubunun ortalama DFS
stiresi 108,77+2,72 ay (%95 GA: 103,44-114,11 ay) olarak hesaplandi.
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Operasyon Oncesi, tedavi Oncesi, tedavi sonrast 6. ay ve 1. yil COP-LMR

degerine gore yapilan hastaliksiz sag kalim analizi risk gruplarina gore istatistiksel

olarak anlamli bulunmamis olup buna iliskin diisiik, orta ve yiiksek riskli gruplarin

analiz sonuglar1 Tablo 18’de yer almaktadir.

Tablo 18. COP-LMR ’nin DFS’ye etkisinin risk gruplarina gore degerlendirilmesi

COP-LMR ye gore risk gruplari DEFS (ay) %95 CI P degeri
Operasyon dncesi 0,552
Diisiik riskli 103,00+4,12 94,92-111,09
Orta riskli 114,52+2.76 109,11-119,93
Yiiksek riskli 104,06+3,74 96,71-111,40
Tedavi oncesi 0,066
Diisiik riskli 98,76+4,55 89,84-107,68
Orta riskli 105,204+2,72 99,86-110,54
Yiiksek riskli 119,51£2,59 114,42-124,59
Tedavi sonrasi 6. ay 0,066
Disiik riskli 100,19+4,76 90,85-109,53
Orta riskli 114,06+2,55 109,04-119,07
Yiiksek riskli 102,68+3,25 96,308-115,93
Tedavi sonrasi 1. yil 0,907
Diisiik riskli 104,82+3,81 97,34-112,30
Orta riskli 110,98+3,24 104,62-117,34
Yiiksek riskli 108,10+3,47 101,29-114,91

COP-LMR: A combination of PLT count and lymphocyte to monocyte ratio, DFS:Hastaliksiz sagkalim
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Erken evre meme kanserli hastalarda KLP indeksine gore yapilan hastaliksiz
sag kalim analizi risk gruplarmma gore istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup
(p=0,015) buna iliskin diisiik, orta ve yiiksek riskli gruplarin analiz sonuglar1 Tablo
19 ve Grafik 2’de yer almaktadir.

Tablo 19. KLP indeksinin DFS’ye etkisinin risk gruplarina gore degerlendirilmesi

KLP indeksine gore risk | DFS (ay) %95 CI P
gruplan
0,015
Diisiik riskli 114,32+2,77 108,89-119,75
Orta riskli 111,80+3,34 105,25-118,35
Yiiksek riskli 93,13+6,55 80,28-105,98

KLP: Ki-67 Prognostic index, DFS: Hastaliksiz sagkalim
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Grafik 2: EEMK’li hastalarda KLP indeksinin DFS’ye etkisinin degerlendirilmesi

(Kaplan Meier analizi)

Erken evre meme kanserli hastalarda NPI indeksine gore yapilan hastaliksiz
sag kalim analizi risk gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup
(p=0,03) buna iligkin diisiik, orta ve yiiksek riskli gruplarin analiz sonuglar1 Tablo 20
ve Grafik 3’te yer almaktadir.
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Tablo 20. NPI indeksinin DFS’ye etkisinin risk gruplarina gore degerlendirilmesi

NPI indeksine gore risk | DFS (ay) %95 CI P degeri
gruplar
Diisiik riskli 110,35+2,69 105,07-115,64 0,03
Orta riskli 109,63+3,25 103,24-116,01
Yiiksek riskli 96,41+6,55 83,57-109,25

NPI:Nottingham Prognostic Index, DFS: Hastaliksiz sagkalim
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Grafik 3: EEMK’li hastalarda KLP indeksinin DFS’ye etkisinin degerlendirilmesi

(Kaplan Meier analizi)
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5. TARTISMA

Meme kanseri, diinyada kadinlar arasinda en sik saptanan malignite ve kansere
bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenidir. EEMK hastalar1 i¢in multidisipliner yaklasim
onemlidir. Bir¢ok inflamasyon gdstergesinin ¢esitli kanserlerde prognozla ile iliskili
oldugunu gosteren, trombosit (PLT) ve lenfosit-monosit oran1 (COP-LMR)
kombinasyonunun akciger kanserinde prognostik i¢in sistemik bir inflamatuar belirte¢
olarak degerlendirildigi calismalar mevcuttur(131); ancak bunun meme kanseri
hastalar1 arasindaki prognostik rolii belirsizligini korumaktadir. Tek biyobelirteclerle
karsilagtirildiginda, bu parametrelerin ikna edici 6ngoriilebilirlik kombinasyonlarinin
yiiksek prognostik degerlere sahip oldugu varsayilmistir(121,131,132). Akciger
kanserli hastalarda yapilan birka¢ ¢calismada COP-LMR'nin hastalarin sagkalimini
tahmin etmek ic¢in kullanilabilecegini ve PLT veya LMR'den iistiin oldugu
saptanmistir(123,133). Maliyet ve ulasimdaki zorluk nedeniyle genetik ve molekiiler
testlerin giinliik pratikte kullanimlar1 zor olup, EEMKli hastalarin prognozunu tahmin
edebilmek i¢in daha basit, maliyeti uygun ve kolay erisilebilir belirteclere ihtiyag

vardir.

Calismamizda, 2010-2020 yillar1 arasinda EEMK tanist ile takip edilen, NAKT
almamig 321 kadin hastanin verileri retrospektif olarak incelenmis olup operasyon
oncesi, tedavi Oncesi, tedavi sonrasi 6. ay ve 1. yil periferik lenfosit/monosit orani ve
PLT sayisinin kombinasyonu olan COP-LMR degeri ve patolojik verilere dayanarak

olusturulan KLP ve NPI indekslerinin prognoza olan etkisi arastirildi.

Lenfosit/monosit oraninin, sistemik inflamasyonu yansittig1 hepatoseliiler,
endometriyal, meme ve gastrointestinal kanserler dahil olmak iizere bircok
malignitede prognostik bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. Birkag calisma meme
kanserinde diisiik lenfosit/monosit oraninin meme kanseri hastalarinda kotii OS ile

anlaml sekilde iligkili oldugunu gosterdi(134,135).

Sitokin ve biliylime faktorlerinin rezervuart olan PLT, cesitli sitokinler
salgilayarak tlimor biiylimesini uyarabilir. PLT deki kapsamli membran reseptorleri,
kanser hiicre agregasyonunu, immiin kagist ve tiimoriin ilerlemesini

destekleyebilir(136). Meme kanserli hastalarda yapilan bir ¢calismada tedavi 6ncesi

50



yiksek PLT sayisimin asir1 HER2 ekspresyonu ve prognoz ile iliskili oldugu
gosterilmistir(137).

Liu ve arkadaslarinin opere edilen kiigiik hiicre dis1 akciger kanserli hastalarda
COP-LMR’nin prognoza etkisini arastiran ¢alismasinda preoperatif COP-LMR'nin
DFS ve OS ile anlamli iligkili oldugunu, buna karsin PLT ve LMR'nin DFS ve OS'yi
ongormede anlamli faktorler olmadigimi ortaya gostermistir(123) Deng ve
arkadaglarinin yaptig1 kiiratif rezeksiyon uygulanan meme kanserli hastalarda yiiksek
PLT sayisinin ve diisiik lenfosit/monosit oraninin kotii prognozla iligkili oldugunu
gosteren bir ¢alismada daha yiiksek preoperatif COP-LMR skorunun daha koétii bir
prognoza isaret ettigini gosterilmistir(138). Bu ¢calismada meme kanseri alt tipine gore
alt grup analizi, ylikselmis bir COP-LMR'nin hem luminal A hem de luminal B alt
tiplerinde kotii prognoz ile anlamli sekilde iliskili oldugunu ortaya koymus olup
HER2-pozitif meme kanseri hastalarinda ve TNBC hastalarinda sagkalim i¢in COP-
LMR’nin bagimsiz bir prognostik faktér olmadigin1 géstermistir(138). Calismamizda
niiks Luminal B grubunda daha fazla saptandi. Operasyon 6ncesi, tedavi 6ncesi, tedavi
sonrast 6. ay ve tedavi sonrasi 1. yil COP-LMR degerlerine gore hastalar diisiik, orta
ve yiiksek riskli olarak gruplandirildiginda gruplar ile subtip arasinda anlamli farklilik
gozlenmedi. Tedavi sonrasi 6. aydaki COP-LMR degerine gore hastalar diisiik+orta ve
yiiksek riskli olarak iki grup olarak kiyaslandiginda subtipe gore anlamli fark saptandi.
Niiks i¢in bakilan parametrelerden HER-2 pozitifligi, ileri evre olmasi, Ki-67 nin
yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Niikse gore bakilan operasyon
oncesi laboratuvar parametrelerinde anlamli farklilik yoktu. Tedavi 6ncesi laboratuvar
verileri degerlendirildiginde PLT sayisinin diisiik olmasiyla niiks gelismesi arasinda
literatiiriin tersine istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Ayni sekilde tedavi
oncesi COP-LMR ye gore hastalar 1yi, orta ve kotii grup olarak ayrildiginda ve niikse
gore analiz yapildiginda beklenenin tersine istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
Diisiik riskli grupta niiks oran1 daha fazlaydi. Bu sonuclarin hasta gruplarinin dengesiz
dagilmasi, niiks eden hasta sayisinin az olmasiyla iligkili olabilecegi diisiiniildii.
Tedavi sonrasi 6. ayda bakilan laboratuvar verilerinde monosit sayisinin artmasi ve
16kosit sayisinin azalmasiyla niiks arasinda anlaml iligki bulundu. Operasyon 6ncesi,
tedavi oncesi, tedavi sonrasi 6. ay ve 1. yil COP-LMR degerine gore yapilan hastaliksiz

sag kalim analizi risk gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu
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durumun kemoterapi alan hastalardan bazilarinin tedavisinin bitmemis olmamasindan
dolay1 kemoterapinin 6. ayinda ve 1. yilinda bakilan platelet, lenfosit ve monosit

degerlerinin kemoterapiden etkilenmesinin de sebep olabilecegi diisiiniildii.

Tek degiskenli regresyon analizine gore evreye gore 3. evrede olan hastalarin
riski 1. ve 2. evrede olanlara gore 2,04 kat olarak artmis bulundu ve istatistiksel olarak
anlamli saptandi. HER2 pozitif olan hastalar negatif olanlara gore 4,83 kat artmis riske
sahipti. Cok degiskenli regresyon analizinde veriler incelendiginde evrede ve HER-2

pozitifliginde istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.

Ki-67 antijeni, polimeraz I-bagimli ribozomal RNA sentezinin erken
asamalarinda tanimlanmistir. Yapilan c¢alismalar, Ki-67'nin meme kanseri ve diger
malignitelerle son derece iliskili oldugunu gostermistir. Cheang ve arkadaslarinin ER,
PR, HER2 ve Ki-67 dahil olmak iizere, luminal A ve B alt tiplerini 50 genlik bir
ekspresyon profili ile tanimlanana benzer sekilde ayirabilen bir immiin panel icat
etmislerdir. Bu panelde luminal B alt grubunu luminal A'dan ayirt etmek i¢in %14'lik

bir Ki-67 indeksi alinmistir(130).

Tava ve arkadaslarmin HER-2 negatif luminal B meme kanserli hastalarda Ki-
67 nin prognoza etkisini saptamak i¢in yapilan ¢alismada NPI ve KLP indekslerinin
prognoza etkisi arastirilmistir. Calismada pozitif lenf nodu durumu, negatif PR
durumu ve yiiksek Ki-67 (>%30) indeksi HER-2 negatif luminal B alt tipi i¢in
olumsuz prognostik faktorleri olarak bulunmus ve bu prognostik faktorlerden olusan
KLP indeksi, opere edilebilir luminal B HER-2-negatif alt tipini hedeflediginde NPI
indeksinden prognostik degerlendirme olarak daha anlamli saptanmistir(139).
Calismamizda luminal A ve luminal B grubunda KLP ve NPI indekslerinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. KLP indeksinde tiim gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu. NPI indeksine gore degerlendirildiginde hem
Luminal A’da hem luminal B’de diisiik ve orta riskli gruplar arasinda anlamli fark
saptanirken orta ve yiiksek riskli gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Niikse
gore yapilan degerlendirmede KLP ve NPI indeksleri diisiik, orta ve yiiksek riskli
gruplara ayrilip niikse gore analiz yapildiginda her iki indeks i¢in de 1yi ve kotii grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Bizim ¢aligmamizda da KLP

indeksi niiks gelismesi agisindan NPI indeksine gore daha duyarli saptandi. Erken evre
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meme kanserli hastalarda KLP indeksine gore yapilan hastaliksiz sag kalim analizi risk
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup, NPI indeksine gore yapilan
DFS analizi de risk gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli saptanmistir ve KLP
indeksi DFS’ye gore yapilan analizde de NPI indeksine gore daha anlamh
saptanmustir. Tek degiskenli regresyon analizine gére hastalar KLP indeksine gore iyi
ve orta grup kotii gruba gore kiyaslandiginda, kotii grubun riski iyi ve orta gruba gore
2,83 kat artmis saptandi ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ayn1 sekilde
NPI indeksine gore 1yi grup orta ve kotii gruba gore kiyaslandiginda, kotii ve orta
grubun riski iyi gruba gore 2,85 kat artmis saptandi ve bu durum istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

Olen hasta sayisinin az olmasi ve hastalarin takip siirelerinin devam etmesi

nedeniyle genel sagkalim analizleri yapilmadi.
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6. SONUC VE ONERILER

Erken evre meme kanserli hastalarda yapilan bu ¢alismada takipte KLP ve NPI
indeksinin niiks gelisimiyleile iliskili oldugu saptandi. Tedavi Oncesi laboratuvar
verileri degerlendirildiginde PLT sayisinin diisiik olmasiyla niiks gelismesi arasinda
literatiiriin tersine istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Ayni sekilde tedavi
oncesi COP-LMR ye gore hastalar iyi, orta, kotii grup olarak ayrildiginda ve niikse
gore analiz yapildiginda beklenenin tersine istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
Bu durumun sebebinin dagilimi ve niiks eden hasta sayisinin az olmasi, meme kanseri
alt tiplerinde sayilarin dagilimiin homojen olmamasi, takip siiresinin kisa olmasi, ve
prospektif takip yapilamamis olmasi olarak diistiniildii. Daha fazla hasta sayis1 ve uzun
takip stliresinde degerlendirme yapildiginda; platelet sayisi, lenfosit/monosit orani gibi
laboratuvar verileri kullanilarak hesaplanan belirteglerin prognozu tahmin etmede
kullanilmasi i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu ve patolojik veriler kullanilarak
hesaplanan NPI ve KLP indekslerinin ilerleyen donemlerde hastalarda prognozu
ongormede uygun fiyatl, kolay erisilebilir prediktif ve prognostik belirtecler olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Literatiirde laboratuvar ve patoloji verilerinin
birlikte degerlendirildigi az sayida ¢aligma mevcut olup calismamiz bu agidan

literatiire katk1 saglamaktadir.
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