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OZET

METASTATIK MEME KANSERINDE B? PROGNOSTIK INDEKSIN PROGNOZ
BELIRLEMEDEKI ROLU

Dr Mehmet Meri¢c COBAN

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, 35330 Balgova/izmir

Giris ve Amac: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Her yil diinya ¢apinda
tahminen 1,67 milyon yeni meme kanseri vakasi teshis edilmektedir ve bu, teshis edilen tiim
kanser vakalarmmin %25'ini olusturmaktadir. Meme kanseri heterojen ve kompleks bir
hastaliktir. Meme kanserli kadinlarin %20 ile %30’u senkron veya metakron uzak metastazlar
gelistirir ve diinya ¢apinda yilda 400.000 ile 500.000 aras1 6liime sebep olur. Metastatik meme
kanserinin klinik davranis1 hastaligin biyolojik heterojenliginden otiirii ngdriilemezdir.
Standart tedavi ile tedavi edilen metastatik meme kanserinde sagkalim; hastaligin agresif
gidenlerinde birkag ay olabilirken, selim gidisatlilarda ise hayat kalitesinde major limitasyonlar
olmadan yillar ile ifade edilebilir. Bu durum riske dayali tedavi stratejilerini gelistirmek
amaciyla prognostik faktdrlerin tanimlanmasmin &nemini vurgulamaktadir. B> Prognostik
Indeks (B*PI) metastatik meme kanseri hastalar1 icin, giinlilk pratikte kolayca erisilebilen
parametrelere dayali bir klinik karar verme aracidir. Bu ¢alisma ile metastatik meme kanserli
hastalardaki prognoz B*PI kullanilarak saptanmaya ¢alisildi. Literatiirde sadece birka¢ 6rnegi
olan iilkemizde daha once calisilmamis bu skorun tani anindan itibaren hastanin girdigi risk
sinifina gore tedavi plani yapilabilir mi sorusunun cevabina 151k tutmaya calisildi. Aymi
zamanda daha 6nce hem meme hem de diger birgok solid tiimdrde calisilmis olan immiin
inflamasyon temelli; CAR, LAR, PNI, SII, PIV, PLO, NLR, MLR degerlerinin hem metastatik

meme kanseri prognoz tayini hem de B?PI ile korelasyonu degerlendirildi.

Gerec¢ ve Yontem: Arastirmanin metodolojisi retrospektif-kesitsel olup; 1 Ocak 2010-1 Ocak
2021 yillarr arasinda D.E.U.T.F. Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda takipli, tan1 aninda metastatik
olan meme kanseri ve tani aninda metastatik olmayip takiplerinde metastaz gelisen meme
kanseri tanil1 176 hasta dahil edildi. Calisma evreni, dahil olma kriterlerine uyan tiim hastalar

olarak belirlendi. Verilere, D.E.U.T.F. Tibbi Onkoloji Bilim Dali kayitlarindan ve hastane
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dijital arsiv kayitlarindan ulasildi. Hastalarin klinik, demografik, laboratuvar ve patolojik

verileri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismamizin medyan izlem siiresi 50,2+32,8 (1,1-145,4) aydir. Caligmaya 176
hasta dahil edilmis olup 111 (tiim hastalarin %63,1°1) hasta de novo metastatikti. Hastalarin
ortalama yas1 52,9+13,6’yd1. izlemde 126 hasta (tiim hastalarin %71,6’s1) exitus olmustu.
Intrinsik subtiplerin B2PI ortancalar1, B?PI risk gruplarmnin her bir intrinsik subtipteki oranlari,
kemik metastaz oranlari, akciger metastaz oranlari, B*PI’in parametrelerinden olan diger
grubuna dahil olan metastazlar birbirlerinden anlamli olarak farkli bulundu. B?PI risk
gruplarinin, B?PI’i olusturan organ parametrelerinden sadece birine ve birden fazlasina
metastaz yapma oranlari, akciger metastaz oranlari, beyin metastaz oranlari, karaciger metastaz
oranlari, kemik iligi metastaz oranlari, efflizyon metastaz oranlar1 birbirinden anlamli derecede
farkli bulundu. Sagkalim analizlerinde premenapozal hastalarin postmenapozallere gore,
ECOG-PS 0 olan hastalarin ECOG-PS 1 ve 2 olan hastalara gore, tan1 aninda metastazi
olmayanlarin de novo metastatiklere gore, genel sagkalimi anlamli derecede yiiksek bulundu.
Intrinsik subtiplerde B*PI risk gruplarmin genel sagkalim iizerine etkisi incelendiginde; HER2+
ER- (HER2 asir1 ekspresyonu bulunan subtip) subtip hari¢ diger subtiplerde B?PI risk
gruplarinin genel sagkalimlarinda anlamli farkliliklar saptandi. B?PI risk gruplarmim genel
sagkalimina bakildiginda diisiik risk grubunun yiiksek risk grubuna, orta risk grubunun yiiksek
risk grubuna gére median genel sagkalimi anlamli olarak yiiksek saptandi. Immiin inflamasyon
temelli olan CAR, LAR, PNI, SII, PIV, PLO, NLR, MLR degerlerinin genel sagkalim {izerine

etkisi saptanmadi. B?PI ile PIV arasinda zayif ama istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu.

Sonug¢: Metastatik meme kanseri heterojen bir klinik tablo olmasi sebebiyle prognoz degisken
seyretmektedir. Bu sebeple riske dayali tedavi stratejileri gelistirmek amaciyla prognostik
faktdrler tanimlanmalidir. B°PI metastatik meme kanseri hastalar1 i¢in, giinliik pratikte kolayca
erisilebilen parametrelere dayali bir klinik karar verme araci olmasi sebebiyle prognoz tayini

ve tedavi stratejileri gelistirilmesi amaciyla kullanabilir.

Anahtar kelimeler: Metastatik meme kanseri, B> prognostik indeks, prognoz, sagkalim
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ABSTRACT

THE ROLE OF B? PROGNOSTIC INDEX IN DETERMINATION OF PROGNOSIS IN
METASTATIC BREAST CANCER

Mehmet Meric COBAN, MD

Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, 35330

Balgova/lzmir

Introduction and Objective: Breast cancer is the most common cancer in women. An
estimated 1,67 million new cases of breast cancer are diagnosed worldwide each year,
accounting for 25% of all cancer cases diagnosed. Breast cancer is a heterogeneous and
complex disease. Between 20% and 30% of women with breast cancer develop synchronous or
metachronous distant metastases, causing 400,000 to 500,000 deaths per year worldwide. The
clinical behavior of metastatic breast cancer is unpredictable due to the biological heterogeneity
of the disease. Survival in metastatic breast cancer treated with standard therapy; while it may
be a few months in aggressive course of disease, it can be expressed in years without major
limitations in quality of life in benign course of disease. This highlights the importance of
identifying prognostic factors in order to develop risk-based treatment strategies. The B2
Prognostic Index (B2PI) is a clinical decision-making tool for patients with metastatic breast
cancer, based on parameters that are easily accessible in daily practice. In this study, the
prognosis in patients with metastatic breast cancer was tried to be determined by using B*PI.
We tried to shed light on the answer to the question of whether a treatment plan can be made
according to the risk class of the patient from the moment of diagnosis with this score, which
has not been studied before in our country, which has only a few examples in the literature. At
the same time, based on immune inflammation, which has been previously studied in both
breast and many other solid tumors; the correlation of CAR, LAR, PNI, SII, PIV, PLO, NLR,

MLR values with both metastatic breast cancer prognosis and B2PI were evaluated.

Material and Method: The methodology of the research is retrospective-sectional. The study
included 176 patients with breast cancer that was metastatic at the time of diagnosis and who
developed metastasis during follow-up in Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine Hospital

Department of Medical Oncology between January 1, 2010 and January 1, 2021. The study



population was defined as all patients who met the inclusion criteria. Data were obtained from
Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine Hospital Department of Medical Oncology
records and hospital digital archive records. The clinical, demographic, laboratory and

pathological data of the patients were reviewed retrospectively.

Results: The median follow-up period of our study was 50.2+£32.8 (1.1-145.4) months. 176
patients were included in the study, and 111 (63.1% of the patients) patients were de novo
metastatic. The mean age of the patients was 52.9+13.6. In the follow-up, 126 patients (71.6%
of the patients) died. B°PI medians of intrinsic subtypes, rates of B?PI risk groups in each
intrinsic subtype, bone metastasis rates, lung metastasis rates, metastases included in the other
group, which is one of the parameters of B2PI, were found to be significantly different from
each other. The rates of metastasis to only one or more of the organ parameters constituting
B?PI, lung metastasis rates, brain metastasis rates, liver metastasis rates, bone marrow
metastasis rates, and effusion metastasis rates of BPI risk groups were found to be significantly
different from each other. In the survival analysis, overall survival of premenopausal patients
was significantly higher than postmenopausal patients, ECOG-PS 0 patients compared to
ECOG-PS 1 and 2 patients, and those without metastases at the time of diagnosis compared to
de novo metastatics. When the effect of B?PI risk groups on overall survival in intrinsic
subtypes was examined, significant differences were found in the overall survival of B2PI risk
groups in other subtypes except for the HER2+ ER- (subtype with HER2 overexpression)
subtype. When the overall survival of the B?PI risk groups was considered, the median overall
survival of the low-risk group was found to be significantly higher than the high-risk group and
the medium-risk group compared to the high-risk group. There was no effect of CAR, LAR,
PNI, SII, PIV, PLO, NLR, MLR values, which are based on immune inflammation, on overall

survival. A weak but statistically significant relationship was found between B?PI and PIV.

Conclusion: The prognosis of metastatic breast cancer is variable because of its heterogeneous
clinical picture. Therefore, prognostic factors should be defined in order to develop risk-based
treatment strategies. B?PI can be used to determine prognosis and develop treatment strategies
for metastatic breast cancer patients, as it is a clinical decision-making tool based on parameters

that are easily accessible in daily practice.

Keywords: Metastatic breast cancer, B prognostic index, prognosis, survival



1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Kadinlardaki kanserden éliimlerinin en
onemli sebebidir. 2020 yilinda tahmini 2,26 milyon kadinin meme kanserinden o6ldigi
diisiiniilmektedir (1,2). Giiniimiizde sistemik tedavilerdeki gelismeler, destekleyici bakim ve
modern tarama teknikleriyle erken teshis sayesinde meme kanserinden 6liim orani 6nemli

Olciide azalmistir (1).

Morbiditesinin yiiksek olmasina ragmen meme kanseri diger agresif kanserlerden daha iyi
prognoza sahiptir. Amerikan Kanser Dernegi’ne gore meme kanserinin iki yillik sagkalim orani
%91 iken 10 yillik sagkalim orani %@84’tiir. Bununla birlikte uzak metastaz gelismesi
durumunda sagkalim orani biiyiik oranda azalir. Bes yillik nispi sagkalim orani lokalize hastalik

icin %99, bolgesel hastalik i¢in %86, ileri evre hastalik icin %27 ye diiser (3).

Diger malign tiimorlere kiyasla nispeten yiiksek iki yillik sagkalim oranina ragmen, uzak
metastaz meme kanseri hastalari arasinda uzun zamandir baglica 6liim nedenidir. Meme kanseri
en sik kemik, akciger ve karaciere metastaz yapar. Metastatik hastalik gelistikten sonra
kullanilan tedavi modaliteleri sistemik kemoterapi, hormonoterapi ve hedefe yonelik tedaviyi
igerir. Meme kanseri metastazini daha etkili 6nlemek ve tedavi etmek i¢in kanserin klinik
ozellikleri hakkinda daha fazla sey 6grenilmelidir. Metastatik meme kanseri hastalar1 arasindaki
hayatta kalma stiresi farkliliklari, timoriin patolojik alt tipi, tiimér voliimii, nodal durum gibi

cesitli klinik gostergeler ile iligkilidir (4).

Tiim bilimsel ilerlemelere ragmen metastatik meme kanserinin klinik davranisi genel
olarak ongdriilemezdir. Bu durum metastatik meme kanserindeki biyolojik heterojenitenin ve
reseptor degisikliklerinin bir yansimasidir. Standart tedavi verilen metastatik meme kanserinde
sagkalim; hastaligin agresif gidenlerinde birkag¢ ay olabilirken, selim gidisatlilarda ise hayat
kalitesinde major limitasyonlar olmadan yillar ile ifade edilebilir. Hatta kii¢iik ama 6nemli bir
yiizdede sagkalim 10 yil iizerine ¢ikmaktadir. Bu durum riske dayali tedavi stratejileri

gelistirmek i¢in prognostik faktorlerin tanimlanmasinin 6nemini vurgulamaktadir(5).

B? Prognostik indeks (B?PI) metastatik meme kanserli hastalar i¢in giinliik klinik pratikte
kullanilan kolayca erigebilen rutin parametreler ile olusturulmus, risk klasifikasyonu saglayan
bir klinik karar verme aracidir. Toplamda 10 parametre iizerinden hesaplanir. Bu paramereler;
tanidan metastaza kadar gecen siire (MFI), hormon reseptér durumu, karaciger metastazi

varligi, efflizyon metastazi varligi, beyin metastazi varligi, kemik metastazi varligi, kemik iligi
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metastazi varlii, yumusak doku metastazi varligi, akciger metastazi varligi ve son olarak skora
puansal olarak katkis1 olmayan diger tiim metastatik alanlardir. Hastalar B’PI’den ald1§1 sonuca
gore ti¢ risk grubuna ayrilir. Skorun 8 ve altindaki oldugu hastalar diisiik riskli, skorun 9 ile 14
arasindaki degerleri icin orta riskli, skorun 15 ve lizerindeki degerleri i¢in yiiksek riskli olarak
siniflandirilir. Bu skor bir Cox regresyon modeli gelistirilerek 942 hastada degerlendirilmistir.
Degerlendirme sonucunda; hormon reseptdér durumu (HR), spesifik metastaz bdlgeleri,
metastaz gelisene kadar gegen siire (MFI) en 6nemli prognostik faktorler olarak saptanmistir.

B?PI iki bagimsiz dogrulama drneginde dahili ve harici dogrulamaya tabi tutulmustur (5).

Bu ¢alisma ile metastatik meme kanserli hastalardaki prognozu B?PI kullanarak saptamaya
calistik. Literatiirde birka¢ 6rnegi olan iilkemizde daha Once calisilmamis bu skorun tani
anindan itibaren hastanin dahil oldugu risk sinifina gore tedavi plani yapilabilir mi sorusunun
cevabmma 151k tutmaya calisttk. Ayni zamanda metastatik meme kanserlerinin, bazi
biyokimyasal belirtegler ve tam kan sayimi kullanarak immiin inflamasyon temelli validasyou
olan prognostik skorlar ile prognoz tayininin ve tedavi planinmn yapilip yapilamayacagimni, B2PI

ile bahsi gegen immiin inflamasyon skorlarinin korelasyonunu arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MEME KANSERI iNSIDANSI VE EPIDEMIYOLOJISI

Diinyada ve Tiirkiye’de meme kanseri kadinlarda en yaygin goriilen kanserdir (6,7). Meme
kanseri kadinlarda kansere bagli mortalitenin en sik sebebidir. 2020 yilinda Diinyada yaklasik
2,2 milyon kadina meme kanseri teshisi konmustur ve 2020 yilinda yaklasik 680000 kadinin
meme kanserinden 61diigii diistiniilmektedir (6). Hayatlar1 boyunca 8-10 kadindan birinin meme

kanserine yakalandigi diistintilmektedir (8).

Sistemik tedavilerdeki geligsmeler, destekleyici bakim Onerileri ve daha erken tani
sayesinde meme kanserindeki mortalite 6nemli Ol¢lide azalmistir. 2018 CDC verilerine gore
ABD’de kadinlarda meme kanseri insidans1 126,8/100000, mortalitesi ise 19,8/100000 olarak
saptanmigstir (1). Tiirkiye’de ise kadinlarda meme kanseri insidanst 46,6/100000, mortalite

12,9/100000 olarak saptanmistir (6).

Akciger ve kolon kanseri gibi bir¢ok kanser tiirli insidansi azalirken, meme kanseri
insidans1 yavag¢a artmaktadir. Bu yiikselisin sebebi net degildir; ancak olasit nedenler meme
kanserine eslik eden obezitenin artisi, alkol tiiketiminin artis1 ve kiiciik, cok erken evrede meme
kanserlerini saptayabilen yiliksek hassasiyette goriintiilleme tekniklerinin kullanilmaya

baslanmasi olarak sayilabilir (1).

Tek bir kurumdan ve niifusa dayali kayit verilerinden elde edilen bilgilere gore tan1 aninda
metastatik meme kanseri insidansi gelir seviyesi yiiksek iilkelerde tim meme kanseri
vakalariin %3 ile %6 sin1 temsil ederken diisiik ve orta gelirli tilkelerde bu oran %10 ile %30

arasinda degismektedir (9).
2.2. MEME KANSERI RiSK FAKTORLERI

Meme kanseri risk faktorleri gliniimiiz tibbinda yapilan epidemiyolojik ¢caligmalar 1s1g1nda
farkl1 sekillerde gruplandirilabilir. Temelde degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri
olarak gruplandirildiginda degistirilebilen risk faktorleri; diyet, fiziksel aktivite, ekzojen
hormon maruziyeti gibi faktorler iken degistirilemeyen faktorler arasinda yas, irk, cinsiyet,

meme karakteristikleri gibi faktorler sayilabilir (10).



2.2.1. Degistirilebilir Risk Faktorleri
2.2.1.1. Gelir, Egitim, Sigorta durumu

Tiim diinyada meme kanseri sagkalimlar1 arasinda tilkelerin ortalama geliri, insani gelisme
endeksine dayali esitsizlikler bulunmaktadir. Meme kanserinin mortalite/ insidans orani insani
gelisme indeksi ¢ok yiiksek olan iilkelerde; yiiksek, orta, diislik olan tilkelere gore daha diistik
bulunmustur. Benzer esitsizlikler ABD icin de gecerlidir. Iyi sosyoekonomik kosullarda
yasayan kadinlarda meme kanseri insidansinda artig olmasina ragmen bes yillik sagkalim, daha
diisik sosyoekonomik kosullarda yasayan kadinlara gore daha yiiksektir (11,12).
Sosyoekonomik diizeyin meme kanseri mortalitesi lizerine etkisi; diyet, ilk parite yasi, fiziksel

aktivite, saglik hizmetine ulagabilme gibi ¢esitli faktorlerle agiklanabilir (12).

Egitim seviyesi, kotii meme kanseri sonuglariyla ters orantilidir. Diigiik egitim diizeyine
sahip bolgelerde yasayan kadinlarda; metastatik siire¢ gelisimi, daha biiylik tiimor boyutlari,
triple negatif tiimorler, yiiksek diizeyli meme kanseri gelisimi daha fazladir. Ayn1 zamanda
saglik masraflarinin sigorta tarafindan karsilanmasi saglik hizmetlerine erisimi etkileyebilir ve
tan1 aninda meme kanseri evresini etkileyebilir. Saglik hizmetlerine erisimin azalmasi kotii
sonuglarla da iligkilendirilmistir. Sigortasi olmayan kadinlarda meme kanserinden 6liim orani

daha yiiksektir (11).
2.2.1.2. Reprodiiktif Faktorler

Gec yasta ¢cocuk sahibi olma, kiigiik aile boyutu, hormonal kontraseptifler, emzirme
siiresinin kisalmasi artmis meme kanseri riski ile iligkilidir (11,13). Aksine geng yasta cocuk
sahibi olma ve daha fazla ¢ocuk sahibi olma meme kanseri riskini azaltir. ilk dogumun
ertelendigi her bir yil i¢in premenapozal meme kanseri riski %35 artar. Artan parite, genel olarak,
uzun vadede bir koruyucu 6zelliktir. Her tam donem gebelik, postmenopozal meme kanseri
riskinde %12'lik bir azalmaya yol acar. Dogumdan sonra gegcici (yaklasik 10 yil) bir risk artisi
olmasina ragmen, multipar kadinlarda kiimiilatif meme kanseri insidans1 daha diisiiktiir. Bir yil
veya daha uzun siire emzirme, bir kadinin genel meme kanseri riskini azaltir (emzirmenin her
12 ay1 i¢in %4 azalir). Hormonal kontraseptiflerle ilgili olarak, daha erken baslangi¢ yas1 ve

daha yiiksek Ostrojen formiilasyonlari ile iligkili genel bir risk artis1 vardir (11).



2.2.1.3. Menapozal Hormon Kullanimi

1980°1i yillarda postmenapozal hormon kullaniminin yaygindi. Bu donemde yapilan
caligmalarda Ostrojen ve progesteronun postmenapozal kullaniminin meme kanseri riskini
arttirdigr tespit edildi (14,15). Menapoz semptomlarini kontrol etmek igin iki tiir hormonal
terapi vardir. Bunlar 6strojen ve progesteronun beraber kullanildig1 formiilasyonlar ve sadece
ostrojen igeren formiilasyonlar olmak iizere. Kombine Ostrojen ve progestin tedavisi meme
kanseri gelisme riskini artirir. Yiiksek risk, en ¢ok, daha uzun siire kullanim ve menopoz
baslangicindan hemen sonra tedaviye baglama ile iliskilidir. Bununla birlikte, artan risk gecici
gibi goriinmektedir ve tedavinin kesilmesinden bes yil sonra risk baslangi¢c seviyesine geri
donmektedir. Sadece Ostrojen igceren hormon tedavisi ile iliskili meme kanseri riskini analiz

eden ¢alismalar celiskili sonuglar vermistir (11).
2.2.1.4. Sigara, Alkol, Fitness ve Beslenme

Mevcut bilgilere dayanarak, menopozdan 6nce sigara igmenin meme kanseri riskini
artirdigin  gdsteren kanitlar vardir. ilk hamileliklerinden 6nce sigara igmeye baslayan
kadinlarda (%21'e kadar daha yiiksek risk) ve agir, uzun siireli sigara i¢enlerde (yani 40 paket
yildan fazla) daha fazla risk goriiliir. Aksine, bazi ¢caligmalar géstermistir ki menopozdan sonra
sigaraya baglayan kadinlarda, muhtemelen tiitiiniin antidstrojenik etkisinden dolayr meme

kanseri riskinde 6nemli bir azalma olur (11,16).

Alkol tiikketimi artmis meme kanseri riski ile iliskilendirilmistir. Baz1 ¢aligmalarda doza
bagli bir iliski bulurken, digerleri uzun siireler boyunca kiimiilatif ortalama alkol tiiketimi ile
iliski bulunmustur. Spesifik olarak, giinde 5-9,9 g (yani haftada 3-6 kadeh sarap) tiiketimi,
%10'a varan risk artis1 ile iligkili bulunmustur. Baska calismalarda ise yogun alkol tiiketimi ile
iligki bulunmustur (haftada 10-15 igki i¢in 1.5 RR, haftada 16-21 igki i¢in 2.5 RR). Alkol
tilketiminin 40 yasindan 6nce mi yoksa 40 yasindan sonra m1 yaygin oldugu arasinda bir fark
bulunmamistir. Tiiketilen alkollii i¢ecegin tiirii hakkinda fark bulunmamistir. Bu bulgularin
arkasindaki mekanizma muhtemelen alkoliin kandaki Ostrojen seviyelerini artirma yetenegi ile
ilgilidir. Bu nedenle, alkol tiiketimine bagli meme kanserlerinin ¢ogu ER+ alt tipindedir

(11,17).

Diizenli fiziksel aktivite yapan ve yliksek miktarda meyve, sebze tiiketen kadinlarda meme
kanseri riski azalmaktadir (11,18). Fiziksel aktivite ayn1 zamanda meme kanseri mortalite ve

morbiditesini de azaltir (19). Haftada en az yedi saat yiiriiyen kadinlar, hareketsiz kadinlara
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kiyasla %10-25 daha diisilk meme kanseri riskine sahiptir. Bu risk azalis1 postmenapozal
kadinlar i¢in daha fazladir. Meyve ve sebze tiikketimi, plazma karotenoid seviyeleri ile
ol¢iildiigiinde, ozellikle obez olmayan kadinlarda meme kanseri riski ile ters orantili olarak
bulunmustur. Ayrica, bu kadinlar daha az agresif kanserlere sahip olma egilimindedir. Bir
caligmada, en diisiik ¢ceyregin lizerindeki plazma alfa karoten seviyelerinin, %40'in iizerinde
daha diisiik invaziv meme kanseri riski ile iligkili oldugunu tespit edilmistir. Viicut kitle
indeksinin meme kanseri riski tizerine olan etkisi menapozal duruma baghdir. Premenapozal
meme kanseri gelisimi i¢in obezite koruyucu etkiye sahipken, menapoz sonrasinda meme
kanseri gelisimi riskini arttirir. Bu muhtemelen premenapozal asir1 kilolu ve obez kadinlarin
yaygin olarak yasadigi ovulasyon eksikliginden kaynaklanmaktadir. Postmenapozal obez
kadinlarda ise adipoz dokudan salinan 6strojen miktarinin artisindan kaynaklanmaktadir. Viicut
kitle indeksindeki artis meme kanseri gelisimi i¢cin bagimsiz bir risk faktorii olan tip 2 diyabet

gelisimiyle yiiksek derecede koreledir (11).
2.2.2. Degistirilemeyen Risk Faktorleri
2.2.2.1. Yas

Meme kanseri insidans1 ve mortalitesi yasla orantili olarak artmaktadir. Tiim diinyada bu
hastalik 40 yasinda baslayan keskin egim ile 60 yas civarinda zirve yapmaktadir. Elbette bazi
istisnalar da vardir. Ornegin Latin Amerika'da meme kanserlerinin %20-30'u 20-44 yaslari
arasinda teshis edilmektedir. Bu oran ABD ve Kanada verileri toplaminin kabaca iki katina
denk gelmektedir. Benzer bir sekilde tan1 aninda meme kanseri pik yasi Asya ve Afrika

iilkerinde 40-50 iken bati iilkelerinde 60-70’tir (11).
2.2.2.2. Irk

ABD’de siyah ve beyaz kadinlar arasinda uzun siireli meme kanseri sagkaliminda 6nemli
farkliliklar vardir. Siyahi kadinlarda beyaz kadinlara gére meme kanseri insidansi biraz daha
diisik olmasina ragmen siyahi kadinlar en yiiksek bes yillilk meme kanseri mortalitesine
sahiptir. 2012 itibariyle, meme kanseri 6liim orani siyahlarda beyazlara gore %42 daha
yiiksekti. Siyahi kadmnlarin, hastaligin evresi, timor karakteristikleri, takip ve diger meme
kanseri risk faktorleri kontrol edildikten sonra bile, tek tip tedaviye ragmen meme kanserinden
kurtulma olasiliklar1 beyaz kadinlara gore daha diisiiktiir. Baz1 siyahi topluluklarda goriilen
belirgin sosyoekonomik esitsizliklere ek olarak, genel olarak siyahi kadinlarin genetik olarak

daha agresif bir kanser tiiriine sahip olma olasilig1 daha yiiksektir. Siyahi kadinlar diger 1tk ve
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etnik kokenlerdeki kadinlara gore en biiylik oranda ER-/HER2+ histolojik alt tipte meme
kanserine sahiptir. Siyahi kadinlar ABD’deki diger irklara/etnik kokenlere kiyasla en kiiciik
lokalize meme kanseri oranina (%53) ve en biiyiik bolgesel (%35) ve uzak (%8) evre hastaliga
sahiptir. Buna karsilik, Asya/Pasifik adali kadinlar ABD’de en diisiik insidansa ve mortaliteye
sahiptir. Bu kadinlar1 Alaska yerlileri, Amerikan Kizilderilileri ve Hispanik kadinlarin insidans
ve mortalite oranlar1 yakin olarak takip eder. Bu azinlik gruplarinda daha diisiik meme kanseri
insidansinin nedeninin, daha fazla sayida ¢ocuk, daha kii¢lik yasta ilk dogum ve daha uzun
emzirme siiresi dahil olmak tizere tireme modellerindeki cesitliligi yansittig1 diistiniilmektedir.
Asyali/Pasifik adali kadinlarin alkol tiiketme, obezite oranlar1 daha diisiiktiir ve her ikisi de daha

diisitk meme kanseri riski ile iliskilidir (11).
2.2.2.3. Erken Menars, Ge¢ Menapoz

Menarsin erken olmasi, menapozun ge¢ olmasi meme kanseri riskini arttirmaktadir. Meme
kanseri riski, 11 yasindan 6nce adet gormeye baslayan kizlar arasinda 13 yasinda baglayanlara
gore yaklasik %20 daha fazladir. Buna ek olarak 55 yas ve sonrasinda menapoza giren kadinlar
50 ile 64 yaslar1 arasinda menapoza giren kadinlara gore %12 daha fazla meme kanseri riskine
sahiptir. Ayrica bu poplilasyonda Ostrojen reseptorii pozitif karsinomlarin ve lobiiler
karsinomlarin orantisiz bir prevalansi vardir. Bu hem endojen hormonlarin ovaryan sentezinin
hem de toplam reprodiiktif zamanlarindaki uzamanin meme kanseri gelisimine katkida bulunan
bir rol oynadigini diisiindiiriir (11). Her iki y1llik menars gecikmesi %10’luk meme kanseri risk

azalmasina neden olur (20).

2.2.2.4. Meme Karakteristikleri

Meme kanseri Oykiisii olan kadinlarin, 6zellikle tan1 alma yas1 40 yasin altindaysa,
hastaliga yeniden yakalanma riski daha yiiksektir. 40 yasindan sonra meme kanseri tanisi alan
kadinlarda hastaligin tekrarlama riski 1,5 kat iken 40 yas dncesinde tani alan kadinlarda bu risk
4,5 kat artmistir. Benzer olarak duktal karsinoma in situ veya lobuler karsinoma in situ gibi
kanser prekiirsorii tanis1 almis olan kadinlar bu gibi kanser prekiirsor lezyon 6ykiisii olmayan
kadinlara gore 8-10 ve 7-12 kat artmis invaziv meme kanseri gelistirme riskine sahiptir. Artmig
riskle ilgili diger onemli iligkiler, ortalama meme kanseri riskinden 4-5 kat daha yiiksek olan
atipili proliferatif lezyonlar (yani, atipik duktal hiperplazi ve atipik lobiiler hiperplazi) ve
ortalama riskten 1,5-2 kat daha yiiksek riski olan atipi olmayan proliferatif lezyonlardir (yani,

duktal hiperplazi ve fibroadenom) (11). Son olarak, yogun meme dokusu meme kanseri riskini



artirir. Meme dokusu yogunlugu stromal ve epitel dokunun yag dokuya oranidir. %11-25 meme
yogunluguna sahip kadinlara kiyasla, %2650 veya %50'den fazla meme yogunluguna sahip
kadmlar sirasiyla yaklasik 1,6 veya 2,3 kat daha yiiksek riske sahiptir. Bu sorunu karmasik hale
getiren sey, daha yogun memelerin meme kanserinin mamografik tespitini bozmasidir ve bu da

daha yiiksek riski daha zor bir tani ile bir araya getirmektedir (11,21).
2.2.2.5. Genetik Risk Faktorleri

BRCA1 DNA tamirinde, hiicre siklusunda, transkripsiyonda rol alan 17q kromozomunda
bulunun bir gendir (22). BRCA2’de DNA hasar tamirinde gorev aldig1 diisiiniilen 13q
kromozomunda bulunan bir gendir (23). Kalitsal meme ve yumurtalik kanseri sendromuna
genellikle iki meme kanseri duyarlilik geninden biri olan BRCA1 ve BRCA2'deki genetik
mutasyonlar neden olur. Bu genlerdeki mutasyonlar, memede ve overde, pankreas ve prostat
gibi diger organlarda kansere neden olabilir. ABD’de 500 kisiden birinin bu mutasyonlardan
birini tagidig1 diistintilmektedir. Meme kanserlerinin yaklasik %3'ii ve over kanserlerinin %10'u
bu gen mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Bu mutasyonlar1 tasiyan kadinlarin 70 yasina
kadar genel popiilasyona gore kansere yakalanma olasiliklar1 daha yiiksektir. Bu risk BRCA1
ile %65 ve BRCA2 ile %45 dir. Yakin akrabalarinda triple negatif meme kanseri, premenopozal
meme kanseri, over kanseri, ¢ift tarafli meme kanseri veya erkek akrabasinda meme kanseri
olan kadinlar ya da bir¢ok akrabasinda meme kanseri olan kisilerin BRCA1 ve BRCA2'de bir
gen mutasyonuna sahip olmasit muhtemeldir. Askenazi Yahudileri veya Dogu Avrupa kokenli

olanlar ¢ok daha yiiksek riske sahiptir (40'da 1).

Tiimor baskilayici1 genler, insan fonksiyonu ve gelisiminin normal biyofizyolojisi i¢in
gereklidir. Tiimor baskilayicr genler, hiicre biiyiimesini ve ¢ogalmasini diizenlemek ve inhibe
etmek icin anahtardir. Bu genlerden; DNA onariminda, apoptozu baglatmada, tiimor hiicre
adezyonunu bloke etmede ve metastazi 6nlemede uzmanlasmis spesifik proteinler olusturulur.
Bu genlerde mutasyonlar olusabilir ve bu mutasyonlar sonucunda gorevini efektif olarak yerine
getiremeyen proteinler olusur. Mutasyonlar meydana geldiginde malignite riski artar. Bu

mutasyonlar kalitsal veya sporadik olarak meydana gelebilir.

Kalitsal BRCA mutasyonuna sahip olanlar ayni zamanda inaktif BRCA alleline de
sahiptir. Ergenlik doneminde Ostrojene bagimli meme epiteli hizli hiicre replikasyonu ve
proliferasyonuna ugrar. Bu degisiklikler, hasarli DNA'y1 tamir edemeyen DNA onarim sistemi

iizerinde bir stres olusturur ve bu nedenle hiicre 6liimii ile sonuglanir. Bu islem sirasinda,



DNA's1 hasar gérmiis kii¢iik bir hiicre popiilasyonu, hiicresel 6liimden kacacaktir. Bu da
mutasyona ugramis ve hasar gormiis DNA'ya dayali protein iiretimi ile sonuglanir. Hasar
gormiis ¢coklu DNA bolgeleri genellikle hiicre dongiisii kontrol noktasi aktivasyonundan
sorumlu genleri etkileyecektir. Bir hiicre bu kontrol noktasini atlayabildiginde, hiicre
Oliimiinden kalict olarak kurtulacak ve kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina ugrayacaktir. Meme
hiicrelerinde BRCA1 kaybuyla, bu, tipik olarak meme tiimorlerine yol agan mutasyona ugramis
pS3 kontrol noktasi genleri tretilir. Sporadik BRCA mutasyonlariyla kalitimsal aktarilan
BRCA mutasyonlarinda patofizyoloji aynidir. Ostrojen tarafindan uyarilan meme epitelinde
hizli ¢ogalma ile BRCA geninde meydana gelen mutasyonlarin orani artar. Sporadik gelisecek
malignensi i¢gin BRCA allelerinden birinin inaktivasyonu veya hipofonksiyonel bir aktif allel
gerekir. Klinik semptomlar ve prezantasyon tipik olarak yasamin ilerleyen donemlerinde
mutasyonlar ve hiicre inaktivasyonu arttik¢a ortaya ¢ikar. BRCA1 geninde hem erkeklerde hem
de kadinlarda meme kanseri riskini artiran 1800'den fazla mutasyon tanimlanmistir. Olusan bu

mutasyonlar viicuttaki her hiicrede mevcuttur ve bu nedenle gelecek nesillere aktarilabilir (11).
2.3. MEME KANSERINDE TARAMA

Her y1l 2,1 milyon kadina meme kanseri teshisi koyulmakta (24). ABD'de, bes yillik rolatif
sagkalim tan1 sonrasi lokalize meme kanseri icin %98,9, bolgesel kanser i¢in %85,7, uzak
kanser i¢in %28,1 ve hastaligin evresi bilinmeyenler i¢in %55,1'dir (25). Erken tani stratejileri,
tan1 hizmetlerine erisimi artirarak ve uygun kanser tedavisine imkan saglayarak dogru
tanimlanmis erken evre meme kanserlerinin sayisini artirmayr amaglamaktadir (24). Erken
teshis, her vaka i¢in en uygun terapdtik strateji hakkinda fikir verdigi i¢in hastalarin sagkalimini
iyilestirmenin anahtaridir (26). Meme kanseri taramasi, kanserleri veya prekanserdz patolojileri
saptamak ve tedavi etmek icin genellikle mamografi ve klinik meme muayenesi ile herhangi

bir belirgin semptom ortaya ¢ikmadan Once test yapilmasi olarak tanimlanir (24).

Kadinlarda hayat boyu ortalama olarak %15’in altinda meme kanseri gelisimi riski vardir.
Meme kanseri insidanst yasla birlikte arttifindan, meme kanserinin ne zaman taranacagina
karar verilmesinde yas en onemli faktordiir. Meme kanseri insidansi1 40 yas altinda oldukga
disiiktiir, kadinlarin yaglanmasiyla birlikte insidans yiikselmeye baslar. Meme kanserinin
taranmasinda kullanilan mamografinin duyarhiligir ve o6zgiilliigli de yasa baghdir ve yash

kadinlarda geng kadinlara gére daha yiiksektir (27,28).



2.3.1 Ortalama Risk Grubu I¢in Tarama

40 yas alt1 ortalama riskli kadinlar i¢in rutin tarama onerilmemektedir. 40 yasin altindaki
kadinlar arasinda meme kanseri insidansi diisiiktiir. Meme kanseri taramasina iligkin randomize
caligmalar yoktur ve mamografinin performans 6zellikleri zayiftir. 35 ile 39 yaslar1 arasindaki
73.335 kadina yapilan ilk tarama mamograminin sonuglarinin gézden geg¢irildigi bir calismanin

pozitif prediktif degeri sadece ylizde 1,3 olarak saptanmistir (29).

40-49 yas aras1 kadinlarda meme kanseri taramasina ne zaman baslanacagi ve ne siklikla
tarama yapilacag konusunda rehberlerin dnerileri degismektedir. Ornegin, Amerikan Kanser
Dernegi (ACS), 45 ile 49 yaglar1 arasindaki kadinlarda meme kanseri gelisimi ve meme
kanserinden 6liim riskinin 40-49 yaslarindaki kadinlara gore 50 ile 54 yaslarindaki kadinlara
daha benzer oldugu bulgusuna dayanarak, rutin mamografi taramasinin 45 yasinda baslamasini
onermektedir (30-33). ACS, insidans ve mortalite risklerindeki bu benzerligin, 50 yasin
altindaki kadinlarda daha yliksek yanlis pozitif mamogram oranlarindan daha agir bastig
sonucuna varmigtir. ACS, 55 yasina kadar yillik taramanin devam ettirilmesini ve ardindan her

iki y1lda bir olarak devam edilmesini 6nermektedir (30).

50-74 yas arasindaki kadinlar i¢in tiim biiyiik uluslararasi gruplarla tutarli olarak, ortalama
riskli kadinlar i¢in mamografi ile meme kanseri taramasi yapilmasini Onerilmektedir. Bir
kadmin risk faktorlerine ve tercihine bagl olarak tipik olarak her bir ile iki yilda bir tarama
yapilmaktadir. Cogu uzman grubu, 50 yas ve iizeri ortalama risk altindaki kadinlar i¢in
mamografi ile rutin tarama yapilmasini onermektedir ve ¢ogu, taramaya 74 yasina kadar (en
az) devam etmeyi kabul etmektedir. Ancak bu yas grubu i¢in mamografi tarama sikligina iliskin

oneriler farklilik gostermektedir (34-38).

75 yas ve lizeri kadinlar i¢in yasam beklentisi en az 10 yil ise tarama onerilmektedir. Bu
yas grubunda olup tarama yaptirmayi secen kadinlarin iki yilda bir mamografi ile taranmasi
uygundur. Saglikli kadinlarda tarama i¢in net bir {ist yas sinir1 veya ideal siklik yoktur; ¢ilinkii
meme kanseri insidansi 80'li yaslara kadar yiiksek kalir; ancak kurtarilan yasam siiresi yasla
birlikte azalacaktir. Birka¢ uzman grubu tavsiyesi, meme kanseri taramasinin hangi yasta
durdurulmasi gerektigini agikca belirtmemektedir. Bazi gruplar yasam beklentisini dikkate alir
ve yasam beklentisi 5 veya 10 yilin altindaysa taramanin kesilmesini diisiiniir. Baz1 gruplar,
taramaya devam edip etmemeyi degerlendirmek i¢in 75 yasini bir sinir deger olarak kullanir

(31,39-41).
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2.3.2. Orta Risk Grubu I¢in Tarama

Birinci derece akrabalarinda meme kanseri Oykiisii olan; ancak bilinen bir genetik
sendromu olmayan kadinlar orta derecede riskli (yani, yasam boyu meme kanseri riski yaklagik
yiizde 15 ile 20 oraninda) olarak kabul edilir. Bu kadinlar i¢in, mamografi taramasina baslama
yas1 ve tarama siklig1 dahil olmak {izere ortalama risk altindaki kadinlarla ayn1 tarama yaklasimi

onerilmektedir (42).
2.3.3. Yiiksek Risk Grubu I¢cin Tarama

Yiiksek riskli kadinlar i¢in (6rnegin, BRCA veya diger yatkinlik genleri olanlar, gogiise
radyasyon Oykiisii olanlar veya hesaplanmis yasam boyu meme kanseri gelistirme riski ylizde
20'den fazla olanlar) daha gelismis modalitelerile, daha sik olarak, uygun taramanin degerini
vurgulamak o6nemlidir. Bu risk grubu, risk azaltici tedavilerin diisiiniilmesi ve izlemin

yogunlastirilmas1 amaciyla yliksek risk tarama kliniklerine refere edilmelidir (43)
2.4. MEME KANSERI KLINIK OZELLiKLERI
2.4.1. Belirti ve Bulgular

Yaygin goriilen belirti ve bulgular: palpe edilebilen meme kitlesi, meme bast akintisi,
meme cildi veya meme ucunda cilt degisiklikleri, memede asimetrik kalinlasma veya
nodiilarite, fokal meme agrisi, aksiller kitle olarak sayilabilir. Bazi kadinlarda bu semptom ve
bulgular sonrasinda tani koyulabiliyorken, bazilarinda ise herhangi bir belirti veya semptom
olmaksizin, tarama sirasinda saptanan meme anormallikleri sonucunda meme kanseri tanist

konmaktadir (44).

Yerlesik meme kanseri tarama programlar1 olan iilkelerde, ¢cogu hasta anormal bir
mamogram nedeniyle doktora basvurur. Bununla birlikte, kadinlarin yiizde 15 kadarma
mamogramda tespit edilmeyen bir meme kitlesi (mamografik olarak gizli hastalik) nedeniyle
meme kanseri teshisi konurken, yiizde 30’luk kisim ise mamogramlar arasinda saptanan meme

kitleleri ile tan1 alirlar (45).
2.4.2. Tam

Meme kanseri tanist; klinik, meme, lenf nodu muayenesine, goriintiileme yontemleri ve

patolojik degerlendirmenin eklenmesi ile koyulur (8,44). Genel olarak, meme kanseri siiphesi
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durumunda Onerilen goriintiileme segenekleri, secimi hastanin yasina ve klinik/radyolojik
siiphenin derecesine bagli olan tanisal mamografi ve meme ultrasonografisini (US) igerir.
Meme manyetik rezonans goriintiileme (MRI), pozitron emisyon mamografisi (PEM) veya

sestamibi taramas1 (MBI) gibi gelismis goriintiileme modalitelerinin rolii ¢ok azdir (46).
2.4.2.1. Mamografi (MMG)

Meme kanserlerinin biiyiik kismina anormal bir mamografi sonucu teshis konulur; ancak

tim mamografik bulgular kanseri temsil etmez. Bir tarama mamograminda anormallik

bulunursa, daha ileri degerlendirme i¢in tanisal mamografi ve muhtemelen hedefli US

kullanilir. Mamografi meme kanseri tanisinda altin standart goriintiileme yontemidir.

Mamografi sonuglarin1 standart olarak verebilmek i¢in BI-RADS (Meme Goriintiileme

Raporlama ve Veri Sistemi) gelistirilmistir (47).

Tablo 1. ACR BI-RADS kategorileri (48)

Degerlendirme

Yonetim

Malignite Thtimali

Kategori 0: Yetersiz
degerlendirme, karsilagtirma
icin ek goriintiileme
degerlendirmesi ve/veya
onceki mamogramlar

gerekiyor.

Yeni goriintiileme yapilmasi
ve/veya onceki muayeneler
ile karsilagtirma i¢in geri

¢agirma

Degerlendirilemez

Kategori 1: Negatif

Rutin mamografi taramasi

Malignite olasilig1 %0

Kategori 2: Benign

Rutin mamografi taramasi

Malignite olasilig1 %0

Kategori 3: Muhtemelen

benign

6 ay araliklarla mamografi

taramasi

>0, <%?2 malignite olasilig1

Kategori 4: Siipheli

Doku tanisi

>2 , <%95 malignite

olasilig1

Kategori 4A: Diisiik

malignite siiphesi

Doku tanisi

>2 ,<%]10 malignite

olasilig

Kategori 4B: Malignite i¢in

orta derecede siiphe

Doku tanisi

>%10, <%50 malignite

olasilig1

Kategori 4C: Yiiksek

malignite siiphesi

Doku tanisi

>50, <%95 malignite

olasilig
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Kategori 5: Yiiksek Doku tanisi >%95 malignite olasilig1

derecede malignite

diistindiirtir.
Kategori 6: Biyopsi ile Klinik olarak uygun
kanitlanmig malignite oldugunda cerrahi eksizyon

ACR BI-RADS: American College of Radiology Breast Imaging Reporting and Data System
2.4.2.2. Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi primer tarama yontemi olarak mamografi yerine kullanilmamalidir. Dens
yapidaki memede mamografiyi tamamlayic1 tetkik olarak usg kullanilabilir. Meme
ultrasonografisi  diger gorlintileme modaliteleriyle saptanan siipheli  lezyonlarin
degerlendirilmesinde, 30 yas altindaki meme kanseri gelisimi agisindan yiiksek risk tasimayan
kadinlarda, gebelik veya laktasyon doneminde olan kadinlarda siipheli meme lezyonu tespiti
sonrasinda, meme implant problemlerinin degerlendirilmesinde, memeye yapilacak girisimsel
islemlerde  rehberlik amaciyla, erkek memesinin degerlendirilmesinde, aksiller

lenfadenopatilerin degerlendirilmesinde kullanilabilir (49).
2.4.2.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Meme kanseri tanisinda ilk tercih olmamalidir. Meme radyologu tarafindan MMG ve
Meme US ile tan1 koyulamadiginda onerilmeli ve degerlendirilmelidir. MRG endikasyonlari
olarak: Preoperatif tiimor degerlendirilmesi, diger modalitelerin tan1 koymada yetersiz kalmasi,
meme koruyucu cerrahi sonrasinda niiks-skar ayirimi, meme protezi olup protez riiptiirii veya
ele gelen kitle olmas1 durumunda MMG ve US’ye ek olarak, kemoterapi/radyoterapi sonrasinda
tedavi yaniti degerlendirilmesi, cerrahi sinir pozitifligi olan hastalarda rezidiiel hastalik

degerlendirilmesi olarak sayilabilir (49).
2.5. MEME KANSERLERININ SINIFLANDIRILMASI
2.5.1. Molekiiler Siniflandirma

Meme kanserleri eksprese ettikleri Ostrojen reseptorii (ER), Progesteron reseptorii (PR),
Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) ile proliferasyon indeksleri birlikte
degerlendirilerek; Luminal A, Luminal B, HER2 Zengin, Triple Negatif olmak {izere temelde
dorde ayrilir (50-53).
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Tablo 2. Meme karsinomlarinin molekiiler siniflandirilmasi (50-52)

HER2-, diisiik Ki-67 (<%14)

Intrinsik Subtipler Immiinhistokimyasal Gen Profilleri
Fenotip
Luminal A ER+ ve/veya PR+ >20%; ER ve luminal epitel iliskili

genlerin yiliksek diizey

ekspresyonu

Liminal B, HER2-

ER+ ve/veya PR+ <20%;
HER-, herhangi bir Ki-67

ER ve luminal epitel iliskili

genlerin diisiik diizey

HER2+/-, yiiksek Ki-67
(=%14)

degeri ekspresyonu, Luminal A’ya
gore daha yiiksek
proliferasyon indeksi
Luminal B, HER2+ ER+ ve/veya PR+ <20%; ER ve luminal epitel iliskili

genlerin diisiik diizey
ekspresyonu, Luminal A’ya
gore daha yiiksek HER2

iliskili gen proliferasyonu

HER2 Zengin ER—, PR—, HER2+ HER?2 iligkili genlerin
yiiksek diizey ekspresyonu,
ER iligkili genlerin diisiik
diizey ekspresyonu

Triple Negatif ER—, PR—, HER2- Bazal epitel ve proliferasyon

genlerinin yiiksek diizey
ekspresyonu, HER2 ve ER
iligkili genlerin diisiik diizey

ekspresyonu

ER: Ostrojen Reseptorii, PR: Progesteron Reseptorii, HER2: Human Epidermal Growth Factor

Receptor 2

2.5.2. Histopatolojik Siniflandirma

Meme kanserlerinin %951 epitel kaynakli olmasi sebebiyle karsinomdur. Meme kanseri
histolojik olarak ve molekiiler olarak siniflandirilabilir. Meme kanseri histolojik agidan invaziv
ve invaziv olmayan (in situ) olmak iizere ikiye ayrilir. Bu invazyon ayrimi kanser hiicrelerinin

bazal membrani ge¢ip gegcmemesine gore yapilir (53).
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Tablo 3. Meme karsinomlarinin histopatolojik siniflandirilmasi (53)

Non-invaziv karsinomlar Invaziv (infiltratif) karsinomlar

(karsinoma in situ)

v Duktal karsinoma in situ (DCIS) Invaziv duktal karsinom

v' Lobiiler karsinoma in situ (LCIS) Invaziv lobiiler karsinom

Mediiller karsinom

Miisindz karsinom (kolloid karsinom)
Tiibiiler karsinom

Papiller karsinom

S N N N N SR

Diger nadir goriilen tipler

2.6. MEME KANSERINDE EVRELEME

Meme kanseri evrelemesinde uluslararasi kanser evreleme sistemi olan TNM (tiimor, nod,
metastaz) sistemi kullanilir. Primer timér T, lenf nodu tutulumu N, uzak metastaz durumu ise
M ile temsil edilir. 2018 yi1linda TNM evreleme sisteminin AJCC (American Joint Committee
on Cancer) tarafindan 8. baskist ¢ikarilmistir. 8. baskida patolojik, klinik ve anatomik evre
gruplarini icermektedir. Patolojik evreleme tlimor cerrahisi sonrasinda patoloji sonuglarina gore
yapilan evreleme iken klinik evreleme goriintiileme yontemleri ve fizik muayene esas alinarak
yapilir. Bu evreleme sistemleri kanserin prognozu ve tedavi se¢iminde 6nemli rol oynamaktadir

(54-58).

2.6.1. AJCC TNM Evreleme Sistemi (57)
2.6.1.1. Patolojik ve Klinik Evreleme
2.6.1.1.1. Primer Tiimor (T)

Tx: Primer tiimor degerlendirilemez.

TO: Primer tiimdre ait kanit yok.

Tis: Karsinoma in situ

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

hastalig1

T1: En biiyiik cap1 20 mm veya daha kiicilik olan tiimor

e Tlmi: En biiyiik capt 1 mm veya daha kiigiik
e Tla: 1 mm <TUmor ¢ap1 < 5 mm
e TI1b: 5 mm <Timor ¢api< 10 mm

e Tlc: 10 mm <TUmor ¢api< 20 mm
T2: En biiyiik cap1 20 mm’den biiyiik ancak 50 mm’den kii¢iik olan tiimor
T3: En biiyiik ¢ap1 50 mm’den biiyiik olan timdr

T4: Boyut farketmeksizin tiimdriin cilt invazyonu ve/veya direkt goglis duvart invazyonu
yapmas1 (makroskopik cilt nodiilleri veya iilserasyon olmasi) (sadece dermis invazyonu olmast

T4 kabul edilmez.)

e T4a: Gogiis duvart tutulumu (Pektoral kas tutulumu olmadan)

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

e T4c: T4a ve T4b’nin birlikte olmas1

e T4d: inflamatuar karsinom

TNM evrelemesinin 8. versiyonunda LCIS malign degil bening olarak kabul edilmektedir.
Bu sebeple evrelemeden ¢ikarilmistir. Primer timoriin evresi (T evresi) klinik ve patolojik

olarak ayni kabul edilmektedir.

2.6.1.1.2. Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

Bolgesel lenf nodlar1 patolojik ve klinik olarak siniflandirilabilir.

Bolgesel Lenf Nodlar1 Patolojik Evreleme:

pNX: Bolgesel LN degerlendirilemez.

pNO: Bolgesel LN metastaz1 yoktur (radyolojik goriintiileme ve fizik muayenede yoktur.)
e pNO: Bolgesel LN metastazi yoktur; ya da sadece izole tiimor hiicreleri vardir.
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o pNO(i+): Bolgesel lenf nodunda 0.2 mm’den biiyiik olmayan ITCs (izole
timor hiicreleri) vardir. (Bu izole tiimor hiicreleri Hematoksilen&Eozin
veya immiinhistokimyasal olarak saptanmaistir.)

o pNO(mol+): Bolgesel lenf nodunda pozitif molekiiler bulgular (RT-PCR ile
tespit edilen) wvardir. ITCs yoktur. (Bu hiicreler histolojik veya

immiinhistokimyasal olarak degil molekiiler yontemler ile tespit edilmistir.)

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

mevcuttur. (klinik olarak saptanamayan, sentinel LN diseksiyonu ile saptanan)

e pNImi: Mikrometastaz (0.2 mm’den biiyiik 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 biiyiik)

e pNI1b: ITCs harig ipsilateral internal meme sentinel LN metastazi vardir.

e pNlc: pNla ve pNIb’nin birlikte olmasi

pN2: 4-9 aksiller LN’nda metastaz veya aksiller LN metastazi olmadiginda, goriintiileme ile

tespit edilen internal mammarian nodlarda metastaz

e pN2a: 4-9 aksiller LN’nda metastaz (en az bir metastaz 2 mm’den biiyiiktiir.)
e pN2b: Aksiller LN’nda metastaz olmaksizin, klinik olarak tespit edilen internal

mammarian nodlarda mikroskopik olarak kanitlanmis veya kanitlanmamis metastaz

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

supraklavikular LN metastazlari

e pN3a:>10 aksiller LN’nda metastaz olmasi (en az bir metastaz 2 mm’den biiyiiktiir.)
veya infraklavikular LN (seviye III) metastazi

e pN3b: CN2b varliginda (goriintiileme ile pozitif internal mammarian LN olmasi )
pNla veya pN2a olmasi veya pN1b varliginda pN2a olmasi

e pN3c: Ipsilateral supraklavikular LN metastazi bulunmaktadir.

Bolgesel Lenf Nodlar1 Klinik Evreleme:
cNX: Bolgesel LN (lenf nodu) degerlendirilememektedir.
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cNO: Bolgesel LN metastazi yok (goriintiileme veya muayene ile gosterilmis)
cN1: Ipsilateral mobil (fikse olmayan) seviye I, II aksiller LN’na metastaz

e cNlmi: Mikrometastaz (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiik; ancak hig¢biri 2.0

mm’den biiyiik olmayan).

cN2: Klinik olarak fikse ipsilateral seviye I, II aksiller LN metastazi veya klinik olarak aksiller
LN metastaz1 olmaksizin ipsilateral internal mammarian nodlarda klinik olarak saptanmis

metastaz.

e cN2a: Birbirlerine veya cevre yapilara klinik olarak fikse ipsilateral seviye I, 11
aksiller LN metastazi
e cN2b: Klinik olarak aksiller LN metastazi olmaksizin ipsilateral internal

mammarian nodlarda metastaz varligi

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 metastaz ile
birlikte ipsilateral internal mammarian nodlarda metastaz veya aksiller ya da 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

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

v' cMO(i+): Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz kaniti yoktur; fakat kan
dolagiminda, kemik iliginde veya diger bolgesel olmayan lenf dokusunda, semptomatik
olmayan veya metastaza ait bulgusu olmayan hastada, molekiiler veya mikroskopik

olarak gosterilmis 0.2mm’den kiigiik olan tiimor hiicre depozitleri olmasi
cM1: Klinik ve radyolojik olarak saptanmis uzak metastazlar vardir.

pMI1: Uzak organlarda histolojik olarak kanitlanmis herhangi bir metastaz veya bolgesel

olmayan LN’nda 0.2 mm’den biiyiik 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, TINIMO, T2NOMO

Evre IIB: T2N1MO, T3NOMO

Evre IIIA: TON2MO, TIN2MO, T2N2MO, T3N1MO, T3N2MO
Evre I1IB: TANOMO, TAN1MO, T4N2MO

Evre IIIC: Herhangi bir T, N3, M0

Evre IV: Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1

2.7. MEME KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER
Yag: 35 yas alt1 ve 65 yas iistiinde meme kanseri tanis1 prognozu kétiilestirir. 35 yas altinda

tan1 alan hastalarin sagkalimi ve progresyonsuz sagkalimi daha kisadir. Yas tek basina spesifik

sistemik veya lokal tedavi se¢imi kararini verdirmemelidir (59—64).

Sigara: Sigara igmek meme kanseri i¢in hem risk faktotii hem de kotii prognostik faktordiir.
Meme kanseri tanisi1 dncesi veya sonrasinda sigara i¢iyor olmak artmis mortalite ile iligkilidir.

Sigaranin birakilmasi prognoz ve sagkalimda iyilesme saglar (65).

Obezite: Obezite artmis meme kanseri gelisimi riski, ameliyat veya radyoterapinin artmis
komplikasyonlar1 ile iligkilidir. Uygun lokal tedaviye ragmen, obez kadinlar, normal kilolu
kadinlara kiyasla lokal rekiirrens agisindan daha yiiksek risk altindadir. Viicut kitle indeksinin

>30kg/m2 olmasi kotii prognozla iligkilidir (66).

Irk: Meme kanseri prognozundaki irksal farkliliklarin sebebinin sosyoekonomik farkliliklar
olmas1 yaninda Afrika kokenli Amerikali’larda goriilen meme kanserinin daha agresif
biyolojiye sahip olmasiyla da iliskili olabilir. Siyahilerde beyazlara gore prognoz daha kotiidiir
(67-69).

Menapoz durumu: Adjuvan kemoterapi alan premenopozal hastalarda, kemoterapinin neden
oldugu amenore ve kemoterapiden sonra menstriiel sikluslarin devam etmemesi, 6zellikle

hormon reseptorii pozitif meme kanseri i¢in artmis sagkalimla iligkilidir (70).
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Histolojik grade: Grade arttikca metastaz riski artar. Yiiksek grade kotii prognoz ile iliskilidir
(71,72).

ER ve PR ekspresyonu: ER ve PR pozitif olan hastalar hormonoterapiye daha iyi yanit verirken
kemoterapi yanitlar1 daha diisiiktiir. ER pozitif, PR negatif veya ER negatif, PR pozitif olan
meme tiimorleri, her iki reseptor pozitif meme kanserlerine gore daha kotli prognoza sahiptir.
Hormon reseptorii pozitif olan meme tiimorleri daha iyi diferansiye ve daha diisiik derecelidir

(73-76).

Ki-67: Ki-67 nin yiiksek olmasi, yiiksek histolojik grade ve mitotik aktivite iligkilidir. Ayn
zamanda ki-67’nin yiiksek olmasi daha yliksek relaps riski ve daha k&tii meme kanseri

sonuclariyla iligkilidir (77,78).

HER? ekspresyonu: HER?2 asir1 ekspresyonu kotii prognoz, invazyon, yliksek grade, niiks etme
oran1 yiiksekligi, mortalite oram1 yiliksek meme kanseri ile iliskilidir. Sistemik tedavi
verilmedigi takdirde HER2 asir1 ekspresyonu patolojik olarak nod pozitif ve nod negatif meme

kanserinde kotii prognoz ile iligkilidir (79-83).

Molekiiler subtip: ER, PR, HER2 ekspresyonu ve Ki-67 ile belirlenen meme kanseri subtipleri
1yl prognozdan kotii prognoza Luminal A > Luminal B > HER2 asir1 ekspresyonu > Triple
negatif olarak siralanir (84—89).

Tiimér boyutu: Tuimdr ¢api arttikca prognoz negatif olarak etkilenir, sagkalim kétiilesir, niiks

riski artar, aksiller metastaz riski artar (90-92).

Lenf nodu tutulumu: Giigli ve bagimsiz bir negatif prognostik faktordiir. Aksiller In tutulumu
sayis1 arttikca prognoz kotiilesir. Aksiller In tutulumu i¢in bakilan sentinel nod negatif ise
aksiller In tutulumu olmadig: diisiiniiliir ve aksiller diseksiyona gerek duyulmaz. Aksiller In
tutulumu sayisin1 belirlemek i¢in en az 10 tane lenf nodu ¢ikarilmalidir. Aksiller In tutulumu
arttikca metastaz riski de artar (93-95).

Lenfovaskiiler invazyon: Timor ¢evresindeki lenf ve kan damari invazyonu metastaz igin
prognostik faktordiir. Tutulum olmas1 kétii prognozla iliskilidir. Ugten fazla damarda tiimor
embolisi goriilmesi metastaz ile iliskilidir (96,97).

Evre: Tiimor capi, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz dikkate alinarak yapilan TNM evrelemesi
prognoz hakkinda bilgi verir ve tedavi planlanmasinda yol gostericidir. Evrenin artis1 koti

prognoz ile iliskilidir. AJCC sekizinci baskisinda anotomik evreye gore bes yillik hastaliksiz
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sagkalim (DFS) oranlari; evre 1 icin %98 ile %100, evre 2 i¢in %85 ile %98 ve evre 3 hastalik
icin %70 ile %95 saptanmistir (98).

Histolojik tip: Meme kanseri histolojik subgruplari arasinda prognoz farklidir. Ornek olarak
Miisindz, kribriform tipler daha iyi prognozluyken, tasl yiiziik hiicreli, metaplastik tipler daha
kotii prognozludur (99).

2.8. MEME KANSERINDE TEDAVIi

Meme kanseri cerrahi onkoloji, medikal onkoloji, radyasyon onkolojisini igeren
multidisipliner bir yaklagimla tedavi edilmektedir (100). Yeni tan1 koyulmus bir meme kanseri
hastas1 i¢in Oncelikle metastatik mi non-metastatik mi ayrimi yapilir. ABD ve gelismis
iilkerlerde yeni tan1 meme kanseri hastalalarinin biiyiik cogunlugu metastatik degildir (1). Non-
metastatik hastada tedavide temel amag¢ tiimoriin memeden, bolgesel lenf nodlarindan
temizlenmesi ve rekiirrensinin engellenmesiyken, metastatik hastalikta temel amag sagkalimin
uzatilmasi ve palyasyon saglanmasidir. Non-metastatik meme kanseri hastalar1 iki grupta
siniflandirilabilir. Bu gruplar evre 1, evre 2A ve evre 2B’nin bir kismimni (T2N1) iceren erken
evre meme kanseri ve evre 2B’nin bir kismint (T3NO), evre 3A, evre 3B, evre 3C’yi iceren
lokal ileri meme kanseridir. Yaklasik hastalarin %5°1 tan1 aninda metastatiktir ( de novo evre 4

meme kanseri) (101).
2.8.1. Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi

Erken evre meme kanserinde tedavi genellikle meme ve aksillaya cerrahi ile baglar.
Sonrasinda yapilan operasyon tipi ve tiimor karakteristiklerine gore radyoterapi tedaviye
eklenebilir. Tiimoriin karakteristiklerine gore sistemik kemoterapi ile tedaviye devam edilir.
Buna adjuvan kemoterapi denir. HER2 pozitif ve Triple Negatif olan tiirlerde cerrahi 6ncesi
kemoterapi de diisiintilebilir. Buna neoadjuvan tedavi denir (102). Meme kanseri tedavisinde
baslangigta tiim meme dokusunun ¢ikarilmasi, buna pektoral kasin da dahil edilmesi gibi
cerrahi teknikleri kullanilirken zamanla yapilan ¢aligmalar sonucunda meme koruyucu cerrahi
kavrami ortaya ¢ikmistir. Meme koruyucu cerrahi ile tiimoriin olabilecek en az saglam meme
dokusu dahil edilerek ¢ikarilmasi diistiniilmiistiir. Mastektomiler ile meme koruyucu cerrahiler
arasinda yapilan sagkalim caligmalarinda hastaliksiz ve total sagkalimin benzer oldugu hatta
adjuvan tedavilerdeki gelismelerle birlikte bazi ¢aligmalarda meme koruyucu cerrahilerin

sagkaliminin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Postmastektomi RT ise aksiller metastazin oldugu
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veya timoriin derin planlart invaze ettigi durumlar gibi lokal rekiirrens riski yiiksek olan

durumlarla yapilir (103—110).

Meme kanseri tedavisinde, tedavi siireci i¢in primer timoriin 6zellikleri ile birlikte aksiller
lenf nodu tutulumunun da degerlendirilmesi gerekmektedir. Aksiller lenf nodlarina metastaz
riski, timoriin boyutu ve yeri, histolojik derecesi ve primer tiimor iginde lenfatik invazyon
varligr ile iligkilidir. Tan1 aninda internal mammarian veya supraklavikiiler lenf nodu tutulumu
goriilebilirse de aksiller lenf nodu tutulumu olmadan bu nodlarin izole olarak tutulumu nadir
olarak goriilmektedir. Meme kanseri tanisi koyulmasindan sonra aksiller lenf nodu
degerlendirilmesi ameliyat Oncesinde aksillada klinik olarak metastatik oldugundan
siiphelenilen lenf nodu olup olmamasina gore degismektedir. Klinik olarak aksiller metastaz
oldugu diisiiniilen olgularda aksiller ultrason ve buna eslik eden igne veya core biyopsi
yapilarak, hastalara direkt olarak cerrahi mi yoksa neoadjuvan kemoterapi sonrasinda cerrahi
yapilacagina karar verilir. Biyopsi sonucu pozitif gelenlerde direkt olarak cerrahi yapilacaksa
aksiller diseksiyon da mutlaka yapilmalidir; ancak once neoadjuvan kemoterapi sonrasinda
cerrahi yapilacaksa aksiller durum degerlendirilmesi tekrar yapilmalidir. Biyopsi sonucu
negatif olarak sonuglanirsa cerrahi oncesinde baska degerlendirmeye gerek yoktur. Klinik
olarak aksiller metastaz kuskusu olmayan hastalarda ameliyat esnasinda sentinel lenf nodu
biyopsisi (SLNB) yapilmalidir. Bir veya iki patolojik olarak metastaz saptanan sentinel nod
olmas1 durumunda aksiller diseksiyon yapilmayabililir. Ug¢ veya daha fazla patolojik olarak

pozitif SLN olmas1 durumunda hastaya aksiller diseksiyon yapilir (44,111,112).

Cerrahi sonrasinda verilen sistemik tedavi adjuvan tedavi olarak adlandirilir. Adjuvan
tedavi kemoterapi, endokrin tedavi, biyolojik tedavilerin tek baglarina veya birlikte
kullanilmalariyla yapilir. Tedavi se¢imi tiimor karakteristikleri, hastanin performansi ve hasta

tercihleri birlikte degerlendirilerek yapilir (102).
2.8.2. Lokal Ileri Meme Kanserinde Tedavi

Lokal ileri meme kanserinde tedavi, sistemik ve bolgesel tedavilerin birlikte
kullanilmasiyla yapilir. Lokal ileri meme kanseri olgular1 ve bazi erken evre meme kanseri
olgularinda (6zellikle HER2 pozitif ve Triple Negatif olanlar) oncelikle neoadjuvan tedavi
verilir. Neoadjuvan tedavinin amaci ameliyattan 6nce bir timdr yanit1 olusturmak ve memenin
korunmasina olanak saglamaktir. Neoadjuvan tedavi ayn1 zamanda ileride kanserin niiks etmesi

durumunda kanserin kemoterapi yanit1 hakkinda bilgi saglar (113—115). Neoadjuvan tedavi
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sonrasinda tlim hastalara tam bir klinik ve/veya radyolojik yanit alsalar bile cerrahi
yapilmalidir. Neoadjuvan tedavi sirasinda bolgesel progresyonu olan hastalar i¢in de
kemoterapi rejimi degistirmek yerine yine cerrahi ile tedaviye devam edilmelidir (116—-118).
Neoadjuvan tedavi sonrasinda cerrahi yapilan hastalarda tedaviye adjuvan tedavi ile devam
edilir. Adjuvan tedavi hastanin ve tiimoriin karakteristiklerine gore sistemik kemoterapi ve/veya

hormonoterapi olabilir (102).
2.8.3. Metastatik Meme Kanserinde Tedavi

Metastatik meme kanseri tedavi edilebilir olarak kabul edilmediginden, metastatik
hastalikta tedavinin amaci, semptomlar1 veya yan etkileri en aza indirirken 6mrii uzatmaktir.
ER ve/veya PR pozitif ancak HER2 negatif olan hastalarda tedaviye hormonoterapi ile baslanir.
Hormonoterapiden fayda goriilmeyen asamada ise genellikle tek ajan kemoterapiye gegilir. Son
donemde tedavide kullanilmaya baglayan CDK 4-6 inhibitorleri metastatik meme kanseri
hastalarinda sagkalimi uzatmistir. Birinci sira tedavide Letrozol yanina ikinci sira tedavide
Fulvestrant yanina bir oral CDK 4-6 inhibitorii olan Palbosiklip eklenmesi yeni ¢alismalarda
desteklenmektedir (119,120). HER2 pozitif metastatik meme kanserli hastalar icin birinci
basamakta Trastuzumab ve Pertuzumab ile birlikte bir taksan kullanilir. Ikinci basamak ve
sonrasindaki tedavilerde ise Trastuzumab-emtansine, Lapatinib ve Trastuzumab ile baska tek
ajan kemoterapotik kombinasyonu kullanilir (121). Triple Negatif metastatik meme kanserli
hastalar icin tek tedavi sansi ise kemoterapidir. Tedavi karari ne olursa olsun, metastatik
hastalig1 olan hastalarda tedaviye yanit, BT, kemik taramasi veya PET/BT dahil olmak iizere
klinik ve goriintileme caligmalar1 ile Onceden tanimlanmis zaman araliklarinda

degerlendirilmelidir (122).
2.9. B2 PROGNOSTIK INDEKS (B2PI)

B? Prognostik Indeks (B?PI), metastatik meme kanseri hastalar1 igin, giinliik pratikte
kolayca erisilebilen parametrelere dayali bir klinik karar verme aracidir. Toplamda 10
parametre iizerinden hesaplanir. Bu paramereler; tanidan metastaza kadar gecen siire (MFI),
hormon reseptdr durumu, karacifer metastazi varligi, effiizyon metastazt varligi, beyin
metastaz1 varligi, kemik metastazi varhigi, kemik iligi metastaz1 varligi, yumusak doku
metastazi varligi, akciger metastazi varlig1 ve son olarak skora puansal olarak katkisi olmayan

diger tiim degerlerdir. Hastalar B?PI’den aldig1 sonuca gore ii¢ risk grubuna ayrilir. Skorun

23



sekiz ve altindaki oldugu hastalar diisiik riskli, skorun dokuz ile 14 arasindaki degerleri i¢in

orta riskli, skorun 15 ve tizerindeki degerleri i¢in yiiksek riskli olarak simiflandirilir (5).

Tablo 4. B? Prognostik indeks Puanlama Sistemi (5)

Parametre Puan
Metastaz gelisene kadar gegen siire <2 yil 3
Hormon reseptorii negatif 8
Karaciger metastazi 7
Efflizyon metastazi 4
Beyin metastazi 8
Kemik metastazi 4
Kemik iligi metastazi 10
Yumusak doku metastazi 4
Akciger metastazi 4
Diger metastazlar 0
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Calismamiz, bir retrospektif-kesitsel caligmadir.
3.2. ARASTIRMANIN YERI, ZAMANI VE PLANI

Aragtirma 1 Ocak 2010- 1 Ocak 2021 yillar1 arasinda D.E.U.T.F. Tibbi Onkoloji Bilim
Dali’nda takipli, tan1 aninda metastatik olan meme kanseri ve tan1 aninda metastatik olmayip
takiplerinde metastaz gelisen meme kanseri tanili hastalarin kayitlarina ulasilmasi planlandi.
Calisma evreni, dahil olma kriterlerine uyan tiim kadin hastalar olarak belirlendi. Verilere,
D.E.U.T.F. Tibbi Onkoloji Bilim Dali kayitlarindan ve hastane dijital arsiv kayitlarmndan

ulagildi. Veriler retrospektif olarak incelendi.
Arastirmamizin planlamasi su sekilde yapildi:

Subat- Eyliil 2022: Etik kurul basvurusu, literatiir tarama, arastirma Onerisi hazirlama, veri

toplama ve veri girisi

Ekim- Kasim 2022: Verilerin degerlendirilmesi, istatistiksel analizler

Aralik 2022: Tez/makale yazimi

3.3. ARASTIRMANIN EVRENIi, ORNEKLEMIi VE CALISMA GRUPLARI

Calismamiza 1 Ocak 2010-1 Ocak 2021 yillar1 arasinda D.E.U.T.F. Tibbi Onkoloji Bilim
Dali’nda takipli, tan1 aninda metastatik olan meme kanseri ve tan1 aninda metastatik olmayip
takiplerinde metastaz gelisen 18 yasindan biiyiik tiim kadin meme kanseri olgular1 (176 kadin
hasta) dahil edildi. Caligma evreni, dahil olma kriterlerine uyan tiim hastalar olarak belirlendi.
Verilere, D.E.U.T.F. Tibbi Onkoloji Bilim Dali kayitlarindan ve hastane dijital arsiv

kayitlarindan ulasildi. Veriler retrospektif olarak incelendi.

Calismadan diglama kriterleri olarak: Meme kanseri disinda ikinci bir solid ya da
hematolojik malignite varligi, hastanin takiplerinin bagka bir onkoloji merkezinde yapiliyor
olmasi, beklenen yasam siiresinin <3 ay olmasi, HBYS’ den saglikli veri elde edilememesi,

erkek cinsiyet belirlendi.
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3.4. ARASTIRMANIN DEGiSKENLERI

Sayisal degiskenler: Yas, ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology Group—
Performance Status), tan1 yasi, laboratuvar degerleri, B? PI (B2 prognostik indeks) toplam puan

Kategorik degiskenler: Tanidan metastaza kadar gecen siire (MFI), hormon reseptor
durumu, karaciger metastazi varligi, efflizyon metastazi varligi, beyin metastazi varligi, kemik
metastaz1 varhigi, kemik iligi metastazi varli§i, yumusak doku metastaz1 varligi, akciger
metastazi varligi, histolojik alt tip, histolojik grade, lenfovaskiiler ve perindral invazyon olup

olmamasi
Bagimh degiskenler: Sagkalim siiresi
Bagimsiz degiskenler: B> prognostik indeks
3.5. VERI TOPLAMA ARACLARI VE CALISMA MATERYALI

Verilere Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi elektronik dosya sistemi kayitlar1 (Probel
Hbys), 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 siniflandirildi;

Dogum tarihi

Tani tarihi

Tani1 yas1

Yag grubu: Tan1 yas1 <40 yas, 40-65 yas, >65 yas olarak {i¢ gruba ayrild1.
ECOG PS

Menapoz durumu: Premenapozal, postmenapozal ve perimenapozal olarak siniflandirildi.

Tiimér histolojisi: Invaziv duktal kanser, invaziv lobiiler kanser, mikst tip meme kanseri ve

diger nadir goriilen meme kanseri histolojileri olarak siniflandirildi.

Tan1 aninda metastaz durumu: Var, yok olarak simiflandirild.
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ER ekpresyon durumu: ER-, ER<%50, ER>%50 olarak siniflandirildi.
PR ekspresyon durumu: PR-, PR<%20, PR>%20 olarak siniflandirildi.

HER2 ekspresyon durumu: HER2- (negatif), immiinhistokimyasal olarak HER2+ (HER2++
(iki pozitif) ve HER2+++ (li¢ pozitif) olanlar HER2 pozitif olarak kabul edildi. HER2+ (bir
pozitif) olanlar pozitif olarak kabul edilmedi.), FISH ile HER2+ olarak siniflandirildi.

Ki-67 indeksi: <%15, %15-30, >%30 olarak siniflandirildi.

Histolojik siiflama: Luminal A (ER+ ve/veya PR+, HER2-, Ki-67<%14), Luminal B HER2-
(ER+ ve/veya PR+, HER2-, Ki-67>%14), Luminal B HER+( ER+ ve/veya PR+, HER2+),
Triple Negatif (ER-, PR-, HER2-), HER2 asir1 ekspresyonu (HER2+, ER-, PR-)

Tiimor histolojik grade

Lenf damar invazyonu: Lenf damar invazyonu var, lenf damar invazyonu yok, bilgi yok olarak

siniflandirildi.

Kan damar invazyonu: Kan damar invazyonu var, kan damar invazyonu yok, bilgi yok olarak

siiflandirilda.

Perinoéral inavazyon: Perinéral invazyon var, perindral invazyon yok, bilgi yok olarak

siniflandirildu.

Metastaz tarihi

Kemik metastazi: Var, yok olarak siniflandirildi.
Akciger metastazi: Var, yok olarak simiflandirild.

Beyin metastazi: Var, yok olarak siniflandirildi.
Karaciger metastazi: Var, yok olarak siiflandirildi.
Kemik iligi metastazi: Var, yok olarak siniflandirildi.
Yumusak doku metastazi: Var, yok olarak siniflandirildi.
Effiizyon metastazi: Var, yok olarak siniflandirildi.
Diger metastazlar: Var, yok olarak smiflandirildi.
Metastaz gelismeden gecen siire (MFI): <2 yil, >2 yil olarak siniflandirildi.
B? Prognostik Indeks rakamsal degeri

B? Prognostik indeks risk smnifi: Diisiik risk, orta risk, yiiksek risk olarak siiflandirildi.
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Durum: Eksitus, hayatta olarak siiflandirildi.

Eksitus olmussa 6liim tarihi

Eksitus olmamigsa son goriilme tarihi

Genel sagkalim: Son goriilme tarihi ve exitus tarihi kaydedilerek hesaplandi.
3.5.2. Laboratuvar Verilerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin laboratuvar verileri, ISO 15189 nolu akreditasyonu bulunan DEU Hastanesi
merkez laboratuvarindan retrospektif olarak alinmistir. Akreditasyon kapsami i¢inde bulunan
hemogram parametreleri EDTA’II kanda empedans yontemiyle Beckman Coulter LH 780
Analyzer- MLTR.505.105 cihazinda galisildi. Calisilan parametreler hastalarin tani aninda

alinan kan tetkiklerinden ¢aligilmigtir.

Hastalarin meme kanseri tanis1 aldig1 andaki kayit edilen laboratuvar verileri: Beyaz kiire
say1s1 (10%/ul), Notrofil sayisi (103/ul), Lenfosit sayis1 (10°/ul), Monosit sayis1 (10°/ul), Platelet
sayis1 (10°/ul), Hemoglobin konsantrasyonu (g/dL), Albumin konsantrasyonu (g/dL), LDH
diizeyi (U/L), CRP diizeyi (mg/L)

Calismamizda degerlendirilen immiin inflamasyon temelli skorlamalar literatiire uygun
olarak hesaplandi. Calismamizda NLR: Noétrofil Lenfosit Orani, LAR: LDH Albumin Orani,
SII: Sistemik immiin Inflamasyon Skorlamasi, PNI: Prognostik Nutrisyonel Index, PIV: Pan
Immiin inflamasyon Panel Skorlamasi, CAR: CRP Albiimin Orani, PLO: Platelet Lenfosit
Orani, MLO: Monosit Lenfosit Oran1 kullanilmistir. Hesaplamalar her skorlama i¢in parantez
icerisinde verilmistir. NLR (N6trofil 10*3/uL / Lenfosit 10*3*/uL ), LAR (LDH U/L / Albiimin
g/dL), SII [ Platelet 10*3/uL x (Nétrofil 10%3/uL / Lenfosit 10**/uL ) ], PNI: (10 x Albiimin
g/dL )+ ( 0.005 x Mutlak Nétrofil sayis1 10*3/uL ), CAR: (CRP mg/dL / Albumin g/dL), PIV:
[ (N6trofil 10**/uL x Platelet 10*3/uL x Monosit 10*3/uL ) / Lenfosit 10*3/uL ], PLO: (Platelet
10*3/uL / Lenfosit 10*3/uL ), MLO: (Monosit 10**/uL. / Lenfosit 10*3/uL).

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Analizler SPSS yazilimi1 v22.0 (IBM, NY, ABD) ile yapildi. Tanimlayici istatistiklerin
yapilmasindan sonra, siirekli verilerin normal dagilip dagilmadigini belirlemek i¢in Shapiro-
Wilk ve Kolmogorov-Smirnov normallik testleri kullanildi. Gruplar arasinda hastalarin
demografik ve klinik Ozellikleri karsilastirildi. Normal dagilim goéstermeyen degiskenlerin
gruplar arasindaki karsilastirilmasinda Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testi, normal

dagilan degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Student-T testi ve One Way ANOVA kullanildi.
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Bu analizlerin sonuglari ortalama + standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerler
olarak sunuldu. Gruplar arasinda kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare ve Exact
testi kullanildi. Sonuglar say1 ve yiizde (%) olarak verildi. Siirekli degiskenler i¢in mortalite
ongoriisii icin ROC analizi ile AUC degerleri ve Youden index degerleri kullanilarak cut-off
degerler hesaplandi. Genel sagkalim degerlendirmeleri Kaplan Meier analiz yontemi ve Log
Rank test kullanilarak yapildi. Tek degiskenli Cox regresyon analizinde mortalite i¢in risk
faktorleri degerlendirildi. Bu risk faktorlerinden istatistiksel olarak anlamli olan parametreler
cok degiskenli Cox regresyon modelinde kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliklar ile birlikte

verildi. Tiim istatistik testlerde p degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.7. ARASTIRMANIN SINIRLILIKLARI

Hasta sayisinin yetersiz olmasi, hastane elektronik kayit arsivinde 2010 6ncesinde tani
alan hastalarin verilerinin eksik olmasi sebebiyle bu hastalarin ¢alismaya dahil edilememesi,
takip i¢in dis merkeze gitmis olan hastalarin calismaya dahil edilememesi, ECOG 3-4 hastalarin
onkolojik tedavi almamasi, onkoloji poliklinigi degil de palyatif merkezlerde izlenmesi
sebebiyle calismaya dahil edilememesi, bazi hastalarin goriintiilemelerinin dis merkezde
yapilmis olmasi sebebiyle metastaz yerlerinin saptanamamasindan otiirii  B?PI’lerinin
hesaplanamamasi1 ve c¢alismaya dahil edilememesi c¢alismamizin smirliliklart olarak

degerlendirildi.
3.8. ETIK KURUL ONAYI

“Metastatik meme kanserinde B? Prognostik Indeksin prognoz belirlemedeki rolii”
isimli ¢alismamiz, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 02.02.2022 tarihinde onaylanmistir (Karar No:2022/04-19, Dosya No0:6947-GOA).

Onay 6rnegi ekler kisminda sunulmustur.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK, KLINiK VE PATOLOJIK BULGULAR

Tablo 5. Demografik veriler, klinik 6zellikler ve patolojik bulgular

Yas mean+sd (min-max)

52,9+13,6 (25,0-88,0)

Yas gruplari n (%)

<40 yas 26 (14,8)

40-65 yas 117 (66,5)

>65 yas 33 (18,8)
Menapoz durumu n (%)

Premenapozal 62 (35,2)

Postmenapozal 97 (55,1)

Perimenapozal 17 (9,7)
ECOG n (%)

0 70 (39,8)

1 92 (52,3)

2 14 (8,0)
Histolojik tip n (%)

Intraduktal karsinom 80 (45,5)

Interlobuler karsinom 34 (19,3)

Mikst tip 49 (27,8)

Diger tipler 13(7,4)
ER n (%)

ER- 39 (22,2)

ER<%50 24 (13,6)

ER>%50 113 (64,2)
PR n (%)

PR- 73 (41,5)

PR<%20 34 (19,3)

PR>%20 69 (39,2)
HER2 n (%)

HER2- 120 (68,2)

[HK+ 37 (21,0)
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FISH+ 19 (10,8)
Ki-67 n (%)

<15 29 (16,5)

15-30 53 (30,1)

>30) 94 (53,4)
Molekiiler alt tip n (%)

Triple negatif 19 (10,8)

Luminal A 25 (14,2)

Luminal B HER2+ 36 (20,5)

Luminal B HER2- 77 (43,8)

HER2+ ER- 19 (10,8)
Grade n (%)

1 11 (6,3)

2 94 (53.4)

3 71 (40,3)
Lenf damar invazyonu n (%) 115 (65,3)
Kan damar invazyonu n (%) 52 (29,5)
Perindral invazyon n (%) 54 (30,7)
Metastaz durumu n (%)

Soliter(B*PI’e dahil edilen 77 (43,8)

organlardan sadece birine metastaz)

Multiple(B*PI’e dahil edilen 99 (56,3)

organlardan birden fazlasina

metastaz)
Kemik metastazi n (%) 112 (63,6)
Akciger metastazi n (%) 51(29,0)
Beyin metastazi n (%) 17 (9,7)
Karaciger metastazi n (%) 54 (30,7)
Kemik iligi metastazi n (%) 7 (4,0)
Yumusak doku metastazi n (%) 19 (10,8)
Effiizyon metastazi n (%) 19 (10,8)
Diger metastazlar n (%) 82 (46,6)
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MFIn (%) <2 yil 143 (81,3)
>2 yil 33 (18,8)

B2PI skor mean+sd (min-max) 12,1+6,6 (0,0-44,0)
B2PI risk smifi n (%)

Diistik risk 67 (38,1)

Orta risk 51(29,0)

Yiiksek risk 58 (33,0)
Tan1 aninda metastaz n (%) 111 (63,1)
Izlem siiresi mean+sd (min-max) 50,2+32,8 (1,1-145,4)
Mortalite orani n (%) 126 (71,6)

ER: Ostrojen Reseptorii, PR: Progesterron Reseptdrii, HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, THK:
Immun histokimyasal, FISH: Fluorescence In Situ Hybridization

Metastatik meme kanseri tanili 176 hasta calismaya dahil edildi. Ortalama yas
52,9+13,6°du. Hastalar 25 ile 88 yas araligindaydi. Izlem siiresi ortalamas1 50,2+32,8 olup 1,1
ile 145,4 ay arasinda degismekteydi. Hastalarin 111’1 (hastalarin %63,1°1) tan1 aninda
metastatik (de novo metastatik) iken 65’inde (hastalarin %36,9’u) sonradan metastaz gelismisti.
Hastalarin meme kanseri intrinsik subtiplerine gore dagilimi: 25 hasta (%14,2) Luminal A, 77
hasta (%43,8) Luminal B HER2-, 36 hasta (%20,5) Luminal B HER2+ , 19 hasta (%10,8)
HER2+ ER- (HER?2 asir1 ekspresyonu olan tip) , 19 hasta (%10,8) Triple Negatif seklindeydi.

B2PI skorlamasinda sekiz farkli metastaz alan1 kullanilir. Calismamiza aldigimiz totalde
176 metastatik hastanin 77’sinde (%43,8) bu skora dahil edilen metastaz alanlarindan sadece
birine metastaz olmustu. 99 hastadaysa (%56,3) skora dahil edilen birden fazla metastaz alani
mevcuttu. 112 hastanin (%63,6) kemik metastazi, 51 hastanin (%29) akciger metastazi, 17
hastanin (%9,7) beyin metastazi, 54 hastanin karaciger metastazi (%30,7), 7 hastanin kemik
iligi metastazi (%4), 19 hastanin (%10,8) yumusak doku metastazi, 19 hastanin effiizyon
metastazi (%10,8), 82 hastanin (%46,6) ise bu metastaz alanlar1 haricinde skorda diger olarak
adlandirilan metastazlari mevcuttu. 143 hastanin (%81,3) metastaz gelismeden gegen siiresi
(MFI) 2 y1l ve 2 yilin altidayken, 33 hastanin (%18,8) metastaz gelismeden gegen siiresi 2 y1l
iizerindeydi. Tan1 aninda metastazi olan hastalar MFI <2 yil grubuna dahil edildi. Hastalarin
B2PI skor ortalamasi 12,1+6,6 olarak saptandi. Hastalarm 67°si (%38,1) B°PI’e gore diisiik risk
grubunda, 51’1 (%29) orta risk grubunda, 58’1 (%33) yiiksek risk grubundaydi. izlem siiresince
126 hasta (%71,6) exitus olmustu.
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4.1.1. Meme Kanseri Intrinsik Subtiplerinin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirilmast

Tablo 6. intrinsik subtiplerin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

Triple Luminal A | Luminal B | Luminal B | HER2+ER- | P
negatif N=25 HER2+ HER2- N=19
N=19 N=36 N=77
Yas 55,0+16,6 54,1+13,9 47,7+£10,9 53,8+13,5 56,0+14,0 0,126*
meantsd
B?PI  skor | 15,0 7,0 7,0 11,0 15,0 <0,001**
median (11,0-30,0) | (0,0-24,0) (0,0-32,0) (3,0-44,0) (7,0-26,0) P1<0,001
(min-max) P2<0,001
P3=0,001
P4+=1,000
Ps=1,000
Ps=1,000
P7=0,021
Ps=0,559
Py=0,006
P10=0,221
Metastaz n 0,007%**
(%)
Soliter 11(57,9) 16 (64,0) 18 (50,0) 22 (28,6) 10 (52,6)
Multiple 8(42,1) 9 (36,0) 18 (50,0) 55(71,4) 9(474)
Kemik 6 (31,6) 20,0 (80,0) | 23(63.,9) 56 (72,7) 7 (36,8) 0,001 ***
metastazi
n (%)
Akciger 10 (52,6) 3(12,0) 7(19,4) 29 (37,7) 2 (10,5) 0,003***
metastazi
n (%)
Beyin 3 (15,8) 3(12,0) 5(13,9) 5(6,5) 1(5,3) 0,579%**
metastazi
n (%)
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Karaciger
metastazi

n (%)

5(26,3)

5(20,0)

11 (30,6)

28 (36,4)

5(26,3)

0,583

Kemik iligi
metastazi

n (%)

0(0,0)

2(8,0)

1(2,8)

4 (5,2)

0 (0,0)

0,568%**

Yumusak
doku
metastazi

n (%)

1(5,3)

1 (4,0)

3(8,3)

13 (16,9)

1(5.,3)

0,231 ***

Effiizyon
metastazi

n (%)

2(10,5)

1 (4,0)

2(5.,6)

13 (16,9)

1(5.,3)

0,219%**

Diger
metastazlar

n (%)

7 (36,8)

6 (24.0)

16 (44,4)

39 (50,6)

14 (73,7)

0,017%**

Mortalite

orani n (%)

15 (78,9)

18 (72,0)

29 (80,6)

52 (67.,5)

12 (63,2)

0,522%%*

ER: Ostrojen Reseptdrii, PR: Progesteron Reseptorii, HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, B?PI:
B? Prognostik Indeks

Py: Triple negatif vs Luminal A, P»: Triple negatif vs Luminal B HER2+, P3: Triple negatif vs Luminal B HER2-,
P4: Triple negatif vs HER2+ER-, Ps: Luminal A vs Luminal B HER2+, Ps: Luminal A vs Luminal BHER2-, P7:
Luminal A vs HER2+ER-, Pg: Luminal B HER2+ vs Luminal BHER2-, Py: Luminal B HER2+ vs HER2+ER-,
P1o: Luminal BHER2- vs HER2+ ER-

*One-Way ANOVA test, ** Kruskal-Wallis test, ***Chi-Square exact test

B2PI risk skor medianlarinin meme kanseri intrinsik subtipleri i¢in karsilastirilmasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Triple Negatif ile Luminal A’nin, Triple Negatif
ile Luminal B HER2+’in, Triple Negatif ile Luminal B HER2-‘in, Luminal A ile HER2+ ER-
‘nin, Luminal B HER2+ ile HER2+ ER-‘in B?PI skor median degerleri birbirlerine gére anlamli
derecede farkli bulundu (p degerleri sirasiyla; P<0,001, P<0,001, P=0,001, P=0,021, P=0,006).

Luminal gruplar arasinda kemik metastazi gelisim oraninda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptandi (p=0.001). Bu fark Luminal A, Luminal B HER2+ ve Luminal B HER2- gruplarindaki

kemik metastazi ylizdesinin yiiksekliginden kaynaklanmistir. Luminal gruplar arasinda akciger

metastazi gelisim oraninda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.003). Bu fark

Triple Negatif ve Luminal B HER2- gruplarindaki akciger metastazinin daha yiiksek
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olmasindan kaynaklanmistir. Luminal gruplar arasinda diger grubuna dahil edilen metastazlarin

gelisim oraninda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.017). Bu fark Luminal A

grubundaki diger metastazlarin oteki gruplara gore diisiik olmasindan kaynaklanmistir.

4.1.2. Meme Kanseri Intrinsik Subtiplerinde B*PI Risk Gruplarinin Dagilimi

Tablo 7. Meme kanseri intrinsik subtiplerinde B?PI risk gruplarinin dagilimi

Triple Luminal A | Luminal | Luminal | HER2+ | P
negatif | N=25 B HER2+ | B HER2- | ER-
N=19 N=36 N=77 N=19
B?PI risk <0,001
gruplari n(%)
Diisiik 0 (0,0) 16 (64,0) 20(55,6) |30(39,0) |[1(5.3)
Orta 4(21,1) |5(20,0) 10 (27,8) |24 (31,2) |8(42,1)
Yiiksek 15 (78,9) | 4 (16,0) 6 (16,7) 23(29,9) | 10(52,6)

HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, B?PI: B> Prognostik Indeks

Intrinsik subtiplerin B?PI risk gruplarma gére gruplandirmasi birbirlerinden istatistiksel

acidan anlamli derecede farkli saptandi. Triple Negatif hastalarda diisiik risk grubuna dahil olan

bulunmazken, luminal gruplarda diistik risk grubu, orta ve yiiksek risk grubuna goére daha fazla

oranda saptandi.

Tablo 8. Meme kanseri intrinsik subtiplerinde B*PI risk gruplarinin dagilimi (intrinsik subtipler

iic gruba ayrilirsa)

Triple Luminal A Luminal B P
negative ve N=25§ HER2+ ve
HER2+ ER- Luminal B
N=38 HER2-
N=113
B?PI risk gruplar: <0,001
n(%) Diisiik 1(2,6) 16 (64,0) 50 (44,2)
Orta 12 (31,6) 5(20,0) 34 (30,1)
Yiiksek 25 (65,8) 4 (16,0) 29 (25,7)

HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, B?PI: B? Prognostik Indeks
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Intrinsik subgruplar Luminal A, Luminal B (HER2+ ve HER2-), Triple Negatif ve

HER2+ ER- olarak ii¢ gruba ayrildiginda da B?PI risk gruplarina gére gruplandirilmasi

birbirlerinden istatistiksel a¢idan anlamli derecede farkli saptandi. Luminal A ve Luminal B

grubunda diisiik risk grubu oran1 daha yiiksek iken Triple Negatif ve HER2+ ER- hastalarin

birlikte alindig1 grupta yiiksek risk grubu orani daha ytiksek bulundu.

4.1.3. B’PI Risk Gruplarinin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Tablo 9. B?PI risk gruplarmin demografik ve klinik dzellikleri

Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk P

n=67 n=51 n=58
Yas meantsd 53,0+14,3 50,6+12,9 55,0+13,3 0,240*
CAR  median | 1,1 1,1 1,2 0,336%**
(min-max) (0,1-6,1) (0,1-12,1) (1,1-62,1)
LAR  median | 46,3 45,6 46,1 0,311**
(min-max) (24,9-138,1) (29,5-188,7) (30,2-769,2)
NLR  median | 2,2 2,4 2,9 0,360**
(min-max) (0,7-6,0) (0,9-19,3) (0,9-49,8)
PNI median | 42,0 42,0 41,5 0,892**
(min-max) (35,0-51,0) (23,2-47,4) (28,4-48.3)
PLR  median | 123,2 129,9 146,8 0,394
(min-max) (36,9-350,0) (73,3-390,0) (4,9-764,0)
MLR  median | 0,25 0,24 0,27 0,279**
(min-max) (0,11-0,56) (0,12-1,56) (0,06-0,60)
SII median | 621,6 697.,4 848,7 0,171%*
(min-max) (151,4-2146,9) | (223,4-6786,0) | (72,0- 19023,6)
PIV median | 316,0 346.4 446,3 0,074
(min-max) (60,6-2039,8) (67,0-9500,4) (60,5-5707,1)
Mortalite orani | 45 (67,2) 33 (64,7) 48 (82,8) 0,068%**
n (%)

CAR: Crp to albumin ratio, LAR: LDH to albumin ratio, NLR: Neutrophil to lymphocyte ratio, PNI: Prognostic
nutritional index, PLR: Platelet to lymphocyte ratio, MLR: Monocyte to lymhocyte ratio, SII: Systemic immune
inflamation index, PIV: Pan immune inflammation value

*One-Way ANOVA test, ** Kruskal-Wallis test, ***Chi-Square exact test
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B?PI risk gruplari ile dokuzuncu tabloda yer alan immiin inflamasyon temelli skorlarin

arasinda anlamli fark bulunmamaistir.
4.1.4. B’PI Risk Gruplarinda Metastaz Yerlerinin Degerlendirilmesi

Tablo 10. B?PI risk gruplarinda metastaz yerlerinin degerlendirilmesi

B?PI diisiik risk | B’PI orta risk | B*PI yiiksek risk | P
n=67 n=51 n=58

Metastaz grup n (%) <0,001*

Soliter 45 (67,2) 20 (39,2) 12 (20,7)

Multiple 22 (32,8) 31 (60,8) 46 (79,3)
Kemik metastazi n 44 (67,2) 26 (51,0) 42 (72,0) 0,061%*
(%0)
Akciger metastazi n 8(11,9) 9 (17,6) 34 (58,6) <0,001*
(%)
Beyin metastazi n (%) | 2 (3,0) 3(5,9) 12 (20,7) 0,002*
Karaciger metastazin | 2 (3,0) 26 (51,0) 26 (44,8) <0,001*
(%)
Kemik iligi metastazi | 0 (0,0) 1(2,0) 6 (10,3) 0,009*
n (%)
Yumusak doku 8(11,9) 4(7,8) 7(12,1) 0,722%*
metastazi n (%)
Effuzyon metastazin | 0 (0,0) 23,9 17 (29,3) <0,001*
(%0)
Diger metastazlar n | 25 (37,3) 27 (52,9) 30 (51,7) 0,153%*
(%)

B2PI: B2 Prognostik indeks

*Chi square test ve Exact test

B?PI risk gruplari, diisiik risk grubundan yiiksek risk grubuna dogru gittikce skora dahil
olan metastaz alanlarinin birden fazlasina metastaz yapma orani istatistiksel olarak anlamli
derecede artmistir. Akciger, beyin, karaciger, kemik iligi, effiizyon metastazlarinin risk gruplari

arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamli bulunmustur.
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4.1.5. B2PI Skoru ile Menapoz Iliskisinin Degerlendirilmesi

Tablo 11. Menapoz durumu ve B?PI skoru degerlendirmesi

Premenapozal Postmenapozal Perimenapozal P
n=62 n=97 n=17
B’PIskoru | 11,5+6,4 12,5+6,9 11,9+£5,3 0,626*

B?PI: B? Prognostik Indeks

*One-Way ANOVA test

Premenapozal, perimenapozal ve postmenapozal gruplarin B?PI skoru ortalamalari
arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.626).

4.2. SAGKALIM ANALIZLERI
4.2.1. Demografik Verilerin ve Klinik Ozelliklerin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi

Tablo 12. Demografik verilerin ve klinik 6zelliklerin genel sagkalim iizerine etkisi

Median GSK (ay) %95 GA P
Yas gruplari 0,112
<40 yas 73,4 33,8-113,0
40-65 yas 48,7 39,1-58,2
>65 yas 36,8 21,1-52,5
Menapoz durumu 0,020
Premenapoz | 57,1 43,7-70,5 Pre vs Post p=0,009
Postmenapoz | 42,5 33,4-51,6 Pre vs Peri p=0,926
Perimenapoz | 64,3 21,2-107,5 Peri vs Post p=0,144
ECOG-PS 0,001
0 64,3 51,9-76,8 0 vs 1 p=0,005
1 39,8 31,7-47,9 0 vs 2 p<0,001
2 23,1 0,0-53,5 1 vs 2 p=0,120
Tan1 aninda metastaz 0,014
Var 43,0 34,6-51,4
Yok 61,6 46,9-76,2

GSK: Genel sagkalim, GA: Giiven araligi, ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status
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Calismamizin median takip siiresi 50,24+32,8 (1,1-145,4) aydir. Yapilan sagkalim
analizlerinde tiim hasta gruplari birlikte degerlendirildiginde medyan sagkalim 48,7 ay (%95
giiven araligi (GA); 39,5-57,8) olarak saptandi. Artan yagla beraber genel sagkalimin niimerik
olarak azaldig1 tespit edildi; ancak bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,112).
Menapoz durumuna gore hastalarin genel sagkalimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0,020). Premenapozal ile Postmenapozal grubun genel sagkalim karsilastirilmasi
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,009). ECOG PS arttik¢a genel sagkalimin istatistiksel
olarak anlaml derecede azaldig1 goriildii (p=0,001). ECOG-PS 0 olan hastalar ile ECOG-PS 1
olan hastalarin genel sagkalimlarinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p=0.005). ECOG-PS 0 olan hastalar ile ECOG-PS 2 olan hastalarin genel
sagkalimlarinin karsilagtirllmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.001).
ECOG-PS 1 olan hastalarin ECOG-PS 2 olan hastalara gore genel sagkalimlar1 daha yiiksek
olmasina ragmen (ECOG-PS 1 olan hastalarin median genel sagkalimi 39,8 ay, ECOG-PS 2
olan hastalarin median genel sagkalimi 23,1 ay) istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,120). Hastalara tan1 aninda metastazi olup olmamasina gore genel sagkalim analizi
yapildiginda de novo metastazi olanlarda median genel sagkalim 43,0 ayken (%95 GA; 34,6-
51,4) sonradan metastaz gelisen grupta median genel sagkalim 61,6 ay (%95 GA; 46,9-76,2)
olarak saptandi. Bu iki grubun median genel sagkalimlar1 arasindaki fark istatistiksel agidan

anlamliydi (p=0.014).

Survival Functions
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Sekil 1.Yas gruplarina gore genel sagkalim degerlendirilmesi.
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Survival Functions
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Sekil 2. ECOG-PS’e gore genel sagkalim degerlendirilmesi
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Sekil 3. Tan1 aninda metastaz varligina gore genel sagkalim degerlendirilmesi.
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Survival Functions
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Sekil 4. Menapoz durumuna gore genel sagkalim degerlendirilmesi

4.2.2. Meme Kanseri Intrinsik Subtiplerinde Genel Sagkalim Degerlendirilmesi

Survival Functions
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Sekil 5. Meme Kanseri Intrinsik Subtiplerinde Genel Sagkalim Degerlendirilmesi
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Tablo 13. Meme Kanseri Intrinsik Subtiplerinde Genel Sagkalim Degerlendirilmesi

Intrinsik subtipler Median GSK (ay) | %95 GA P (log rank test)
Triple negatif 33,3 25,5-41,1 0,221
Luminal A 61,6 32,8-90.4
Luminal B HER2+ | 48,7 26,0-71,3
Luminal B HER2- | 47,7 38.,3-57,2
HER2+ER- 79,3 63,1-95,5
Tim hastalar 48,7 39,5-57,8

HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, GSK: Genel sagkalim, GA: Giiven aralig1

Intrinsik subtiplerin median genel sagkalimlari arasinda istatistiksel agidan anlaml fark

saptanmadi (p=0.221).

4.2.3. Meme Kanseri Intrinsik Subtiplerinde B2PI Risk Gruplarinin Genel Sagkalim Uzerine
Etkisi

4.2.3.1. Triple Negatif Hastalar

Survival Functions
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Sekil 6. Triple negatif hastalarda B2PI’in genel sagkalim {izerine etkisi
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Tablo 14. Triple negatif hastalarda B>PI’in genel sagkalim iizerine etkisi

B?PI risk gruplar1 | Median GSK (ay) | %95 GA P (log rank test)
Orta risk 84,4 25,5-143,3 0,011
Yiiksek risk 28,3 23,0-33,7

GSK: Genel sagkalim, GA: Giiven aralig1, BPI: B2 Prognostik indeks

Tablo 15. Triple negatif hastalarda B°PI’in genel sagkalim iizerine etkisinin Cox regresyon

analizi
Triple negatif hastalar HR %95 GA P degeri
B?PI risk gruplar:
Orta risk vs Yiiksek risk 9,2 1,2-72,2 0,035

GA: Giiven aralig1, B>PI: B?> Prognostik Indeks

Triple negatif hastalarda B*PI risk skorunun sagkalimla iliskisi anlamli bulundu. Yiiksek

risk grubundaki hastalar orta risk grubundaki hastalara gore 9,2 kat daha fazla mortalite riskine

sahipti (p=0.035).

4.2.3.2 Luminal A Hastalar

Survival Functions
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Sekil 7. Luminal A hastalarda B2PI’in genel sagkalim iizerine etkisi
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Tablo 16. Luminal A hastalarda B?PI’in genel sagkalim iizerine etkisi

B?PI risk gruplar1 | Median %95 GA | P (log rank test) | Post-hoc analiz
GSK (ay) P

Diisiik risk 67,0 48,1-85,9 | 0,007 0,181*

Orta risk 36,5 2,7-70,4 0,003**

Yiiksek risk 16,7 5,3-28,1 0,136%**

GSK: Genel sagkalim, GA: Giiven arali1, B2PI: B> Prognostik Indeks

*diisiik risk vs orta risk, ** diisiik risk vs yiiksek risk, *** orta risk vs yiiksek risk

Tablo 17. Luminal A hastalarda B*PI’in genel sagkalim iizerine etkisinin Cox regresyon analizi

Luminal A hastalar HR %95 GA P

B?PI risk gruplar: 0,017
Diisiik vs Yiiksek 5,8 1,7-19,9 0,005
Diisiik vs Orta 2,0 0,6-6,5 0,239
Orta vs Yiiksek 2,9 0,7-12,3 0,151

GA: Giiven aralig1, B>PI: B?> Prognostik Indeks

Luminal A hastalarda B?PI risk skoruna gére yiiksek riskli olan grubun diisiik riskli olan

gruba gore genel sagkalimi istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0,003).

Yiiksek risk grubundaki hastalar diisiik risk grubundaki hastalara gore 5,8 kat daha fazla

mortalite riskine sahipti.

4.2.3.3 Luminal B HER2+ Hastalar

Tablo 18. Luminal B HER2+ hastalarda B*PI’in genel sagkalim iizerine etkisi

B?PI risk gruplar1 | Median GSK (ay) | %95 GA | P (log rank | Post-hoc analiz
test) P

Diisiik risk 70,8 52,7-88,9 | <0,001 0,080*

Orta risk 25,6 5,0-46,2 <0,001**

Yiiksek risk 11,6 0,0-24,5 0,109%#**

GSK: Genel sagkalim, GA: Giiven aralig1, BPI: B2 Prognostik Indeks

*diisiik risk vs orta risk, ** diisiik risk vs yiiksek risk, *** orta risk vs yiiksek risk
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Tablo 19. Luminal B HER2+ hastalarda B?PI’in genel sagkalim iizerine etkisinin Cox

regresyon analizi

Luminal B HER2+ hastalar HR %95 GA P

B?PI risk gruplar <0,001
Diisiik vs Yiiksek 10,4 3,3-32,9 <0,001
Diisiik vs Orta 2,2 0,9-5,5 0,076
Orta vs Yiiksek 4,6 1,4-15,3 0,012

GA: Giiven araligi, B’PI: B? Prognostik Indeks

Luminal B HER2+ hastalarda B?PI risk skoruna gore yiiksek riskli olan grubun diisiik
riskli olan gruba gore genel sagkalimi istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu.
Yiiksek risk grubundaki hastalar diisiik risk grubundaki hastalara gore 10,4 kat daha fazla

mortalite riskine sahipti.

Survival Functions
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Sekil 8. Luminal B HER2+ hastalarda B2PI’in genel sagkalim iizerine etkisi
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4.2.3.4. Luminal B HER2- Hastalar

Tablo 20. Luminal B HER2- hastalarda B’PI’in genel sagkalim iizerine etkisi

B?PI risk gruplar1 | Median GSK (ay) | %95 GA | P (log rank | Post-hoc analiz
test) P

Diisiik risk 64,3 40,1-88,6 | 0,004 0,827*

Orta risk 53,6 36,1-71,1 0,002%*

Yiiksek risk 30,7 18,4-43,1 0,017%**

GSK: Genel sagkalim, GA: Giiven arali1, B2PI: B> Prognostik Indeks

*diisiik risk vs orta risk, ** diisiik risk vs yiiksek risk, *** orta risk vs yiiksek risk

Tablo 21. Luminal B HER2- hastalarda B>PI’in genel sagkalim iizerine etkisinin Cox regresyon

analizi
Luminal B HER2- Hastalar HR %95 GA P
B?PI risk gruplar: 0,006
Diistik vs Yiiksek 2,7 1,4-5,2 0,004
Diisiik vs Orta 1,1 0,5-2,1 0,864
Orta vs Yiiksek 2,5 1,2-5,0 0,010

GA: Giiven aralig1, B> PI: B? Prognostik indeks

Luminal B HER2- hastalarda BPI risk skoruna gore yiiksek riskli olan grubun

diisiik riskli olan gruba gore, yiiksek risk grubunun orta risk grubuna gore genel sagkalimi

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu. Yiiksek risk grubundaki hastalar diistik risk

grubundaki hastalara gore 2,7 kat, orta risk grubundaki hastalara gore 2,5 kat daha fazla

mortalite riskine sahipti.
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Survival Functions
Luminal B HER2-

B2P!I risk gruplan
—disikrisk
lortarisk
yuksekrisk

— ortarisk-censored

1,04 ——"H—‘—l
il L
0,87 Ly
L

E *+
™ h
J—;‘n 0,6 | p=U,UU4
8 1
n .J..]
:l: L‘—'—O—\
= L
b
H= B E =
£ | 1
H=1 1

0,27

+
0,09
T T T T T T T
0o 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00
GSK (ay)

Sekil 9. Luminal B HER2- hastalarda B2PI’in genel sagkalim iizerine etkisi

4.2.3.5 Luminal B (HER2+ ve HER?2- ) Hastalar

—— dusdkrisk-censored

yuksekrisk-censored

Tablo 22. Luminal B (HER2+ ve HER2-) hastalarda B’PI’in genel sagkalim iizerine etkisi

B?PI risk gruplar1 | Median %95 GA | P (log rank test) Post-hoc analiz
GSK (ay) P degerleri

Diisiik risk 64,3 52,9-75,8 | <0,001 0,194*

Orta risk 43,7 27,8-59,7 <0,001**

Yiiksek risk 27,0 14,4-39,6 0,007%**

GA: Giiven aralig1, B>PI: B? Prognostik Indeks

*diisiik risk vs orta risk, ** diisiik risk vs yiiksek risk, *** orta risk vs yiiksek risk

Tablo 23. Luminal B (HER2+ ve HER2-) hastalarda B’PI’in genel sagkalim iizerine etkisinin

Cox regresyon analizi

Luminal B (HER2+ ve HER2-) hastalar | HR | %95 GA | P

B?PI risk gruplar <0,001
Diisiik vs Yiiksek 3.4 |2,0-59 <0,001
Diisiik vs Orta 1,4 | 0,8-2,4 0,235
Orta vs Yiiksek 2,5 | 1,4-44 0,002

GA: Giiven aralig1, B?PI: B> Prognostik Indeks
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Luminal B (HER2+ ve HER2-) hastalarda B?P1 risk skoruna gore yiiksek riskli olan grubun

diistik riskli olan gruba gore, yiiksek risk grubunun orta risk grubuna gore genel sagkalimi

istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde diisiik bulundu. Yiiksek risk grubundaki hastalar diisiik risk

grubundaki hastalara gore 3,4 kat, orta risk grubundaki hastalara gore 2,5 kat daha fazla

mortalite riskine sah

ipti.

Survival Functions
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Sekil 10. Luminal B (HER2+ ve HER2-) hastalarda B2PI’in genel sagkalim iizerine etkisi

4.2.3.6. Luminal A ve Luminal B Hastalar

Tablo 24. Luminal A ve B (HER2+ ve HER2-) hastalarda B°PI’in genel sagkalim iizerine etkisi

B?PI risk gruplar1 | Median %95 GA | P (log rank test) Post-hoc analiz
GSK (ay) P degerleri

Diisiik risk 64,9 51,9-78,0 | <0,001 0,071*

Orta risk 43,7 31,0-56,5 <0,001**

Yiiksek risk 26,6 14,7-38,6 0,003 ***

GA: Giiven aralig1, B?PI: B> Prognostik Indeks

*diigiik risk vs orta risk, ** diisiik risk vs yiiksek risk, *** orta risk vs yiiksek risk
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Tablo 25. Luminal A ve B (HER2+ ve HER2-) hastalarda B?PI’in genel sagkalim iizerine

etkisinin Cox regresyon analizi

Luminal A+ Luminal B hastalar | HR %95 GA | P

B?PI risk gruplar <0,001
Diisiik vs Yiiksek 3,7 2,3-6,1 <0,001
Diisiik vs Orta 1,5 0,9-2,5 0,093
Orta vs Yiiksek 2,5 1,4-4,2 0,001

GA: Giiven araligi, B’PI: B? Prognostik Indeks

Survival Functions
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Sekil 11. Luminal A ve B (HER2+ ve HER2-) hastalarda B2PI’in genel sagkalim {izerine etkisi

Luminal A ve Luminal B grubunun tamamu birlikte degerlendirildiginde B?PI risk skoruna

gore yiiksek riskli olan grubun diisiik riskli olan gruba gore, yliksek risk grubunun orta risk

grubuna gore genel sagkalimi istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu. Yiiksek risk

grubundaki hastalar diisiik risk grubundaki hastalara gore 3,7 kat, orta risk grubundaki hastalara

gore 2,5 kat daha fazla mortalite riskine sahipti.
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4.2.3.7. HER2+ ER- Hastalar

Tablo 26. HER2+ ER- hastalarda B*PI’in genel sagkalim iizerine etkisi

B?PI risk gruplar1 | Median GSK (ay) | %95 GA | P (log rank test)
Diisiik risk 33,0 -- 0,403

Orta risk 82,7 62,1-103,2

Yiiksek risk 79,3 30,5-128,2

GA: Giiven aralig1, B?PI: B> Prognostik Indeks

Tablo 27. HER2+ ER- hastalarda B?PI’in genel sagkalim iizerine etkisinin Cox regresyon

analizi
HER2+ ER- hastalar HR %95 GA P
B?PI risk gruplar: 0,459
Disiik vs Yiiksek 3.8 0,4-35,9 0,250
Diisiik vs Orta 0,9 0,3-2,9 0,216
Orta vs Yiiksek 1,1 0,3-3,7 0,840

GA: Giiven araligi, B’PI: B? Prognostik Indeks

HER2+ ER- hastalarda B?PI risk skoruna gore genel sagkalim karsilastirilmasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Survival Functions
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Sekil 12. HER2+ ER- hastalarda B2PI’in genel sagkalim tizerine etkisi
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4.2.3.8. Triple Negatif ve HER2+ ER- Hastalar

Tablo 28. Triple negatif ve HER2+ ER- hastalarda B’PI’in genel sagkalim iizerine etkisi

B?PI risk gruplar1 | Median %95 GA P (log rank test) Post-hoc analiz
GSK (ay) P degerleri

Diisiik risk 33,0 | - 0,103 0,029*

Orta risk 84,4 69,9-99.8 0,710**

Yiiksek risk 33,3 24,3-42.4 0,050%**

GSK: Genel sagkalim, GA:

Giiven aralig1, B?PI: B? Prognostik Indeks

*diisiik risk vs orta risk, ** diisiik risk vs yiiksek risk, *** orta risk vs yiiksek risk

Tablo 29. Triple negatif ve HER2+ ER- hastalarda B?PI’in genel sagkalim iizerine etkisinin

Cox regresyon analizi

Triple negatif+ HER2+ER- hastalar | HR %95 GA P degeri

B?PI risk gruplar 0,119
Diisiik vs Yiiksek 0,5 0,1-4,4 0,194
Diisiik vs Orta 0,2 0,1-2,1 0,593
Orta vs Yiiksek 24 1,0-5,7 0,053

GA: Giiven aralig1, B?PI: B> Prognostik Indeks

Triple negatif ve HER2+ ER- hastalar birlikte degerlendirildiginde, B*PI risk skoruna gére

genel sagkalim karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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Sekil 13. Triple negatif ve HER2+ ER- hastalarda B2PI’in genel sagkalim iizerine etkisi
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4.2.4. B’PI Risk Gruplarinda Genel Sagkalim Degerlendirmesi

Tablo 30. B2PI risk gruplarinda genel sagkalim degerlendirmesi

B?PI risk gruplar1 | Median %95 GA | P (log rank test) Post-hoc analiz
GSK (ay) P degerleri

Diisiik risk 64,9 53,8-76,1 | <0,001 0,478*

Orta risk 53,6 32,9-74,3 <0,001**

Yiiksek risk 28,3 21,2-35,5 0,002%**

GSK: Genel sagkalim, GA: Giiven arali1, B2PI: B> Prognostik Indeks

*diisiik risk vs orta risk, ** diisiik risk vs yiiksek risk, *** orta risk vs yiiksek risk

B?PI risk gruplarinda median genel sagkalim birbirinden anlamli olarak farkli bulundu
(p<0.001). Median genel sagkalimlar karsilastirildiginda diisiik risk grubunun yiiksek risk
grubuna gore ve orta risk grubunun yiiksek risk grubuna gére median genel sagkalimi anlamli

olarak yiiksek bulundu (sirastyla p<0.001, p=0.002).

Tablo 31. B?PI risk gruplarinda genel sagkalim degerlendirilmesinin Cox regresyon analizi

HR %95 GA P degeri
B?PI risk gruplar: <0,001
Diisiik vs Yiiksek 2,4 1,6-3,7 <0,001
Diisiik vs Orta 1,2 0,7-1,8 0,536
Orta vs Yiiksek 2,1 1,3-3,3 0,001

GA: Giiven aralig1, B>PI: B? Prognostik Indeks

B?PI risk gruplarinda yiiksek riskli hastalar diisiik riskli hastalara gére 2,4 kat, yiiksek
riskli hastalar orta riskli hastalara gore 2,1 kat daha fazla mortalite riskine sahipti (sirasiyla
p<0,001 ve p=0,001). Orta risk grubundaki hastalarin diisiik risk grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli mortalite riski saptanmada.
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4.2.5. B’Pl’in Meme Kanseri Intrinsik Subgruplarinda Mortaliteyi Ongorme Giici

Tablo 32. B?PI’in meme kanseri intrinsik subgruplarinda mortaliteyi éngérme giicii (ROC

analizi)

AUC %95 GA P degeri | Cut-off | Sensitivite% | Spesifisite%
Triple 0,833 0,646-1,000 | 0,046 15,0 75,0 75,0
negatif
Luminal A | 0,671 0,437-0,904 | 0,193 - - -
Luminal B | 0,687 0,493-0,881 | 0,129 - - -
HER2+
Luminal B | 0,597 0,466-0,729 | 0,169 - - -
HER2-
HER2+ 0,440 0,179-0,701 | 0,673 - - -
ER-

AUC: Area under curve, GA: Giiven araligi, HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2

B2PI skorunun sadece Triple Negatif hasta grubunda cut-off deger 15‘de %75 duyarlilik

ve %75 Ozgiinlik ile mortaliteyi dngérme giicline sahip oldugu bulundu (AUC=0,833
%95GA(0,646-1,000) p=0,046). Diger meme kanseri intrinsik subgruplarinda bu skor i¢in

mortaliteyi 6n gormede istatistiksel anlamlilik saptanmamustir.
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4.2.6. CAR, LAR, NLR, PLR, MLR, SII, PIV ve PNI Skorlarinin Sagkalim Uzerine Etkisi

Tablo 33. CAR, LAR, NLR, PLR, MLR, SII, PIV ve PNI skorlarinin sagkalim {izerine etkisi

(Kaplan Meier analiz) (cut-off deger olarak bu parametrelerin ortalamalar1 alinarak hastalar

gruplandirildi.)
Median GSK (ay) %95 GA P degeri (log rank test)

CAR 0,057
<3,0 49,6 38,6-60,6
>3.0 26,6 0,0-57,1

NLR 0,798
<3,2 55,0 43,8-66,2
>32 43,0 29,3-56,7

PNI 0,407
<41,7 45,1 38,9-51,2
>41,7 55,0 39,9-70,0

LAR 0,070
<63,7 56,8 45,6-68,0
>63,7 35,3 23,1-47,5

PLR 0,738
<150,1 53,6 40,8-66,4
>150,1 45,1 37,6-52,6

MLR 0,653
<0,29 48,7 38,2-59,2
>0,29 45,1 31,6-58,5

SII 0,357
<994,7 58,8 44,3-69,3
>994,7 38,7 29,4-48,0

PIV 0,505
<§75,3 55,0 43,5-66,5
>575,3 43,7 34,6-52,9

CAR: Crp to albumin ratio, LAR: LDH to albumin ratio, NLR: Neutrophil to lymphocyte ratio, PNI: Prognostic
nutritional index, PLR: Platelet to lymphocyte ratio, MLR: Monocyte to lymhocyte ratio, SII: Systemic immune
inflamation index, PIV: Pan immune inflammation value, GSK: Genel sagkalim, GA: Giiven aralig1
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4.2.7. CAR, LAR, NLR, PLR, MLR, SII, PIV ve PNI Skorlarinin Mortaliteyi 6ngb'rme Giicii

Tablo 34. CAR, LAR, NLR, PLR, MLR, SII, PIV ve PNI skorlarinin mortaliteyi 6ngdérme giicii

(ROC analizi)
AUC (%95GA) P degeri Cut-off deger
CAR 0,491 (0,394-0,635) | 0,860 -
NLR 0,463 (0,369-0,557) | 0,446 -
PNI 0,542 (0,448-0,635) | 0,391 -
PLR 0,463 (0,368-0,559) | 0,450 -
MLR 0,540 (0,477-0,633) | 0,412 -
S1I 0,455 (0,361-0,548) | 0,348 -
PIV 0,506 (0,412-0,601) | 0,894 -
LAR 0,576 (0,579-0,672) | 0,118 -

CAR: Crp to albumin ratio, LAR: LDH to albumin ratio, NLR: Neutrophil to lymphocyte ratio, PNI: Prognostic

nutritional index, PLR: Platelet to lymphocyte ratio, MLR: Monocyte to lymhocyte ratio, SII: Systemic immune

inflamation index, PIV: Pan immune inflammation value, AUC: Area under curve, GA: Giiven aralig1

CAR, LAR, NLR, PLR, MLR, SII, PIV ve PNI skorlarinin mortalite i¢in prediktif degeri

yok. Egri altinda kalan alanlar (AUC degerleri) i¢in p degerleri >0,05

ROC Curve
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Sekil 15. CAR, LAR, NLR, PLR, MLR, SII, PIV ve PNI skorlarinin mortaliteyi 6ngérme giicii (ROC analizi)

55



4.3. B?PI RiSK SKORU iLE YAS, CAR, LAR, PLR, MLR, NLR, SII, PIV VE PNI
ARASINDAKI ILISKiNIN DEGERLENDIRILMESi (Nonparametric Spearmans

Corelations)

Tablo 35. B?PI risk skoru ile yas, CAR, LAR, PLR, MLR, NLR, SII, PIV ve PNI arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi (Nonparametric Spearmans Corelations)

CAR NLR PNI
B?PI risk skoru rho=0,126 rho=0,110 rho=-0,031
p=0,099 p=0,148 p=0,686
B2PI risk skoru LAR PLR MLR
rho=0,120 rho=0,096 rho=-0,056
p=0,116 p=0,209 p=0,462
B2PI risk skoru SII PIV
rho=0,137 rho=0,164
p=0,072 p=0,031

CAR: Crp to albumin ratio, LAR: LDH to albumin ratio, NLR: Neutrophil to lymphocyte ratio, PNI: Prognostic
nutritional index, PLR: Platelet to lymphocyte ratio, MLR: Monocyte to lymhocyte ratio, SII: Systemic immune

inflamation index, PIV: Pan immune inflammation value, B’PI: B2 Prognostik indeks

B?PI skoru ile PIV arasinda zayif ama istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (rho=0,164

p=0,031).
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S. TARTISMA

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitiisii’ne gore kadinlarda meme kanseri en
sik 65-74 yaglar1 arasinda teshis edilir ve ortanca tani yas1 63’tiir. Yas grubuna gore yeni vaka
yiizdelerine bakildiginda 45-64 yas tiim vakalarin %44,4’tini olusturmaktadir (123).
(Calismamizda meme kanseri tanist ortalama yast 52,9+13,6, meme kanseri tanisi ortanca yasi

ise 51 olarak saptandi. Hastalarin %66,5°1 40-65 yas grubundaydi.

Calismamizda postmenapozal hasta yiizdesi %55,1°di. Literatiirde de meme kanseri
goriilme sikl1g1 postmenapozal kadinlarda daha yiiksektir (124). Menapoz durumuna gore B2PI
skoru ortalamalart arasinda anlamli fark saptanmazken hastalarin genel sagkalimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli1 fark mevcuttu. Calismamizda ECOG-PS 0-1-2 hastalar dahil edildi,
3-4 olanlar dahil edilmedi. ECOG-PS arttik¢a genel sagkalimin azaldigi goriildii. ECOG-PS 0-
1-2 arasindaki genel sagkalim farki istatistiksel olarak anlamli bulundu. Literatiirde de ECOG-

PS’in sagkalim ile kuvvetli iligskisinin mevcut oldugu goriildii (125,126).

Meme kanseri histolojik subtiplerinin dagilimi calismamizda %45,5 invaziv duktal, %19,3
invaziv lobiiler, %27,8 mikst tip karsinom ve %7,4 diger tipler seklindeydi. Invaziv duktal
karsinomun en fazla oranda olmasi literatiir ile uyumluydu (127,128). Li ve ark. yaptig1 135157
hastalik popiilasyon ¢alismasinda invaziv duktal %76, invaziv lobiiler karsinom %8, mikst tip
(duktal/lobiiler) %7 ve diger nadir goriilen tipler ise toplamda %6,1 saptanmistir (128).
Calismamizda mikst tip karsinom yiizdesi literatiire gore yliksek saptandi. Li ve ark. yaptig
caligmada lobiiler, mikst tip (duktal+lobiiler) ve inflamatuar tip meme kanserinin invaziv duktal
tipe gore istatistiksel olarak evre 3-4 olarak teshis edilmesi daha olasiyken; miisindz, komedo,
tiibliler ve mediiller tip meme kanserinin invaziv duktal tipe gore istatistiksel olarak evre 3-4
olarak teshis edilmesi daha nadir olarak saptanmuistir (128). Yukaridaki yayindaki yoruma ek
olarak calismamizda ayrica de novo metastatik hasta oran1 daha yiiksek olmasi sebebiyle mikst
tip meme kanseri oraninin daha yiiksek saptandigini diistinmekteyiz. Caligmamizda hastalar ki-
67 degerlerine gore 3 gruba (<%15, %15-30, >30) ayrildi. Gruplarin oranlar sirasiyla %16,5,
%30,1 ve %53,4 olarak saptandi. Zhang ve ark. de novo metastatik meme kanseri tanili
hastalarda yaptig1 caligmada hastalarin %68,4’linde ki-67>20 saptanmistir (129). Calismamizda
da de novo metastatik hastalarin yiizdesinin yliksek olmas1 ki67>%30 grup oranin yiiksekligiyle

korele saptandi.

57



Calismamizda hastalar <40 yas, 40-65 yas, >65 yas olarak gruplandi. Yas arttik¢a genel
sagkalim azaldi; ama bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Literatiirde bu konuda
celigkili bilgiler bulunmakta; Sighoko ve ark. yaptig1 calismada bakilan mortalite oraninin, yas
arttikca azaldig saptanmistir (130). Baska bir ¢alismada yasa baglh diizeltilmis meme kanseri
spesifik mortalite grafiginin parabolik bir fonksiyon olusturdugu goriilmiis bu paraboliin en dip
noktasiin yaklasik 45 yas oldugu, mortalitenin 18 yasindan 45 yasma gidildik¢e azaldigi, 45
yasindan sonra arttig1, 30 yasindaki bir kadinin yasa bagl diizeltilmis meme kanseri spesifik
mortalitesinin 60 yasinda bir kadina yaklasik olarak esit oldugu saptanmstir (131). Zuo ve ark.
yaptig1 ¢alismada 25 yas sonrasinda meme kanserinin yasa spesifik mortalitesinin artmaya
basladig1 ve 85 yas ve iizerinde pik yaptig1 saptanmistir (132). Tan ve ark. yaptig1 calismada
ise hastalar <40, 40-59, >60 yas olmak iizere {i¢ gruba ayrilmistir. Genel sagkalima bakildiginda
yiiksekten diisiige dogru; 40-59 yas en yiiksek sagkalim, <40 yas hastalarin sagkalimi 40-59
yas grubuna gore daha diisiik, >60 yas grubunda ise genel sagkalim en diisiik saptanmistir. Yas
gruplar arasindaki genel sagkalim fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (133). Tan
yasinin sagkalim ile iligkisinin literatiirde ¢eliskili sonuglarinin olmasinin; se¢ilen hasta grubu,
orneklem biiytkligl, tam1 ve tedavi imkanlarinin bolgeden bolgeye farklilik gostermesi

sebebiyle oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda 111 hastanin (%63,1) de novo metastazi mevcuttu. Tan1 aninda metastazi
olmayan hastalarin olanlara gore genel sagkalimi anlamli olarak yiiksekti. Dawood ve ark.
yaptigi 3524 metastatik meme kanseri tanili hastalarin dahil edildigi ¢alismada de novo
metastatik grubun (%18,2) genel sagkalim1 39,2 ay, sonradan metastaz gelisen hastalarin genel
sagkalimi 27,2 ay olarak bulunmus ve aradaki fark istatistiksel agidan anlamli saptanmistir
(134). Seltzer ve ark. yaptig1 metastatik meme kanserli hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerinin
karsilagtirildig1 ¢alismada de novo metastatik ile sonradan metastaz gelisen meme kanserli
hastalarin genel sagkalimlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla
36 ve 12 ay) (135). Tripathy ve ark. yaptigit HER2+ metastatik meme kanserli 977 hastanin
dahil edildigi ¢calismada, de novo metastatik olanlarin sonradan metastaz gelisenlere gore daha
uzun progresyonsuz ve genel sagkalima sahip oldugu bulunmustur (136). Calismamizda de
novo metastatik hastalarin genel sagkaliminin daha diisiik olmasin1 hem hastaya sayis1 kisithigi

dagilimlarindaki dengesizlikle agiklamaktayiz.

Triple negatif hastalar B*PI risk siniflamasina gore smiflandiginda hastalar orta ve yiiksek
risk grubuna dahildi. Diisiik risk grubuna dahil olan hig¢bir hasta yoktu. Orta risk grubuna dahil
olan hastalarin median genel sagkalimi yiiksek risk grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Cox
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regresyon analizine gore yiiksek risk grubu orta risk grubuna gore 9,2 kat daha fazla mortalite
riskine sahipti. B?PI eksternal validasyonun yapildign calismamizin kaynaklarindan olan
Stueber ver ark. ¢alismada HER2+ ER- veya triple negatif olan grubun B?PI risk siniflamasina
gore yapilan sagkalim analizinde de orta risk grubundaki median genel sagkalimin yiiksek risk

grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmasi literatiir ile uyumluydu (5).

Luminal A hastalar B?PI risk siniflamasi ile gruplandiginda diisiik risk grubunun median
genel sagkalimi yiliksek risk grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Yiiksek risk grubundaki
hastalar diisiik risk grubuna gore 5,8 kat daha fazla mortalite riskine sahipti. Stueber ve ark.
yaptig1 ¢alismada, Luminal A grupta B?PI risk gruplar arasinda diisiik riskten yiiksek riske
gittikce median genel sagkalimin diistiigii goriildi. Yiiksek risk grubu diisiik risk grubuna gore
2,11 kat daha fazla mortalite riskine sahipti. Calismamizda diisiik risk grubu ile orta risk grubu
arasinda median genel sagkalim agisindan anlamli fark yoktu; ancak Stueber ve ark.
caligmasinda orta risk grubu distik risk grubuna gore 1,49 kat daha fazla mortalite riskine
sahipti. Calismamiz Stueber ve ark. yaptigi calisma ile median genel sagkalimin risk grubuna
gore degerlendirilmesi agisindan benzerdi. Cox regresyon analizi yapildiginda ise sadece

yiiksek risk grubunun diistik risk grubuna gore risk artisi literatiir ile uyumlu saptandi (5).

Luminal B HER2+ hastalar B?PI risk siniflamas ile gruplandiginda diisiik risk grubunun
median genel sagkalimi yiiksek risk grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Yiiksek risk
grubundaki hastalar diisiik risk grubuna gore 10,4 kat daha fazla mortalite riskine sahipti.
Luminal B HER2- hastalar B?PI risk siniflamast ile gruplandiginda diisiik risk grubunun median
genel sagkalimi yiiksek risk grubuna gore, orta risk grubunun median genel sagkalimi yiiksek
risk grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Yiiksek risk grubundaki hastalar diisiik risk grubuna
gore 2,7 kat, orta risk grubuna gore 2,5 kat daha fazla mortalite riskine sahipti. Luminal B HER+
ve HER- hastalar birlikte B?PI risk siniflamasi ile gruplandiginda diisiik risk grubunun median
genel sagkalimi yiiksek risk grubuna gore, orta risk grubunun median genel sagkalimi yiiksek
risk grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Yiiksek risk grubundaki hastalar diisiik risk grubuna
gore 3,4 kat, orta risk grubuna gore 2,5 kat daha fazla mortalite riskine sahipti. Stueber ve ark.
yaptigi calismada Luminal B HER2+ ve HER2- hastalar beraber degerlendirilmis. Diislik
riskten yiiksek riske dogru gidildiginde median genel sagkalim anlamli olarak azalmis. Orta
risk grubundaki hastalar diisiik risk grubuna gore 1,21 kat, yiiksek risk grubundaki hastalar
diistik risk grubuna gore 1,61 kat daha fazla mortalite riskine sahip oldugu saptanmistir (5).
Calismamiz Stueber ve ark. yaptig1 calisma ile tiim Luminal B hastalarin BPI risk sinifina gore
bakilan median genel sagkalimlar1 agisindan uyumluydu.
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Luminal A ve tiim Luminal B hastalar birlikte B?PI risk smiflamasi ile gruplandiginda
diistik risk grubunun median genel sagkalimi yiiksek risk grubuna gore, orta risk grubunun
median genel sagkalimi yiiksek risk grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Yiiksek risk
grubundaki hastalar diisiik risk grubuna gore 3,7 kat, diisiik risk grubuna gore 2,5 kat daha fazla
mortalite riskine sahipti. Stueber ve ark. yaptig1 calismada tiim luminal hastalarin gruplandirilip
B2PI risk siiflamasina gére median genel sagkalimi degerlendirilmemisti (5). Calismamizda
tiim luminal gruplardaki hastalar B2PI risk smifina gére median genel sagkalimi; Luminal A,
Luminal B HER2+, Luminal B HER2-, Luminal B (HER2+ ve HER2- tiim hastalar birlikte)
hastalarda oldugu gibi risk gruplarinda diisiik riskten yiiksek riske gidildik¢e anlamli olarak
azalmaktaydi. Bu da B?PI risk smiflamasimnin luminal tip metastatik meme kanserinde

kullanilabilecegini destekleyici olarak diisiiniilmektedir.

HER2+ ER- ve tiim non-luminal hastalarin (HER2+ ER- ve Triple negatif hastalar tek
grup olarak degerlendirildiginde) B?PI risk skoruna gére median genel sagkalim
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Triple Negatif hastalar tek
basina degerlendirildiginde B*PI risk skoruna gére median genel sagkalim anlamli olarak farkli
bulunmustu. Non-luminal hasta grubunda B?PI risk skoruna gore median genel sagkalim
karsilagtirilmasinin istatistiksel olarak anlamsiz saptanmasinin sebebi HER2+ ER- hasta grubu

olarak diistiniildii.

Calismamiza dahil olan tiim hastalar molekiiler subtip ayrimi yapilmaksizin B?PI risk
gruplarina gore gruplandirilip median genel sagkalimlarina bakildiginda, median genel
sagkalimlar istatistiksel olarak birbirinden farkli bulundu. Diisiik, orta ve yiiksek risk grubunun
median genel sagkalimi sirasi ile 64,9, 53,6 ve 28,3 ay bulundu. Diisiik risk grubunun yiiksek
risk grubuna ve orta risk grubunun yiiksek risk grubuna gore median genel sagkalimi anlamli
olarak yiiksekti. Yiiksek risk grubunun diistik risk grubuna gore 2,4 kat, orta risk grubuna gore
ise 2,1 kat daha fazla mortalite riski mevcuttu. B?PI risk skorunun tanimlandig1 Regierer ve ark.
yaptig1 ¢caligmada median genel sagkalimlar diisiik, orta ve yiiksek risk grubunda sirasi ile 38,
31 ve 16 ay olarak saptanmistt. Orta risk grubunun diisiik risk grubuna gore 1,36 kat, yiliksek
risk grubunun diisiik risk grubuna gére 2,62 kat daha fazla mortalite riski mevcuttu. B?PI risk
skorunun eksternal validasyonunun yapildig1 Stueber ve ark. yaptigir calismada ise median
genel sagkalimlar; diisiik, orta ve yiiksek risk grubunda siras1 ile 61, 38 ve 22 aydi. Orta risk
grubunun diisiik risk grubuna gore 1,76 kat, yiiksek risk grubunun diisiik risk grubuna gore 3,54
kat daha fazla mortalite riski mevcuttu. Calismamizda B?PI risk skorunda gore median genel
sagkalimlar ve risk gruplari arasindaki mortalite riski artis1 benzerdi (5,137).
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Calismamizda meme kanseri intrinsik subtiplerinin ortalama yaslar1 Triple Negatif grupta
55,0+16,6 , Luminal A grupta 54,1+13,9 , Luminal B HER2+ grupta 47,7+10,9 , Luminal B
HER2- grupta 53,8+13,5 , HER2+ ER- grupta 56,0+14,0 saptanmis olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Literatiirde bu konu ile ilgili celigkili yaymlar
bulunmaktadir. F.K. Al-thoubaity’in yaptig1 ¢calismada 50 yas altindaki hastalarda HER2+ ve
Triple Negatif tiimor oran1 daha fazla saptanmistir (138). Rahmawati Y ve ark., Kakudji ve ark.
yaptig1 ¢alismalarda hasta yasi1 ile meme kanseri molekiiler subtipleri arasinda anlamlr iligki

saptanmamustir (139).

Calismamizda B?PI risk skor medianlarmimn meme kanseri intrinsik subtipleri icin
karsilagtirilmasi istatistiksel olarak anlamli saptandi. Sirasi ile Triple negatif ile Luminal A’nin,
Triple negatif ile Luminal B HER2+’in, Triple negatif ile Luminal B HER2-‘in, Luminal A ile
HER2+ ER-‘nin, Luminal B HER2+ ile HER2+ ER-‘in B?PI skor median degerleri birbirlerine
gore anlamli derecede farkli bulundu. Intrinsik subtiplerin B?PI risk gruplarma gore
gruplandirmast birbirlerinden istatistiksel a¢idan anlamli derecede farkli saptandi. Triple
negatif hastalarda diisiik risk grubu bulunmazken, luminal gruplarda diisiik risk, orta ve yiiksek
riske gore fazla oranda saptandi. Non-luminal gruplarda (Triple negatif ve HER2+ ER-) yiiksek
risk grubu orani orta ve diisiik risk grubuna gore daha fazlaydi. Calismamizdaki meme kanseri
intrinsik subtiplerinin B?PI risk gruplari dominanslar1 ve B2PI risk skor medianlarinin meme

kanseri intrinsik subtiplerdeki farkliliklari literatiir ile uyumluydu (5).

Calismamizda meme kanseri intrinsik subgruplar1 arasinda kemik metastazi gelisim
oraninda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Bu fark Luminal A, Luminal B HER2+
ve Luminal B HER2- gruplarindaki kemik metastazt yiizdesinin yiiksekliginden
kaynaklanmustir. Intrinsik gruplar arasinda akcifer metastazi gelisim oraninda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptandi. Bu fark Triple negatif ve Luminal B HER2- gruplarindaki
akciger metastazinin daha yiiksek olmasindan kaynaklanmustir. Intrinsik subgruplar arasinda
diger grubuna dahil edilen metastazlarin gelisim oraninda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1. Bu fark Luminal A grubundaki diger grubuna dahil edilen metastazlarin dbiir gruplara
gore disiik olmasindan kaynaklanmistir. Literatiirde Luminal A, Luminal B HER2+, Luminal
B HER2- tip meme kanserinde kemik metastazinin diger molekiiler tiplere (non-luminal tipler)
gore daha yiiksek oldugu goriildii (140,141). Literatiirde akciger metastazinin Triple Negatif
tipte diger molekiiler subtiplere gére daha ytliksek oldugu goriildii (141,142). Caligmamizda da
Triple negatif hasta grubunun %52,6’sinda akciger metastazi oldugu ve bu oranin diger tiim
molekiiler subtiplerden daha yiiksek oldugu gorildii.
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Calismamizda B?PI’in tanimlandigi ve eksternal validasyonunun yapildigi sirasiyla
Regierer ve ark., Stueber ve ark. yaptigi caligsmalarla uyumlu olarak risk gruplari arasinda
akciger metastazi, beyin metastazi, karaciger metastazi, kemik iligi metastazi, effiizyon
metastazi varligi istatistiksel olarak anlamli olarak farkli bulundu. Akciger, beyin, kemik iligi,
effiizyon metastazlar1 diisiik risk grubundan yiiksek risk grubuna dogru artis gosterirken,
karaciger metastazinin en fazla orta risk grubunda, sonrasinda ise yiiksek risk grubu ve en az
olarak da diisiik risk grubunda oldugu saptandi. Caligmamizin, Regierer ve ark., Stueber ve ark.
yaptig1 calismalarla arasinda hem akciger, beyin, kemik iligi ve effiizyon metastazinin risk
gruplarn arasinda dagilimi hem de karaciger metastazinin orta risk grubunda yiiksek risk
grubuna gore daha fazla olmasi agisindan uyumluluk mevcuttu (5,137). Calismamizda Regierer
ve ark., Stueber ve ark. yaptig1 c¢aligmalarla uyumsuz olarak kemik ve yumusak doku

metastazlarinin risk gruplari arasinda dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda immiin inflamasyon temelli prognostik skorlarin metastatik meme
kanserindeki prognostik 6nemini de inceledik. Bu skorlardan CAR, LAR, NLR, PLR, MLR,
SII, PNI ve PIV’nin sagkalim iizerine olan etkisi incelendi. Cut-off degerleri olarak bu
parametrelerin ortalamalar1 alinarak hastalar gruplandirildi. Bu skorlardan hi¢birinin genel
sagkalim iizerine etkisi gosterilemedi. Ayn1 zamanda bu skorlarin mortaliteyi 6ngérme ROC
analizi yapilarak degerlendirildiginde mortalite i¢inde prediktif degeri saptanmadi. Yine bu
skorlarin median degerlerinin B?PI risk gruplari ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi. Ek olarak B?PI risk skoru ile CAR, LAR, PLR, NLR, SII, PIV ve PNI arasindaki
iliski Nonparametric Spearman’s Corelations testi ile incelendiginde sadece PIV ile B?PI skoru
arasinda zayif ama istatistiksel olarak anlaml iliski bulundu. Literatiirde B?PI ile immiin
inflamasyon temelli; CAR, LAR, PLR, NLR, SII, PIV ve PNI skorlariin iligkisini inceleyen
calisma mevcut degildir. Hasta sayimizin kisith olmasi sebebiyle immiin inflamasyon temelli
bu skorlarin sagkalim iizerine etkisinin saptanamadigini diistinmekteyiz.

Feng ve ark. 6zefagus skuamoz hiicreli kanserli hastalarda yaptiklari calismada LAR’1n
mortalite ile anlaml1 iligkisi bulunmustur (143). Hu ve ark. yatig1 calismada LAR kolorektal
kanser genel sagkalimi i¢in 6nemli bir prognostik faktor olarak degerlendirilmistir (144). Gan
ve ark. yaptig1 ¢alismada LAR’1n hepatoseliiler karsinomda hem genel sagkalimda hem de
hastaliksiz sagkalimda kullanilabilecek bir prognostik indeks oldugu saptanmistir (145). Aday
ve ark. yaptig1 ¢alismada LAR’1n kolorektal kanserli hastalarda hem genel sagkalim hem de

hastaliks1z sagkalim ile iliskisi tespit edilmistir (146). LAR’1in metastatik meme kanserinde
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daha 6nce yapilmis bir ¢aligsmasi literatiirde bulunmamaktadir. Calismamizda metastatik meme
kanserinde genel sagkalimla iliskisi bulunmamustir.

Zhou ve ark. yaptig1 ¢alismada CAR’in preoperatif non-metastatik meme kanserinde
prognoz i¢in bagimsiz bir faktér oldugu saptanmistir (147). Wu ve ark. yaptig1 10203 hasta
iceren metaanalizinde CAR yiiksekligi genel sagkalimda ve hastaliksiz sagkalimda azalma ile
iligkili bulunmustur (148). Liu ve ark. yaptig1 calismada preoperatif olarak hesaplanan CAR ile
Luminal B tip meme kanseri prognozu arasinda iligki saptanmigtir (149). Cui ve ark. 10556
hasta igeren metaanalizinde CAR solid timdrlerde; tiimor tipinden, saptanma zamanindan, cut-
off degerinden, orneklem biiylikliigli ve bolgesinden bagimsiz olarak gii¢lii bir prognostik
faktor olarak bulunmustur (150). Alkurt ve ark. yaptigi caligmada CAR’in gastrik kanser
hastalarinda bagimsiz olarak genel sagkalimla iligkisi saptanmigtir (151). Sun ve ark. yaptig
calismada CAR’1in metastatik nazofaringeal karsinom icin bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu saptanmistir (152). Fang ve ark. yaptig1 jinekolojik kanseri olan 1847 hastay1 igeren
metaanalizinde tedavi Oncesi saptanan yiiksek CAR kotii genel sagkalim, hastaliksiz ve
progresyonsuz sagkalimla iligkili olarak bulunmustur. Bu c¢alismada ayni zamanda CAR
yiiksekliginin evre 3-4 jinekolojik kanserlerle iliskisi bulunmustur (153). CAR daha once
metastatik meme kanserinde ¢alisilmamis olup bizim yaptigimiz ¢calismada da genel sagkalimla
ve B?PI risk gruplar ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Cupp ve ark. yaptig1 sistematik derlemeler ve metaanalizlerin toplandigi genis 6l¢ekli bir
caligmada sunulan kantitatif kanitlar, genis bir tan1 yelpazesinde kanser hastalarinda yiiksek
NLR ile kotii sonuglar arasinda bir iliski oldugunu gdstermektedir. Ozellikle prostat kanseri,
kasa invazyonu olmayan mesane kanseri ve nazofarenks kanseri icin NLR ile genel sagkalim
arasindaki iligskiye yonelik kanitlar diger kanser tiplerine gore daha giicliidiir (154). Kim ve ark.
yaptig1 600 Triple Negatif meme kanserli hasta igeren ¢alismada tedavi sirasinda preoperatif
doneme gore NLR yiikselisinin olmasi kotii prognozu gosterdigi ve tedavi revizyonu yapilmasi
gerektigi gosterilmistir (155). Tianinen ve ark. yaptigr 209 meme kanseri hastasinin dahil
edildigi caligmada yiiksek NLR kotii genel sagkalim ve kotli meme kanseri spesifik sagkalimla
iliskili olarak bulunmustur (156). Faria ve ark. meme kanseri hastalarinda NLR kullanimai ile
ilgili yaptig1 literatiir taramasinda operasyon ve/veya tedavi oncesinde bakilan NLR’nin hem
genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim ile iliskili bir prognostik faktor oldugu saptanmistir
(157). Van Berckelaer ve ark. inflamatuar meme kanseri hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada
yiiksek NLR’nin daha kétii prognoza sahip oldugu gdosterilmistir (158). Miyagawa ve ark.
yaptig1 kemoterapi alan lokal ileri ve metastatik meme kanserli 179 hastanin dahil edildigi

caligmada tanm1 aninda bakilan NLR’nin diisilk olmasi daha iyi prognoz ile iliskili olarak
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saptanmistir (159). NLR metastatik meme kanserinde daha once calisilmis olup bizim
calismamizda genel sagkalimla ve B2PI risk gruplan iliskisi istatistiksel olarak anlamli

saptanmadi.

Zhang ve ark. yaptig1r 5542 meme kanseri tanili hastanin dahil edildigi metaanalizinde
yiiksek PLR kotii prognoz ile iliskili bulunmustur (160). Gong ve ark. yaptigr 7484 meme
kanseri hastasinin dahil edildigi metaanalizinde yiiksek PLR; ktii prognoz, lenf nodu metastazi
icin yliksek risk, ileri TNM evresi ve uzak metastaz ile iligkili bulunmustur (161). Kim ve ark.
533 meme kanseri hastasinda tedavi 6ncesi bakilan PLR ve ilk tedaviden sonra 24. ile 36. aylar
arasinda bakilan PLR’leri analiz ederek yaptig1 ¢alismada tutarli PLR yiiksekligi ge¢ metastaz
(tedaviden 2 yil sonrasi) agisindan daha kotlii prognozu gosterdigi saptanmustir (162). Al
Jarroudi ve ark. yaptig1 102 inflamatuar non-metastatik meme kanserli hastanin dahil edildigi
caligmada yiiksek PLR diisiik hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile iliskili bulunmustur
(163). Koyama ve ark. yaptig1 120 hastadan olusan kemoterapi verilen HER2- metastatik meme
kanserli hastanin dahil edildigi ¢alismada PLR genel sagkalim ile iligkili bulunmustur (164).
Orlandini ve ark. yaptig1 1664 evre 1-3 meme kanseri hastalarinin dahil edildigi ¢alismada
PLR’nin sagkalimla iligkisi saptanmamuistir (165). Literatiirde PLR’nin meme kanseri i¢in
prognostik oneminin gdsteren ve gosterilememis c¢alismalar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda
PLR’nin genel sagkalimla ve B?PI risk gruplari ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli

saptanmadi.

Deng ve ark. yaptig1 ¢alismada diisiik MLR nin mastektomi yapilmis lenf nodu pozitif
meme kanserli hastalarda iyi prognoz ile iliskili oldugu saptanmistir (166). Huszno J ve Kolosza
Z. yapmis oldugu 436 meme kanseri tanili hastanin dahil edildigi calismada yiiksek MLR nin
genel sagkalimla iliskisi istatistiksel olarak anlamli saptanmamis; ancak yliksek MLR degeri
olup lenf nodu metastazi olan hastalarda genel sagkalim daha kisa olarak saptanmistir (167).
Tianinen ve ark. yaptig1 209 meme kanseri hastasinin dahil edildigi ¢alismada yliksek MLR
daha kotii genel sagkalim ve daha kotii meme kanseri spesifik sagkalimla iliskili olarak
bulunmustur (156). De Giorgi ve ark. metastatik meme kanseri tanili 516 hastada yaptigi
calismada MLR genel sagkalimla iligkili bulunmustur (168). Gerratana ve ark. yaptig1 396
metastatik meme kanseri tanili hastanin dahil edildigi ¢alismada yiiksek MLR kotii prognoz ile
iliskili olarak saptanmistir (169). Bizim ¢alismamizda MLR ’nin genel sagkalimla ve B?PI risk
gruplar ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Literatiirde MLR ile B*PI’in iliskisi

ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.
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Li ve ark. yaptig1 ¢alismada 784 operable meme kanserli hastada preop olarak bakilan SII
deger yliksekligi hem hastaliksiz sagkalim hem de genel sagkalim agisindan kotii prognostik
olarak saptanmistir. Subgrup analizlerinde de molekiiler subtiplerin tamaminda SII ile prognoz
arasinda anlamli iliski saptanmistir (170). Zhang ve ark. yaptig1 2642 hastanin dahil edildigi
metaanalizinde SII yiiksekligi daha diisiik genel sagkalim, kotii hastaliksiz ve rekiirrenssiz
sagkalim ile iligkili olarak bulunmustur (171). Ji ve ark. yaptig1 2724 hastanin dahil edildigi
metaanalizinde yiiksek SII meme ve jinekolojik kanserlerde diisiik genel sagkalimla iligkili
bulunmustur (172). Zhu ve ark. 785 meme kanseri tanili hastada yaptig1r calismada diisiik
SI’'nin yiiksek SII’ya gore daha yiiksek ortanca hastaliksiz ve genel sagkalima sahip oldugu
tespit edilmistir. Ayn1 zamanda diisiik SII grubunda olanlar erken veya ileri meme kanseri
olmalari, farkli molekiiler subtiplerde olmalari, lenf damar invazyonu olmasi veya olmamasi
fark etmeksizin yiiksek SII grubunda olanlara gore daha yiiksek hastaliksiz ve genel sagkalima
sahip oldugu bulunmustur (173). Zheng ve ark. yaptig1 2415 kanser hastasinin dahil edildigi
(698 hasta meme kanseri tanili) ¢calismada SII’inin genel sagkalimla iliskisi saptanmistir (174).
Liu ve ark. 160 Triple Negatif meme kanseri tanili hastada yaptig1 calismada SII’nin bagimsiz
bir prognostik faktor oldugu saptanmistir (175). Bizim ¢alismamizda SII’nin genel sagkalimla
ve B?PI risk gruplan ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Literatiirde SII ile

B2PI’in iliskisi ile ilgili calisma bulunmamaktadir.

Demir ve ark. 40 yas altt meme kanseri hastalarinda yaptig1 ¢alismada PIV yiiksek olan
gruptaki hastalarin yag ortalamasi daha kii¢iik ve klinik tiimor evreleri istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksek saptanmistir. PIV yiiksek olan grupta sagkalim daha diisiik oldugu
goriilmiis; ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (176). Guven ve ark.
yaptig1 4942 hastanin dahil edildigi metaanalizinde yiiksek PIV’a sahip olan hastalar diigiik
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli artmis 6liim riski ayni1 zamanda artmis progresyon ile
iliskili bulunmustur (177). Kayik¢ioglu ve ark. yaptigr 91 metastatik meme kanseri tanili
hastanin dahil edildigi ¢aligmada PIV’1n progresyonsuz sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu saptanmistir (178). Ligorio ve ark. 57 hastalik ileri evre meme kanserli HER2+
birinci sira tedavi alan hastalarda yaptig1 calismada yiiksek PIV kotii genel sagkalim ile iliskili
oldugu bulunmustur (179). Bizim ¢alismamizda PIV’1in genel sagkalimla iligkisi saptanmadi;
ancak B?PI skoru ile PIV arasinda zayif ama istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu.

Literatiirde PIV ile B*PI’in iliskisi ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.

Chen ve ark. yaptig1 785 meme kanseri tanili hastanin dahil edildigi ¢calismada neoadjuvan
tedavi Oncesinde bakilan PNI’i yiiksek olan hastalarin diisiik hastalara gére daha uzun
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hastaliksiz ve genel sagkalima sahip oldugu bulunmustur. Yiiksek PNT’i olanlarin hastaliksiz
ve genel sagkaliminin daha uzun olmasi hem erken hem de ileri evre meme kanserli hastalar
icin Ozellikle de ileri evre meme kanserli hastalar i¢in gegerli oldugu goriilmiistiir (180). Oba
ve ark. kemoterapi alan metastatik meme kanserli hastalarda yaptigi calismada yiliksek PNI daha
1yl progresyonsuz ve genel sagkalim ile iligkili bulunmustur (181). Yamamoto ve ark. yaptigi
calismada PNI<40 olmasi tedavi edilen metastatik meme kanseri tanili hastalarda kotii genel
sagkalimm bagimsiz bir prediktorii olarak saptanmistir (182). Literatiirde PNI ile B*PI’in

iliskisi ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizin kisithliklarini; retrospektif olmasi, tek merkez olmasi, hasta sayisinin az
olmasi olarak degerlendirirken, giiclii yonleri olarak literatiirde B>PI’in kullanilarak prognostik
ve prediktif olarak yol gdstermesi acisindan inflamasyon temelli belirteclerle birlikte

degerlendirildigi bir ¢alisma oldugunu sdyleyebiliriz.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak metastatik meme kanseri hem klinik davranis hem de histopatolojik olarak
heterojen yapiya sahip olmasi sebebiyle prognoz vakalar arasinda ciddi farkliliklar
gostermektedir. Bu durum riske dayali tedavi stratejileri gelistirmek amaciyla prognostik
faktdrlerin tanimlanmasinin dnemini vurgulamaktadir. B?PI metastatik meme kanseri hastalari
icin, glinliik pratikte kolayca erisilebilen parametrelere dayali bir klinik karar verme aracidir.
Literatiirde B?PI ile ilgili toplamda iki calisma bulunmaktadir. Biz de bu sebeple B?PI’i kendi
klinigimizdeki hastalar {izerinde ¢alistik; ancak hasta sayimizin yetersiz ve inhomojen olmasi
sebebiyle literatiir ile hem uyumlu hem de uyumsuz bulgular elde ettik. Ayn1 zamanda bir¢ok
solid tiimorde c¢alisilmis olan immiin inflamasyon temelli CAR, LAR, MLR, NLR, PLR, SII,
PIV ve PNI degerlerinin hem metastatik meme kanserli hasta grubumuz tizerindeki prognostik
degeri hem de B?PI ile olan iliskisini degerlendirdik. Inaniyoruz ki daha genis hasta
popiilasyonu ve cok merkezli yapilacak daha uzun takip siireli yeni calismalar ile B*PI’in kolay
erigilebilir, diisiik maliyetli prognostik ve prediktif bir skorlama sistemi oldugu daha net

gosterilecektir. Calismamiz yeni yapilacak ¢alismalara bu agidan yol gostericidir.
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