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OZET

Meme kanseri diinya ¢apinda en sik goriilen kanser olup, onde gelen 6lim sebepleri
arasinda yer almaktadir. Uygulanan erken tani yontemleriyle sagkalimda onemli iyilesmeler
goriilmiis olsa da meme kanseri mortalite oranlariyla énemli bir halk saglig1 problemi olmaya
devam etmektedir. Bu calismanin amaci meme kanseri tanisinda prognostik ve prediktif

faktorleri incelemek ve bu faktorlerin sagkalima etkisini arastirmaktir.

Arastirma kapsaminda 2010-2020 yillar1 arasindaki 10 yillik periyotta Baskent
Universitesi hastanesi polikliniklerine basvuran, meme kanseri tanis1 konulmus kadin hastalarin
verileri incelenmis ve 1.096 hasta calismaya dahil edilmistir. Arastirma verileri hastane kayit
veri tabanindan, E-nabiz Kisisel Saglik Sistemi’nden, telefon ile goriisme yolu ile hasta ve hasta
yakinlarindan toplanan tiim veriler SPSS yazilimina girilerek bu yazilim araciligiyla
degerlendirilmistir. Sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier yontemi kullanilmistir. KaplanMeier

yonteminde Log Rank testi kullanilmistir.

Arastirma sonucunda tani anindaki yasin sagkalim tizerine anlamli etkisi oldugu, 40-49
yas arasinda tani almis olan hastalarin diger yas gruplarina gore en yiiksek sagkalim oranlarina
sahip oldugu bulunmustiur. Ostrojen reseptdrii, progesteron reseptdrii durumu ve lenfovaskiiler
invazyon durumunun meme kanserinde sagkalim istatistiksel olarak anlamli sekilde etkiledigi
goriilmistiir. Ayrica Ki-67’nin de molekiiler subtiplerden bagimsiz olarak prognozu etkiledigi
sonucuna varilmistir. Histolojik alt tiplerin ve gegirilen cerrahi tipinin ve hormonoterapi

almanin hastalarin sagkalimini anlamli 6l¢iide degistirdigi gortilmiistiir.

Meme kanserli hastalarin tedavi yonetiminde evrelendirmeye ek olarak prognostik,
prediktif faktorlerin 6nemli oldugu anlasilmaktadir. Hastalarin patolojik reseptér durumu
sonuglari, tan1 anindaki yasi ve meme kanserinin histolojik tipi, gegirdikleri cerrahi tipi ve
alinan tedavilerin prognozu degistirdigi sonucuna varilmistir. Sagkalim, prognostik ve prediktif
faktorlerini inceleyen caligsmalar literatiirde sinirli sayida olup bu konuyla ilgili daha uzun

slirecleri kapsayan daha biiyiik 6lgekte caligmalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Meme kanseri, prognoz, prediktif, sagkalim, mortalite



ABSTRACT

INVESTIGATION OF BREAST CANCER SURVIVAL, PROGNOSTIC AND
PREDICTIVE FACTORS

Breast cancer is the most common type of cancer and is among the leading causes of
death. Although significant improvements in survival have been observed, with the early
diagnosis methods applied, breast cancer continues to be an important public health problem
with its mortality rates. The aim of this study is to examine the prognostic and predictive factors

in the diagnosis of breast cancer and to investigate the effects of these factors on survival.

Within the scope of the research, the data of female patients diagnosed with breast
cancer who applied to the of Baskent University Hospital in the 10-year period between 2010-
2020 were examined and 1.096 patients were included in the study. All data collected from the
hospital registry database, from the E-Nabiz Personal Health System, from the patients and their
relatives via telephone interviews were entered into the SPSS software and evaluated through
this software. Kaplan-Meier method was used for survival analysis. Log Rank test was used in
Kaplan-Meier method.

As a result of the study, it was found that the diagnosis age had a significant effect on
survival, and patients diagnosed between the ages of 40-49 had the highest survival rates
compared to other age groups. It has been found that the estrogen receptor, rogesterone receptor
status, and lymphovascular invasion status has significant effect on survival in breast cancer. In
addition, it was concluded that Ki-67 affects prognosis independently of molecular subtypes.
Histological subtypes and type of surgery and hormone therapy were found to significantly alter

patients' survival.

It is understood that prognostic and predictive factors are important in addition to staging
in the treatment management of patients with breast cancer. It was concluded that the results of
the patients' pathological receptor status, diagnosis age and histological type of breastcancer,
type of surgery they underwent and the treatments received changed the prognosis. Studies
examining survival, prognostic and predictive factors are limited in the literature, and there is a

need for larger-scale studies covering longer periods on this subject.

KEYWORDS: Breast cancer, prognosis, predictive, survival, mortality
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1.GIRIS VE AMAC

Meme Kanseri; sikligl, 6liim oraninin yiiksekligi ve hastaligin goriilme yasinin erken yaslara
ulasmasiyla giderek &nemli hale gelen bir hastalik olmustur. Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
verilerine gore 2020 yilinda yaklasik 10 milyon 6liime neden olan kanserler, diinya ¢apinda
onde gelen saglik sorunudur. Yeni kanser vakalarini da iceren 2020 verilerinde meme kanseri
2,3 milyon vaka saysi ile ilk sirada yer almaktadir. Yine DSO verilerine gore 2020 yilinda
kansere bagli Sliimlerin en yaygin sebepleri arasinda 685 bin 6liimle meme kanseri besinci

sirada yer almaktadir (1,2).

2020 itibariyle, son bes yilda meme kanseri teshisi konan ve hayatta kalan 7,8 milyon kadin
olup bu durum, meme kanserini diinya ¢apinda prevelansi en yiiksek kanser haline getirmistir.
Meme kanserli kadinlarda diinya genelinde diger kanser tiirlerine gore engellilige ayarlanmis

yasam yillart (DALY 'ler) kaybi daha fazladir (3).

2017 yili Saglik Bakanlig1 verilerine gore tiim yas gruplarindaki kadinlarin %25‘inde meme
kanseri goriilmektedir. Meme kanseri, tiroid, kolorektal ve diger kanserler arasinda ilk sirada

yer almaktadir. 25-49 yas grubu kadinlarda %35,6 oranla lilkemizde en sik goriilen kanserdir
(4).

Prognostik faktorler; kanser tanisi sirasinda ve/veya lokal tedavisi cerrahi rezeksiyon sonrasi
saptanan ve tiimor ile iliskili hastalik seyrinin nasil olacagi konusunda bilgi veren hastanin veya

timoriin Klinikopatolojik 6zellikleri olarak tanimlanmaktadir (5).

Meme kanserinde kiiratif tedaviden sonraki prognoz hastanin yasina, etnik kdkenine, timor
boyutuna tipine ve histolojisine, nodal ya da uzak metastaz olup olmamasina, genomik

profiline, timdriin hormon durumu gibi birgok faktore baghdir (6).

Meme kanseri mortalitesi 1930'lardan 1970'lere kadar ¢ok az degismis olup bu invaziv hastaligi
eradike etmek i¢in farkli tedavi yontemleriyle birlestirilmis erken teshis programlarina sahip
iilkelerde 1980’11 yillarda sag kalimda iyilesmeler baslamistir.(7). Amerika Birlesik Devletleri
Ulusal Kanser Enstitiisti (NCI) 2020 verilerinde 5 yillik sagkalim tiim evreler i¢in %90 olarak
belirtilmistir (8).

Meme kanseriyle ilgili prognostik ve prediktif faktdrlerin taranmasi tedavi ve takip agisindan

yol gosterici olmakta ve tedavi asamasinda hasta acisindan degistirilebilir faktorlerin



diizeltilmesine de olanak saglamaktadir. Bu galismanin amaci meme kanseri tanisinda

prognostik ve prediktif faktorleri incelemek ve bu faktorlerin sagkalima etkisini arastirmaktir.

Sagkalim caligmalar1 tedavi basaris1 ve izlem silirecine dair aydinlatic1 bilgiler vermektedir.
Incelenen hastaligin popiilasyon iizerindeki yiikiinii belirlemekte ve halk sagligma etkileri
acisindan yonlendirici olmaktadir. Mortalite ile iliskili faktorleri degerlendirmek; tibbi
bakimda, prognozu belirlemede, kolaylikla tedavi edilebilir durumlara erken miidahalede,
mevcut hastaligin kotiillesmesini 6nlenmede anahtar role sahiptir. Zamaninda ve etkili birincil
bakim, sagligin bozulmasini Onleyerek hastaneye yatis riskini azaltacak; akut hastalik
donemlerini denetim altina almaya ve kronik durumlarla bas etmeye yardimci olacaktir. Bu
yonleriyle birinci basamak hekimlerinin siirekli bakim ilkeleri dogrultusunda meme kanserinde
prognostik prediktif faktorleri bilmesi mortaliteyi etkileyen durumlara hakim olmasi hastalarin
tan1 tedavi siireclerini yonetmelerinde 6nemlidir. On yillik vaka serisini retrospektif olarak ele

alan bugalismanin literatiire 6nemli bir katk1 saglamasi beklentisindeyiz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Anatomisi

Memeyi etkileyen bozukluklar1 anlamak ve cerrahiyi planlamak i¢in meme anatomisinin iyi
anlagilmas1 gerekir. Muayene edildiginde, ¢ogu memede bir dereceye kadar asimetri tespit

edilebilir. Ayrica hastada kifoz, skolyoz veya benzer bir gogiis duvar: deformitesi bulunabilir.

Memenin biiyiik bir kismi glandiiler ve yagli dokulardan olusur. Bununla birlikte, glandiiler ve
yag dokusu orani bireyler arasinda farklilik gosterir. Meme, seks hormonu 6strojenden biiytlik
Ol¢iide etkilenir. Menopoz yaklastik¢a, Ostrojen seviyeleri azalir ve bu da glandiiler dokulari

azaltir.

Pektoralis major kasi, yasamin erken doneminde ikinci kostadan altinci kostaya uzanan ancak
meme olgunlasip sarktik¢a altinci kostanin altina kadar uzayabilen meme tabanini olusturur.
Meme, Cooper baglari ile pektoralis major fasyasina sabitlenir. Ancak bu baglar esnektir ve
memede hareketlere izin verir. Cogu kadinda, Cooper baglar1 zamanla ve yasla birlikte gerilir
ve sonunda pitotik meme ile sonuglanir. Yerg¢ekimi nedeniyle memenin alt kutbu tist kutbundan

daha dolgundur. Spence'in kuyrugu memenin yan kenarlarinda aksillaya uzanir.

Meme bagsi genellikle meme alt1 kivriminin hemen tistiinde yer alir ve midklavikiiler hat ve
dordiincti kosta boyunca bulunur. Meme basi altindaki doku, glandiiler doku ve yag dokusundan
olusur. Yagin salg1 bezine orani; yasa, menopoz sonrasi, dogum sonrasi veya gebelik durumuna
bagli olarak degisir. Menopoz baslangicinda, ostrojen seviyelerindeki diisiis, glandiiler dokuda

azalmaya ve yag dokusunda artisa neden olur (9).

2.1.1. Memenin Arter ve Venleri

Meme derisi, kanlanmasin1 subdermal pleksustan alir; bu kan damarlar1 da meme parankimini

besleyen derin arteriyollerle baglant1 kurar.

e Arteria thoracoacromialis

e Arteria mammarian internales ‘in perforan dallar (2 ila 5.)
e Arteria thoracica lateralis

e Arteria thoracodorsalis

e Arteria interkostaleslerin perforan dallarinin terminal uglari (3 ila 8.)



Genel olarak, kanlanmanin en az %601 internal mammarian arterden ¢ikan siiperomedial

perforan dallardan gelir.

Memenin ayrica yiizeyel ve derin venler olarak ayrilan yogun vendz drenaji vardir. Yiizeyel
venler, fasyanin 6n yiizeyi boyunca bulunur; bu damarlar, genellikle Haller ‘in vendz pleksusu
olarak adlandirilan meme bas1 areolar kompleksinin altindaki areolay: takip eder. Memenin

derinliklerinde gogiis duvarini besleyen venlere drene olan ¢ok sayida ven de bulunur (10).

Nodi lymph. )
Axillares Apicales A ‘ V. subclavia
\ subclavia

A. axillari
Nodi lymphatici ) Nodi lymph.
lodi lymphatici p
axillaris centrales interpectorales
Nodi lymph. axillaris laterales R et

A brachialis —
Nodi lvmph. axillaris
subscapulares
- Nodi lymph.
Nodi lymph. axillaris pectorales parasternales

V. A thoracica
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Nodi lymph. paramamillares A. V. mammaria
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laterales

Nodi lyph. paramamillares
A thoracica interna
rami perforantes

Sobotta Clinical Atlas of Human Anatomy’ den alinmustir.

Sekil 1 Memenin kan dolasim1 ve lenf bezleri

2.1.2. Memenin Lenfatik Drenaji

Memenin ayrica, meme i¢inde hem yiizeyel hem de derin tabakasina uzanan genis lenfatik
drenaji vardir. Yiizeyel lenfatikler, areolar ve subareolar pleksustur. ikincisi ayrica, glandiiler
dokulardan lenfatikler alir. Yiizeyel lenfatikler posterior ve medial olarak devam eder ve

sonunda aksiller lenf nodlarina ulasir (11).

2.1.3. Memenin Sinirleri



Memenin duyusal inervasyonu, interkostal sinirlerin T3-T5 dallarindan derive olur. Diger
sinirler duyusal inervasyonunu alt servikal pleksustan saglar. Meme basinin duyusu, T4'{in

lateral kutandz dalindan saglanir (12).

2.2. Memenin Fizyolojisi

Memenin birincil iglevi sivi tasinmasidir. Meme, sivi tasinmasini saglamak igin birlikte ¢alisan
yag doku, ligamentler, glandiiler doku ve duktal sistemi igerir. Duktal sistem, sivilarin meme
icinde tasinmasinda Kritik oneme sahiptir. Duktal sistem ayni zamanda birgok patolojik

durumun ortaya ¢iktig1 yerdir.

Memenin reprodiiktif yillarda 6nemli bir islevi, besinlerden ve kan dolasimindan alinan sudan
stit salgilamaktir. Siit, asini i¢inde tretilir ve kanallarla meme ucuna taginir. Laktasyon sirasinda
stitlin taginmast, duktal agi olusturan iki epitel hiicrenin fonksiyonuna baglhdir: siit bilesenlerini
duktal liimene salgilayan liimen hiicreleri ve kontrakte olarak siitiin ejeksiyonuna yardimeci olan

miyoepitelyal hiicreler.

Meme Bast

Subkutanoz Yag Areolar K/ pleks

. Retromamillar Kast
Yag

Sabiston 2021” den alinmistir.

Sekil 2 Olgun bir memenin kesit diyagrami



Kadin memesi, her menstriiel siklus sirasinda degisen hormonal seviyelerden, gebelikten,
emzirmeden 6nemli Olglide etkilenir. Meme gelisimi menarstan nce baslar ve yaklasik on alti
yasa kadar devam eder. Bu siire icerisinde, duktal sistem Ostrojenin etkisi altinda cogalir.
Gebelik sirasinda asiner gelisim hizlanarak Gstrojen, progesteron ve prolaktin tarafindan siit
tretimi saglanir. Prolaktin, hipofiz bezi tarafindan iiretilen ve asinileri siit liretmesi ve
salgilamasi igin uyaran bir hormondur. Prolaktin seviyeleri genellikle gebeligin son doneminde

yiikselir, ancak yiiksek seviyelerde progesteron siit iiretimini baskilar.

Dogumdan sonra plasentanin atilmasi, dolasimdaki progesteronda bir diisiise neden olarak
memede siit liretimini baglatir. Bebek tarafindan emmenin fiziksel olarak uyarilmasi, siit
iretimini uyararak prolaktin salgilanmasini artiran oksitosin salinimini (hipotalamus tarafindan
tretilir ve hipofiz bezi tarafindan salinir) baslatir. Asininin tam olgunlasmasi emzirme
doéneminde gergeklesir ve meme kanseri gelisiminde bunun koruyucu oldugu diisiiniilmektedir.
Laktasyonun sonunda meme dokusu parankimi i¢e doner. Yogun, emziren bir memede
mamografi ile meme degerlendirmesi zor olabilir; bu nedenle memenin mamografik taramasi

genellikle emzirmenin kesilmesinden en az alt1 ay sonrasina kadar yapilmaz.

Hormonlar ve biiylime faktorleri, meme bezi gelisimini, olgunlagmasint ve farklilasmasini
diizenlemek igin stromal ve epitel hiicreleri iizerinde hareket eder. Ostrojen, duktal doku
gelisimine aracilik ederken progesteron, duktal dallanmay1, lobulo-alveolar gelisimi saglar ve
prolaktin siit proteini liretimini diizenler. Ergenlikte, meme gelisimini baslatmak i¢in 6stradiol
ve progesteron seviyeleri yiikselir. Karmasik bir aga¢ benzeri yap1 olusur ve meme ucundan
cikan 5 ila 10 primer siit kanali, 20 ila 40 segmental kanal ve terminal kanal lobiiler {initeler
(TDLU'lar) ad1 verilen glandiiler birimlerle biten 10 ila 100 alt segment kanaldan olusur.
Menstriiel siklus sirasinda Ostrojen ve progesterondaki artislar, luteal faz sirasinda hiicre
cogalmasini uyarir. Siklusa bagl apopitoz proliferasyonu dengeler. Artan proliferasyona yanit

olarak meme, luteal faz sirasinda %15'e kadar biiyiiyebilir (13).

2.3. Memenin Benign Hastahklar:

Kadinlarda benign meme hastaligi ¢cok yaygindir ve ABD'de yilda yaklasik bir milyon kadin
tan1 almaktadir (14). Meme gelisimi ve fonksiyonunun hormonal ve biiyiime faktorii
kontroliiniin anlasilmasi, hastalarin rasyonel ve sistematik olarak degerlendirilmesi ve tedavinin

anahtaridir. Benign meme hastaliginin anlasilmasi 6nemlidir, ¢iinkii daha sonra meme kanseri



riski yiiksek olan lezyonlar, risksiz lezyonlardan ayirt etmek icin ardisik adimlar gereklidir

(15).

Stipheli lezyon tespit edildiginde taniy1 kesinlestirmek {izere biyopsi yapilir. Minimal invaziv
biyopsi sonrasi histolojik bulgular biyopsi siiflamasina gore kategorize edilir; burada Bl
normal bir sonug, B2 kesinlikle benign bir lezyon ve B3 belirsiz malign potansiyele sahip
benign bir lezyondur (16) (Tablo 1).

Tablo 1 Meme lezyonlarinin biyopsi siniflandirmasi

Kategori Ac¢iklama Tamlar
B1 Doku normal veya | Sadece yag dokusu (istisna: lipom, B2)
degerlendirilemiyor Gerileyen degisiklikler/involiisyon Laktasyonel
degisiklikler
B2 Benign lezyon Kitle:

Fibroadenom, adenom fibrokistik lezyonlar, adenozis
hamartom, papillom, psddoanjiomatdz stromal hiperplazi
(PASH) mastitis, apse yag nekrozu

Radyolojik olarak onemli mikrokalsifikasyon(lar):
Fibrokistik meme hastaligi/ (papiller) apokrin metaplazi,
kiint duktal adenozis, sklerozan adenozis, kalsifiye yag

nekrozu
B3 Belirsiz malign potansiyele sahip | DCIS veya invaziv karsinom riski yiiksek lezyonlar:
benign lezyon Atipik duktal hiperplazi, diiz(flat) epitelyal atipi, klasik

lobiiler neoplazi

Eksik érnekleme riski olan potansiyel olarakheterojen
lezyonlar: Hiicresel fibroepitelyal lezyon veya fillodes
timoril, atipi olan/olmayan intraduktal papillom, eksik
orneklenmis, radyal skar veya kompleks sklerozan
lezyon

B4 Stipheli lezyon
B5 Malignensi B5a: In situ karsinom B5b: Invaziv karsinom B5c:

Invaziv veya in situ karsinom olarak alt kategorilere

ayrilamaz B5d: Diger histogenez veya metastaz

malignitesi

Kaynak: Stachs, A., Stubert, J., Reimer, T., & Hartmann, S. (2019). Benign Breast Disease in Women. Deutsches
Arzteblatt international, 116(33-34), 565-574

2.4. Meme Kanseri

2.4.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

2017 yilinda tiim yeni kanser vakalarinin %15'ini olusturan 252.710 yeni meme kanseri vakasi
oldugu tahmin edilmektedir. Ayn1 yil meme kanserinden &liimlerin tahmini sayis1 40.610 olup,
tiim kanser oliimlerinin %6,8'ini olusturmaktadir. Kadin meme kanseri en sik 55-64 yas arasi
gortliir ve ortalama tan1 yas1 62'dir. Nadir olmasina ragmen, erkek meme kanseri ABD'deki

tim meme kanseri vakalariin %1'ini olusturur. Meme kanseri insidansi yilda %0,3 artarken,



oliim orant her yil %1,8 oraninda azalmaktadir. 5 yillik rolatif sagkalim orani, 30 yilda %16

artarak 1980'de %74 iken 2010'da %90,9'a yiikselmistir (17).

2.4.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanseri igin iyi bilinen risk faktorleri arasinda ileri yas, kadin cinsiyet, beyaz irk, obezite,
yiksek diizeyde hormonal maruziyet (eksojen veya endojen), kisisel ve ailesel meme kanseri
oykiisii, kalitsal genetik mutasyonlar, benign meme hastaligi (6rn. hiperplazi ve lobiiler
karsinoma in situ -LCIS), gogiis kafesine radyasyon tedavisi dykiisii ve ayrica alkol tiiketimi ve

obezite gibi yasam tarz1 faktorleri yer almaktadir.

BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu tasiyan bireyler meme kanseri gelistirme agisindan 6nemli
Olgtide daha yiiksek risk altindadir. Couch ve ark. tarafindan 2017 yilinda yapilan bir vaka
kontrol ¢calismasinda meme kanseri olan 65binden fazla kadinda, vakalarin %10,2'sinde meme

kanseri riskinin artmasiyla iligkili genetik mutasyonlar tespit edilmistir. Tanimlanan en yaygin

gen mutasyonlart BRCAL, BRCA2, ATM, CHEK?2, PALB2, BARD1 ve RAD51D'dir.

Ailesinde giiglii kanser oykiisii olan bireylerde, uygun risk siniflandirmasi igin genetik

danigmanlik ve testler degerlendirilmelidir (17).

Tablo 2 Meme kanseri risk faktorleri

Modifiye Edilemeyen Risk Faktorleri

» Artan Yas

* Kadin Cinsiyet

 Menstrual faktorler

* Erken yasta menars (12 yastan 6nce)

* Geg yasta menopoz (55 yastan sonra)

* Nulliparite

« Ailede meme kanseri oykiisii

* Genetik predispozisyon (BRCA1 ve BRCA2 mutasyon tasiyicilari)
« Kisisel meme kanseri oykiisii

* Irk, etnik koken (Beyaz kadinlar, diger irklara gore daha yiiksek risk tagir)

« Radyasyon maruziyeti oykiisii

 Reprodiiktif Faktorler

« Tlk Dogum Yas1 (30 yastan sonraki tam siireli gebelik)
* Parite



* Emzirmenin kesilmesi
* Obezite
» Alkol
* Sigara
» Hormon replasman tedavisi kullanimi
» Azalmus fiziksel aktivite
* Gece vardiyali calisma
Histolojik Risk Faktorleri
*Proliferatif meme hastaligi
*Atipik duktal hiperplazi
+Atipik lobuler hiperplazi
*Lobular karsinoma in situ
Sabiston Textbook of Surgery den alinmustir.

Tablo 3 Meme Kanseri Rolatif Risk Faktorleri

Rélatif Risk | Yiiksek Risk Grubu

Yas >10 Yash

Cografi konum 4-5 Gelismis tilke

[k tam siireli gebelik yas: 3 40 yasindan once ilk gebelik

Onceki benign hastalik 4-5 Atipik hiperplazi

Diger memede kanser >4 Meme kanseri tedavisi almis hasta
Kilo 2 Premenopozal kadinda BMI*>30
Sosyoekonomik grup 2 Sosyal siif T ve 1l

Alkol tiketimi 1,3 Asir tiiketim

Iyonize radyasyon

maruziyeti 3 10 yasin altinda geng kizda asir1 maruziyet
Oral kontraseptifler 1,24 Mevcut kullanim

Aile oykiisi >2 Birinci derece akrabada meme kanseri

Principles and Practice of Surgery’ den alinmustir.

*BMI (Viicut Kitle Indeksi)

2.4.2.1. Cinsiyet

Meme kanserinin erkeklerde goriilme sikligi, kadinlarda goriilme sikliginin %]1'inden daha
azdir. Bir erkegin memesindeki Kitlelerin meme kanserinden ziyade benign olma ya da

jinekomasti veya kanserdz olmayan tiimorlerin sonucu olma olasiligi daha yiiksektir (18).

Meme kanseri teshisi konmus erkek hastalardan elde edilen arsiv doku materyalinin detayl
histopatolojik analizinin yapildig1 bir ¢aligmada, meme kanserli kadinlardan elde edilen
materyalde gozlemlenene gére 6nemli dlciide, %80'in lizerinde, daha yiiksek diizeyde Gstrojen

Ve progesteron reseptorleri asir1 ekspresyonu gosterilmis olup bu asir1 ekspresyon, siklikla bcl-


https://www.clinicalkey.com/%23!/browse/book/3-s2.0-C20150004440

2 proteininin asir1 ekspresyonu ile siki bir sekilde iliskilidir. Bununla birlikte, 6strojen resptorii
(ER) (+) tiimorlerin bu kadar biiyiik oranina ragmen, tamoksifene yanitlarinin daha zayif oldugu

ve reseptor durumunun daha iyi prognoz ile iliskili olmadig varsayilmaktadir (19).

2.4.2.2. Yas

Yas muhtemelen meme kanseri gelisimi i¢in en énemli risk faktoriidiir. Yasa gore ayarlanmis
meme kanseri insidansi, kadin popiilasyonun ilerleyen yasiyla birlikte artmaya devam
etmektedir. Meme kanseri 20 yasindan kii¢iik kadinlarda nadirdir ve tiim vakalarin %2'sinden
azini olusturur. Amerikan Kanser Birligi (ACS) verilerine gore zamanla insidans 30 ila 39 yas
arasinda 225°te 1'e, 40 ila 49 yas arasinda 69'da 1'e, 50 ila 59 yas arasinda 44'te 1'e, 60 ila 69
yas arasinda 29'da 1'e ve 80 yasinda 8'de 1'e ¢ikmistir. Kadinlarin yasamlarinin herhangi bir

déneminde meme kanserine yakalanma risk ortalamasi %12,2’dir (18).

2.4.2.3. Etnik Koken

ABD'de Afrika kokenli Amerikali ve Hispanik kadinlarin meme kanseri insidansi beyaz irktan
kadinlara gore daha diisiiktiir. Insidans daha diisiik olmasina ragmen, 6liim oranlar1 daha
yiiksektir. 2000 ile 2010 yillar1 arasinda toplanan bilimsel bir veri, kanser insidansinin beyaz
kadinlarda siyah kadinlara gore daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur (19). Bununla birlikte,
ayni zaman diliminde kanserden oliim orani, siyah irkta beyaz irka kiyasla daha yiiksek

bulunmustur (20).

Bilimsel ¢aligmalar Afrika kokenli Amerikali kadinlar ve beyaz kadinlar arasinda biyolojik
ozelliklerde ozellikle biiylime faktor ve hormonlarin plazma seviyeleri , reprodiiktif faktorler,
duyarhlik lokuslar1 ve steroid ve biiylime faktorii reseptorlerinin ekspresyonu, hiicre siklus
proteinleri, timor baskilayict genlerin ve kromozomal anormallikleri gibi primer timor
ozelliklerindeki olas1 farkliliklar1 belirlemistir Biyolojik 6zelliklerdeki bu olasi farklilik, iki
etnik grup arasindaki meme kanseri tarama ve tedavi sonuglarini etkileme potansiyeline sahiptir
(212).

2.4.2.4. Aile Oykisii

Ailede meme kanseri 6ykiisii ile meme kanseri riski arasindaki iligkiyi inceleyen bir¢ok ¢alisma
vardir. Hastalarin birinci derece akrabalarinda (anne, kiz kardes ve kiz ¢ocuklart) meme kanseri
varlig1 hastali§in gelisimi i¢in iki ila {i¢ kat fazla riske sahiptir. Anne veya babanin etkilenen

birinci derece akrabalarinda premenopozal baslangich ve bilateral meme kanseri varsa risk ¢ok
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daha yiiksektir. Aile bireylerinden birka¢ kisi etkilenmisse ozellikle bilateral ve erken
baslangi¢ch kanserde birinci derece akrabalarda mutlak risk %50 olup, bu ailelerde otozomal

dominant kalitim s6z konusudur (18).

Aile dykiisii i¢in yapilan bir meta-analiz calismasinda Malezya ve Endonezya'daki Malay etnik
kokeninde ailede meme kanseri dykiisii ile meme kanseri riski arasinda anlamli bir iliski oldugu
bulunmustur (Odds orani - OR = 3,34 [%95 Giiven aralig1 - GA 2,68-4,15, p<0,00001]). Bu
analiz, Malezya ve Endonezya'daki Malay etnik kokenleri arasinda ailede meme kanseri dykiisii

ve meme Kkanseri riski iliskisini dogrulamistir (22).

2.4.25. Genetik Faktorler

Meme kanserine yatkinlik olusturan spesifik genetik mutasyonlar nadirdir; tiim meme
kanserlerinin sadece %5-6’s1 BRCA1, BRCA2, p53, ATM, PTEN gibi meme kanserine duyarli
genlerin kalitimi ile dogrudan iliskilendirilebilir. Kisisel kanser ge¢cmisine veya aile gegmisine
dayali olarak bir hasta meme kanseri i¢in genetik yatkinlik acisindan yiiksek riskli olarak
tanimlandiginda hasta genetik danigsmanlik ve olas1 genetik testler icin sevk edilir. Meme
kanseri hastalarinin yalnizca yaklasik %5'i, meme kanseriyle ilgili eyleme sahip bir mutasyon
barindirir. Bu hasta grubunda, tanimlanan spesifik gene bagli olarak profilaktik cerrahi
miidahale endike olabilir (23).

2.4.2.6. Meme Kanseri OyKkiisii

Bir memede kanser Oykiisii, karst memede ikinci primer kanser olasiligini artirir. Riskin
biiytikliigi, ilk primer kanserin teshis edildigi yasa, birinci primer kanserin ER durumuna ve
adjuvan sistemik kemoterapi ve endokrin tedavinin kullanim durumuna baglhdir. Gergek risk

geng hastalarda yilda %0,5 ila %1,0, yash hastalarda ise yilda %0,2 oraninda degisir (18).

2.4.2.7. Reprodiiktif Ozellikler

Bir kadinin yasam boyu Gstrojen maruziyetini artiran tireme kilometre taglarinin meme kanseri
riskini artirdig1 diisiiniilmektedir. Bunlar 12 yasindan dnce menars baslangici, 30 yasindan
sonra ilk canli dogum, nulliparite ve 55 yasindan sonra menopozdur. Menarstaki her 2 yillik
gecikme meme kanseri riskinde %10'luk bir azalma saglarken 55 yasindan sonra menopoz ile
risk iki katina ¢ikar. 18 yasindan once ilk tam siireli gebelik, 30 yasindan sonra ilk tam siireli
gebeligin meme kanseri gelisme riskinin yaris1 kadardir. indiiklenmis kiiretaj, meme kanseri

risk artigt ile iligkili degildir. Emzirmenin meme kanseri riskini azalttig1 bildirilmistir ve bu etki,
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yasam boyu menstriiel siklus sayisindaki azalmaya sekonder olabilir. Cinsiyet, yas, histolojik
risk faktorleri ve genetik ile karsilastirildiginda, iireme risk faktorleri riske nispeten diisiik
oranda katkida bulunurlar. Bununla birlikte, aile Oykiisii veya histolojik faktorlerin aksine,
iireme risk faktorlerinin popiilasyonlardaki meme kanseri prevalansi {izerinde biiyiik etkisi

vardir (18).

2.4.2.8. Meme Dansitesi

Meme kanseri taramasina yaklasim, zaman iginde genel bir yaklasimdan daha kisisellestirilmis,
risk temelli bir yaklagima doniismiistiir. En yaygin risk faktorlerinden biri olan dens meme
yapisina sahip kadinlara artik meme kanseri gelistirme riskinin arttigi ve mamografinin dtesinde

ek taramay1 diisiinmeleri gerektigi konusunda bilgi verilmektedir.

Meme dansitesi, aile Oykiisii gibi diger risk faktorlerine gére daha diisiik bir risk olmasina
ragmen, genel popiilasyonda daha yaygindir. Bu nedenle, bazi arastirmacilar meme dansitesinin
tek basina popiilasyon diizeyinde kanser riskinin onemli bir oranini olusturdugunu O6ne

stirmiislerdir.

Artan meme dansitesi, mamografide dens dokudaki kanserleri maskeleyebilir ve bu da
mamografinin daha diisiik dogruluguna yol agabilir. 1996 ve 1998 yillar1 arasinda ABD'de
tarama mamografisi uygulanan 329.495 kadin {lizerinde yapilan bir arastirma, mamografinin
yagli memeye sahip kadinlar i¢in %87 duyarliligmma ve %97 6zgiilliigline sahip oldugunu
bulmustur. Karsilagtirildiginda, asir1 dens memesi olan kadinlar i¢in duyarlilik %63 ve 6zgiilliik
%89'du. Mamografik meme dansitesi, yasla birlikte tarama mamografisinin dogrulugu i¢in
birincil belirleyici olmaya devam etmektedir. Bu goz 6niine alindiginda, radyologlar artik sik
stk mamografinin duyarliligini azalttigi i¢in nihai raporlarinda heterojen veya asir1 dens

memeyi tetkikle ilgili bir sinirlama olarak belirtmektedirler (24).

2.4.2.9. Proliferatif Meme Lezyonlari

Proliferatif meme lezyonlar1 (PBL) ile meme kanseri arasindaki iliski tartisilsa da proliferatif
meme lezyonlart meme kanseri gelisiminde 6nemli bir risk grubu olarak bilinmektedir. Meme

lezyonlarinda proliferasyonun derecesine gére meme kanseri gelisme riski degismektedir.

PBL olmayanlarda meme kanseri riski bulunmamakla birlikte, bu risk PBL-Atipisiz (PBL-
WOA) hastalar i¢in ortalama olarak iki katina ¢ikar ve PBL- atipili kadin (PBL-WA) hastalarda
4-6 kat artar.
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Meme kanseri riskinde artisa isaret eden benign bulgular: olan hastalara, erken teshisi amaciyla
yiiksek riskli tarama programlaria kayit yaptirilmasi onerilmelidir. Hastalarin rolatif meme
kanseri riskini tahmin edebilen bir¢ok farkli istatistiksel model vardir. Meme kanseri riski
yiiksek olan kadinlar, diyet yagini ve alkolii azaltma, normal viicut agirligint korumaya dikkat
etme, sigaray1 birakma ve egzersizi igeren yasam tarzi degisiklikleri yapmaya tesvik edilebilir.
Tamoksifen ve raloksifen gibi ilaglar, yiiksek riskli kadinlarda kemoprevensiyonda kullanim
icin onaylanmistir. Bunlar, yiiksek riskli bir tarama programi baglaminda ve risklerin dikkatli
bir sekilde degerlendirilmesi ve hastanin fayda gorme sansinin hesaplanmasiyla

degerlendirilebilir (25).

2.4.2.9.1. Fibroadenoma

Fibroadenom memenin en sik goriilen benign solid kitlesidir. Genellikle hareketlidirler, diizgiin
kenarlara sahiptirler ve kauguksu bir kivama sahiptirler. En sik reprodiiktif yillarda goriiliirler,
hamilelik sirasinda boyutlar1 artabilir ve siklikla menopozdan sonra ortaya ¢ikarlar. Yapilari,
ultrason esliginde kor biyopsi ile dogrulanabilir. Cogu yerinde birakilabilir ve seri ultrason ile
zamanla gozlemlenebilir. Bir fibroadenom biiyiikse (tan1 aninda >3 cm), semptomatikse,boyutu
artiyorsa veya hasta anksiyetesine 6nemli dlglide katkida bulunuyorsa eksize edilmelidir. Kor
biyopsinin patolojisi, fibroadenomun klinik izlenimini acik¢a dogrulamiyorsa, daha ciddi

bulgular1 diglamak i¢in lezyonun eksize edilmesi gerekebilir (26).

2.4.9.2. Benign Filloid Tiimor

Benign bir filloid timorii, degisken bir davranig araligina sahip bir fibroepitelyal tiimordiir.
Belirgin derecede benign bir filloid tiimdr, fibroadenoma benzer sekilde bulunur ancak daha
hizli biiyliyebilir ve lokal olarak agresif hale gelebilir. Ultrason tek basina bir fibroadenomu
filloid timorden ayirt edemez, bu nedenle kor biyopsi gereklidir. Hiicresel fibroepitelyal lezyon
olarak bildirilen bir kor biyopsi, bir fibroadenomu veya bir filloid tiimoriinii temsil ediyor

olabilir, tan1 ve lokal kontrol igin lezyon eksize edilmelidir (26).

2.4.9.3. Kistler

Kistler, meme agrisinin veya odak Kitlenin yaygin bir nedenidir; genellikle reprodiiktif yillarda
goriiliirler ancak bazen postmenopozal kadinlarda da ortaya ¢ikabilirler. Ultrason ile, iyi sinirls,
ince duvarli ve septasyon veya iliskili solid bileseni olmayan kistler, basit Kistler olarak
adlandirilir ve bir kanserle iliskili olmalari olas1 degildir. Ultrason veya palpasyon rehberliginde

aspirasyon, biiyiik veya semptomatik olan basit Kkistler i¢in uygundur. Kiiciik, asemptomatik
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basit kistlerin rutin aspirasyonuna gerek yoktur. Kanli kist s1visi sitopatolojiye gonderilmelidir.
Ultrason ile septasyonlar, debris veya iliskili solid bir bileseni olan kistler, kompleks kistler

olarak bilinir ve biyopsi alinmalidir (26).

2.4.9.4. Fibrokistik Degisiklikler

Fibrokistik degisiklik memede en sik goriilen benign antitedir ve genellikle reprodiiktif cagdaki
kadinlarda goriiliir. Kadinlar genellikle tist dis kadranlarda en belirgin olan hassas, nodiiler
meme ile ¢ift tarafli, adetle iliskili dongiisel agr1 oykiisii ile bagvururlar. Tanisal degerlendirme
hi¢cbir siipheli lezyon bulunmadan tamamlanmissa, semptom kontrolii ve takip en uygun

yonetim stratejisidir (26).

2.4.9.5. Yag Nekrozu

Memede yag nekrozu, yumusak dokularin yaralanmasindan kaynaklanabilir. Tipik radyolojik
ozellikler, kalsifikasyonlu veya kalsifikasyonsuz yuvarlak bir dansiteyi igerir. Yag nekrozu
bazen radyografik olarak kanserden ayirt edilemez ve kor igne biyopsisi gerekebilir. Genis bir
yag nekrozu alani, kaygiya neden olabilecek fokal sert bir kitle olusturabilir ve bazi hastalar

eksize etmeyi tercih eder (26).

2.4.9.6. Atipi Olmayan Proliferatif Lezyonlar

Gilinlimiizde benign lezyonlarin kor biyopsisi kesindir ve eksizyona gerek yoktur; bununla
birlikte baz1 lezyonlar, eslik eden bir maligniteyi ekarte etmek icin eksize edilmelidir.
Genellikle eksizyonel biyopsi icin Onerilen atipi olmayan bazi proliferatif lezyonlar sunlari
icerir: kompleks sklerozan lezyon, radyal skar ve intraduktal papillom. Bu lezyonlarin
eksizyonunda malignite oran1 genellikle %5 civarindadir. Gelecekte, eksizyon yerine gézlem
ve tekrar goriintiileme ile glivenli bir sekilde yonetilebilecek kor biyopsi sonuclari ile bu tiir

bazi lezyonlari tanimlamak miimkiin olabilir (26).

2.4.9.7. Atipili Proliferatif Lezyonlar

Atipik hiperplazi hem atipik duktal hiperplaziyi (ADH) hem de atipik lobiiler hiperplaziyi
(ALH) igerir; her ikisi de 6zellikle hastanin meme kanseri olan birinci derece bir akrabasi varsa
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hastayr meme kanseri agisindan yiiksek risk altinda olarak tanimlar. Kor biyopside bulunan
atipik duktal hiperplazi, eksizyonel biyopsi gerektirir ¢iinkii %5 ila %10 arasinda duktal
karsinoma in situ veya eksizyonel patolojide invaziv kanser bulunur. Ote yandan, ALH'nin kor
biyopsi teshisini takiben eksizyonda kanser bulma ihtimali daha diisiiktiir (26).

2.4.2.10. Obezite

Obezite, morbidite ve mortalitede genel bir artis ile iliskilendirilse de viicut kitle indeksi (BMI)
ile iliskili meme kanseri riski, kadinlarin menopoz durumuyla ilgilidir (27). Obez kadinlardaki
androstenedionun &strona periferik doniisim miktarlarinin  artmasiyla, postmenopozal
yillarinda meme kanseri gelisme riski daha yiiksektir. Menopoz 6ncesi kadinlarda, artan viicut

kitle indeksi (BMI), daha diisiik meme kanseri riski ile iliskilidir (28).

2.4.2.11. Diyet

Meme kanseri insidans oranlarindaki dikkate deger cografi farkliliklar, popiilasyonlar
arasindaki genetik cesitlilik ve diyet veya c¢evresel maruziyetler dahil yasam tarzi farkliliklar
ile iligkilendirilebilir. Ayrica, yasam tarzi ve gevresel faktorlerin meme kanseri riskinde 6nemli
bir etkisi oldugu bilinmesine ragmen, diyetle iliskili faktorlerin meme kanseri riskine etkisine

iliskin bulgular yetersizdir.

Yiiksek miktarda lif iceren veya az miktarda lif igeren diyetlerin belirli mekanizmalar
araciliftyla meme kanserine kars1 koruma sagladigi varsayilmaktadir. Bu tiir mekanizmalar,
safra sistemi yoluyla atilan Ostrojenin bagirsaktan yeniden emiliminin inhibisyonu, insan
Ostrojen sentetazinin inhibisyonu yoluyla 6strojen sentezinde azalma ve glisemik indekste bir
azalmay1 igerir. Diyette lif alimi1 ile meme kanseri riski arasindaki iliski prospektif ¢caligmalari
iceren bir meta-analizde incelenmistir. Bu meta-analizin bulgularina gore lif alimindaki her 10

gr/giin artis meme kanseri riskinde %7'lik bir azalma ile iliskilendirilmistir.

Vitaminlerin kanser 6nlemedeki etkisini inceleyen bir vaka-kontrol ¢alismasinda 17 mikrobesin
ile meme kanseri riski arasindaki iligki arastirilmistir. Potasyum, karotenoidler, likopen, folik

asit, C vitamini, E ve B6'nin meme kanseri riski ile ters iliski i¢inde oldugu bulunmustur (29).

Sonug olarak meme kanseri ile yagam tarzi faktorleri arasinda bir baglant1 oldugu ve yasam
tarz1 faktorlerinden biri olan diyet degisiklikleri ile meme kanserine yakalanma riskinde azalma

saglanabilecegi soylenebilir (30).
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2.4.2.12. Sigara ve Alkol Kullanimi

20 ila 79 yaglar arasinda 20.691 kadini inceleyen bir caligmaya gore postmenopozal 5 y1l iginde
sigaraya baslayan dogum yapmis kadinlarda ve giinde 20’den fazla veya 20 paket/yil dan fazla
(riskte yedi kat artis) sigara i¢cen nullipar kadinlarda meme kanseri riski anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur (31).

Alkol ve meme kanseri iligkisini ele alan bir ¢aligmada ise alkol tiiketimi doz bagimli bir sekilde
artan risk ile iligkilendirilmis olup; tiiketim ne kadar fazlaysa meme kanseri riski de o kadar
biiyiik olarak belirtilmistir. Artan alkol tiiketimi, haftada 3-6 ickiye esdeger, 5.0-9.9 gr/giin gibi
diisiik seviyelerde meme kanseri riskinin istatistiksel olarak anlamli artigiyla iliskilendirilmistir
(32).

2.4.2.13 Fiziksel Aktivite

The American College of Sports Medicine (ACSM) tiim nedenlere bagl 6liimleri azaltmak ve
yasam Kalitesini iyilestirmek i¢in haftada toplam 150 dakika orta yogunlukta kardiyorespiratuar
egzersiz yapilmasini 6nermektedir. Meme kanseri riskini azaltmak i¢in optimal fiziksel aktivite
seviyesi haftada ek her 180 dakikalik orta yogunlukta egzersiz i¢in riskte tahmini %3 azalma
ile bu onerilerden daha fazla olarak belirtilmektedir. Fiziksel aktivite, genel popiilasyona gore
belirgin olarak daha kii¢iik bir etkiye sahip olsa da menopoz dncesi ve sonrasi kadinlar ve aile
oykiisii olan kadinlar arasinda hem ER-pozitif hem de ER-negatif kanser riskini azaltmistir.
Fiziksel aktivitenin potansiyel antikanser etkileri, endojen seks hormonu konsantrasyonlarinda

azalma, instilin direnci ve kronik diisiik dereceli inflamasyonu igerir (33).

2.4.2.14. Eksojen Hormon Kullanimi

Terapotik veya tamamlayici Ostrojen ve progesteronun en yaygin iki kullanimi premenopozal
kadinlarda kontrasepsiyon ve menopoz sonrast kadinlarda hormon replasman tedavisi (HRT)
dir. Eksojen hormonlarin kullanimina iliskin diger endikasyonlar arasinda adet diizensizlikleri,
polikistik over, infertilite tedavisi ve hormon yetersizligi durumlar1 bulunur. Calismalar,
mevcut veya geemiste oral kontraseptif kullananlarda meme kanseri riskinin arttigini, ancak

kullanimin kesilmesinden sonraki siire arttik¢a riskin azaldigin1 géstermistir.

50 ila 79 yaglari arasindaki postmenopozal saglikli 16.608 kadinin HRT kullanimi, ABD'de 40
merkezde randomize kontrollii prospektif bir ¢alismada incelenmistir. Calismada 5,2 yillik

takipte plasebo ile karsilastirildiginda, Gstrojen ve progesteron kombinasyonunun, uterusun
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intakt oldugu postmenopozal kadinlarda meme kanseri gelisme riskini artirdigi belirtilmistir.
Daha biiytik endise, 6strojen progesteron kombinasyonu alan kadinlarda meme kanserinin daha
ileri bir evrede tani alma olasiliginin daha yiiksek olmasi ve bu kadinlarin anormal

mamogramlara sahip olma olasiliginin 6nemli 6lgiide daha yiiksek olmasidir.

Ayni ¢alismada 5 yil boyunca Gstrojen ve progesteron ile kombinasyon hormon replasman
tedavisi (HRT) alan kadinlarin meme kanseri gelisme riskinin yaklasik %20 arttig1
belirtilmistir. Yalnizca Ostrojen iceren formiilasyonlar1 alan (6nceki histerektomi nedeniyle)

kadinlarda meme kanseri agisindan anlamli bir risk artig1 goriilmemistir (18).

2.4.2.15. Radyasyon Maruziyeti

Terapotik iyonize radyasyona maruz kalma, meme kanseri gelisimi igin bilinen bir risk
faktoriidiir. Meme karsinomu gelistirme riskinde lineer bir doz-yanit iliskisi vardir. Bu ilk
olarak Ikinci Diinya Savasi'nda atom bombalarindan kurtulan Japon kadinlarda fark edilmis
olup geng yaslarda radyasyona maruz kalip otuzlu yaslarda meme kanseri gelisen kadinlarin
insidans1 yiiksektir. Iyonize radyasyona bagli meme kanserinin diger ornekleri arasinda,
postpartum mastit i¢in radyasyon tedavisi oykiisii, infant doneminde timusun 1ginlanmasi veya

tiiberkiiloz tedavisi sirasinda ¢oklu floroskopik muayeneleri olan kadnlar bulunur.

Radyasyona maruz kalma riski en yiiksek olan kadinlar, ¢ocukluk ¢agi maligniteleri, 6zellikle
Hodgkin lenfoma icin radyasyonla tedavi edilenlerdir. Prepubertal maruziyeti olanlar en
savunmasiz yas grubunu temsil eder ancak 45 yasina kadar maruz kalan kadinlarda artmis risk
belirgindir. Tanisal goriintiilemenin bir sonucu olarak terapdtik iyonize radyasyonu radyasyon
maruziyetinden ayirt etmek O6nemlidir. Cok kesitli toraks bilgisayarli tomografisi (BT), bir

kadiin yasam boyu meme kanseri riskine %1'den daha az katkida bulunur (34).

2.4.3. Meme Kanserinin Belirti ve Bulgulari
2.4.4. Meme Kanserinde Tani
2.4.4.1. Anamnez

Meme hastaligindan siiphelenilen bir kadinda muayene eden kisinin hastanin yasini, menars,
menopoz yaslarini ve ilk gebelik yasini igeren reprodiiktif dykiisiinii almas1 énemlidir. Onceki
meme biyopsi oykiisii patolojik bulgulariyla birlikte alinmalidir. Eger hasta histerektomi

gecirmisse overlerin ¢ikarilip ¢ikarilmadigini 6grenmek 6nemlidir.
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Premenopozal kadinlarda yakin zamanda gebelik ve emzirme oykiisii kaydedilmelidir.
Anamnez, HRT kullanimini, kontrasepsiyon i¢in hormon kullanimi bilgilerini igermelidir. Aile
Oykiisii kanser gibi genetik anormallikleri detaylandirmali varsa meme kanserli akrabalarin

menopoz durumu, meme, overlerin durumuyla ilgili bilgileri icermelidir.

Hastaya kitle oykiisii, meme agrisi, meme basi akintis1 ve cilt degisiklikleri hakkinda soru
sorulmalidir. Hastada kitle varsa ne kadar siiredir var oldugu ve menstriiel siklus ile biiyiime ya
da degisim olup olmadigi sorulmalidir. Kanser tanisindan siipheleniliyorsa kemik agrisi, kilo
kaybi, solunum degisiklikleri ve benzeri klinik belirtilerin sorgulanmasi metastatik hastalik

bulgularini ortaya ¢ikarabilecek arastirmalar1 yonlendirebilir (18).

2.4.4.2. Memenin Fizik Muayenesi

Fizik muayeneye hasta dik oturma pozisyonundayken baslanir. Memedeki cilt degisiklikleri
gozle goriiliir Kitleleri, asimetrileri tespit etmek igin inspeksiyon yapilir. Meme uglar1 incelenir
ve Paget hastaliginda oldugu gibi ylizeyel epidermiste retraksiyon, meme basi inversiyonu veya
ekskoriasyonun varligi agisindan karsilastirilir (Sekil 3). Meme basinin uzun siiredir ice
cokikliigii ve bilateral olmasi subareolar duktal ektazi gibi bazi benign durumlarda olabilirken

haftalar veya aylar i¢inde gelisen tek tarafli i¢e ¢okiikliik daha ¢ok karsinomu diistindiirtir.

Sabiston Diseases of Breast’ten alinmistir.

Sekil 3 Memenin sik goriilen fizik muayene bulgulari
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(A) Meme bas1 akintist: Birden fazla kanaldan ya da bilateral meme bag1 akintisi, saglikli memede yaygimn bir
bulgudur. Gosterilen tek kanal agikligindan olan akinti altta yatan duktal hastaligi gosterebilir. Bu hastada
papillom, semptomlarin sebebidir. (B) Meme basinin Paget hastahigi: Malign duktal hiicreler subareolar kanalin
veya epidermisin bazal membranini gecerek epidermisi invaze eder. Hastalik bir psoriatik dokiintii olarak meme
ucunda baglar ve areolaya ve meme derisine yayilir. (C) Deride ¢ukurlasma: Bir skirdz timor tarafindan Cooper
baglar tizerindeki ¢ekis, memenin ylizeyini bozuyor ve bir ¢ukur olusturuyor kollarin yukartya dogru abdiiksiyonu
sirasinda agili indirekt 1g1kla goriiliir. (D) Portakal kabugu (portakal kabugu) veya meme derisinin 6demi: Bu
bulgu meme bagimliligindan, lenfatik tikanikliktan (ameliyat veya radyasyondan) veya mastitten kaynaklanabilir.
En korkulan durum malign hiicrelerin, dermal lanfatikleri tikadigi neden inflamatuar karsinomdur, bu aym

zamanda hastaligin patolojik bulgusudur.

Karsinom hiicreleri, epidermal ve duktal epitel hiicreler birlesimi boyunca istila eder ve meme
bast derisinin epidermal tabakasina girer. Klinik olarak, egzematoid, nemli veya kuru ve
psoriyatik goriinebilen dermatit olusur. Areola derisine yayilabilmesine ragmen meme ucunda
baslar. Egzema gibi memeyi etkileyen pek ¢ok benign cilt hastalig1 siklikla areolada baglarken

Paget hastaligi, meme ucundan baslar ve sekonder olarak areolayi igerir.

Inspeksiyonu bélgesel lenf diigiimleri ve meme dokusunun palpasyonu takip etmelidir. Hasta
hala oturma pozisyonundayken, muayene eden kisi hastanin kolunu destekler posterior
yaklasimdan aksiller lenf nodlar1 palpe edilir, supraklavikiiler ve infraklavikiiler bosluklar

benzer sekilde palpe edilir. Daha sonra hasta yatar ve meme palpe edilir.

Memenin palpasyonu her zaman hasta sert bir muayene yiizeyinde sirtiistii yatarken, kol basin
tizerinde gergin haldeyken yapilir. Hasta otururken memenin palpasyonu siklikla yanlig
yorumlamaya yol acar ¢linkii {ist {iste binen meme dokusu bir Kitle gibi hissedilebilir veya meme
dokusunda olan bir kitle fark edilmeyebilir. Meme, en iyi dokunun gogiis duvarina dogru
sikistirilmast, her kadranin ve meme bagsi-areolar kompleksin altindaki dokunun palpasyonu ile
muayene edilir. Palpe edilebilen kitleler boyutlarina, sekillerine, kivamlarina ve yerlerine ve

deriye veya alttaki kas sistemine fikse olup olmamasina gore karakterize edilir.

Fibroadenomlar ve kistler gibi benign tiimérler, karsinomlar kadar sert olabilir; genellikle, bu
benign olusumlar belirgin, iyi sinirli ve mobildir. Karsinom tipik olarak serttir daha az sinirlidir
ve bir karsinomun hareket ettirilmesi bitisik dokuda bir ¢ekinti olusturur. Kistler ve fibrokistik
degisiklikler memenin palpasyonu ile hassaslasabilir; ancak hassasiyet nadiren yardimci bir
tanisal isarettir. Palpe edilebilen kitlelerin ¢cogu, hastalar tarafindan tesadiifi veya kendi kendine
muayene sirasinda bilingli bir sekilde fark edilir (18).
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2.4.4.3. Goriintiileme Yontemleri

2.4.4.3.1. Meme Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi, birincil tarama yontemi olarak kullanilmak yerine, palpe edilen veya
mamografik olarak tanimlanmis kitlelerin tanisal degerlendirmesi i¢in kullanilir. Avrupa Meme
Kanseri Taramasi Grubu (ECIBC) tarafindan yapilan literatiir ve uzman goriisii gozden
gegcirildiginde, “popiilasyondaki her yasta meme kanseri taramasinda ultrason kullanimini
destekleyen ¢ok az kanit oldugu” sonucuna varilmistir. Japon Stratejik Anti-Kanser Randomize
Calismast (J-START), 40 ila 49 yaslar1 arasindaki kadinlar1 ya mamografi ve ultrasonografi
taramasina (¢alisma grubu) ya da tek basina mamografi taramasia (kontrol grubu) rastgele
atanan bir tarama c¢alismasidir. Bu ¢alismanin ilk sonuglari, ultrasonografi ile tamamlayici
taramanin (yani, mamografi + ultrasonografiye karsi tek basina mamografi) erken evre meme

kanserlerinin saptanma oranini artirdigini géstermistir (35).

2.4.4.3.2. Mamografi

Mamografi, meme dokusunu goriintiilemek i¢in iyonize radyasyon kullanir. Tetkik {ist iiste
gelen dokular1 yayan ve goriintii i¢in gereken radyasyon miktarini azaltan iki plaka arasinda
meme sikica sikistirilarak uygulanir. ABD'de rutin tarama i¢in hem mediolateral oblik hem de
kraniyokaudal projeksiyonlarda incelemeler yapilir. Her iki goériinim de meme basindan
pektoral kaslara kadar olan meme dokusunu igerir. Iki planli tetkikler tek planl tetkiklere gore
normal meme yapilarinin st {iste binmesinden kaynakli anormalliklere daha az sebep
oldugundan daha diisiik hata oranma sahiptir. iki planl tetkiklerin tek planl tetkiklere gore

sensitivitesi daha ytiksektir.

1992'de kabul edilen Mamografi Kalite Standartlart Belgesi (MQSA) uyarinca, mamografi
uygulayan tiim ABD birimleri, personel i¢in standardize egitimin ve diisiik doz radyasyon
kullanilan standardize mamografi tekniginin kullanildigindan emin olmak i¢cin Amerikan Gida

ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan sertifikalandiriimalidir.

Mamografik sonuglarin raporlanmasi i¢in asagidaki Meme Gorlintiilleme Raporlama ve Veri

Sistemi (BI-RADS) kategorileri kullanilmaktadir:

* 0: Eksik—Xkarsilastirma i¢in ek goriintii degerlendirmesi ve/veya onceki mamogramlar

gerekir.
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» 1: Negatif; 1 yil i¢inde kanser teshisi riski %1'dir.

« 2: Benign; 1 yil iginde kanser teshisi riski %1'dir.

+ 3: Muhtemelen benign; 1 yil iginde kanser teshisi riski %2'dir.

* 4: Siipheli; 1 y1l iginde kanser tanis1 alma riski %2-95'tir.

- 4a: %2-%10.

- 4b: %10-%50.

- 4c: %50-%95.

* 5: Yiiksek derecede malignite diistindiirtir; 1 y1l iginde kanser teshisi riski %95'tir.
« 6: Bilinen biyopsi—kanitlanmis malignite.

Cogu tarama mamogrami negatif veya benign olarak yorumlanir (sirasiyla BI-RADS 1 veya 2);
ABD ‘deki kadinlarin yaklasik %10'unun ek degerlendirme i¢in bagvurmalari istenmektedir. Ek
degerlendirme i¢in bagvurmasi istenen kadinlarin orani, yalnizca hastalarin 6zelliklerine gore

degil, ayn1 zamanda mamografi birimi ve radyologlara gore de degismektedir (35).

2.4.4.3.3. Diger Goriintilleme Yontemleri

2.4.4.3.3.1. Meme Manyetik Rezonans Gériintiilleme (MRG)

Kadinlarda meme MRG, silikon meme implantlarinin biitlinliigiiniin degerlendirilmesi, cerrahi
tedavi veya radyoterapi sonrasi ele gelen Kitlelerin degerlendirilmesi, aksiller lenf nodu
metastazi olan hastalarda mamografik ve sonografik olarak tespit edilemeyen meme kanserinin
saptanmasi ve meme kanseri tanili bazi hastalarda preoperatif planlama dahil olmak iizere
tanisal degerlendirme i¢in kullanilir. Bu prosediirde iyonize radyasyona maruz kalma yoktur.
MRG, BRCA1/2 mutasyon tasiyicilarina, giiclii bir aile meme kanseri Gykiisiine veya Li-
Fraumeni sendromu veya Cowden hastalig gibi ¢esitli genetik sendromlara bagli olarak yiiksek
meme kanseri riski tasiyan kadinlarda meme Kkanseri icin bir tarama testi olarak
kullanilmaktadir (36,37). Meme MRG, tarama mamografisinden daha duyarlidir ancak daha az
secicidir (38).
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2.4.4.4. Meme Biyopsisi

2.4.4.4.1. Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Ince igne aspirasyonu (IIA) meme kitlelerinin tanisinda kullamilan yaygin bir aractir. Aspire
edilen icerik sitolojik incelemeye alimir. Solid Kitleleri degerlendirmede iIA'mmn kisitlilig

sitolojik degerlendirmenin invaziv olmayan lezyonlari digerlerinden ayirt etmemesidir (18).

2.4.4.4.2. Kahn Igne Biyopsisi (Tru-cut- Core Biyopsi)

Kalin igne biyopsisi meme lezyonlarmi Orneklemek igin tercih edilen yontemdir.
Ultrasonografi, mamografik (stereotaktik) veya MRG rehberliginde uygulanabilir. Kitle
lezyonlar1 ultrasonografide gorsellestirilir, ultrasonografi rehberliginde 6rneklenebilir;
mamografide en iyi goriilen kalsifikasyonlar ve dansiteler stereotaktik rehberlik altinda
orneklenir. Kalin igne biyopsisi uygulanan hastalarin %10'undan azinda yetersiz sonug ve kesin

tan1 i¢in cerrahi biyopsi gerekir (18).

2.4.4.4.3 Eksizyonel Biyopsi

Minimal invaziv bir prosediiriin kullanilmasi1 kalin igne biyopsisinde oldugu gibi meme
lezyonlarmin teshisi i¢in tercih edilen yaklagimdir. Teshis prosediirii olarak eksizyonel meme
biyopsisinin kullanilmas1 maliyetleri arttirir ve kanserli hastalarda cerrahinin gecikmesine

neden olur (18).

2.4.5. Meme Kanserinin Histopatolojik Simiflandirmasi ve Ozellikleri

Meme kanserinin histopatolojik 6zellikleri meme kanserinin uygun tedavisi i¢in 6nemlidir.
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Tablo 4 Primer meme kanserinin siniflandirmasi

Primer Meme Kanserinin Simiflandirilmasi

Non-Invaziv Epitelyal Kanserler
Lobiiler karsinoma in situ
Duktal karsinoma in situ ya da intraduktal karsinoma
« Papiller, kribriform, solid ve komedo tipleri
Invaziv Epitelyal Kanserler (Toplam Yiizde)
Invaziv lobiiler karsinom (10%)
Invaziv duktal karsinom
« Invaziv duktal karsinom, baska sekilde tanimlanmamis (50%—70%)
*Tiibiiler karsinom (2%—3%)
*Miisin6z ya da kolloid karsinom (2%—3%)
* Mediiller karsinom (5%)
» Invaziv kribriform karsinom (1%—-3%)
« Invaziv papiller karsinom (1%—2%)
+ Adenoid kistik karsinom (1%)
* Metaplastik karsinom
Mikst Konnektif Epitelyal Tiimorler
Filloid Tamorler (benign ve malign)
Karsinosarkom
Anjiosarkom
Adenokarsinom
Sabiston Diseases of Breast’ten alinmistir

2.4.5.1. Non-invaziv Karsinom

2.4.5.1.1. Lobiiler karsinoma in Situ (LCIS)

Memenin non-invaziv neoplazmalari genel olarak LCIS ve duktal karsinoma in situ (DCIS)
olmak tizere iki ana tipe ayrilir. LCIS, Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) evreleme sisteminin
sekizinci baskisinda artik bir meme neoplazmi olarak goriilmemektedir ancak meme kanseri

gelisimi igin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (18).

LCIS, terminal duktal lobiiler birimlerde proliferasyon merkezidir ve asininin ¢ogunu (>%50)
dolduran ve genisleten neoplastik hiicrelerden olusur. Klasik LCIS tanisindan sonra goéreceli

invaziv karsinom riski, genel popiilasyonun yaklagik 9 ila 10 katidir (39).
2.4.5.1.2. Duktal Karsinoma In Situ (DCIS)

DCIS, LCIS' den morfolojik olarak daha heterojendir ve patologlar dort DCIS tipini tanimlar.
Bunlar; papiller, kribriform, solid ve komedo tiplerdir. DCIS genellikle normal miyoepitelyal
hiicrelerden olusan belirgin bir bazal hiicre katmanindan ayrik malign hiicrelerle dolu bosluklar

olarak taninir. Bu dort morfolojik DCIS tipi nadiren saf lezyonlar olarak goriiliir; DCIS
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lezyonlar1 genellikle karisitk morfolojiye sahiptir. DCIS’ 1 kapiller ve kribriform tipleri
genellikle daha diisiik dereceli lezyonlardir ve invaziv kansere doniismesi uzun siirebilir, solid

ve komedo tiirleri genellikle daha yiiksek dereceli lezyonlardir (18).

2.4.5.2. invaziv Karsinoma

2.4.5.2.1. Invaziv Duktal Karsinoma (IDC)

Invaziv duktal karsinoma (IDC): DSO'niin invaziv meme kanseri siniflandirma sisteminde
vurgulandig1 gibi, meme kanserlerinin %40 ila %75'1 IDC olarak siiflandirilmaktadir. Meme
karsinomlarinin erken siniflandirmalari, LCIS ile yaygin olarak iliskili tiimorler i¢in lobtiler
terimini kullanmistir. Kanallar meme i¢indeki diger epitel kaynagi oldugundan, lobiiler bir

paterni olmayan lezyonlar duktal olarak adlandirilmistir (40).

2.4.5.2.2. invaziv Lobiiler Karsinoma (ILC)

Invaziv karsinomlarin yaklasik %5 ila %15'i invaziv lobiiler (ILC) olarak smiflandirilir.
Timoriin bu sekilde siniflandirilabilmesi i¢in %90"'indan fazlasinin lobiiler 6zelliklergdstermesi
gerekir. Timoriin %50 ila %90'1 lobiiler dzellikler gosteriyorsa, bu kanserler duktal-lobiiler

karsinom olarak siniflandirilmaktadir.

ILC insidans1 1980'lerden beri artmaktadir. Insidanstaki artty HRT'ye bagl olabilir. Artan
insidans i¢in alternatif bir agiklama, tespit metodolojisindeki gelismeler olabilir. Bu kanserlerin
bircogunun fibroz septum boyunca biiyiidiigii ve belirgin bir kitle olusturmadig: bilinmektedir.
Tiimor hiicreleri genellikle normal duktal yapilar etrafinda konsantrik bir patern olusturur ve
ILC'nin karakteristik targetoid paternini gosterir. Bu tiimorlerin daha sik multisentrik oldugu

bilinmektedir.

Birkag morfolojik patern tanimlanir. En yaygin tip, uniform, uyumsuz hiicre popiilasyonundan
olusan “klasik tiptir”. Pleomorfik varyant, tek sirali pleomorfik hiicreler olarak biiytiyebilir veya
kiiresel kiimeler olusturabilir. Tiibiilolobiiler varyant hem tiibiil olusumunun kanitint hemde tek
siralt timor hiicrelerinin karakteristik lobiiler 6zelligini gosterir. Bu timdrlerin

%95'inden fazlas1 liminal tiptedir ve ER'yi giiglii bir sekilde eksprese eder (40).

2.4.5.2.3. Diger Invaziv Karsinom Tiirleri

Tiibiiler karsinomlar, ER ve progesteron reseptorii (PR) eksprese eden ancak insan epidermal
biliyiime faktor reseptorii 2'yi (HER2) eksprese etmeyen grade 1 invaziv karsinomlardir ve
luminal A molekiiler alt tipi ile giiglii bir sekilde iliskilidir. Bu tiimor piir haldeyken uzak

metastaz pek miimkiin degildir. Tan1 belirgin bir pleomorfizm i¢cermeyen, nispeten uniform
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hiicrelerden olusan tek bir tabakadan olusan karakteristik acili tiibiiller, karsinomun en az
%90'1n1 olusturdugunda konulur (41). Bu neoplastik tiibiiller rastgele yerlesmistir ve genellikle
mevcut benign yapilar arasina infiltre olurlar. Diisiik dereceli DCIS ve atipik duktal hiperplazi

sik goriilen iliskili bulgulardir (40).

Tiibiiler karsinomal1 hastalarin prognozu histolojik paternin homojenligine baghdir. Cooper,
Patchefsky ve Krall tarafindan bildirilen 54 vakalik seride, karsinomasi tamamen karakteristik
diisiik dereceli, agili tiibiillerden olusan 12 hastanin tiimii, timor boyutundan bagimsiz olarak

15 yil hayatta kaldig1 belirtilmistir.

Miisinoz (kolloid) karsinom, piir haliyle mevcut oldugunda iyi prognoz ile iligkilidir.
Tanimlayici histolojik 6zelligi, i¢inde askiya alinmig gibi goriinen diisiik dereceli timor
agregatlarinin bulundugu hiicre dis1 miisin havuzlaridir. Tibiiler karsinomda oldugu gibi,
adjuvan kemoterapi yoklugunda iyi prognoz (%90 10 yillik sagkalim) saglamak igin saf

paternlerin 6nemi esastir.

Mediiller karsinomlar (MC) karakteristik mamografik, klinik ve patolojik iligkilere sahiptir.
MC, kalitsal meme kanserinin yaygin bir fenotipidir ve tiimor baskilayici gen BRCA1'deki
mutasyonlar nedeniyle kanser riski tasiyan kadinlarda bulunur (42). Bu tip, genel popiilasyonda
%2 ile karsilastirildiginda BRCA1 hastalarinin %7,8 ila %13'inde gézlenmektedir (43).

ER, PR ve HER-2 ekspresyonu olmayan tiimorlere siklikla tiglii (triple) negatif meme kanserleri
denir. Gen ekspresyon profil ¢alismast ve meme kanserlerinin mikrodizi analizi, ii¢lii negatif
meme kanserlerinin diger duktal meme kanserlerinden belirgin sekilde farkli oldugunu ve
ayrica bazal veya miyoepitelyal hiicrelerde bulunan molekiiler belirtecleri de eksprese
edebildigini ortaya ¢ikarmistir (18).

2.4.5.4. Mikst Bag Doku ve Epitelyal Tiimorler

Benign fibroadenomlar fibroblastik biiyiime girdaplart tarafindan sikistirilmis duktal
elemanlarin degisken komponentleri seklinde goriilen bag dokusunun proliferasyonu ile

karakterize olusumlardir.

Stroma ve meme epitelinin bifazik proliferasyonunu igeren fillodes tiimérleri klinik olarak daha
komplekstir. ilk olarak sistosarkom filloidler olarak adlandirilan bu tiimérler, genellikle benign
seyirleri nedeniyle artik filloid tlimdrler olarak adlandirilmaktadir. Bununla birlikte, artan
seltilarite, invaziv bir kenar ve sarkomatéz goriiniimle bu tiimdrler malign filloid tiimorler
olarak smiflandirilabilir. Malign filloid tiimorler hiicresel atipi, yiiksek sayida mitoz ve stromal

asir1 bilylime gibi 6zelliklerle karakterize edilir.
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Nadir bir vaskiiler tiimor olan anjiyosarkom (tiim meme tiimorlerinin %1'i) meme parankiminde
olusabilir veya memenin dermisi iginde radyoterapi sonrast da olusabilmektedir.
Anjiyosarkomun, lenfodemli hastalarin iist ekstremitesinde de radikal mastektomi ve

radyoterapiden 10 ila 15 yil sonra gelistigi goriilmistiir (18).

2.4.5.5. Meme Kanserinde Ozel Durumlar

2.4.5.5.1. Memenin Paget Hastahgi

Sir James Paget, 1874'te, kronik meme basi lezyonlar1 olan 15 kadin hastayi tanimlamistir.
Hepsinde daha sonra meme kanseri gelismistir. Bu lezyonlar, berrak sarimsi eksiidali
egzematoz llseratif veya vezikiiler lezyonlar olarak tanimlanmistir. Baglangigta bu lezyonlar
benign olarak kabul edilmis, ancak daha sonra genellikle meme basi ve areola iizerinde bulunan
bu epidermal lezyonlarin malign hiicrelere sahip oldugu kesfedilmistir. Bu durum daha sonra

meme Paget hastalig1 (MPD) veya memenin Paget hastaligi (PDB) olarak tanimlanmustir.

PDB'nin histolojik 6zelligi, meme ucunun epidermisinde tek basina veya kiigiik gruplar halinde
bulunan, genellikle biiyiik boyutlu, degisken boyutlardaki malign, intraepitelyal adenokarsinom

hiicreleri olan Paget hiicrelerinin varligidir.

Tedavi planini etkileyen en onemli konu, altta yatan meme malignitesidir. Basit mastektomi,
daha once altta yatan kitle olan veya olmayan PDB igin standart tedavi olmustur. Son
zamanlarda, meme koruyucu cerrahi (MKC), DCIS igin tercih edilen tedavi olmustur. invaziv
meme malignitesi i¢in herhangi bir kilavuz mevcut degildir. Palpe edilebilen bir kitle veya
tanimlanmig mamografik anormallik ile birlikte PDB mevcut oldugunda, iliskili meme kanseri
daha ileri bir evre olma egilimindedir. Altta yatan multifokal veya invaziv hastalik veya aksiller
lenf nodu pozitifligi riski, kitle yoklugundan daha yiiksektir. Altta yatan lezyon meme basi-
areolar kompleksi ile ¢ikarilmalidir. Negatif sinirlar ve kabul edilebilir kozmetik sonuglarla

genis lokal eksizyon uygulanabiliyorsa, meme koruyucu cerrahi, ardindan tiim meme

radyasyon tedavisi takip eden uygun tedavi segenegidir (44).

2.4.5.5.2. inflamatuar Meme Kanseri

Inflamatuar meme kanseri (IBC), TNM meme kanseri evreleme sistemine gore lokal ileri meme
kanserinin nadir bir alt tipidir. ABD'deki meme kanseri vakalarinin yaklasik %2 ila %4'lin
olusturur. Disiik insidansina ragmen IBC, meme kanserine bagli 6liimlerin %7'sine katkida
bulunur. Klinik olarak erizipeloid goriiniimde derinin yaygin endiirasyonu ile karakterizedir ve

genellikle altta kitle yoktur.
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AJCC kilavuzlari, IBC'yi, memenin en az {igte birini kaplayan eritem ve 6dem ile birlikte, tim
meme ve karst memeyi mediasteni, iist ekstremiteler ve boyun bdlgesini kapsayan ayri bir

klinikopatolojik antite olarak tanimlar.

Invaziv karsinomun ilk tanisin1 koymak i¢in memeden tru-cut biyopsi alinmalidir. Inflamatuar
meme kanserinde etkilenen deri biyopsisinde goriilen klasik histolojik bulgu, tiimor hiicreleri
tarafindan dermal lenfatik invazyondur. Tiimor embolilerindeki ayn1 malign hiicreler, lokal ve

metastatik hastaliktan sorumludur.

Hem ulusal kapsamli kanser ag1 hem de uluslararast inflamatuar meme kanseri kilavuzlari,
primer inflamatuar meme kanserli hastalar i¢in {i¢ yaklagimla en iyi lokal kontrol ve sagkalim
sonucunu elde etmek i¢in yogun tedavi dnermektedir: Sistemik tedavi, cerrahi ve radyasyon
tedavisi. Inflamatuar meme kanserli hastalarin bakimimda multidisipliner bir ekip yaklasimi cok
onemlidir (45).

2.4.6. Meme Kanserinin Molekiiler Siniflandirilmasi

Meme kanseri, ¢esitli tedavi yontemlerine ve klinik sonuglara yanit modellerinde farkliliklara
yol agan farkli biyolojik 6zelliklere sahip bir¢ok alt tipten olusan bir spektrumu olan heterojen
bir hastalik kompleksidir. Timorlerin histolojik goriinimii, altta yatan karmasik genetik
degisiklikleri ve kanser gelisimi ve ilerlemesinde yer alan biyolojik olaylar1 belirlemek i¢in
yeterli olmayabilir. Benzer klinik ve patolojik prezentasyonlara sahip tiiméorlerin farkli
davranislart olabilir. Bu nedenle, son c¢aligsmalar, hasta risk siniflandirmasini iyilestirmek ve
belirli bir tedavi modalitesinden en yiiksek fayda sansini ve en az toksisiteyi saglamak i¢in daha
ayrintili biyolojik 6zellikleri tanimlamaya odaklanmistir. Global gen ekspresyon profili (GEP)
caligmalari, meme kanserini gen ekspresyon paternlerine dayali olarak hastanin sagkalim ile

iligkili farkli biyolojik siniflarda siniflandirmak igin kanit saglamistir (46, 47).

Popiilasyona dayali tarama programlari, erken evre hastalia yonelim saglamis ve biyolojik
prognostik ve prediktif faktorlerin arastirilmasina olan ilgiyi artirmistir (48). Yeni molekiiler
tekniklerle meme kanseri analizleri artik niiks tahmini i¢in daha dogru testlerin gelistirilmesi
icin umut vaat etmektedir. Gen imzalari, tedaviye yanitin dngoriiciileri olarak gelistirilmistir ve
kanser hiicrelerinin biyolojisini ve klinik davranisini yonlendirmede dogrudan rolleri olan

protein gen iriinleri, yeni terapdtiklerin gelistirilmesi i¢in potansiyel hedeflerdir (49).
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2.4.6.1. Luminal A

Luminal-A en yaygin alt tiptir ve tim meme kanserlerinin %50-60'm1 temsil eder. Bu timérler
siklikla disiik histolojik dereceye, diisiik niikleer pleomorfizme, diisiik mitotik aktiviteye
sahiptir ve iyi prognoza sahip 6zel histolojik tipleri (yani tiibiiler, invaziv kribriform, miisindz
ve lobiiler) icerir. Luminal-A, daha yiiksek ER seviyeleri ve daha diisiik proliferasyonla ilgili
gen seviyeleri ile karakterize edilir (49). Luminal-A alt tipi, immiinohistokimya ile HER2
negatif ve Ki67 (proliferatif hiicre niikleer antijeni) indeksi diisiik olan ER-pozitif ve/veya PR-

pozitif timorler olarak tanimlanir (50).

Luminal-A meme kanseri olan hastalar iyi bir prognoza sahiptir; niiks orani1 diger alt tiplere
gore onemli dlgiide diistiktiir. Kemikte niiks siktir, oysa karaciger, akciger ve merkezi sinir
sistemi metastazlar1 hastalarin %10'undan azinda goriiliir ve tedavi esas olarak hormonal

tedaviye dayanir (51,52).

2.4.6.2. Luminal B

Luminal-B tiimorler meme kanserlerinin %15-20'sini olusturur ve daha agresif bir fenotipe,
daha yiiksek histolojik dereceye, proliferatif indekse ve daha kotii prognoza sahiptir (53). Bu
alt tip, luminal A ile karsilastirildiginda daha yiiksek niiks oranina ve niiks sonras1 daha diisiik

sagkalim oranlarina sahiptir.

Immiinohistokimyasal agidan luminal-B alt tipi ER-pozitif, HER2-negatif ve Ki-67 yiiksek
veya ER ve HER-2 pozitif timérler olarak tanimlanir, ancak bu tanim tim luminal-B

tiimorlerini kapsamaz %6 kadari hem ER hem de HER2 negatiftir.

Tedavi edilmemis liiminal-B meme kanserlerinde genel sagkalim, yaygin olarak yiiksek riskli
tiimorler olarak kabul edilen bazal benzeri ve HER2-pozitif alt tiplere benzerdir. Luminal-B

tiimdrleri hormonoterapi ile daha koétii sonuglara sahiptir (49).

2.4.6.3. HER2 Pozitif Tip

HER2, dért membran tirozin kinaz ailesinin bir tiyesidir. HER2 reseptdrii, kromozom 17g21'de
haritalanmis bir proto-onkogen olan HER2 geni tarafindan kodlanir.

HER2-pozitif kanser, meme kanseri alt tiplerinin %15-20'sini olusturur. HER2 pozitifligi daha

agresif biyolojik ve klinik davranis saglar. Morfolojik olarak, bu tiimérler yiiksek oranda
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proliferatiftir, Yiizde 75'1 yiiksek histolojik ve niikleer dereceye sahiptir ve %40'tan fazlasinda
p53 mutasyonlar1 vardir (54). HER2 pozitif meme kanserlerinin yaklasik yaris1 ER igin
pozitiftir, ancak genellikle daha diisiik ER seviyeleri ifade ederler. Tedavinin yoklugunda
HER2 pozitif timorler kotli prognoza sahiptir (49).

2.4.6.4. Basal-Like Tip

Bazal-like alt tip tiim meme kanserlerinin %8 ila %37'sini olusturur.[44]. Bazal-like kanserler,
yiiksek histolojik ve niikleer dereceli, belirgin lenfositik infiltrat ve ¢ok yiliksek mitotik ve
proliferatif indekslere sahip mediiller 6zellikler ile iligkilidir. Bu tiimorlerin ¢ogu solid biiylime
paterni, agresif klinik davranis ve beyin ve akcigere yiiksek metastaz orani ile infiltre duktal

tumorlerdir.

Bazal benzeri alt gruba ait timorler, CKS5, CK14, CK17 ve laminin gibi yliksek diizeyde bazal
miyoepitelyal belirtegleri ifade eder ve ER, PR ve HER2'yi ifade etmez, dolayisiyla tiglii negatif
olarak adlandirilir. Uglii negatif meme kanseri genellikle agresif bazal meme kanseri alt tipini
tanimlamak i¢in kullanilir ve iki model birgok benzerligi paylasirken biyolojik olarak es anlamli
degildir (55). Uglii negatif terimi, ER, PR ve HER2 protein ekspresyonu olmayan meme
tiimdrlerinin immiinohistokimyasal siniflandirmasina atifta bulunurken, bazal benzeri alt tip,
gen ekspresyonu mikrodizi analizi ile tanimlanir. Hem bazal benzeri hem de tiglii negatif meme

kanserleri, kotii klinik sonuglarla iliskilidir (55).

Mikrodizi ve immiinohistokimyasal analizler, bazal benzeri alt tipin “Breast Cancer 1”
(BRCAZ1) geni ile iliskili meme kanserlerinin yaklasik dortte tiglinii olusturdugunu gostermistir.
Genellikle genomun bekgisi olarak adlandirilan bu gen, 17.kromozom tizerinde bulunur ve hem
dogal DNA hasar algilama siiregleri hem de DNA onarim mekanizmalari ile ilgilidir. BRCALI
ile iliskili meme kanserleri siklikla tglii negatif fenotip eksprese eder ve Ki67 bazal
sitokeratinler, TP53, EGFR ve P kaderin ve X kromozom anormallikleri i¢in siklikla pozitiftir.
Bazal like tiimorleri ve BRCAL ile iligkili meme kanserleri olan kadinlar igin sonuglar, 6zellikle

erken niiks ve metastatik hastalik paterni agisindan benzerdir (49).

2.4.7. Meme Kanserinin Evrelemesi

Meme kanseri tanis1 konulan hastalar tedaviye baslamadan once Klinik olarak
evrelendirilmelidir (56). TNM (primer timor [T], bolgesel lenf nodlarii [N], uzak

metastazlar[M]) evreleme sistemi 1959'da AJCC evreleme sonuglari raporlamasinin bir iiriinii
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olarak baglamistir (57). Ocak 2018'de yayimlanan AJCC 8. versiyonunda TNM evrelemesi
anatomik (klinik ve patolojik) ve prognostik (klinik ve patolojik) olmak iizere iki boliimde

degerlendirilmektedir (56).

AJCC 8. versiyon tiimor boyutu, bolgesel lenf nodu tutulumu ve uzak metastazlarin (TNM
olarak bilinir) anatomik degerlendirmesine ER ve PR ifadesi, HER2 ifadesi ve/veya
amplifikasyon ve histolojik dereceyi eklemistir. Sekizinci versiyon, modern biyobelirteglerin
her zaman mevcut olmadigi bolgeler igin anatomik bir evreleme sisteminin stirekliligini
korurken, klinik prognostik evre gruplarmin ve patolojik prognostik evre gruplarinin artan
prognostik kesinligini vurgulamaktadir. Klinik prognostik evre gruplari, herhangi bir tedavi
uygulanmadan once primer meme kanserli tim hastalara uygulanabilir, ancak Klinik ve
goriintiileme degerlendirmesinin yani sira derece ile mevcut ER, PR ve HER2 sonuglarina sahip
bir biyopsi gerektirir. Patolojik prognostik evre gruplari, ilk tedavi olarak tam cerrahi
eksizyonla tedavi edilen tiim hastalara uygulanabilir ve ayrica eksiksiz bir patoloji raporu,

derece ve ER, PR ve HER2 gerektirir.

Patolojik prognostik evre gruplarinin, temel TNM gruplamalari ile evrelenen genis bir hasta
veri tabanina uygulanmasi, hastalarin neredeyse %40'mmin evre gruplamasini degistirmistir.
Patolojik prognostik evre gruplarina gére gruplandirma, grubun daha iyi prognostik dagilimina

ve daha kesin bireysel prognoz degerlendirmesini saglamistir (58).

T: Primer invaziv tim6r boyutunu gosterir. Fizik muayene ya da radyolojik goriintiillemelerde

(MR, US ya da MMG) elde edilen tiimor boyutuna gore belirlenir.
N: Bolgesel lenf nodu tutulumunun varligini gosterir.
M: Uzak metastaz varligini gosterir (56).

AJCC-TNMB8, prognostik faktorlerin diinyada mevcut oldugu bdélgelerde kullanilmasi
gerektigini belirtir. Bununla birlikte, diinyada faktorlerin ulasilabildigi alanlar vardir ancak
hedeflenen tedaviye hepsinde ulasilamayabilir (59) ve bu, evreleme sisteminde bir yanliliga
sebep olabilir. Bu nedenle, verilen prognostik faktoriin evreleme sistemine dahil edilmesi yeterli
degildir, ancak en iyi kanita dayali tedaviyi verebilmek i¢in prognostik ve prediktif faktorlerin

kombinasyonu gerekmektedir (60).
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Tablo 5 Amerikan Kanser Komitesi Sekizinci Versiyon meme kanseri evrelendirmesi

T T Kriteri

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO Primer tiimor bulgusu yok.

Tis Duktal karsinoma in situ

(DCIS)! | Memenin Paget hastalizit Meme ucunun Paget hastaligi, altta yatan meme

Tis parankiminde invaziv karsinom ve/veya karsinoma in situ (DCIS) ile iliskili

(Paget) | DEGILDIR. Paget hastaligi ile iliskili meme parankimindeki karsinomlar,
parankimal hastaligin boyutuna ve ozelliklerine gore kategorize edilir, ancak
yine de Paget hastaliginin varligi not edilmelidir.

T1 Timor en genis cap1 < 20 mm

T1lmic Tiimdr en genis capt < 1 mm

Tla Timor> 1 mm, en genis cap1 <5 mm

Tlb Tiim6r>5 mm, en genis ¢ap1 <10 mm

Tlc Tiimor> 10 mm, en genis ¢apt < 20 mm

T2 Tiimdr> 20 mm, en genis ¢ap1 < 50 mm

T3 Timor en genis capr> 50 mm

T4 Gogiis duvarina ve/veya deriye (iilserasyon ya da deri nodiilii) yayilan herhangi
bir boyuttaki tiimér (Tek basina dermis invazyonu T4 olarak kabul edilmez)

T4a Gogiis duvari invazyonu (Pektoral kaslara invazyon sayilmaz)

T4b Meme cildindeki tilserasyon ve/veya ipsilateral satellit nodiiller ve/veya 6dem
(peau d’orange da dahil) (inflamatuar meme Kkarsinomu ozelliklerini
karsilamayan)

T4c T4a ve T4b kriterleri birlikte oldugunda

T4d Inflamatuar meme karsinomu

1: Lobiiler karsinoma in situ (LCIS) benign olusumdur ve AJCC 8. Versiyon TNM smiflamasindan

kaldirilmastir.

N Lenf Nodu Metastaz1 (Klinik)

cNx Bolgesel lenf nodlart degerlendirilemiyor (6rnegin daha dnceden ¢ikartilmig)

cNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok (Goriintiileme ve klinik muayenede)

cN1 Hareketli ipsilateral, level I-11 lenf nodu (nodlar1)

cN1mi Mikrometastazlar (Yaklasik 200 hiicre> 0,2 mm, <2 mm)

cN2 Ipsilateral fikse ya da konglomere level I-11 lenf nodlar1 veya ipsilateral internal
mammarian lenf nodlar1 (Aksillada metastaz yok)

cN2a Ipsilateral fikse ya da konglomere level I-11 lenf nodu (nodlarr)

cN2b Ipsilateral internal mammarian lenf nodlar (aksillada metastaz yok)

cN3 Ipsilateral infraklavikular lenf nodu (level 111) veya internal mammarian lenf
nodu + level I-11 aksiller lenf nodu veya supraklavikular lenf nodu tutulumu

cN3a Ipsilateral infraklavikular lenf nodu (level 111) metastazi

cN3b Ipsilateral Internal mammarian lenf nodu + level I-11 aksiller lenf nodu metastaz

cN3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodu tutulumu
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Lenf Nodu Metastazi (Patolojik)

PNX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6rnegin daha 6nceden ¢ikarilmais)

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pNO(i-) | Histolojik lenf nodu tutulumu yok, negatif IHC (immiinhistokimya)

pNO(i+) | Histolojik lenf nodu tutulumu yok, pozitif IHC (immiinhistokimya)

pNO(mo | Histolojik lenf nodu tutulumu yok, negatif RT-PCR (reverse transcriptase

I-) polymerase chain reaction)

pNO(mo | Histolojik lenf nodu tutulumu yok, pozitif RT-PCR (reverse transcriptase

I+) polymerase chain reaction)

pN1 Mikrometastaz veya 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya internal
mammarian lenf nodunda mikroskobik tutulum (klinik olarak negatif)

pN1mi Mikrometastaz (yaklasik 200 hiicre, 0,2-2 mm)

pN1la 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz

pN1lb Ipsilateral Internal mammarian lenf nodunda mikroskobik metastaz (klinik
olarak negatif)

pN1lc pNla + pNib

pN2 4-9 aksiller lenf nodu tutulumu veya ipsilateral internal mammarian lenf
nodunda klinik tutulum (Patolojik aksiller lenf nodu tutulumu yok)

pN2a 4-9 aksiller lenf nodu tutulumu

pN2b Ipsilateral internal mammarian lenf nodunda klinik tutulum (Patolojik aksiller
lenf nodu tutulumu yok)

pN3 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu veya infraklavikiiler lenf nodu
(level 111) veya klinik internal mammarian lenf nodu tutulumu + aksiller lenf
nodu tutulumu (level I-11) veya 3’ten fazla aksilla lenf nodu + internal
mammarian arter mikrometastazi veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlar

pN3a 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu veya infraklavikiiler lenf nodu
(level 111)

pN3b Klinik internal mammarian lenf nodu tutulumu + aksiller lenf nodu tutulumu

(level I-IT) veya 3’ten fazla aksilla lenf nodu + internal mammarian arter
mikrometastazi
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pN3c Ipsilateral supraklavikuler lenf nodlar:

M M Kiriteri
Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Klinik ya da radyolojik olarak uzak organ metastaz1 yok

cMO(i+) | Klinik ya da radyolojik olarak uzak organ metastazi kanit1 yok fakat kanda,
kemik iliginde ya da diger rejyonel olmayan lenf nodlarinda hastada bulgulara
neden olmayan ve 0.2 mm’yi gegmeyen molekiiler veya mikroskobik olarak
tespit edilebilen tiimor hiicresi var

cM1 Klinik ve radyolojik olarak saptanabilen uzak metastaz var

pM1 Histolojik olarak uzak organlarda veya rejyonel olmayan nodlarda tanimlanmis
0,2 mm’den biiyiik timor hiicresi var

Kaynak: Giuliano, A. E., Connolly, J. L., Edge, S. B., Mittendorf, E. A., Rugo, H. S., Solin, L. J., ... & Hortobagyi,
G. N. (2017). Breast cancer—major changes in the American Joint Committee on Cancer eighth edition cancer
staging manual. CA: a cancer journal for clinicians, 67(4), 290-303.

Tablo 6 Meme kanseri T, N, M evrelemesi

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
TO N1mi MO
Evre 1B T1 NZmi MO
TO N1 MO
Evre lIA T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Evre IIB T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
Evre lIIA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Evre I1IB T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 11IC Her T N3 MO
Evre IV Her T Her N M1

Kaynak: Giuliano, A. E., Connolly, J. L., Edge, S. B., Mittendorf, E. A., Rugo, H. S., Solin, L. J., ... & Hortobagyi,
G. N. (2017). Breast cancer—major changes in the American Joint Committee on Cancer eighth edition cancer
staging manual. CA: a cancer journal for clinicians, 67(4), 290-303.
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Opere olmamis meme kanserli hastalara klinik prognostik evreleme uygulanir. Klinik
prognostik evreleme TNM evreleme bilgisine ek olarak Histolojik grade, HER-2, 6strojen ve

progesteron reseptor bilgisini de kullanarak evrelemeyi saglar.

Tablo 7 Meme kanserinde klinik prognostik evreleme

ER+PR+ | ER+/PR+ | ER+/PR- | ER-/PR+ | ER-/PR- | ER+/PR- | ER/PR+ |ER-PR-
HER2+ |HER2- HER2+ |HER2+ |HER2+ |HER2- HER2- HER2-

TISNOMO
G1-3
TINOMO

0 0 0 0 0 0 0 0

TONImiM0

TINImiM0

TONIMO

TINIMO

TZNOMO

TIZNIMO

TINOMO

TON2ZMO
TINZMO

TIN2ZMO

TINIMO

TIN2ZMO
T4NOMO

T4NIMO

T4N2ZMO

T1-4N3MOD

T1-4N1-3M1

Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii Arastirma Meme Kanseri Korunma, Tarama, Tani, Tedavi
ve Izlem Klinik Rehberi’nden alinmistir.
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2.4.8. Meme Kanseri Tedavisi

Meme kanseri tedavisi multidisipliner olup erken evre meme kanseri olan ¢ogu kadin,
radyoterapi veya mastektomi ile MKC i¢in adaydir. Lokal niiks riski ve sagkalim sansi bu
yaklasimlarda farklilik gostermez. Aksiller evreleme i¢in sentinel nod biyopsisi kullanilmakta
ve kisiye 6zel yaklagimlar pozitif sentinel nodlu kadinlarda aksiller diseksiyon ihtiyacini en aza
indirmektedir. Adjuvan sistemik tedavi ¢ogu kadinda kanitlanmis sagkalim yararina dayali
olarak kullanilmaktadir ve riske dayali kisisellestirilmis tedavi i¢in molekiiler profil olusturma

artik hormon reseptorii (HR) pozitif kanserli hastalar i¢in klinik bir gercektir (61).

2.4.8.1. Meme Kanserinde Lokal Tedaviler

2.4.8.1.1. Cerrahi Tedavi
2.4.8.1.1.1. Mastektomi

Mastektomi yapilan hastalarda total mastektomi (basit mastektomi), deri koruyucu mastektomi

ve meme bas areolar koruyucu mastektomi hastalarin gogunlugu i¢in se¢eneklerdir.

Basit mastektomi , meme parankimini, meme bas1 areolar kompleksini ve gogiis duvarindaki
fazla deriyi ¢ikararak sadece kesiyi kapatacak kadar deri birakir. Genellikle hastanin hemen

rekonstriiksiyona girmeyecegi durumlarda kullanilir (61).

Deri koruyucu mastektomi, aninda rekonstriiksiyonu kolaylastirmak i¢in gelistirilmistir ve
meme parankimini ve meme bag1 areolar kompleksini ¢ikararak, doku genisletici/implant veya

otolog flep yerlestirilmesi i¢in cildi dogal bir zarf olarak birakir (62,63).

Meme bas1 areolar koruyucu mastektomi, meme bas1 areolar kompleksini korur deri zarfi ve
baslangigta esas olarak profilaktik olarak kullanilmis olup invaziv karsinomali hastalarda

giderek daha fazla kullanilmaktadir (61).

Klinik ve patolojik olarak aksillaya metastaz saptanmis olgularda ve sentinel lenf nodu biyopsi
(SLNB) sonucu mestastaz olarak gelen hastalarda mastektomiyle birlikte aksiller lenf
nodlariin ¢ikarilmasi iglemidir. ACOSOG Z011 ¢alismasina gore <2 SLN pozitif hastalarda
aksiller diseksiyondan kaginilmaktadir. Aksiller diseksiyon sirasinda klasik olarak diizey
(Level) 1 ve 2 lenf nodiillerinin ¢ikarilmasi yeterlidir. Aksillanin eksplorasyonunda diizey

3’teki gangliyonlarda tutulum siiphesi goriiliirse bunlar da diseksiyona eklenir. Eger pektoral
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kaslar da isleme dahil edilirse bugiin tarihi bir 6neme sahip olan ve nadiren uygulanan Halsted

radikal mastektomi yapilmis olur (64).

2.4.8.1.1.2. Meme Koruyucu Cerrahi (MKC)

Meme koruyucu cerrahi tiimoriin eksizyonunu (lumpektomi) ve ardindan adjuvan tiim meme
radyoterapisini i¢erir. MKC uygulanabilmesi i¢in tiimoriin kabul edilebilir bir kozmetik sonugla
negatif sinirlara ¢ikarilmasi miimkiin olmali, hasta radyoterapi alabilmeli ve lokal niiksiin

hemen saptanabilmesi i¢in meme takibe uygun olmalidir.

Memedeki tiimoriin cerrahi sinirlar negatif olacak sekilde ¢evresindeki en az 1 cm’lik saglikli
doku ile birlikte ¢ikarilmasi islemidir. Yapilan konsensus toplantilarinda, tiimoriin cerrahi sinira
uzakligr DCIS i¢in 2 mm, invaziv kanserler i¢in tiimor iizerinde miirekkep (boya) olmamasi

“tiimor tizerinde miirekkep yok™ olarak tanimlanmuistir.
MKC mutlak kontrendikasyonlari:

Hastanin daha 6nce gogiis duvarina radyoterapi almasi,
Memede miiltisentirik kanser olmasi

Memede yaygim malign goriiniimlii mikrokalsifikasyonlar,
Cerrahi sinir negatifliginin elde edilememesi,

Birinci trimestr gebelik,

Inflamatuvar meme kanseri,

MKC sonrasi niiks meme kanseri,

© N o o A w D PE

Genis timor eksizyonu sonrasi timor Kavitesinin doldurulamamasi ve kotii kozmetik

gorunum.
MKC rolatif kontrendikasyonlari:

1. Hastanin mastektomi tercihi,

2. Pitotik ve ¢ok biiyiik memeler (radyoterapiyi homojen vermenin giigliigii),
3. Radyoterapi merkezine uzaklik (sosyal/ekonomik nedenler),
4

. Aktif kollajen bir hastaligin bulunmasi (skleroderma, lupus, vb.)
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2.4.8.1.1.3. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB)

Popiilasyonda kanser 6nleme bilincinin gelismesi ve tibbi teshis teknolojisi ile meme
kanserlerinin cogunlugu erken evrede, klinik aksiller lenf nodu (ALN) negatif bulunmustur. Bu
hastalar i¢in aksiller lenf nodu diseksiyonunun (ALND) klinik faydalar1 ¢ok sinirlidir ve aksiller
lenf nodu diseksiyonunun neden oldugu iist ekstremite lenfodeminin ciddi komplikasyonlari
goz ardi edilemez. Bu nedenle kilavuzlar, aksiller evrelemenin dogrulugunu daha az cerrahi
travma ile birlestiren SLNB'yi klinik aksiller negatif hastalarda standart aksiller tedavi olarak
kabul eder (65,66). SLN, meme lezyonundan aksiller lenfatik drenaja ulasan lenf nodunun ilk
istasyonu olarak tanimlanir ve bu lenf nodunun patolojik durumu, total aksiller lenf nodlarinin
patolojik durumunu gosterebilir. Su anda, SLNB igin yaygin klinik lenfatik haritalama

yontemleri arasinda izotop ve/veya mavi boya bulunmaktadir.

2.4.8.1.2. Radyoterapi

MKC ile tedavi edilen invaziv meme kanserli hastalarda, memenin adjuvan radyoterapisinin

meme niiks olasiligini azalttig1 ve sonucu iyilestirdigi kesin olarak kanitlanmistir.

Erken Meme Kanseri Calisma Uzmanlar1 Is Birligi Grubu'nun (EBCTCG ) yaymladig
randomize ¢aligmaya katilan MKC tedavisi olan veya olmayan 7.300 kadindan elde edilen
verileri igeren bir meta analizde radyasyonun 10 yillik hastalik siirecinde lenf nodu negatif olan
hastalarda meme niiksiinli %29'dan %10'a azalttig1 bulunmustur, bu oran lenf diiglimleri ve
pozitif olan hastalar i¢in %47 ila %13 tiir. Lokal kontroldeki bu gelisme, 15 yillik meme kanseri
oliim oraninda ve genel 6liim oraninda bir azalmaya yol agmistir. Bu verilere dayanarak MKC

sonrasi radyasyon tedavisi standart olarak kabul edilmelidir.

Radyasyondan giivenli bir sekilde kaginabilecek tek grup, evre I ER pozitif meme ig¢in

lumpektomi ve adjuvan hormonal tedavi uygulanan 70 yasindan biiyiik hastalardir (18).

MKC'den sonra, korunmus memeye uygulanan radyoterapi, hastalifin niiks oranini yartya
indirir ve meme kanseri 6liim oranini yaklagik altida bir oraninda azaltir. Bu yararlar farkli

kadin gruplar1 arasinda ¢ok az farklilik gosterir. Buna karsilik, radyoterapiden elde edilen
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mutlak faydalar, hastanin 6zelliklerine gore biiyiik Olglide degisir ve tedavi kararlarnin

verilmesi gereken zamanda tahmin edilebilirler (67).

2.4.8.2. Meme Kanserinde Sistemik Tedaviler

Sistemik tedavi, erken evre meme kanseri tanisi konulan hastalarda lokal tedavi sonrasi lokal-
bolgesel ve uzak metastaz riskini azaltmak i¢in uygulanir. Tiimore ait patolojik (histopatoloji,
timor capi, lenf nodiilii tutulumu, derece, proliferatif indeks, lenfovaskiiler invazyon vb.),
genetik ve molekiiler 6zelliklere ve hastaya ait faktorlere (yas, menopozal durum, komorbid

hastaliklar vb.) gore sistemik tedavi planlanir (68).

2.4.8.2.1. Kemoterapi

Cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi, genellikle niiks riski yiiksek olan hastalara onerilir. ER-,
PR- ve HER2 negatif; HER2 pozitif, daha biiylik tiimor boyutu ve pozitif lenf diigiimleri gibi
klinikopatolojik 6zellikler kemoterapi endikasyonlar1 olabilir (69). Lenf diigiimleri negatif ve
ER pozitif sonuglari olan hastalar i¢in, uzak bir niiks riskini daha iyi tahmin etmenin yan1 sira
kemoterapiden en fazla fayda gorecek hastalar1 belirlemek icin RNA bazli genomik testler
kullanilabilir (70). SNLB veya aksiller diseksiyon sonrasi sinirlt sayida pozitif lenf nodu olan
hastalarda kemoterapinin endike olup olmadigini belirlemek i¢in genomik testler de
diisiiniilebilir (71). Yiiksek riskli hastalig1 olan hastalar i¢in sitotoksik tedavi hem antrasiklin
hem de taksan icermelidir. Diisiik riskli hastalik icin antrasiklinler daha yaygin olarak atlanir.
Kemoterapi kullanma karari, hastanin komorbiditeleri ve komplikasyon riski ile potansiyel
sagkalim faydasi dengesine dayanmalidir (69). Neoadjuvan kemoterapinin (NAC) lokal ileri ve
ameliyat edilemez (inoperable) meme kanserinde biiyiik klinik degeri oldugu gosterilmistir
(72).

Onceki arastirmalar, NAC'a patolojik tam yanit elde eden, zellikle {iglii negatif ve HER2+
meme kanseri olan hastalarin daha uzun genel sagkalim (OS) ve hastaliksiz sagkalim (DFS)

oranlarina sahip oldugunu belirtmistir (73,74).
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2.4.8.2.2. Endokrin Tedavi

HR pozitif hastaligi olan ¢ogu hasta icin endokrin tedavi oOnerilir. Hastalar 5-10 yil ve
muhtemelen daha uzun siire endokrin tedavisi ile tedavi edilebilir. Bes yillik adjuvan
tamoksifen, 0-4 yillar1 arasinda niiks riskini yaklasik %50 azaltirken, 5-9. yillarda siirekli risk
azalmasi %30'un tizerindedir. Ayrica, yillik meme kanseri mortalitesi ilk 15 yilda %30 oraninda
azalmstir (75). ER pozitif hastaligi olan kadinlar i¢in, tamoksifeni 5 yilda durdurmak yerine 10
yila kadar siirdiirmek, 6zellikle 10 y1ldan sonra niiks ve mortalitede daha fazla azalma saglar(76).
Bu sonuglar, 5 yillik tamoksifen tedavisine karsi onceki g¢alismalarin sonuglariyla birlikte
alindiginda 10 yillik tamoksifen tedavisinin tanidan sonraki ikinci on yilda meme kanseri
mortalitesini yaklasik olarak yartya indirebilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, daha uzun

tedavi siiresi ek yarar saglamaktadir (77).

Tamoksifen, menopoz dncesi ve menopoz sonrasi kadinlarda kullanilir; aromataz inhibitorleri
(anastrozol, letrozol ve eksemestan) sadece menopoz sonrasi kadinlarda kullanilir. Bu ilaglarin
yaygin yan etkileri arasinda sicak basmasi, vajinal kuruluk, artralji ve myalji bulunur.
Tamoksifen, vendz tromboembolik olaylar ve uterus kanseri riskini artirir ve aromataz

inhibitorleri osteopeni ve osteoporozu hizlandirabilir (77).

2.4.8.2.2.1. Luteinize Edici Hormon Salgilatict Hormon (LHRH) Agonistleri

Adjuvan tedavinin amaci niiksii onlemek ve genel sagkalimi iyilestirmektir. Erken meme
kanseri olan premenopozal kadinlarda adjuvan tedavi segenekleri arasinda sitotoksik
kemoterapi; over ablasyonu ya cerrahi ya da radyoterapi ile geri dondiiriillemez sekilde ya da
luteinize edici hormon salgilatict hormon (LHRH) agonistleri ile geri dondiiriilebilir sekilde

anti-ostrojen tedavisinden olusur.
LHRH agonistleri grubundaki en yaygin ilaglar 16prolid ve goserelindir.

LHRH agonisti ve kemoterapi kombinasyonu alan hastalarda; LHRH agonisti, kemoterapi ve
tamoksifen kombinasyonu alan hastalarda tek basina kemoterapi alanlara kiyasla niikssiiz ve

genel sagkalimda iyilesme yoniinde bir egilim vardir.
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2.4.8.2.2.2. Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatérleri (SERM)

Tamoksifen, selektif 6strojen reseptor modiilatorii (SERM) olup, hem pre-menopozal hem de
post-menopozal hastalarda kullanilmaktadir. HR pozitif hastalarda en az 5 yil kullanilir.
Premenopozal olup rekiirrens riski yiliksek olan hastalarda ise over supresyonu ile birlikte 5 yil
ya da tek basina 10 yil kullanilmasi nerilir (8-10). Tamoksifen kullanimi siiresince sicak
basmasi, vajinal akinti, seksiiel disfonksiyon, menstriiel diizensizlik gibi yan etkiler goriilebilir.
Bu tiir yan etkilerin hastanin yasam kalitesini ¢ok bozmasi durumunda tamoksifenin aktif
metaboliti olan endoksifene doniisiimiinii saglayan CYP2D6 enzimini inhibe etmeyen uygun
selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI; 6rnegin venlafaksin) agisindan psikiyatri
konsiiltasyonu Onerilir. Tamoksifen kullaniminin derin ven trombozu, pulmoner emboli ve

endometrial kanser riskini arttirabilecegi akilda tutulmalidir.

2.4.8.2.2.3. Aromataz inhibitorleri

Aromataz inhibitorleri (Al) (anastrozol, letrozol, exemestan) postmenopozal hastalarda
kullanilan endokrin tedavi ajanlaridir. Premenopozal hastalarda over fonksiyonlar
baskilanmadan kullanilmamalar1 gerekir. Postmenopozal hastalarda en az 5 yil siire ile

kullanilir. Bu ilaglara bagl olarak artralji, miyalji, osteopeni/osteoporoz, hiperkolesterolemi
gorilebilir (77).

Tamoksifen, meme hiicrelerinde bir antagonist gérevi goren SERM'dir. Caligmalar, tamoksifen
icermeyen veya daha kisa rejimlere kiyasla 5 yillik adjuvan tamoksifenin DFS'yi

tyilestirebilecegini bulmustur.

Al, dolagimdaki Ostrojenleri azaltabilir, boylece Ostrojene bagimli hiicreleri “a¢ birakir”.
Menopoz sonrasi kadinlarda, 5 yillik Al tedavisi tamoksifenden daha iistiindiir ve genellikle
postmenopozal ER-pozitif meme kanseri igin tercih edilen ajandir. 10 yillik sonuglarda bir Al
ile birinci sira tedavi, tamoksifen ile karsilastirildiginda, niikste %3,6'lik 6nemli bir mutlak risk
azalmasi ve genel sagkalimda %2,1'lik bir artis ile sonuglanir. Anastrozol, letrozol ve
eksemestan sagkalim sonlanim noktalar1 agisindan esit derecede etkili olduklari diisiiniiliirken,
bireysel metabolizmadaki farkliliklar nedeniyle hastalar, farkli ilaglarla, 6zellikle Al ile iliskili

kas-iskelet sistemi semptomlariyla farkli yan etki profilleri yasayabilir.
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HR pozitif, HER2 negatif, lenf nodu pozitif meme kanseri olan premenopozal hastalar, kombine
endokrin tedavisi ve kemoterapiden yararlanir. Faz 3 RxXPONDER c¢aligmasindan elde edilen
son veriler, endokrin tedavisine kemoterapinin eklenmesinin, multigen testi ile diisiik biyolojik

riske sahip premenopozal kadinlarda 5 yillik DFS ve OS'yi iyilestirdigini géstermistir (78).

2.4.8.2.3. Immunoterapi (Hedefe Yénelik Tedaviler)

Hastalarin %15-20sinde HER-2 ekspresyonunda artis goriilmektedir (16). Trastuzumab, HER-
2 reseptoriiniin ekstraseliiller kKomponentine baglanarak etki gésteren monoklonal antikor olup,
en onemli yan etkisi kardiyotoksisitedir. Bu toksik etki, kalp yetmezligi olmayan hastalarda
asemptomatik ejeksiyon fraksiyonunda diisme seklinde kendini gosterir. Bu nedenle tedavi
oncesinde bazal ekokardiyografinin yapilmasi ve tedavi siiresince ii¢ ayda bir tekrarlanmasi
onerilir. HER-2 pozitif meme kanserinde lenf nodiilii pozitif veya tiimdr boyutu >1 cm olan
tiim hastalarda trastuzumab ve kemoterapi onerilir. Lenf nodiilii negatif ve tiimor boyutu <1 cm
tiimorlerde tedavi karari diger yiiksek risk faktorleri birlikte degerlendirilerek verilir. Lenf
nodiilii pozitif olan hastalarda trastuzumaba pertuzumab eklenebilir. Trastuzumab, taksanla,
endokrin tedavi ve radyoterapi ile eszamanli olarak kullanilabilir, ancak antrasiklin ile birlikte

verilmemelidir. Adjuvan anti — HER-2 tedavinin optimal siiresi 1 yildir (77).

2.4.9. Meme Kanserinde Tarama

Meme kanseri, diinya ¢apinda kadinlarda kanser 6liimlerinin 6nde gelen nedenidir. Gelismekte
olan iilkelerdeki kadinlarda kansere bagli 6liimlerin ana nedeni, gelismis tilkelerde ikinci 6nde
gelen nedendir. Kanada'da kanser, kaybedilen yasam yillartyla dlgiildiigiinde, erken dliimlerin
de dnde gelen nedenidir. Meme kanseri 6liim oranindaki 1988 zirvesinden bu yana tahminler,
tarama ile erken teshis ve tedavideki ilerlemelerle birlikte Kanada'da 32.000 meme kanserine
bagli 6liimiin 6nlendigini gostermektedir. Tarama mamografisi, asemptomatik kadinlarda erken
meme kanseri tespiti i¢in diinya ¢apinda en yaygin olarak kullanilan yontemdir mortaliteyi

onemli dl¢lide azalttig1 kanitlanmis tek goriintiileme yontemidir.

Tarama mamografisine katilmak, 40-74 yas arasi ortalama riskli kadinlarda meme kanseri

mortalitesini %40 oraninda azaltma avantajina sahiptir. Mamografide olusan %10'luk yanlis

41



pozitiflerin 10'undan 8'i ek goriintiiler veya ultrasonografi goriintiileri alinarak ¢oziiliir, kalan
2'si biyopsi ile ¢oziiliir. Asir1 teshis, taranan kadinlarin yaklasik %10'unda meydana gelir ve
cogunlukla DCIS tespit edilir.

Mamografi ile yanlis negatiflikler 6nemli bir kisitliliktir ve bu durum dens meme dokusu ile
iligkilidir. Meme ultrasonografisi, meme MR ve kontrastli mamografi ile tamamlayici tarama,
yliksek meme kanseri riski tagiyan kadinlarda anlamli meme kanseri saptama oranini artirma
konusunda umut vaat etmektedir. 2018'de, mevcut en iyi kanitlara dayanarak, ortalama risk
altindaki 40-74 yas arasindaki kadinlara 1-2 yilda bir tarama mamografisi 6nerilmelidir.
Gelecekte bu tarama mamografi rejimine muhtemelen daha kisisellestirilmis tarama eklenmesi

ongoriilmektedir (79).

2.4.10. Meme Kanserinde Korunma

Birincil korunma popiilasyondaki bireylerde hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olan faktorlerin

ortadan kaldirilmasini ve bagisiklik sistemini giiclendirmeyi kapsamaktadir.

2007 yilinda Diinya Kanser Aragtirma Fonu / Amerikan Kanser Arastirma Enstitiisii (WCRF /
AICR) diyet ve fiziksel aktivitenin kanser gelisimi ile baglantisin1 dogrulayan ¢ok sayida analiz

yapmigtir.

Onerilere gore meyve sebze, tahillar ve baklagillerden zengin; kirmizi et, tuz ve islenmis etin
az oldugu bir diyet, uygun viicut agirliginin korunmasi ve kanseri 6nleme agisindan saglikl bir
diyettir. Tatl1 icecekler ve yiiksek kalorili yiyecek ve alkollii igeceklerin tiikketimini azaltmak da
kanser gelisimini dnlemede onemli bulunmustur. Trans yag asitlerinin tiiketimi ve glisemik

indeksi yiiksek besin tiikketimi meme kanseri gelisim riskini artirmaktadir.

WCREF sedanter aktivitelerin azaltilmasiin, hizli yiiriiyiis gibi giinliik 30 dakikalik fiziksel

aktivitenin kanseri 6nlemede onemli oldugu belirtmektedir.

Ikincil korunma hastalik gelisim siirecini tam olarak sona ermeden sonlandirmay1, hastalig
engelleyebilecek veya Onleyebilecek semptomlar1 teshis etmeyi amaglar. Tarama bdyle bir
onleme Ornegidir ve saglikli popiilasyondaki yiiksek riskli spesifik gruplari hedefler. Meme
kanserinde mamografi, kolon kanserinde kolonoskopi yapilmasi rnek olarak verilebilir. Temel

sonug oOlarak erken tan1 ile kansere baglh 6liimlerde azalma olmasi beklenir (80).
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2.4.11. Meme Kanserinde Prognostik Belirtecler

Prognoz hem klinik hem de klinik olmayan profillere dayali olarak belirli bir siire i¢inde bir
sonucun (6liimler, komplikasyonlar, yasam kalitesi, agr1 veya hastalik gerilemesi gibi) gelisme
olasilig1 veya riski anlamina gelir (81). Meme kanseri hastalarinda, 5 yillik relaps olmadan
sagkalim (RFS) %65 ila %80 arasinda degismektedir ve 10 yillik genel sagkalim (OS) %55 ila
%96 arasinda degismektedir (82).

Meme Kkanseri i¢in prognoz birka¢ yonden onemlidir. ilk olarak, hastalar1 hastaliklarinin
gelecekteki seyri hakkinda bilgilendirir. Iki Avustralya arastirmasi, sagkalim siiresi bilgisinin
erken ve metastatik meme kanseri hastalarinin sirastyla %87 ve %85'i tarafindan istendigini
bulmustur. ikincisi, meme kanseri tedavisi i¢in prognoz esastir: tahmin edilen sonug ne kadar
kesinse, hastaya dogru tedavi o kadar iyi verilir. Ornegin, prognozu ¢ok kétii olan hastalar
agresif tedaviler i¢in diisiiniilebilirken, prognozu iyi olanlar asir1 tedaviden ve buna bagli yan
etkilerden ve finansal maliyetlerden kurtarilabilir. Ugiinciisii, deneysel ¢alismalara hastalarin
dahil edilmesi ve siiflandirilmast i¢in prognoz kullanilabilir. Son olarak, prognoz, politika

yapicilarin hastaneler ve kurumlar arasindaki 6liim oranlarini karsilastirmasina yardimei olur.

Erken evre meme kanseri i¢in prognozun en énemli iKi belirleyicisi patolojik lenf nodu durumu
ve tiimor boyutudur. Prognoza katkida bulunan diger faktorler, ER, PR ve HER2 proteinlerinin
ekspresyonu; bunlar geleneksel olarak immiinohistokimya ile olgiiliir, ancak HER2 gen
amplifikasyonu i¢in in situ hibridizasyon (ISH) da kullanilir. K6tii prognoz, yiiksek lenf nodu
yiikii, zayif histolojik derece, biiyiikk tiimor boyutu, ER ve PR ekspresyonu yoklugu ve
HER2'nin asir1 ekspresyonu ile iliskilidir (83).

2.4.11.1. Hastaya Ait Ozellikler

2.4.11.1.1. Hastanin Yasi1

35 yasindan kiiciik hastalarda, daha yash hastalarla karsilastirildiginda, genel niiks orani ve
uzak metastaz gelistirme riski anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir. Daha geng¢ hastalardaki
kanserlerin, yasl hastalara kiyasla grade 3 histoloji, lenfovaskiiler invazyonu (LVI), nekroz ve
ER negatifligi gibi daha kotii prognozla iliskili faktorlere sahip oldugu bulunmustur. 35 yas alti

meme kanseri hastalari, yash hastalara gore daha kotii prognoza sahiptir. Bu farkin daha geng
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hastalarda goriilen daha yiiksek advers patolojik faktor sikligiyla agiklanabilecegi belirtilmistir
(84).

2.4.11.1.2. Etnik Kéken

Wisconsin’de yapilmis olan bir c¢alismaya gore Yahudi olmayan beyaz hastalarla
karsilastirildiginda, Yahudi hastalarin sagkaliminda anlamli bir fark bulunamamistir. Tam
anindaki kanser evresi ve timor biyolojisinin dlglimleri de karsilagtirilmis olup siyah irktan
hastalarin sagkalim sonuglar1 beyaz irka mensup hastalardan anlamli olarak daha kotii olarak
bulunmugtur. Tan1 aninda ileri timor evresi, olumsuz tiimdr biyolojisi ve daha kotii bir saglik
durumunun var olusu, siyah irka mensup hastalarin kotii sagkalim sonuglarina katkida

bulunmus olabilecegi belirtilmistir (85).

2.4.11.1.3. Cinsiyet

65 meme kanserli erkekte tedavi sonuglarinin analiz edildigi bir ¢alismada benzer klinik
parametrelere (yas, lenf nodu durumu, derece) sahip kadin hastalarla karsilastirildiginda veriler,
derece ve lenf nodu durumunu en giiglii prognostik faktorler olarak gostermistir. Erkekler i¢in
rolatif 6liim riski kadinlardan 1,5 kat daha yiiksek oldugunda, cinsiyetin prognoz iizerinde
anlamli bir etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir. Erkek meme kanseri prognozunun kadinlardan

daha kotii olup olmadigi sorusunun yanitsiz kaldig: belirtilmistir (86).

Bir bagka ¢alismada erkek meme kanserli hastalarin, 6zellikle erken evre ve HR pozitif oldugu
durumda kadin hastalardan daha kotii sagkalima sahip oldugu sonucuna varilmistir (87).
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2.4.11.2. Tiimore Ait Ozellikler

2.4.11.2.1. Timér Boyutu ve Yayginhgi

Primer meme timdriiniin en biiyilik ¢cap1 olarak tanimlanan timér boyutu (T), meme kanserinde

erken dénemde 6nemli bir prognostik faktor olarak kabul edilmistir (88).

Klinik veya goriintiilleme olgtimii yeterince dogru olmadigindan, prognostik amaclar igin
timorlerin boyutu patolog tarafindan degerlendirilmelidir. Timor ¢apinin ii¢ diizlemde 6l¢timii
en yakin milimetreye yapilmalidir ve en biiyiik ¢ap invaziv tiimdr boyutu olarak alinir. Dogru
ol¢timiin miimkiin olmadig1 durumlarda, ultrasonografi, mamografik veya MRG incelemesine
dayal1 goriintiileme ile tanimlanan tiimor boyutu, gergek tiimoér boyutunun mevcut en iyi kaydi
olarak kullanilmali ve patolojik boyut degerlendirmesinin yerini almalidir. Tiimér boyutu
milimetre cinsinden ol¢iilmelidir. Satellit lezyonlar ve DCIS, maksimum invaziv tiimor

boyutunun 6l¢iimiine veya LVI odaklarina dahil edilmemelidir.

Timor boyutunun tahmini, meme kanseri taramasi baglaminda 6zellikle 6nemli hale gelmistir.
Minimal invaziv karsinomlar olarak adlandirilan, ¢ap1 10 mm veya daha az olan tiimoérlerin, 15
mm veya daha fazla olan tlimorlerden daha erken bir asamada (yani lenf nodu negatif) olma
olasilig1 daha yiiksektir. Birlesik Krallik Ulusal Meme Tarama Programinda tespit edilen

invaziv kanserlerin %50'sinden fazlasinin 14 mm veya daha az olmasi beklenmektedir.

Timor boyutunun prognozla bagntili oldugu ¢ok sayida ¢alismada gosterilmistir, kiiglik timdor
boyutu olan hasta, biiylik tiimor boyutlu hastalardan daha iyi sagkalima sahiptir. Ayrica,
Nottingham / Tenovus Primer Meme Kanseri Calismas1 (NTPBCS), ¢ok degiskenli analizle
timor boyutunun 6nemli bir bagimsiz degisken oldugunu dogrulamistir, boylece tiimor boyutu

Nottingham Prognostic Index'in (NPI) ayrilmaz bir bileseni olmustur (89).

Tiimor boyutu, nodal tutulum ile iliskilidir, ancak iki faktoriin prognostik degeri bagimsizdir.
Uclii negatif tiimérlerde, tiimdr boyutunun nodal durum ve prognoz ile korelasyonu ¢ok daha

zayiftir.

Inflamatuar meme kanseri (IBC, T4d), memede klinik bir inflamasyon tablosu ve kétii bir
prognoz ile karakterize, nadir fakat oldukca agresif bir meme kanseri seklidir. Taninin ayirt

edici ozelligi, dermal lenfatik invazyon gosteren cilt biyopsisi ile yapilir. IBC, iyi bir prognostik
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ozellik olarak kabul edilen meme kanserinde histolojik inflamasyon veya inflamatuar

hiicrelerin varligi ile karistirilmamalidir (89).

2.4.11.2.2. Hastahgn Evresi

Genel olarak, evre prognostik bir faktordiir. Meme kanseri, timdr boyutuna, lenf nodu tutulup

tutulmadigina ve metastatik hastalik olup olmadigina gore evrelendirilir.

(AJCC sekizinci versiyon evreleme sisteminin dogrulama kohortlarinda, anatomik evreye goére
bes yillik DFS oranlar1 evre I hastalik i¢in yiizde 98 ila 100; evre II hastalik i¢in ytlizde 85 ila
98; ve evre III hastalik igin yaklasik ytizde 70 ila 95 tir (90).

2.4.11.2.3. Histolojik Tip

En yaygin tip, tiim vakalarin ylizde 70'inden fazlasini olusturan IDC'dir, bunu yaklasik yiizde
10'Tuk bir siklikla ILC takip eder (91). 13,220 hastanin birlestirilmis veri analizini igeren bir
caligmada takip stiresinin ilk alt1 yilinda ilk 6 y1l ILC'li hastalar i¢in DFS riski, IDC'li hastalarla
karsilastirildiginda %16 daha diisiik tespit edilmistir (92).

Invaziv meme kanserinin diger alt tipleri tanimlanmistir. Tiibiiler, papiller, miisindz, mediiller
ve adenoid kistik karsinom 1iy1 bir prognoz ile iliskilendirilmistir; aksine, mikropapiller ve

metaplastik karsinomlarin daha kétii bir prognoz sagladig goriilmektedir (88).

2.4.11.2.4. Histolojik Derece (Grade) ve Farkhlagsma

Meme kanserinin mevcut rutin klinik yonetimi, potansiyel olarak uygun tedavi seceneklerinin
giderek daha fazla mevcut oldugu klinik ve hasta karar verme stirecini desteklemek i¢in saglam
klinik ve patolojik prognostik ve prediktif faktdrlerin mevcudiyetine dayanmaktadir. Meme
kanserinde en iyi belirlenmis prognostik faktorlerden biri, tliimdriin biyolojik 6zelliklerinin
morfolojik degerlendirmesini temsil eden ve meme kanserlerinin klinik davranisi ile ilgili

onemli bilgiler tiretebildigi gosterilen histolojik derecedir.
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Invaziv karsinomlar, biiyiime paternlerine ve farklilasma derecelerine gore morfolojik olarak
alt boliimlere ayrilirlar. Histolojik tiimoér grade ‘i tiimor dokusunun farklilagsma derecesine
dayanir. Farklilasma dereceleri normal meme epitel hiicrelerine ne kadar benzediklerini
yansitir. Meme kanserinde, morfolojik 6zelliklerin yar1 nicel degerlendirmesini ifade eder ve
nispeten basit ve diisik maliyetli bir yontemdir, yalmizca uygun sekilde hazirlanmis
hematoksilen-eozinle boyanmis tiimor doku boéliimlerinin standart bir protokol kullanilarak
uygun sekilde egitilmis bir patolog tarafindan degerlendirilmesini gerektirir. Nottingham grade
sistemi (NGS) ii¢ morfolojik 6zelligin degerlendirilmesine dayanir: (a) tiibiil veya bez

olusumunun derecesi, (b) niikleer pleomorfizm ve (c) mitotik say1.

Cok sayida bagimsiz g¢alisma, NGS 'nin LN (Lenf nodu) durumuna esdeger ve tiimor
boyutundan daha biiyiik prognostik degere sahip oldugunu gostermistir. 22.616 meme kanseri
vakasinin sagkalim oranlarin1 degerlendiren Henson ve ark. genis bir ¢alismada, histolojik
grade 1, evre Il hastalig1 olan hastalarin grade 3, evre | hastaligi olanlarla ayni sagkalima sahip
oldugunu gostermistir. Yazarlar ayrica, boyutu 2 cm'den kiiciik olan grade 1 tiimoérleri olan
hastalarin, pozitif LN ile bagvurduklarinda bile 5 yillik sagkalim ile %99 ile miikemmel bir
prognoza sahip olduklarini bulmuslardir. Bu sonuglar, Nottingham grubundan, uzun siireli
takipli 2.219 ameliyat edilebilir meme kanseri vakasini igeren yakin tarihli bir c¢aligma
tarafindan desteklenmektedir. Bu ¢alisma, derecenin meme kanseri sonucunun Onemli bir
belirleyicisi oldugunu ve farklt LN evresi kategorilerindeki hastalarin sonuglarmi etkileme
yetenegi yoluyla LN evresini tamamlayict oldugunu gostermistir. Benzer uzun vadeli
dogrulama, tan1 anindaki timor derecesi, LN durumu ve timor boyutunun sonraki sagkalim
iizerinde kalic1 bir etkiye sahip oldugunu gosteren Isve¢ Iki Ulke Caligmasinda taramayla

saptanan meme kanserinde gosterilmistir.

Erken rekiirrens ve oliim riskleri ile yiiksek dereceli tiimorler, adjuvan kemoterapinin hizl
kullannm1 i¢in dikkate alinmasini gerektirirken, hemen her zaman ER pozitif olan gradel
timorleri olan veya potansiyel olarak daha az toksik sistemik tedavi (endokrin tedavisi) ile ya

da tedavisiz uzun siireli takip onerilebilir (93).

2.4.11.2.5. Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler invazyon varliginin, ozellikle yiiksek gradeli tiimorlerde kotii bir prognostik

gosterge olabilecegi, peritiimoral lenfovaskiiler invazyonun (PLVI) lokal niiks ve 6liim igin
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bagimsiz bir risk faktorii oldugu, herhangi bir sistemik adjuvan tedavi almayan 1704 hastadan
olusan bir kohort ¢alismada gosterilmistir. Ancak, daha giincel raporlar, PLVI' nin bagimsiz

prognostik degere sahip olup olmadigi konusunda daha az nettir.

15binden fazla hastayi iceren popiilasyona dayali bir c¢aligmada, PLVI diger olumsuz
prognostik faktorlerle (timor boyutu, derece, pozitif nodal durum, duktal histoloji, ER
negatifligi) anlamli olarak iliskili bulunmustur. Bu diger faktorlerin yoklugunda, PLVI'nin
sagkalim tlizerinde higbir etkisi olmamistir. Bu ¢alismada bes yilda, PLVI olmayan hastalarin

yiizde 98'i hayatta kalmigtir (PLVI' 1i hastalar i¢in ylizde 94,1'e kars1).

Iki adjuvan terapi ile tedavi edilen 2754 hastanin incelendigi bir baska retrospektif analizde,
PLVI daha kétii DFS ile iliskilendirilmis olup PVLI prognostik degeri adjuvan endokrin
tedavisi ile ortadan kaldirilmistir.

Birlikte ele alindiginda, bu galismalar PLVI ‘nin prognostik bir degere sahip oldugunu

gostermektedir; ancak klinik faydasi heniiz belirlenmemistir.

2.4.11.2.6. Multiple Tiimér Odaklar:

Multifokal (yani, ayn1 meme kadrani i¢inde tanimlanan invaziv tiimorler) veya ¢cok merkezli
(yani, ayr1 meme kadranlarinda tanimlanan invaziv tlimorler) timorlerin prognoz tizerindeki
etkisi, kotii prognozla iliskili olduklarna dair bazi kanitlarla birlikte tartismalidir. Sekizinci
versiyon TNM evreleme sistemi, ¢ok odaklilifa veya cok merkezlilige bagimsiz bir deger

atamaz ve T evresini atamak i¢in en biiyiik lezyonun ¢apini kullanir (88).

2.4.11.2.7. Lenf nodu tutulumu

Nodal tutulum (yani, metastatik tliimor biiylimesi olan ipsilateral aksiller nodlarin sayisi) giiglii
ve bagimsiz bir negatif prognostik faktordiir. Metastatik hastalik kaniti olmayan kadinlar
arasinda (MO), lokalize (yani sadece meme) karsi bolgesel hastalik (yani, patolojik diigiim
tutulumu) ile bagvuranlar i¢in bes yillik sagkalim orani sirasiyla yiizde 99 ve 85'tir. Kiiclik

tiimorler bile (<2 cm) patolojik lenf nodu tutulumu varliginda daha k&tii prognoza sahiptir.

Meme kanserli 3369 hastay1 iceren ileriye doniik bir kohort ¢alismada, pN1mic hastalig1 olan
hastalarda (n = 123), NO hastalara kiyasla (yiizde 80'e kars1 yiizde 87) dnemli 6l¢iide daha diisiik
meme kanserine 6zgii bes yillik sagkalim tespit edilmistir (94). pN1mic'in varligi, pPNO meme
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kanserli hastalarla karsilastirildiginda daha kot bir OS'ye dogru bir egilim ile
iliskilendirilmistir (88). Lenf nodu makrometastazi iyi bilinen bagimsiz bir prognostik faktor
olsa da aksiller nodlarda <2 mm metastatik hastaligin (mikrometastazlar, pN1mic) veya izole
tiimor hiicrelerinin (ITC, pNOITC) 6nemi daha az agiktir. Bununla birlikte, kanitlar, pN1mic
meme kanserli hastalarin, nod negatif meme kanserli hastalarla karsilastirildiginda daha kétii
bir sonuca sahip oldugunu ve izole tiimor hiicrelerinin varliginin prognozu etkilemedigini

gostermektedir.

2.4.11.2.8. Ki-67 Durumu

Hiicre proliferasyonu ile iliskili tiim biyobelirteglerden Ki-67, meme kanseri aragtirmalari i¢in
en uygun adaydir, ¢ilinkii hemen hemen tiim normal ve malign hiicrelerde eksprese edilir ve
hiicre siklus yollarin1 degerlendirmek i¢in kolay ve gilivenilir bir yontemdir. Ayrica, meme
kanseri aragtirmalarinda bu biyobelirtecin prognostik 6nemi gosterilmistir. Calismalar, yiiksek
Ki-67 indeks degerlerinin, kategorik olarak yiiksek dereceli, biiyiik, pozitif lenf nodu tutulumu
olan ve ti¢lii negatif veya HER-2 pozitif alt tiplerine ait tiimorlerle iligkili oldugunu gostermistir.
Diger caligsmalar, Ki-67 indeksinin kemoterapi ve Al gibi adjuvan sistemik tedavilere timor
yanitini tahmin etmede anahtar bir belirleyici oldugunu bulmustur. 2011 St. Gallen Uluslararasi
Uzman Uzlasis1 Ki-67 indeksinin Luminal A ve B tipi tiimorleri ayirt etmede etkili oldugunu

bulmus ve %14'lik bir kesme noktas1 dnermistir (95).

Ki-67nin daha kesin bir prognostik biyobelirte¢ olup olmadigint vurgulayan c¢alismalar da
vardir. Prognoz i¢in hem derece hem de Ki-67 seviyeleri kullanilmasi gerektigi belirtilmistir.
Son kanitlar, postmenopozal kadinlarda meme Kkanseri tiimorlerinde HER2  asiri
ekspresyonunun yiiksek Ki-67 etiketleme indeksi ile iligkili oldugunu, ancak premenopozal
kadinlarda iligkili olmadigini gostermektedir Ayrica, Ki-67 disiikligiinin HER2 ve PR
etiketleme indeksi ile iliskili oldugu gergegi, Ki-67 ekspresyonunun tiimoriin molekiiler

siiflandirmasini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (96).

2.4.11.2.9. Tiimor Doku Belirtecleri

ER ve PR ifadesi genellikle kisa vadeli meme kanseri sonuglartyla iligkilidir. Bir hastanin
adjuvan endokrin tedavisi almasi gerekip gerekmedigini belirlemek i¢in ER kullanilmalidir.

Ornegin, Uluslararas1 Meme Kanseri Calisma Grubu (BHWGI) tarafindan ameliyat edilebilir
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meme kanserli 4000'den fazla hasta {lizerinde yapilan bir calismada, ER pozitif hastalig1 olan
hastalarin, ilk tedaviden sonraki ilk bes yi1l iginde, karsilastirildiginda daha diistik bir yillik niiks
riskine sahip oldugu tespit edilmistir (ER-negatif hastaligi olanlarda yiizde 9,9'a kars1 yiizde
11,5). Bununla birlikte, bes yildan sonraki takiplerde, ER-pozitif hastaligi1 olan hastalarin yillik
niiks riski daha yiiksek bulunmustur. Diger veriler, erken evre, ER-pozitif meme kanserli
kadinlarda meme kanseri niikslerinin, bes yillik endokrin tedavisinden en az 20 yila kadar
istikrarli bir sekilde olugsmaya devam ettigini ve uzak niiks riskinin orijinal kanser evresi ile

giiclii bir sekilde iliskili oldugunu gostermistir.

ER durumu ayrica metastatik yayilimla da iligkilidir. Belirsiz nedenlerle, ER-pozitif tiimorlerin
kemik, yumusak doku veya iireme/genital yollarda Klinik olarak belirgin metastazlar
gelistirmesi daha olasidir; aksine, ER-negatif tiimdrler daha sik olarak daha kisa sagkalim ile

iligkili bolgeler olan beyin ve karacigere metastaz yapar.

ER-pozitif timdrlerin histolojik olarak iyi diferansiye olma, boliinen hiicre fraksiyonunun daha
diisiik olmasi1 ve diploid olma olasiligi daha yiiksektir. Ayrica, p53, HER2 veya HER1
(epidermal biiyime faktorii reseptoric [EGFR]) gibi meme kanseri ile ilgili genlerin
mutasyonlari, kayb1 veya amplifikasyonu ile iliskili olma olasiliklar1 daha diisiiktiir, bunlarin

tiimii daha kotii bir prognozla iligkilendirilmistir.

PR, ER' den bagimsiz bir prognostik faktdr olarak goriilmektedir. Bu, tiimi kiiratif amacla
primer cerrahi uygulanan 1000'den fazla erken meme kanserli kadini igeren genis bir
popiilasyon temelli kohort ¢alismasinda gosterilmistir. Eksik PR ifadesi, ER-pozitif, lenf nodu-
negatif grup iginde bile OS, meme kanseri spesifik sagkalim (BCSS) ve DFS i¢in daha kotii
prognoz ile iligkilendirilmistir ve endokrin tedavisinden etkilenmemistir. Bu veriler, ER-pozitif,
PR-negatif hastalig1 olan hastalarin daha agresif bir HR-pozitif meme kanseri alt tipine sahip

oldugunu gostermektedir.

Genel olarak, tek basina HR pozitif olan tiimdrler (yani, ER pozitif ve PR negatif veya PR
pozitif ve ER negatif), ER pozitif ve PR pozitif olanlardan daha kétii bir prognoza sahip gibi
goriinmektedir. Bu, HR pozitif meme kanseri olan 820binden fazla hasta iizerinde yapilan bir
kohort ¢alismada 6 yillik bir takipte tek HR pozitif alt tiplerine sahip hastalarin, ¢ift HR pozitif

alt tiplerine sahip hastalardan daha koétii sagkalim oranina sahip oldugu sonucuna varilmistir.
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(HER2 asir1 ekspresyonu ve/veya amplifikasyonunun tespiti tiim primer meme kanserlerinde
tanisal ¢alismanin rutin bir parcasidir. HER2 asir1 ekspresyonu, 6zellikle hastalar kemoterapi
ve HERZ2'ye yonelik ajanlarla tedavi edilmiyorsa prognoz olumsuz olacaktir. Bununla birlikte,
klinik pratikte bu bilginin katma degeri sorgulanabilir ¢iinkii sonuglar, tedavinin
uygulanmasindan biiyiik 6l¢iide etkilenmektedir. Meme kanserli kadinlarda HER?2 testinin ana

faydasi, HER2'ye yonelik ajanlar1 almasi gereken uygun adaylar igin prediktif degeridir.

Sistemik tedavinin yoklugunda, HER2 asir1 ekspresyonu, patolojik olarak nod pozitif ve nod
negatif meme kanseri olan hastalarda kotii prognozun bir belirtecidir. EK olarak, veriler
HER2'nin <1 cm'lik kii¢iik tiimorlerin varliginda bile prognostik degerini korudugunu

gostermektedir (88).

2.4.11.2.10. Genetik Belirtecler

Meme kanseri vakalarinin yaklagik %5 ila %10'u genetiktir ve genetik meme kanserlerinin
%?25'e kadar1 belirli genlerin germ hattt mutasyonlariyla baglantilidir. En ¢ok ¢alisilan genler,
yiiksek oranda penetran mutasyonlari, kadinlart hem meme hem de over kanserine yatkin hale
getiren BRCA1 ve BRCA2'dir. BRCA ile iligkili meme kanseri, sporadik meme kanserinden
daha agresif fenotip ile karakterize edilir, BRCAT1 ile iliskili meme kanseri daha sik yiiksek
dereceli ve ti¢lii negatiftir ve BRCA?2 ile iliskili meme kanseri sporadik vakalardan ortalama
olarak daha yiiksek histolojik derecelidir. Bu nedenle, BRCA ile iliskili meme kanserinin
sporadik muadili ile karsilastirildiginda farkli bir prognoza sahip oldugu varsayilmistir. Ancak,
BRCA mutasyon durumunun prognostik roliine iliskin klinik bulgular tartismalidir. Az sayida
caligma, BRCA ile iliskili meme kanserli hastalarda kontrol gruplariyla karsilastirildiginda daha
iyi sagkalim sonugclart bildirirken, diger ¢aligmalar daha kotii prognoz ya da fark olmadiginm
bildirmistir. Bu tartisma kismen bir¢ok caligsmada nispeten kiiclik 6rneklem biiyiikliglinden
kaynaklanmaktadir ¢iinkii BRCAL/2 mutasyon tasiyicilar1 meme kanseri popiilasyonunda
nadirdir. Baretta ve ark.'nin bu konuda yapmis oldugu c¢alisma bu hastalarda meme kanseri
prognozunu daha iyi tanimlamak i¢in BRCA germline mutasyonlarini barindirma riski yiiksek
olan hastalarda BRCA mutasyon durumunun degerlendirilmesinin dnemli olacagi belirtilmistir
(97).
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2.4.11.2.11. Molekiiler Alt Tipler

Muhtemelen tiim meme kanserlerinin yaklasik yiizde 40'in1 olugturan Luminal A tiimorleri,
genellikle ER ile ilgili genlerin yiiksek ekspresyonuna, HER2 gen kiimesinin diisiik
ekspresyonuna ve proliferasyonla ilgili genlerin diisiik ekspresyonuna sahiptir. Luminal A
timorleri en sik goriilen alt tiptir ve genel olarak tiim meme kanseri alt tipleri arasinda en iyi
prognozu tasir. Buna ragmen, meme kanseri 6liimlerinin ¢ogu ER-pozitif, HER2-negatif
hastaliktan kaynaklanmaktadir ve sonuglarda etnik farkliliklar ozellikle bu alt kiimede

bulunmaktadir.

Daha az yaygin (yaklasik yiizde 20) luminal B tiimdrleri, ER ile ilgili genlerin (hala mevcut
olmasina ragmen) nispeten daha diisiik ekspresyonuna, HER2 kiimesinin degisken
ekspresyonuna ve proliferasyon kiimesinin daha yiiksek ekspresyonuna sahiptir. Luminal B

tiimorleri, liiminal A tiimdrlerinden daha koti bir prognoza sahiptir (88).

2.4.11.2.12. Metastatik Hastalik Durumu

Metastatik hastaligin varligi kotli bir prognostik faktordiir. Yeni teshis edilmis meme kanseri
olan ve metastatik hastalik kaniti olan kadnlar, klinik veya radyografik olarak saptanmis

olmasina bakilmaksizin, metastatik meme kanseri olarak tedavi edilmelidir (88).

2.4.12. Meme Kanserinde Prediktif Faktorler

Prediktif faktorler belirli bir hastaliga verilen yanit1 ifade etmektedir. Ideal amag, her hastaya
kendi hastaligi i¢in tam olarak dogru tipte ve miktarda tedavi vermektir. Meme kanseri tek bir
hastalik degil, farkli hizlarda ilerleyen ve tedavilere farkli yanit veren bir grup hastaliktir.
Zorluk, ekstra tedavi gerektiren (cerrahi ve radyoterapiye ek olarak) kanserleri ve hormonal

tedavilere yanit verecek kanserleri belirlemektir.

Tedavi oncelikle tiimdriin tipine, derecesine ve klinik ve patolojik evresine baghidir. Yas, diger

saglik sorunlar1 ve hasta tercihleri gibi hasta faktorleri de 6nemlidir. Bununla birlikte, ek olarak,
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meme kanseri hiicrelerinde ER ve PR varliginin, iyilestirilmis bir prognoz sagladigi ve kanseri
hormonal tedaviye duyarli hale getirdigi gosterilmistir. ER ve PR igin kanserleri test etmek
uzun yillardir standart uygulama olmustur. Daha yakin zamanlarda, HER-2 veya erbB2
varligimin daha koétii bir prognoza yol agtigi gosterilmistir. HER-2, normal hiicrelerin normal
bir bilesenidir ancak, meme kanserlerinin yaklasik %20'sinde, genellikle yiiksek dereceli, ileri
evreli, kotii prognozlu tiimorlerde asir1 eksprese edilir. HER-2'yi asir1 eksprese eden tiimorlerin
(genellikle gen amplifikasyonu nedeniyle), trastuzumab gibi ilaglarla tedaviye yanit verme
olasiligr yiiksektir. Bunlar, ozellikle HER-2 proteinini hedefleyen ve onu kapatabilen

monoklonal antikorlardir.

Daha yakin zamanlarda, genomik testler, hangi hastalarin hastaligin tekrarlama riskinin en
yiksek oldugunu ve hangilerinin kemoterapi ve radyoterapiden en ¢ok fayda gorecegini
belirleyerek daha da iyi risk siniflandirmasi umudu sunmustur. Tiimdr gen ekspresyonu analiz
edilir ve olas1 hasta riskini tahmin etmek ve tedaviden fayda saglamak i¢in bir puan verilir (98).
Birkag biiyiik adjuvan ¢aligmasi, tamoksifen yerine veya sonrasinda erken meme kanseri olan
postmenopozal kadinlarda Al kullanimini incelemistir. Arimidex Tamoxifen Alone or in
Combination (ATAC) c¢alismasinda ilk anastrozol c¢alisilirken, Breast International Group
(BIG) ¢alismasinda letrozol kullanilmustir. Iki ila 3 yillik tamoksifen sonrasinda eksemestana
gecis, Intergroup Exemestane Study'de (IES) incelenmistir ve anastrozole gecis, Avusturya
(ABCSG Deneme 8), Alman (ARNO9S5) ve Boccardo ve ark. ¢alismalarinin ortak analizinde
anastrozole gecis incelenmistir. MA.17 calismasinda 5 yillik tamoksifenden sonra letrozol ile
uzatilmis adjuvan tedavi bildirilmistir. Bu ¢alismalarin her biri gilincellenmis olup ve her biri
Al'nin 5 yillik tamoksifen tedavisi veya bir plaseboya gore iistiinliigiinii gostermistir. Sonug
olarak erken evre invaziv meme kanserli hastalarin primer tiimoriindeki ER ve PR igerigi,
adjuvan endokrin tedavilere yanitin gii¢lii prediktif faktorleridir. Endokrin reseptorlerinin tiim
primer meme kanseri numunelerinde dlciilmesi Onerilir ve endokrin yanit, adjuvan sistemik

tedavinin se¢imi i¢in birincil temeldir (99).

Hormon reseptorlerinde oldugu gibi, HER2 asir1 ekspresyonu ve/veya amplifikasyonu testi,
meme kanserlerinin (hem primer hem de metastatik) degerlendirilmesinin rutin bir parcasidir
¢linkdi trastuzumab, ado-trastuzumab gibi HER2'ye yonelik tedavilerden (emtansin, pertuzumab

ve lapatinib gibi) kimlerin fayda gorebilecegini ongérmektedir (88).

NAC sonra patolojik bir tam yanit, tedavinin yararinin giiglii bir gostergesidir ve olumlu uzun

vadeli sonug icin erken bir gostergedir. Tiimor proliferasyonu igin bir belirte¢ olan Ki-67'nin
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meme kanserinde NAC 'ye verilen yanitin bir gostergesi olarak islev goériip gormedigi
belirsizligini korumaktadir. 6793 hastay1 inceleyen bir meta-analiz Ki-67 indeksinin patolojik

tam yanit i¢in prediktif bir marker oldugu sonucuna varmistir (100).

Programlanmis hiicre 6liimii-ligandi 1'in (PDL1) ekspresyonunun, randomize bir ¢alismanin alt
kiime analizinde, tglii negatif meme kanserinde bir taksan grubuna PDL1 antikoru

atezolizumabin eklenmesinin faydasi acisindan prediktif rolii oldugu gosterilmistir.

Calismalar Mikroarray 50 (PAMS50) intrinsik alt tipinin tahmini analizinin, metastatik hastalikta
belirli tipteki anti-HER2 tedavileri i¢in 6ngoriicii bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir ancak
mevcut verilere dayanarak bu yontemin kullanilmasi 6nerilmemektedir. Bu testin metastatik
hastaligin yonetimine dahil edilmesinden &nce prospektif dogrulamaya ihitiyag oldugu

belirtilmistir.

CA 15-3 ve CA 27.29 dahil olmak fizere tiimor belirtegleri, periferik kanda dolasan MUC-1
antijenini saptayan tetkiklerdir ve metastatik meme kanseri tedavisi géren hastalarda hastalik
durumunu izlemek i¢in yaygin olarak kullanilir. Bu, 6zellikle metastatik hastalikta timor
yikiiniin bu tiimor belirteglerinin yiikselme derecesi ile bir korelasyonunun oldugu ve
geleneksel klinik muayene ve radyolojik izlemenin zor veya seyrek oldugu durumlarda

gegerlidir.

Metastatik HER2 negatif meme kanserli hastalar i¢in germline meme kanseri duyarlilik geni
(BRCA) testi, tedavi se¢iminde yardimci olabilir. Germline BRCA mutasyonu olan hastalar,
poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP) olaparib ve talazoparib 'in oral inhibitorlerinden potansiyel
olarak fayda gorebilir. Her ikisi de klinisyenin tercih ettigi tedavilerle karsilastirildiginda, faz

Il caligmalarinda klinik aktivite gdstermistir.

Meme kanserinde yeni nesil sekanslama (NGS) kanser progresyonunun ve metastazlarinin
molekiiler itici giiglerini anlamak, agirlikli olarak nihayetinde bireysellestirilmis kanser tedavisi
ile sonuglanabilecek spesifik genomik sapmalari belirleme hedefiyle yonlendirilen, devam eden
ve aktif bir aragtirma alanidir. Muhtemel prognostik bilgi saglamanin yani sira, spesifik
mutasyona dayal1 tedavi i¢in adaylar belirlemeye yardimci ve prediktif faktor olmasi yoniiyle

NGS'nin degeri umut vaat etmektedir ancak heniiz rutin klinik kullanim i¢in hazir degildir
(101).
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2.4.12.1. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Hesaplayicilar

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi, erken evre invaziv meme kanserli kadinlar i¢in adjuvan
sistemik tedavi kararlarina rehberlik etmesi i¢in asagidaki biyobelirteg testlerinin kullanimini
desteklemektedir: Oncotype DX 21-gen Rekiirrens Skoru (RS), EndoPredict (EP), Predictor
Analysis of Mikroarray 50 (PAMS50) ve Meme Kanseri indeksi Ek olarak, Amsterdam 70 gen
profili (MammaPrint) belirli durumlarda faydali olabilmektedir (102).

2.4.13. Mortalite ve Morbidite Kavramlari

Epidemiyolojik siirveyans i¢in yaygin olarak kullanilan iki 6l¢iit morbidite ve mortalitedir. Bu
oOl¢iitler, belirli bir saglik olayinin progresyonunu ve ciddiyetini tanimlar. Hastaliklarin risk
faktorleri hakkinda bilgi edinmek ve saglik olaylarmi ve farkli popiilasyonlar arasinda
karsilastirmalar yapmak i¢in faydali aracglardir. Benzer ve siklikla iligkili olmakla birlikte,
morbidite ve mortalite farkli sonu¢ Olclimleridir. Morbidite, bir hastalik veya durum i¢in
semptomatik veya sagliksiz olma durumudur. Genellikle prevalans veya insidans kullanilarak
temsil edilir. Prevalans, belirli bir ssmptom veya hastaliga sahip popiilasyonun oranini tanimlar.
Etkilenen bireylerin sayisinin belirli bir popiilasyondaki toplam birey sayisina boliinmesiyle
hesaplanir. Genellikle oran veya yiizde olarak ifade edilir. Ote yandan, insidans, belirli bir
popiilasyondaki bireylerin belirli bir semptom gelistirme sikligini gosterir. Belirlenmis, belirli
bir donemdeki yeni vakalarin sayisinin popiilasyondaki birey sayisina béliinmesiyle hesaplanir.
Bu hesaplamay1 yaparken, bir popiilasyondaki toplam birey sayisindan halihazirda etkilenen

bireylerin say1si ¢ikarilir.

Mortalite, incelenen saglik olayinin neden oldugu 6liim sayisi ile ilgilidir. Oran veya mutlak
say1 olarak belirtilebilir. Mortalite, genellikle 1000 kisi basina 6liim hiz1 olarak temsil edilir.

Bu hiz belirli bir niifus i¢in belirli bir zamanda 6liim sayisin1 toplam niifusa bolerek hesaplanir

(103).

2.4.14. Mortalite Calismalarimin Halk Saghg Uzerindeki Etkileri

Morbidite ve mortalite, belirli bir saglik hizmet sisteminin veya yerinde uygulanan bir

miidahalenin etkinliginin siirekli degerlendirilmesine izin veren iki tiir retrospektif bilgidir.
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Ornegin, gebelik ve dogum risklerini 6lgmek icin anne morbidite ve mortalitesinin kullanilmas1
ve aldiklar1 saglik hizmetinin etkinligi hayati énem tasimaktadir. ilgili bir sekilde, bu
onlemlerin dogru bir sekilde degerlendirilmesi, etkilerini ve gidisatini anlamak ve
degerlendirmek i¢in ¢ok Onemlidir. Nihayetinde, morbiditenin yan1 sira mortalite,
epidemiyologlarin bir saglik olaymin bir popiilasyon iizerinde olusturabilecegi yiikleri daha
fazla incelemesine izin verir. Bu dlgiimler ayrica yoneticilerin hangi saglik olaylarinin ele
alinacagimi daha etkin bir sekilde 6nceliklendirmesine ve kaynaklar1 bu duruma tahsis etmesine

ve bir saglik olayinin olas1 baslangicini proaktif olarak yonetmesine olanak tanir (103).

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Amaci

Bu calismada meme kanseri tani ve tedavisine yon veren prognostik ve prediktif faktorleri
incelemek ve bu faktorlerin sagkalima etkisini arastirmak amaglanmistir. En sik goriilen
kanserlerden olan ve erken taninin olduk¢a énemli oldugu, halk sagligini yakindan ilgilendiren
meme kanserinin olas1 risklerini birinci basamak hekimlerinin bilmesi, degistirilebilir risk
faktorleri konusunda donanimli olmasi1 ve uygun Onerilerle hastanin tarama, tani, ilgili boliime
uygun zamanda konstiltasyon, takip ve tedavi siireglerinde yer almasi 6nemlidir. Klinisyenlerin

bu yoniiyle farkindaligini artirmak hedeflenmistir.

3.2. Arastirma Projesi

Bu arastirma projesi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu tarafindan
bilimsel ve etik agidan uygun olarak degerlendirilip 27.01.2021 tarihinde onaylanmistir.

Calismanin proje numarasi1 KA21/41°dir.

3.3. Arastirma Evreni ve Evrenin Tammmlanmasi

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi 2011-2020 yillar1 arasinda basvuran ve ilk kez
meme kanseri tanisi alan hastalar ¢alisma grubunu olusturmakta olup toplam 1.096 hasta

arastirma evrenini olusturmaktadir.
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3.3.1. Arastirmaya Kabul Kriterleri

Arastirmanin kabul kriterleri asagidaki gibidir.
1. Kadin cinsiyet
2. Enaz 18 yasinda olmak
3. Ilk kez meme Kkanseri tanis1 konmus olmak (ICD 10 tan1 kodlar1 C50 ve D05 olarak
kodlanmis olan)
4. Arastirmanin veri bilgilerine eksiksiz sahip olmak
Yukarida bahsedilen kriterlere gore arastirma evreninde tarama yapilip, Kriterleri saglayan

hastalar arastirmanin 6rneklemini olusturmustur.

3.3.2. Arastirmanin Tipi

Arastirma retrospektif kohort tipindedir.

3.3.3. Arastirmanin Orneklemi

Baskent Universitesi hastanesi polikliniklerine Nisan 2011 tarihinden 31.12.2020 tarihine kadar
basvuran ICD 10 tam1 kodlar1 C50 ve DO5 tani kodlar1 ile meme kanseri tanist konulmus
hastalarin (N=2.907) verileri incelenmis ve kabul kriterine uyan 1.096 hasta calismaya dahil

edilmistir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, dogum tarihi, ilk dogum yasi, gravida, parite, diisiik kiiretaj sayist, ilk
dogum yasi, emzirme siiresi, menars yasi, OKS/ HRT kullanim durumlari, sigara alkol
kullanimi, boy, kilo, viicut kitle indeksi(BMI) degerleri, meme hastalig1 6ykiisii, ailede meme
kanseri Oykiisii ,fizikmuayene bulgulari, alinan tedaviler, patolojik verileri (timor boyutu,
pozitif lenf nodu sayisi,lenfovaskiiler invazyon durumu, hormon reseptér durumu), genetik

belirte¢ sonuglari, meme USG ve mamografi bulgular1 kaydedilmistir.

Hastalarin tani tarihi olarak patoloji raporu tarihleri baz alinmistir. Ayrica hastalarin emzirme siiresi

olarak reprodiiktif siire¢ boyunca tiim emzirme donemlerinin toplam siiresi baz alinmistir.
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3.3.4. Arastirmanin Veri Kaynaklari

Arastirmada hastalara ait verilerin incelenmesinde hastane veri tabani olan NUCLEUS Medikal
Bilgi Sistemi v9.25.38 kullanilmistir. Nucleus veri tabaninda eksik verileri olan hastalarin
bilgilerine Saglik Bakanlig1 e-Nabiz Kisisel Saglik Sistemi’nden ve ilgili hastalar arastirmaci
tarafindan telefonla aranarak ulasilmistir. Telefonla mortalite bilgisi 6grenmek istenen hasta
yakinlarindan konuyla ilgili bilgi vermek istemeyen hasta yakinlari olmustur. Benzer ¢aligmalar

yiirlitecek aragtirmacilarin bu durumu g6z 6niinde bulundurmasi 6nemli olacaktir.

3.3.5. Arastirmanin Siiresi

Tablo 8 Arastirma plan semasi

X

2021-2022 3
o)

PLANLAMA ASAM

Literatur Tarama

Mart
Nisan
Mayis
Hazira
Temm
Agusto
Eyliil
Ekim
Kasim
Arahk
Ocak

>
Z| Subat

Arastirma
Onerisinin
Hazirlanmasi
Arastirma
Projesinin
Verilmesi
UYGULAMA ASAMASI
Verilerin
Toplanmasi
Verilerin
Bilgisayara
Aktarilmasi
ANALIZ ASAMASI
Verilerin Analizi
(Tablo ve
Grafiklerin
Olusturulmasi)

Verilerin
Yorumu
RAPOR ASAMASI
Tez raporunun
hazirlanmasi

Tez raporunun
sunulmasi
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3.4. istatistik

Arastirma verileri, SQL (Structured Query Language) sorgulamasi ile hastane kayit veri
tabanindan, E-nabiz Kisisel Saglik Sistemi’nden, hastalardan telefonla aranarak toplanip tiim
veriler bilgisayar ortaminda IBM® (International Business Machines) SPSS® (Statistical
Package For Social Sciences) Statistics 24.0 (IBM Corp, USA) programima girilerek bu

program araciligiyla degerlendirilmistir.

Sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier yontemi kullanilmistir. Kaplan Meier yonteminde Log
Rank testi kullamlmugtir. Istatistik analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmisgtir.
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4. BULGULAR
4.1. Hastaya Ait Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Calismaya 1.096 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 150’si (%13,7) 40 yasin altindadir. 249’u
(%22,7) 40-49 yas araliginda, 268’1 (%24,5) 50-59 yas araliginda, 230’u (%21,0) 60-69 yas
araliginda, 135’1 (%12,3) 70-79 yas araliginda, 64’ (%5,8) 80 ve 80 iistii yas grubundadir
(Tablo 9).

Tablo 9 Hastalarin yas grubu dagilimlari

Yas Say1 (%)
<40 150 (13,7)
40-49 249 (22,7)
50-59 268 (24,5)
60-69 230 (21,0)
70-79 135 (12,3)
>80 64 (5,8)
Total 1096 (100)

Histolojik tanilarina gore hastalarin %65,3’t (n=716) IDC, %7,6’s1 (n=83) ILC, %4,1°i (n=45)
invaziv mikst karsinom (IMC), %6,5’i (n=71) DCIS tanis1 almistir.

Tiim yas gruplari i¢in IDC en yiiksek histolojik tanidir. ILC sikligi 40 yas alt1 hastalar arasinda
en diisiik oranda gozlenmistir. 40-49 yas araliginda ve 80 yas iistii hastalarda en az oranda DCIS
goriilmiistiir. 50-59, 60-69 ve 70-79 yas araliginda en az siklikla IMC tanis1 mevcuttur (Tablo
10).
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Tablo 10 Histolojik tiplerin tan1 yas1 gruplarina gére dagilimlari

Yas Histolojik Tam
Gruplan IDC ILC IMC DCIS Diger

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
<40 101 (%67,3) 5 (%3,3) 12 (%8,0) 11 (%7,3) 21 (%14,0)
40-49 172 (%69,1) 17 (%6,8) 4 (%1,6) 12 (%4,8) 44 (%17,7)
50-59 173 (%64,6) 18 (%6,7) 9 (%3,4) 22 (%8,2) 46 (%17,2)
60-69 150 (%65,2) 25 (%10,9) 10 (%4,3) 12 (%5,2) 33 (%14,3)
70-79 84 (%62,2) 10 (%7,4) 6 (%4,4) 11 (%8,1) 24 (%17,8)
>80 36 (%56,3) 8 (%12,5) 4 (%6,3) 3 (%4,7) 13 (%20,3)
Total 716 (%65,3) 83 (%7,6) 45 (%4,1) 71 (%6,5) 181 (%16,5)

IDC tanili hastalarin tan1 yasi ortalamasi 55 yil, ILC tanili hastalarin 60 y1l, IMC tanil1 hastalarin
56 yil, DCIS tanililarin 56,5 yil, diger tanilari alanlarin tan1 yas1 ortalamasi 56,1 yildir. En diisiik

yasta tan1 alan hasta grubu IDC olarak bulunmustur.

IDC, ILC, DCIS tanili hastalarda ve diger tanilar1 olan grupta ortalama menars yas1 13,2 yil
iken IMC tanililarda 12,9 y1l olarak bulunmustur. Menopoz yasi ortalamalar1 IDC ‘de 48 yil,
ILC ‘de 48,2 y1l, IMC *de 47,7 yil, DCIS °de 48,1 yil, diger tanililarda 46,9 yildir. Boylece en

erken menarg yas1 IMC grubunda; en ge¢ menopoz yast ILC grubunda tespit edilmistir.

Hastalarin gravida, parite ve abortus sayilar1 ortalamasi IDC grubunda sirasiyla 2,3, 1,9 ve 0,4
olarak sonuglanmistir. ILC” de bu degerler 2,5, 1,8 ve 0,6 olmustur. IMC *de 2,6, 2,2 ve 0,2‘dir.
Bu bulgularla gravida ve parite en fazla olan grup IMC’dir. En fazla abortus goriilen grup ise

DCIS tanili hastalar olmustur.

En geg ilk gebelik yas ortalamasi olan 27,4 yil ile ILC tanili hastalardir. En uzun emzirme
sliresine sahip hastalar 20,1 ay ile IMC, en kisa emzirme siiresine sahip hastalar 17,7 ay ile

DCIS tanili hastalardir (Tablo 11).

Tablo 11 Histolojik alt tiplerin hastalara ait bazi faktorlere gore dagilimi
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X IDC ILC IMC DCIS Diger Total

T © © (5o (5o} 4] (5o}
=B | _|Els|.|E|E|-|E|S|.|E|E|.-|E|E] .-|E|¢&

— > 5] ] > (o} ] > (o] ] > © ] > © < > © ©
F | Fl=s|d|3|s|d|&|s|2|&|lsS|8|&[=|d| &=
1 S|g| (5|8 |58 (s8] |s|8| [5]®
TamYasi | 716(55 [14 [83|60 |14 |45|56 |17 |71|57 |14 |181|57 |14 |1096|56 |14
Menars Yas1 | 37613 [1,3 [39[13 [1,3 14|13 |11 |43]|13 |15 |53 [13 |14 |525 |13 1,3
;‘{":;‘Op"z 366|148 |5 |44|48 |35 |21]48 |6 42|48 |39 |68 |47 |47 |541 |48 |48
Gravida 574123 (1,7 [64]25 [1,7 [37]26 |2 |65[21 [2 [100]24 [2 |s49 |23 |18
Parite 570|1,9 (1,3 [64]1,8 (09 [37[22 |15 |65(1,6 |1 |100(1,9 [1,3 |845 |19 |12
Abortus 513/ 0,4 (0,9 [55]06 [1,3 [33[0,2 |05 |60(05 |15 |81 |06 [1.4 742 |04 |11
gfebe“k 23525 |56 (30|27 |54 11|25 |5 |29|25 |46 |34 |25 |54 |339 |25 |55
E[“Zifme 457(20 |23 |48|18 |14 [28]|20 |24 54|18 |23 |68 |19 |24 |655 |20 |22
iiresi (Ay)

IDC tanili hastalarin %12,8 inde, ILC tanili hastalarin %10,8’inde, IMC tanililarin %6,7 sinde
ve DCIS tanililarin %9,9 unda OKS/HRT kullanim 6ykiisii vardir. OKS kullanim orani en
yiiksek olan grup IDC tanili hastalardir.

IDC’li hastalarin %41,9° u, ILC tanili hastalarin %43,4 i, IMC tanililarin %45,1°1 ve diger
tanilar1 almis olan hastalarin %29,3’1 tan1 aninda menopozda olarak tespit edilmistir. IDC
hastalarinin %8,7’°sinde, ILC hastalarinin %3,6’sinda, IMC hastalarinin %11,1’inde, DCIS
hastalarinin %18,3’linde ve diger grup hastalarinin %6,1 inde non-kanser meme hastalig1

oykiisii vardir.

IDC hastalarinin %26,4’tinde, ILC hastalarmin %32,5’inde, IMC hastalarinin %15,6’sinda,
DCIS hastalarinin %25,4’tinde, diger grup hastalarin %21,5 ‘inde pozitif ailede meme kanseri
oykiisii vardir. Ailede meme kanseri Oykiisli oran1 en yiiksek olan grup ILC tanili hastalar

olmustur (Tablo 12).
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Tablo 12 Histolojik tiplerin hasta 6zge¢misindeki baz1 dzelliklere gore dagilimi

IDC ILC IMC DCIS Diger
Ozellikler
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
OKS/HRT Kkullanimi
92 (%12,8) | 9(%10,8) | 3(%6,7) | 7(%99) | 13(%7,2)
Tamda Menopoz
Durumu 300 (%41,9) | 36 (%43,4) | 21 (%46,7) | 32 (%45,1) | 53 (%29,3)
Non-Kanser Meme
Hastalik Oykilsii 62 (%8,7) | 3(%36) | 5(%1L1) | 13(%183) | 11 (%6,1)
Aile Oykiisii 189 (%26,4) | 27 (%32,5) | 7 (%156) | 18 (%254) | 39 (%21,5)

4.2. Tiimére Ait Ozelliklerin Degerlendirilmesi

IDC hastalariin %90,4’{inde tiimor boyutu <5 cm olup T (tiimér boyutu) siniflamasi Tis-1-2
‘dir. %9,6sinda tiimdr boyutu >5 cm’dir ve T siniflamas1 T3-4’tiir. Bu hastalarin %51,9’unda
N (nodal tutulum) NO, %48,1 ‘inde N1-3’tiir. Bu grupta hastalarin %8,9’unda uzak metastaz
pozitiftir. Hastalardaki patoloji sonuglarina goére tiimor grade‘i en fazla grade 2 bulunmustur.

Yine bu grup hastalarin %52,6’sinda patoloji sonuglarinda LVI pozitif tespit edilmistir.

ILC hastalarinin %85,0’inda tiimdr boyutu <5 cm olup T smiflamas1 Tis-1-2°dir. %15 ‘inde
timor boyutu >5 cm ve T siniflamasi T3-4’tiir. Bu hastalarin %48,8’inde NO, %51,3 “linde N1-
3’tir. Bu grupta hastalarin %10,8’inde metastaz bulunmaktadir. Hastalardaki patoloji
sonuglarina gore timor grade‘i en fazla grade 2 olarak bulunmustur. Bu hastalarin %47,7’sinde

patoloji sonuglarinda LVI pozitif tespit edilmistir.

IMC hastalarinin %93,3’tinde tiimor boyutu <5 cm olup Tis-1-2*dir. %6,7’sinde tiimor boyutu
>5 cm ve T siniflamasi T3-4’tlir. Yiizde 46,7 ’sinde NO, %53,3 “linde N1-3’tiir. Bu grupta
hastalarin %8,9‘unda metastaz vardir. Hastalardaki patoloji sonuglarina gore tiimor grade ‘i en
fazla grade 2 bulunmustur. Bu grup hastalarin %46,4’tinde patoloji sonuglarinda LVI pozitif
tespit edilmistir.
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DCIS hastalarinin tamami Tis-1-2 ‘dir. Hastalarin tamaminda NO ‘dir. Hastalardaki patoloji
sonuglaria gore tiimor grade ‘i en fazla grade 2 bulunmustur. Bu grup hastalarda LVI soz

konusu degildir.

Diger grup tanilara sahip hastalarin %91,2 ’sinde timor boyutu Tis-1-2 ‘dir. %8,8” inde timor
boyutu >5 cm ve T smniflamas1 T3-4’tiir. %56,3’tinde NO, %43,7’sinde N1-3’tiir. Bu grupta
hastalarin %9‘unda metastaz vardir. Hastalardaki patoloji sonuglarina gore tiimor grade ‘i en
fazla grade 2 bulunmustur. Bu grup hastalarin %40,4’linde patoloji sonuclarinda LVI pozitif
tespit edilmistir.

Bu bulgularla patoloji sonuglarinda >5 cm tiimoér boyutuna en fazla oranda rastlanan hastalar
ILC grubu hastalardir. N1 ila N3 nodal tutuluma en yiiksek oranda sahip olan hastalar IMC
tanili hastalar olmustur. En yiliksek oranda metastaz saptanan hastalar diger tanilara sahip
hastalardir. Grade 3 orani en fazla sonuglanan ve LVI pozitifligi en yiiksek olan grup ILC

hastalar1 olmustur (Tablo 13).

Tablo 13 Histolojik Tiplerin tiimoriin patolojik 6zellikleri ve TNM evrelemesine gore dagilimi

.. Histolojik Tam
Patolojik IDC ILC IMC DCIS Diger | Toplam
Orelllder. ") | n@) | n@6) | n(%) | n®%) | n(®%)
T TSISS % | 634(90,4) | 68(850) | 42(93,30) | 71(1000) | 154(92:8) | 969 (91,2)
>T53C_T 67(9.6) | 12(150) | 3(6,7) 0(0,0) 12(7,2) | 94(8,8)
N PNO | 364 (51,9) | 30 (48,8) | 21 (46,7) | 71(100,0) | 103 (62,0) | 598 (56,3)
PN1-3 | 337 (48,1) | 41(51,3) | 24(53,3) | 0(0,0) | 63(380) | 465 (43,7)
M 0 | 652(91,1) | 74 (89,2) | 41(91,1) | 71(100,0) | 159 (87,8) | 997 (91,0)
1 64(89) | 9(10,8) | 4(89) 000,0) | 22(12,2) | 99(9,0)
Grade | 1 54(115) | 9(180) | 2(54) 1(1L1) | 14(233) | 80(12,8)
2 | 217 (46,1) | 31(62,0) | 29(784) | 5(55,6) | 24(40,0) | 306 (48,8)
3 | 200 (42,5) | 10 (20,0) | 6(16,2) | 3(333) | 22(36,7) | 241 (38.4)
LVi () | 181(52,6) | 23(52,3) | 15(53,6) | 71(100,0) | 28 (59,6) | 318 (59,6)
(+) | 163(47,4) | 21 (47,7) | 13(46,4) | 0(0,0) | 19(404) | 216 (40,4)

IDC: Invaziv duktal karsinom, ILC: Invaziv lobiiler karsinom, IMC: Invaziv mikst karsinom, DCIS:
duktal karsinoma in situ, LVI: lenfovaskiiler invazyon

Evrelendirmeye gore histolojik alt tipler degerlendirildiginde IDC, ILC, IMC tanili ve diger

tanilara sahip hastalar en ¢ok evre Il olarak siniflandirilmistir. DCIS tanili hastalar ise Evre 0
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olarak smiflandirilmistir. Evre IV olan hasta oran1 IDC hastalarinda %8,9, ILC hastalarinda

%10,8, IMC hastalarinda %8,9 ve diger tanilar1 almis olan hastalarda %9,0 olarak bulunmustur

(Tablo 14).

Tablo 14 Histolojik tanilarin evrelendirmeye goére dagilimi

TNM Histolojik Tamilar
Euresi IDC ILC IMC DCIS Diger Toplam
VIesl I 0) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 71 (100) 0(0,0) 71 (6,5)
| 203 (28,4) | 19(22.9) | 9(20,0) 0(0,0) 63 (34,8) | 294 (26,8)
T 306 (42,7) | 36(43,4) | 22(489) 0(0,0) 71(39,2) | 435(39,7)
Il | 143(20,0) | 19(22,9) | 10(22,2) 0(0,0) 25 (13,8) | 197 (18,0)
W 64 (8,9) 9 (10,8) 4(8,9) 0(0,0) 22 (12.2) | 99(9,0)
Toplam | 716 (100) | 83 (100) | 45(100) | 71(100) | 181 (100) | 1096 (100)

IDC: Invaziv duktal karsinom, ILC: Invaziv lobiler karsinom, IMC: Invaziv mikst karsinom,
DCIS:duktal karsinoma in situ

4.3. Cerrahi Tedaviye Gore Degerlendirme

Hastalara uygulanan cerrahi tipine bakildiginda IDC, ILC, IMC hastalar1 ve diger tanilar1 olan

hastalarin tamaminda en yiiksek oranda modifiye radikal mastektomi (MRM) en az basit

mastektomi ameliyati olmustur. Farkli olarak en fazla MKC uygulanan hasta grubu DCIS tanili

hastalardir.

4.4. Tedavi Durumlarma Gore Degerlendirme

En yiiksek oranda radyoterapi alan hasta grubu IMC tanili hastalardir. En az oranda RT alan

hastalarsa DCIS tanili hastalar olmustur. Hormonoterapi en yiiksek oranda alan hastalar IMC

tanil1 hastalardir. En diisitk hormonoterapi alan grup DCIS tanili hastalardir. Kemoterapi en

yliksek oranda IDC ve ILC tanili hastalara verilmistir. Hedefe yonelik tedaviyi en yiiksek

oranda alan hasta grubu %19,7’lik oranla IDC tanili hastalardir. %15,6 ile IMC tanil1 hastalar
ikinci sikliktadir (Tablo 15).
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Tablo 15 Tedavi durumlari ve gegirilmis cerrahi tiirlerine gore histolojik tiplerin dagilimi

Histolojik Tanilar

IDC ILC IMC DCIS Diger Toplam

n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
Cerrahi Tedaviler
Basit
Mastektomi 39 (5,4) 2(2,4) 4(8,9) | 17 (24,0) 9 (5,0 71 (6,5)
MKC 308 (43,0) | 20 (24,0) | 13(28,9) | 54 (76,0) | 77 (43,0) | 472 (43,0)
MRM 369 (51,5) | 61(74,0) | 28(62,2) | 0(0,0) 95 (53,0) | 553 (51,0)
Radyoterapi 483 (67,5) | 55(66,0) | 32 (71,1) | 39(55,0) | 105(58,0) | 714 (65,0)
Hormonoterapi 570 (79,6) | 77 (93,0) | 42(93,3) | 54 (76,0) | 122 (67,0) | 865 (79,0)
Kemoterapi 509 (71,1) | 50(60,0) | 32(71,1) | 0(0,0) 112 (62,0) | 703 (64,0)
HYT 141 (19,7) 5 (6,0) 7 (15,6) 0 (0,0) 15 (8,3) 168 (15,0)

MKC: Meme koruyucu cerrahi, MRM: Modifiye radikal mastektomi, HYT: Hedefe yonelik tedavi, IDC:
Invaziv duktal karsinom, ILC: Invaziv lobiiler karsinom, IMC: Invaziv mikst karsinom, DCIS:duktal

karsinoma in situ

4.5. Progresyon ve Mortalite Durumlarima Gore Degerlendirme

En yiiksek oranda progresyon gelisen grup %10,8 progresyon orani ile ILC tanili hastalar

olmustur. En az progrese olan hasta grubu ise DCIS tanili hastalar olup bu grupta progresyon

gelisen hasta yoktur (Tablo 16).

Mortalite bulgulart degerlendirildiginde en yiiksek mortalite %17,8 oranla IMC tanil1 hastalarda

gergeklesmistir. Sirastyla bu grubu ILC, diger ve IDC hastalari izlemistir (Tablo 16).

Tablo 16 Progresyon ve mortalite durumlarina gore bulgular

Histolojik Tamilar
Olay IDC ILC IMC DCIS Diger Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Progresyon | 33 (4,6) 9 (10,8) 2(4,4) 0 (0,0) 16 (8,8) 60 (5,5)
Mortalite | 84 (11,7) | 12 (14,5) 8 (17,8) 0 (0,0) 23 (12,7) | 127 (11,6)

IDC: Invaziv duktal karsinom, ILC: Invaziv lobiler karsinom, IMC: Invaziv mikst karsinom,
DCIS:duktal karsinoma in situ
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4.6. Prognostik Faktorlere Gore Mortalite Bulgulart ve Sagkalim Analizlerinin
Degerlendirilmesi

4.6.1. Tam Yas Gruplarina Gore Bulgular

40-49 yas araligindaki 249 hastadan 16 ‘sinda mortalite gelismis olup sagkalim orani %93,6
olmustur ve bu yas aralig1 sagkalim orani en yiiksek yas araligi olmustur. 80 yas iizeri 64
hastadan 28‘inde mortalite gergeklesmis olup en yiikksek mortalite hizi (%43,8) bu yas
araliginda olmustur. 40 yas alt1 hastalarin yasam siiresi ortalamasi 10,9 yildir (%95 GA 10,4-
11,4; log rank p= 0,000) (Tablo 17).

Tablo 17 Tani yaglarina gore hastalarin sagkalim durumlari

Sagkalim Degerleri
](;T:llp?;ﬁ Toplam Say1 Sal;)sll Standart | %095 Giiver.l. Arahg
Tahmin Sapma | Alt Stmir | Ust Simir
<40 150 15 10,907 0,266 10,385 11,429
40-59 249 16 11,29 0,171 10,954 11,626
50-59 268 24 11,019 0,19 10,646 11,393
60-69 230 19 11,063 0,206 10,660 11,467
70-79 135 25 9,131 0,335 8,474 9,787
>80 64 28 6,948 0,684 5,607 8,290
Toplam 1096 127 10,699 0,108 10,487 10,911

Yas gruplaria gore Kaplan-Meier grafikleri incelendiginde 5 yillik ve 10 yillik sagkalim orani
en yiiksek yas grubu 40-49 yas arasinda olan hastalar olmustur. 5 ve 10 yillik sagkalim oranlari

en diistik olan hasta grubu tan1 yas1 80 iizeri olan hastalar olmustur (Sekil 4).
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Sekil 4 Kaplan Meier Egrisi: Yas Gruplar

4.6.2. Ki-67 Sonucu ile Degerlendirilen Molekiiler Alt Tiplere Gore Bulgular

Ki-67 sonucu ile degerlendirilen Luminal A tipi meme kanserli 393 hastadan 45 ‘inde mortalite
gergeklesmis olup 10 yillik sagkalim oranmi %88,5 dir. Luminal B de bu oran %88,7
bulunmustur. HER2 reseptorii (+) hastalarda 10 yillik sagkalim orani %84,5; {iglii (triple)
negatif hastalarda %80,6 olarak bulunmustur. Bu sonuglarla %88,7 ile en yiiksek sagkalim orani
Luminal B alt tipinde %80,6 ile en diisiik sagkalim orani triple negatif tiptedir (Tablo 18).

HER2 (+) hasta grubunun yasam siiresi ortalamasi 9,5 yil olarak bulunmustur (%95 GA 8,8-
10,3; log rank p= 0,147). Alt gruplar iginde en uzun yasam siiresi Luminal B tipinde olup 10,7
yildir (%95 GA 10,3-11,1; log rank p= 0,147).

Tablo 18 Ki-67 sonucu ile degerlendirilen molekiiler alt tiplere gére bulgular
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Molekiiler Alt Sagkalim Degerleri
Tipler Ki-67 Tgp'am Olay Standart | %95 Giiven Aralig:
. ayl Sayisi . m
ile Tahmin Sapma | Alt Smr | Ust Simir
Luminal A 393 45 10,711 0,179 10,360 11,061
Luminal B 337 38 10,720 0,195 10,339 11,102
HER2 Tip 84 13 9,520 0,378 8,780 10,26
Triple Negatif 72 14 9,791 0,528 8,756 10,826
Toplam 886 110 10,587 0,125 10,342 10,833

5 ve 10 yillik sagkalim analizleri degerlendirildiginde Luminal A alt tipinin sagkalim orani en

yiiksek; triple negatif tipin sagkalim oranlar1 en diisiik olarak bulunmustur (Sekil 5).

Ortalama yagam siiresi olarak 10,7 yil ile Luminal A tip en uzun yasam siiresi olan alt tiptir
(%95 GA 10,4-11,1; log rank p=0,126). 9,5 y1l ile HER2 (+) grup en kisa yasam siiresine sahip
grup olarak bulunmustur (%95 GA 8,8-10,3; log rank p= 0,126) (Tablo 18).
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4.6.3. Ki-67 Sonucu Olmadan Degerlendirilen Molekiiler Alt Tiplere Gore Bulgular

Ki-67 sonucu dikkate alinmaksizin degerlendirilen molekiiler alt gruplardan Luminal A tipinde
484 hastanin 52’sinde mortalite gerceklesmis olup %89,3 ile en yiiksek sagkalim bu grupta
goriilmiistiir. Uglii negatif 72 hastadan 14’iinde mortalite gézlenmis olup %80,6 ile en diisiik

sagkalim orani bu alt tiptedir (Tablo 19).

Tablo 19 Ki-67 sonucu olmadan degerlendirilen molekiiler alt tiplere gore bulgular

Molekiiler Alt Sagkahm Degerleri
Tioler Ki-67 Toplam Olay o . 8
ipler . I Say1 Sayisi Standart %95 Giiven Arahg
Hari¢ Tahmin Sapma | Alt Smir | Ust Simr
Luminal A 484 52 10,746 0,162 10,428 11,064
Luminal B 246 31 10,621 0,231 10,169 11,072
HER2 Tip 84 13 9,520 0,378 8,780 10,260
Triple Negatif 72 14 9,791 0,528 8,756 10,826
Toplam 886 110 10,587 0,125 10,342 10,833
Survival Functions
10 Molekuler Alt Tipler
*—'-t ‘Lum!nal A
| $ ——3 ot ot 4 . whl:znlyﬁis
08 g i z s a5 . ? ITriple Negatif
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Log Rank p =0,126
Sekil 6 Kaplan-Meier Egrisi: Molekiiler Alt Tipler
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Ki-67 sonucu dikkate alinmaksizin degerlendirilen molekiiler alt gruplardan 5 ve 10 yillik

sagkalim oran1 en yiiksek olan Luminal A tip, en diisiik olan ii¢lii negatif tiptir (Sekil 6).

4.6.4. Hormon Reseptor Durumuna Gore Bulgular

HR pozitif olan 782 hastanin 83’tinde mortalite gergeklesmis ve sagkalim oran1 %89,4
olmustur. HR negatif olan 159 hastanin 27’sinde mortalite gézlenmis ve sagkalim oran1 %83,0
olarak tespit edilmistir. HR pozitif olan hastalar HR negatif hastalara gore daha uzun yasam

sliresine sahip bulunmustur (%95 GA 10,5-11,0; log rank p=0,021) (Tablo 20).

Tablo 20 Hormon reseptor (HR) durumuna gore bulgular

Sagkalim Degerleri
D HR Tosplam SO lay Standart | %95 Giiven Arahgi
urumu a AYBL | Tahmin Sapma |Alt Smir | Ust Simir
Negatif 159 27 10,129 0,328 9,487 10,771
Pozitif 782 83 10,795 0,124 10,552 11,038
Toplam 941 110 10,678 0,118 10,447 10,908
Survival Functions
10 1 : HOR Status
+ " TNegative
s o S ki
1 . + 1 + i Negative-censored
08 == =+ + = -+ + + t — Positive-censored
g 06
=
5
7]
c
O 04
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00
0 20 40 60 8.0 10,0 120

Hastalik Suresi
Log Rank p= 0,021

Sekil 7 Kaplan-Meier Egrisi: Hormon reseptorii
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Bes yillik ve 10 yillik sagkalim oranlarmin her ikisinde de HR pozitif hastalarin sagkalim
oranlar1 negatif olan hastalara gore yiiksek bulunmustur (Sekil 7).

4.6.5. Ostrojen Reseptorii (ER) Durumuna Gére Bulgular

ER pozitif olan 758 hastanin 78‘inde mortalite gézlenmis olup 10 yillik sagkalim orani %89,7
ve ER negatif olan 182 hastanin 32’sinde mortalite gozlenmis ve 10 yillik sagkalim orani %82,4
olarak hesaplanmistir. ER pozitif hastalarin ortalama yasam siireleri ER negatif hastalardan

daha uzun olmustur. (%95 GA 10,5-11,0; log rank p= 0,008) (Tablo 21).

Tablo 21 Ostrojen Reseptérii (ER) Durumuna Gore Bulgular

Sagkalim Degerleri
DuEleu Tg[.;l;m Scjl I;)sll _ Standart %095 Giiven Arahg
Tahmin Sapma Alt Stmir | Ust Sinir
Negatif 182 32 10,082 0,307 9,481 10,683
Pozitif 758 78 10,825 0,125 10,579 11,070
Toplam 940 110 10,676 0,118 10,445 10,907

Sagkalim analizlerine bakildiginda ER pozitif hastalarin 5 yillik ve 10 yillik sagkalim oranlari
ER negatiflere gore daha yiiksek bulunmustur (Sekil 8).

Survival Functions
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Log Rank p=0,008

Sekil 8 Kaplan-Meier Egrisi: Ostrojen reseptorii
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4.6.6. Hedefe Yonelik Tedavi Alma Durumuna Gore Bulgular

Calismaya dahil edilen 1.096 hastadan hedefe yonelik tedavi alan 168 hasta vardir ve bu

hastalardan 20 ‘sinde mortalite gergeklesmistir. Sagkalim oran1 %88,1 olmustur. Hedefe

yonelik tedavi almayan 928 hastanin 107’sinde mortalite gerceklesmistir. On yillik sagkalim

orani bu grupta %88,5 olarak bulunmustur.

Ortalama yasam siireleri degerlendirildiginde hedefe yonelik tedavi almayan hastalarda tahmini
yasam stiresi 10,7 yil bulunmustur (%95 GA 10,4-10,9; log rank p= 0,796). Hedefe yonelik

tedavi alan hastalarda tahmini yasam siiresi 9,8 yil olmustur. (%95 GA 9,3-10,3; log rank p=
0,796) (Tablo 22)

Tablo 22 Hedefe Yonelik Tedavi Alma Durumuna Gore Bulgular

H,?defe Toplam Olay Sagkalm Degoerleri i .
}r(gg;\lllik Say1 Sayist - Standart 695 Gllve.l.1 Arahg
Tahmin Sapma Alt Smir | Ust Simir

Hayir 928 107 10,708 0,117 10,479 10,937
Evet 168 20 9,829 0,244 9,350 10,308
Toplam 1096 127 10,699 0,108 10,487 10,911

Hastalarin 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 hedefe yonelik tedavi almayan grupta daha yiiksek

olarak bulunmustur (Sekil 9).
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4.6.7. Kemoterapi Alma Durumuna Gére Bulgular
Calismaya dahil edilen hastalardan kemoterapi alan 703 hastanin 87‘sinde mortalite
gbzlenmistir ve bu grupta sag kalim oran1 %87,6 “dir.

Kemoterapi alan hastalarin ortalama yasam siireleri 10,6 yil (%95 GA 10,3-10,8; log rank p=
0,318); KT almayan hastalarin ortalama yasam siireleri 10,8 yildir (%95 GA 10,4-11,1; log rank
p=0,318) (Tablo 23).
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Tablo 23 Kemoterapi alma durumuna gore bulgular

Sagkalim Degerleri
Kemoterapi Toplam Olay Standart %095 Giiven Arahgi
Say1 SayIst | T ahmin Sapma |AltSmmr | Ust Simir
Hay1r 393 40 10,839 0,174 10,499 11,180
Evet 703 87 10,622 0,138 10,352 10,892
Toplam 1096 127 10,699 0,108 10,487 10,911

Hastalar 5 ve 10 yillik sagkalim analizleriyle degerlendirildiginde kemoterapi almayan

hastalarin sagkalim oranlar1 alan hastalara gore yiiksek bulunmustur (Sekil 10).
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4.6.8. Radyoterapi Alma Durumuna Gére Bulgular
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Hastalarin 714 i radyoterapi almis olup bu hastalarin 67’sinde mortalite gergeklesmistir. %90,6
sagkalim orami ile radyoterapi uygulanan hastalar almayanlara gore daha yiiksek sagkalim

oranlarma sahiptir.

Radyoterapi alan hastalarin ortalama yasam siireleri 10,9 y1l (%95 GA 10,7-11,2; log rank p=
0,002) ve radyoterapi uygulanmamis hastalarin ortalama yasam siiresi 10,2 yildir (%95 GA 9,8-
10,6; log rank p=0,002) (Tablo 24).

Tablo 24 Radyoterapi Alma Durumuna Goére Bulgular

Sagkalim Degerleri
Radyoterapi Toplam Olay %95 Giiven Arahg
y b Say1 Sayisi Standart 095 Giiven Arahg
Tahmin Sapma | Alt Simir | Ust Simir
Hayir 382 60 10,237 0,208 9,829 10,645
Evet 714 67 10,949 0,122 10,710 11,187
Toplam 1096 127 10,699 0,108 10,487 10,911
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Hatalarin 5 ve 10 yillik sagkalim analizlerine bakildiginda RT alan hastalarin sagkalim oranlari

almayanlara gore yiiksek bulunmustur (Sekil 11).

4.6.9. Cerrahi Tipine Gore Bulgular

Calismaya dahil edilen 1.096 hastanin 553’tinde MRM, 472’sinde MKC ve 71’inde basit

mastektomi uygulanmistir. 472 hastadan 18’inde mortalite gerceklesmis olan MKC grubu en

yiikksek sagkalim oranina sahip olarak bulunmustur. 553 hastadan 104’tinde mortalite

gerceklesen MRM grubu 10 yillik sagkalim oran1 %81,2 ile en diisiik degere sahiptir.

Ortalama yasam siiresi MKC grubunda en uzun olmustur (%95 GA 11,4-11,7; log rank p=

0,000) (Tablo 25).

Tablo 25 Cerrahi tipine gore bulgular

Sagkalim Degerleri
. Toplam Olay
Cerrahi Tipi o . o
p Sayi Sayisi Standart %95 Giiven Arahig
Tahmin Sapma | Alt Smr | Ust Simir
Basit . 71 5 10,300 0,303 9,707 10,893
Mastektomi
Meme Koruyucu| -, 18 11,567 0,100 11371 | 11,763
Cerrahi
Modifiye
Radikal 553 104 9,922 0,182 9,565 10,279
Mastektomi
Toplam 1096 127 10,699 0,108 10,487 10,911

Sagkalim analizleri gbzden geg¢irildiginde ii¢ grup arasinda sagkalim oranlari sirasiyla en fazla

olan MKC geciren hastalardir, basit mastektomi olanlar ikinci siradadir ve en diisiik sagkalim

oranlart MRM olan hastalarda goriilmistiir (Sekil 12).
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4.6.10. Tamda Menopoz Durumuna Gére Bulgular

1096 hastadan tanida menopozda olan 442 hasta vardir ve bu hastalarin 42’sinde mortalite
gergeklesmistir. %90,5 sagkalim oraniyla tanida menopozda olan hastalarin sag kalimlari tanida

menopozda olmayanlara gore yiiksektir.

Ortalama yasam siiresi tanida menopozda olan hasta grubunda daha yiiksektir (%95 GA 10,5-
11,2; log rank p= 0,141). Tanida menopozda olmayan hastalarin ortalama yasam siiresi 10,8

yildir (%95 GA 10,2-10,8; log rank p=0,141) (Tablo 26).

Tablo 26 Tanida menopoz durumuna gére bulgular

Sagkalim Degerleri
Menopoz | Toplam Olay o N B
Durumu Say1 Sayisi Standart 7095 Giiven Arahg
Tahmin Sapma | Alt Simr | Ust Simir
Hayir 654 85 10,573 0,144 10,291 10,855
Evet 442 42 10,890 0,163 10,570 11,211
Toplam 1096 127 10,699 0,108 10,487 10,911
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Sagkalim egrileri incelendiginde tanida menopozda olmayan hastalarin 5 ve 10 yillik sagkalim

oranlarmin daha diisiik oldugu goriilmektedir (Sekil 13).

Survival Functions

Menopause
10
—_ status
- } 1 + + + + No
T + + + -L + +  —I1VYes
08 T * T I No-censored

- Yes-censored

06

04

Cum Survival

00

0 20 40 6,0 8.0 10,0 120

Hastalik Suresi

Log Rank p=0,141

Sekil 13 Kaplan-Meier Egrisi: Tanida menopoz durumu

4.6.11. Hormonoterapi Alma Durumuna Gére Bulgular

Hormonoterapi almayan 231 hastanin 48’inde mortalite ger¢eklesmistir ve bu grup %79 10
yillik sagkalim oranina sahipken hormonoterapi almis olan 865 hastanin 79’unda mortalite

gbzlenmistir Ve bu grubun sagkalim oranit %90,9 olarak bulunmustur.

Hastalardan hormonoterapi alanlarin ortalama yasam siiresi almayanlara gére daha uzundur.
(Tablo 27).
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Tablo 27 Hormonoterapi alma durumuna gore bulgular

Sagkalim Degerleri
Hormonoterapi ngl)im Soa I;ZI Standart | %095 Giive.r.n Arah@
Tahmin Sapma | Alt Stimr | Ust Simir
Hayir 231 48 9,679 0,298 9,095 10,263
Evet 865 79 10,976 0,109 10,762 11,190
Toplam 1096 127 10,699 0,108 10,487 10,911

Sagkalim analizlerine gore hormonoterapi alan hastalarin 5 ve 10 yillik sagkalim oranlari

almayanlara gore yiiksek olarak bulunmustur. (Sekil 14).

08
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Cum Survival

00

Survival Functions

Hormonotheraphy

No
—ITYes
+ No-censored
t— Yes-censored

Log Rank p= 0,000

20 40 60 a0 10,0

Hastalik Suresi

Sekil 14 Kaplan-Meier Egrisi: Hormonoterapi

4.6.12. Lenfovaskiiler Invazyona Gore

120

LV1 olan 216 hastanin 32’sinde mortalite gézlenmis olup %85,2 sagkalim orani hesaplanmistir.

LVI negatif 318 hastanin 13’inde mortalite gergeklesmistir ve sagkalim %95,9 olarak

sonuglanmaistir.
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Ortalama yasam siireleri LV pozitif olan grupta 10,2 y1l, (%95 GA 9,7-10,8; log rank p= 0,000)
iken LVI negatif grupta 11,4 yildir (%95 GA 11,1-11,7; log rank p= 0,000). (Tablo 28)

Tablo 28 Lenfovaskiiler Invazyon Durumuna Gére Bulgular

Lenf il Tool ol Sagkalim Degerleri
eiln(\)/;zzl;o;ll er (;F;;llm Sa:f?;l Standart | %095 GiiveP Arahg
Tahmin Sapma | Alt Simr | Ust Simir
Hayir 318 13 11,453 0,161 11,138 11,768
Evet 216 32 10,250 0,283 9,695 10,805
Toplam 534 45 10,975 0,150 10,681 11,269

Hastalarin 5 ve 10 y1llik sagkalim oranlar1 lenfovaskiiler invazyon olan grupta olmayanlara gore
daha diisiik bulunmustur (Sekil 15).
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Sekil 15 Kaplan-Meier Egrisi: Lenfovaskiiler invazyon
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4.6.13. Tiimor Grade ’ine Gore Bulgular

Patoloji verilerine gore 10 yillik sagkalim oranlar1 grade 1°de %93,8, grade 2’de %89,5 ve grade

3’te %89,6 olarak bulunmustur.

Grade 2 hastalarin tahmini yasam siiresi 10,8 y1l (%95 GA 10,4-11,2), grade 3 hastalarin 10,7
yil (%95 GA 10,6-11,1) ve grade 1 hastalarin 10,4 yildir (%95 GA 9,9-10,9; log rank p= 0,456)

(Tablo 29)

Tablo 29 Timor grade’lerine gore bulgular

Tool ol Sagkalim Degerleri
Grade (;p am S ay Standart | %095 Giiven Arahg:
m AL Tahmin Sapma | Alt Simr | Ust Simir
1 80 5 10,395 0,262 9,883 10,908
2 306 32 10,789 0,202 10,393 11,186
3 241 25 10,759 0,237 10,294 11,223
Toplam 627 62 10,851 0,139 10,579 11,123
Survival Functions
Grade
10 [
I | } } " : " ! N
‘14_1' — i t I —2
* T + il - 1 13
08 I 1-censored
——2-censored
+—3-censored
g 06
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O 04
0,2
0,0
o 20 40 6,0 8,0 10,0 120

Hastalik Suresi
Log Rank p= 0,456

Sekil 16 Kaplan-Meier Egrisi: Tiimor dereceleri
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Sagkalim analizinde grade 1 tiimor grubu sagkalim orani en yiiksek grup olmustur (Sekil 16).

4.6.14. Primer Tiimoriin Histolojik Tipine Gore Bulgular

Calismaya dahil edilen 1096 hastadan sagkalim oran1 en yiiksek olan %100 sagkalim orantyla
DCIS tanisi olanlardir. %88,3 oranla IDC hastalar bu grubu izlemistir. Diger histolojik tiplerin
sagkalim oranlar1 %87,3, ILC hastalarinin %85,5 ve IMC hastalarinin %82,2 olarak

bulunmustur.

DCIS tanili hastalar en yiiksek; ILC ve IMC hastalar1 en diisiik sagkalim oranina sahiptir (log
rank p=0,028) (Sekil)

Survival Functions
Survival
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Hastalik Suresi
Log Rank p= 0,028

Sekil 17 Kaplan-Meier Egrisi: Primer tiimortin histolojik tipi

4.6.15. Evrelemeye Gore Bulgular
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Evre 0 hastalarin sagkalim oranlar1 %100, evre 1 hastalarin %98, evre 2 hastalarin %92,6, evre
3 hastalarin %86,3 ve evre 4 hastalarin %37,4’tiir (log rank p=0,000).

Survival Functions

10 —;—* + + i i + 4 + | ' } TNM :
. S : + > + + y = + + Evreleri
T et 0
+ ,
+ - 3 ‘l’ -+ -+
" T T ‘ f 1’]>
08 $ i '3-
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© {—1-censored
; e {—2-censored
5 —3-censored
2 4-censored
&
o 04
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0,0
0 20 40 60 8,0 10,0 12,0

Hastalik Suresi

Log Rank p= 0,000

Sekil 18 Kaplan-Meier Egrisi: Tiimor Evreleri

Evrelere gore 5 ve 10 yillik sagkalim analizlerinde Evre O hastalarin sagkalim oranlar1 en

yiiksek, evre 4 hastalarinki en diisiik sonug¢lanmistir (Sekil 18).

4.6.16. Progesteron Reseptorii Durumuna Gore Bulgular

Hastalardan PR pozitif olan 638 kisi olup 68’inde mortalite gerceklesmistir, sagkalim orant
%89,3 olmustur. PR negatif olan 245 hastanin 42 sinde mortalite gergeklesirken sagkalim orani
%82,9 olmustur.
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PR pozitif hastalarin ortalama yasam siiresi (%95 GA 10,5-11,0; log rank p=0,004); PR negatif

hastalarin ortalama yasam siiresinden daha uzun olarak tespit edilmistir (%95 GA 9,5-10,6; log

rank p=0,004) (Tablo 30).

Tablo 30 Progesteron reseptér durumuna goére bulgular

PR Tool ol Sagkalim Degerleri
oplam ay o " ”
Durumu Say1 Sayisi _ Standart | %095 GuveIl Arahg
Tahmin Sapma | Alt Simir | Ust Sinir
Negatif 245 42 10,073 0,270 9,545 10,601
Pozitif 638 68 10,811 0,135 10,547 11,076
Toplam 883 110 10,598 0,124 10,355 10,842
Survival Functions
10 PR Status
+ — " TNegative
+ + =1 : — 1 Paositive
i + l " Negative-censored
08 + + + + + } + | = Positive-censored
g 06
>
5
7]
£
O 04
02
00
0 20 40 60 80 10,0 120

Hastalik Suresi
Log Rank p= 0,004

Sekil 19 Kaplan-Meier Egrisi: Progesteron reseptorii

5 ve 10 yillik sagkalim analizleri incelendiginde PR pozitif hastalarin sagkalim oranlarimin

negatif hastalara gore daha yiiksek oldugu gortilmektedir (Sekil 19).
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4.6.17. HER2/neu Protein Ekspresyonuna Gore Bulgular

Hastalarin 556 sinin patoloji sonuglarinda HER2/neu negatiftir, 66 hastada mortalite

gerceklesmis ve sagkalim oranlar1 %88,1 dir. HER2/neu pozitif olan 332 hastanin 44’{inde

mortalite ger¢eklesmistir ve sagkalim oran1 %86,7 olarak bulunmustur.

HER2/neu pozitif olan hastalarin ortalama yasam siiresi 10,5 yildir (%95 GA 10,1-10,9; log

rank p= 0,677). HER2/neu negatif olan hastalarin ortalama yasam siiresi 10,6 yildir (%95 GA
10,3-10,9; log rank p=0,677) (Tablo 31).

Tablo 31 HER2/neu protein ekspresyonuna gore bulgular

HEr2/neu Tool Vak Sagkalim Degerleri
c-erb2 Cép am S aKa Tahmi Standart %095 Giiven Arahigi
Durumu A ayst ahmin Sapma Alt Stmr | Ust Simir
Negatif 556 66 10,619 0,158 10,310 10,929
Pozitif 332 44 10,558 0,202 10,163 10,953
Toplam 888 110 10,591 0,125 10,346 10,836
Survival Functions
10 l Her2ineu c-erb2
' 4'—-1 status
B = m— 3+ —'_':ngm\lr\:
08 + = Megative-censored
+— Positive-censorad
E 08
E
S 0,4
02
00

Log rank p=0,677

a0 60 8,0

Hastalik Suresi

10,0

Sekil 20 Kaplan-Meier Egrisi: HER2/neu protein ekspresyonu
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Sagkalim analizlerine gore 5 ve 10 yillik sagkalim oranlart HER2/neu pozitif olan grupta

negatif olanlara gore daha diisiik olarak sonuglanmistir (Sekil 20).

87



5. TARTISMA

Meme kanseri, 2020'de 2,3 milyon yeni vaka ile diinya ¢apinda kadinlarda en sik teshis edilen
kanserdir. En yaygin olmasinin yani sira meme kanseri diinya ¢apinda kadinlarda kanser
Oliimlerinin 6nde gelen nedenidir. 2020'de meme kanseri 6liim-insidans oran1 (MIR), 5 yillik
sagkalim oranlarinin temsili bir gostergesi olarak kiiresel olarak 0.30'dur (104). Meme
kanserinin klinik boyutu dikkate alindiginda, gelismis saglik hizmeti verilen yerlerde (Hong-
Kong, Singapur, Tiirkiye) 5 yillik sagkalim lokalize kanser igin %89,6 ve bolgesel kanser igin
%?75,4 olarak belirtilmistir. Daha az gelismis iilkelerde (Kosta Rika, Hindistan, Filipinler, Suudi
Arabistan, Tayland) lokalize ve bélgesel meme kanseri igin sagkalim oranlari sirasiyla
%76,3 ve %47,4’tir (105).

Gerek toplumda ¢ok sik oranda ve c¢ok erken yaslardan itibaren karsilasilmasiyla gerekse
mortalite oraninin yiiksekligi ile meme kanseri giin gegtikge 6nemli hale gelmistir. Tiim bu
yonleriyle onemli bir halk sagligi problemi olan meme kanserinin prognostik ve prediktif

faktorlerinin incelenmesi mortalite ile iliskili faktorlerin aydinlatilmasi dnemlidir.

Yapilan ¢aligmalara gore meme kanserli hastalarin yaklasik %80'1 >50 yas bireylerdir, ayn1

zamanda %40'tan fazlas1 65 yasin iizerindeki kisilerdir (104).

Histolojik tanilarma gore hastalarin %65,3’t IDC tanist almis olup ilk sirada yer almistir.
Hastalarin %7,6’s1 ILC tanis1 almistir. Yirmi bes yillik vaka serisinin izlendigi bir bagka
mortalite ¢alismasinda da en sik goriilen histolojik alt tip IDC ve ikinci en sik histolojik tip ILC

olmustur (106).

Meme kanseri teshisi konan hastalarin yaklasik %13-19'u, ayn1 durumdan etkilenen birinci
derece bir akraba bildirmektedir (107). Bizim ¢alismamizda IDC °‘li hastalarin %26,4’iinde,
ILC’ li hastalarin %32,5’inde, IMC ’li hastalarin %15,6’sinda, DCIS tanili hastalarin

%25,4’linde, diger tanilar1 olan hastalarin %21,5 ‘inde ailede meme kanseri Oykiisii vardir.

Ailede meme kanseri dykiisii orani en yiiksek olan grup ILC tanili hastalar olmustur.

Menarstaki her 2 yillik gecikme meme kanseri riskinde %10'luk bir azalma; 55 yasindan sonra
menopoz ile risk iki katina ¢ikar. 18 yasindan 6nce ilk tam stireli gebelik, 30 yasindan sonra ilk
tam siireli gebeligin meme kanseri gelisme riskinin yaris1 kadardir. indiiklenmis kiiretaj, meme
kanseri risk artig1 ile iligkili degildir. Emzirmenin meme kanseri riskini azalttigi bildirilmistir

(18).
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Bizim g¢alismamizda ortalama menars yasi IMC tanililarda 12,9 iken diger tanilar1 alan
gruplarda 13,2°dir.Calismamizdaki menopoz yasi ortalamalar1 IDC ‘de 48, ILC ‘de 48,2, IMC
’de 47,7, DCIS ’de 48,1, diger tanililarda 46,9 yildir. Risk faktorleri goz oniine alindiginda
calismamizda en erken menars yas1 IMC grubunda; en ge¢ menopoz yast ILC grubunda tespit

edilmistir.

[k gebelik yas1 en geg olan 27,4 yil yas ortalamasi ile ILC tanili hastalardir. En uzun emzirme
stiresine sahip hastalar 20,1 ay ile IMC, en kisa emzirme siiresine sahip hastalar 17,7 ay ile

DCIS tanili hastalar olmustur.

HRT ciddi menopozal semptomlara, osteoporoza ve diger kronik bazi sorunlara olumlu katkisi
olmasina karsin uzun siire kullaniminda meme kanseri riskini artirdigi bilinmektedir (108).
Calismalar, mevcut veya gecmiste oral kontraseptif kullananlarda meme kanseri riskinin
artti@in1  gostermistir. Bizim ¢alismamizda IDC tanili hastalarin %12,8 inde, ILC tanili
hastalarin %10,8’inde, IMC tanililarin %6,7 sinde ve DCIS tanililarin %9,9 unda OKS/HRT
kullanim 6ykiisii vardir. OKS kullanim orani en yiiksek olan grup IDC tanili hastalardir.

Tan1 anindaki menopoz durumu incelendiginde bizim ¢alismamizda IDC ’li hastalarin %41,9u,
ILC tanili hastalarin %43,4’1i, IMC tanililarin %45,1°i ve diger tanilar1 almig olan hastalarin
%29,3’ti tan1 aninda menopozda olarak tespit edilmistir. Klinikopatolojik 6zelliklerin
incelendigi bir olgu ¢alismasinda premenopozal tan1 alan %45, postmenopozal tan1 alan %55

hasta tespit edilmistir (109).

Timor boyutunun prognozla bagintili oldugu ¢ok sayida ¢alismada gosterilmistir, kiigtik timor
boyutu olan hasta, biiyiik tiimor boyutlu hastalardan daha 1yi sagkalima sahiptir (110). Bizim
caligmamizda <5 cm tiimor boyutu olan hastalar tiim hastalarin %91,2’sini olusturmaktaydi.
Oransal olarak >5 cm tiimorlerin en ¢ok var oldugu hasta grubu ILC histolojik tipteki

hastalardir.

LVI varlig1 prognozu olumsuz yonde etkiledigi bilinen bir faktdrdiir. Calismamizda patoloji
sonuglarinda LVI varlig1 %40,4 olarak sonuglanmis olup LVI en yiiksek olan grup ILC hastalar
olmustur. Molekiiler alt tiplerin klinikopatolojik 6zelliklerle iliskisini ele alan benzer bir
calismada da LVI varlig1 %39,7 olarak sonuglanmistir. (111). Calismamizda hastalarin 5 ve 10
yillik sagkalim oranlar1 LVI olan grupta olmayanlara gére daha diisiik bulunmustur. (p=0,000)

Bu yoniiyle literatiirii desteklemektedir.
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Hastalarin yasa gore sagkalim analizleri incelendiginde bizim c¢alismamizda 40-49 yas
araligindaki sagkalim orani %93,6 olmustur ve bu yas aralig1 sagkalim oran1 en yiiksek yas
aralig1 olmustur. en yiiksek mortalite oran1 80 yas tizeri olmustur. 40 yas alt1 hastalarin yasam
stiresi ortalamasi 10,9 yil, 40-60 yas araliginda 11,3 yil, 50-59 yas araliginda 11,0 yil, 60-69
yas araliginda 11,1 yil, 70-79 yas araliginda 9,1 yil, 80 yas ve tlizerinde 10,7 yildir. Benzer bir
caligmada 6liim oranlart %17,3 ile en fazla 40 yas alt1 gruptadir. 40 yas alt1 ortalama yasam
stiresi 16, 40-60 yas aras1 14,6, 60 yas tstii ise 13’tiir (112). Bizim ¢alismamizda en fazla 50-
59 yas araliginda hasta tespit edilmistir. 5 y1llik ve 10 yillik sagkalim orani en yiiksek yas grubu
40-49 yas arasinda olan hastalar olmustur. 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 en diisiik olan hasta

grubu tan1 yas1 80 iizeri olan hastalar olmustur (p=0,000).

Yapilan ¢alismalarda Luminal molekiiler tiplerin diger molekiiler alt tiplere gore sagkalim orani
daha yiiksektir. (113). Calismamizda Ki-67 degerlendirilmeksizin molekiiler alt tipler
incelendiginde 5 ve 10 yillik sagkalim analizlerde Luminal A alt tipinin sagkalim orani en
yiiksek; li¢lii negatif tipin sagkalim oranlar1 en diisiik olarak bulunmustur. (p=0,126) Ki-67
degerlendirilerek yapilan sagkalim analizlerimizde Luminal B alt tipinin sagkalim oranlar1 en
yiiksek; tiglii negatif tipin sagkalim oranlari en diisiik ¢ikmustir. (p=0,147) Benzer bir caligmada
molekiiler siniflandirma alt gruplarinin her birinde Ki-67 diizeylerini incelenmis ve luminal
A'da hastalarin %99,64'tinde %20'ye kadar Ki-67 yiizdesi ve %20'nin {izerinde bulunmustur.
Luminal B'de, HER-2 alt tipinde ve bazal hiicre alt tipinde yiiksek bir Ki-67 seviyesi tespit

edilmistir.

Calismamizda ER pozitif olan hastalarin ortalama yasam stiresi 10,8 yil iken negatif olan
hastalarin ortalama yagsam siiresi 10,1 yildir. Benzer bir ¢aligmada ER negatif hastalar i¢in bu
oran 14,5 yil iken pozitif hastalarinki 16,3’tiir. Yine ayni ¢alismada ER pozitif hastalarin %11,9
u, negatiflerin %18,8’inde mortalite bildirilmistir. Calismamizdaysa ER+ hastalarin %11,3°1,
negatif hastalarin %17,3 t{inde mortalite go6zlenmistir. Sagkalim oranlar1 agisindan
degerlendirildiginde bizim calismamizda ER (-) sagkalim oranlarinin ER (+) hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik sonu¢lanmistir. (p=0,008) Bu c¢alisma bizim
caligmamizla benzerdir (112). Calismamizda PR pozitif hastalarin sagkalim oran1 %89,3; PR
negatif olanlarin sagkalim orani %82,9 olmustur (p=0,004). PR pozitif olan hastalarin sagkalim
oranlariin negatiflere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek olmasi yoniiyle literatiirle

benzerlik gostermektedir.

Tiimoriin patolojik grade siniflamasinda ¢alismamizda sagkalim orani grade 1°de %93,8, grade

2’de %89,5 ve grade 3’te %89,6 olarak bulunmustur. Benzer bir retrospektif analiz

90



caligmasinda sagkalim oranlar1 sirasiyla en yiiksek grade 1, ikinci olarak grade 2 ve son sirada

grade 3 tiimor patolojisine sahip hastalarda bulunmustur (112).

Uygulanan cerrahi tedavi tipleri incelendiginde calismamizda hastalarin %43,1’i MKC,
%350,5’i, MRM ve %6,5’1 basit mastektomi gecirmisti. 512 hastanin retrospektif olarak
degerlendirildigi benzer bir ¢alismada hastalarin %50,2’si MRM, %49,8’1t MKC gegirmistir
(114). Calismamizda sagkalim analizleri gozden gecirildiginde ii¢ grup arasinda sagkalim
oranlar1 sirasiyla en fazla olan MKC hastalaridir, basit mastektomi olanlar ikinci siradadir ve
en disik sagkalim oranlart MRM olan hastalarda gorilmistir. MRM hastalarinin

mortalitesinin MKC hastalarina oranla daha fazla oldugu benzer ¢alismalar vardir (112).

Calismamizda hedefe yonelik tedavi almayan hastalarin sagkalim oranlari alanlara gore
(p=0,796) ve kemoterapi almayan hastalarin kemoterapi alanlara gére sagkalim oranlar1 yiliksek
bulunmustur (p=0,318).

Radyoterapi alma durumuna gore sonuglar incelendiginde ¢alismamizdaki hastalarin 5 ve 10
yillik sagkalim analizlerine bakildiginda radyoterapi uygulanan hastalarin sagkalim oranlari

uygulanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢giide yiiksek bulunmustur (p=0,02).

Hormonoterapinin sagkalima olumlu etkileri kanitlanmistir (115). Calismamizin sagkalim
analizlerine gére hormonoterapi alan hastalarin 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 almayanlara

gore yiiksek olarak bulunmustur (p=0,000).

Histolojik tipler incelendiginde 5 ve 10 yillik sagkalim analizine gére DCIS tanili hastalar en
yliksek; ILC hastalar1 en diisiik sagkalim oranina sahiptir. 10 yillik takiplerde DCIS tanili
hastalar en yliksek sagkalim oranina sahipken IMC hastalarin sagkalim oran1 en diisiik olarak

sonuglanmustir (p=0,028).

Evrelere gore 5 ve 10 yillik sagkalim analizlerinde ¢alismamizda Evre 0 hastalarin sagkalim
oranlar1 en yiiksek, evre 4 hastalarinki en diisiikk sonuglanmistir (p=0,000). Benzer sekilde evre

3 ve evre 4 iin mortalite oranlarinin evre 1 ve 2 ye gore yiiksek oldugu ¢aligmalar vardir (112).

ER ve PR'nin yani sira HER2/neu(c-erbB2), invaziv meme kanserinde daha kotii sagkalim ile
iliskilendirilmistir (116). Bizim g¢alismamizda sagkalim analizlerine goére 5 ve 10 yillik
sagkalim oranlart HER2/neu pozitif olan grupta negatif olanlara gére daha diisiik olarak

sonuglanmistir (p=0,677).
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Calismamizin kisithiliklarindan biri hastane kayitlarinda bazi hastalarin eksik verilerinin olmasi
Ozellikle tan1 aninda hastalarin menopoz durumu bilgisi ¢ogu hastada kaydedilmediginden
calismamizda bu konuda etkin bir inceleme yapilamamustir. Bir diger kisitlilik hastaligin tani
tedavi ve takip siireclerinin timiiniin hastanemizde yapilmayisi sebebiyle 6rneklemdeki

hastalarin bir kisminin ¢alisma dis1 birakilmak durumunda olmasidir.
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6.SONUC VE ONERILER

Meme kanseri tiim diinyada kadinlarda 6nde gelen 6liim sebeplerindendir. Hastaligin risk
faktorleri, prediktif ve prognostik faktorleri, sagkalimi etkileyen faktorler tedavi siirecinietkiler.
Bu yoniiyle literatlirde prognostik ve prediktif faktorleri inceleyen ¢aligmalar giderek énemli
hale gelmistir. Ayrica mortalite calismalar1 saglik politikalarma da y&n verebilmektedir.Onemli
mortalite oranlariyla halk sagligi acisindan ciddi bir sorun olan meme kanserinin aile
hekimlerince bilinmesi, fizik muayene, tarama ve hastay1 dogru zamanda yénlendirme ve takibe
devam etme, Onlenebilir risk faktorleri ve uygulanabilir yasam tarzi degisiklikleri ile hastaya

danismanlik vermek oldukga 6nemlidir. Calismamiz sonucunda su bilgilere ulagilmistir:

1. 5 yillik ve 10 yillik sagkalim orani en yiiksek yas grubu 40-49 yas arasinda olan hastalar en

diisiik olan hasta grubu tani yasi 80 iizeri olan hastalar olmustur.

2. ER (-) sagkalim oranlarinin ER (+) hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik

sonug¢lanmaistir.

3. PR reseptor pozitif olan hastalarin sagkalim oranlarinin negatiflere gore istatistiksel olarak

anlamli sekilde yiiksektir.

4.5 ve 10 y1llik sagkalim analizine gore DCIS tanili hastalar en yiiksek; ILC en diisiik sagkalim
oranina sahiptir. 10 yillik takiplerde DCIS tanili hastalar en yiiksek sagkalim oranina sahipken

IMC hastalarin sagkalim orani en diislik olarak sonuglanmustir.

5. 5 yillik ve 10 yillik sagkalim oranlarinin her ikisinde de HR pozitif hastalarin sagkalim

oranlar1 negatif olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli 6lgiide yiiksek bulunmustur.
6. Ki-67 molekiiler subtiplerden bagimsiz bir prognostik faktordiir.

7. Hastalarin 5 ve 10 y1llik sagkalim oranlar1 patoloji sonuglarinda LV1 olan grupta olmayanlara

gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur.

8. Sagkalim analizlerine gére hormonoterapi alan hastalarin 5 ve 10 yillik sagkalim oranlari

almayanlara gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek olarak bulunmustur.

9. Meme koruyucu cerrahi gegiren hastalarin sagkalimi diger cerrahi tiplerini geciren

hastalardan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
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