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GIRIS

Meme kanseri tamsi, hem hasta hem de hekim icin bircok soruyu
beraberinde getirmektedir Cerrahinin hangi tipi vapilmal, radyasyon tedavisi
gerekli mi, ilave sistemik adjuvan tedavi kullanilmah mu, hasta icin hangi tedavi
en iyisi. Bu sorulara verilecek cevaplardan biri eger ilave tedavi verilmeyecekse
hastalik tekrart olasiigim saptamak olmalidir. Verilecek tedavinin yarar,
muhtemel yan etkileri ile birlikte degerlendirilerek karar verilmelidir. Ancak,
dogal seyri ¢ok defisken olan meme kanserinde hastalik tekran riskini
hesaplayabilmek ve kétii seyirli hasta alt gruplarini belirleyebilmek icin bivolojik
belitteclere ihtiyag vardir
Tani veya cerrahi tedavi sirasmda meveut olup, adjuvan tedavi yapilmadigt
durumda hastaliksiz ve genel sagkahm ile iliskili bulunan her tiulii olcim
prognostik faktoér olarak adlandmlir Yag, menapoz durumu ve etnik yapr gibi
demografik 6zellikler; timor biiyiikliigii, aksiller lenf diigimii (ALD) varlig: ve
patolojik alt tip gibi tiimér 6zellikleri; onkojenler, tiimér siipresér genler, bilylime
faktérleri ve proliferasyon olgiimleri gibi biyolojik belirtecler olast prognostik
faktorierdit Prognostik fakttiler, bir timériin dogal seyrini dnceden belirlemek
amaciyla da kullaniabilir Belirli bir tedaviye yanitt veya yamtsizlifi énceden
gosteren dlgtimlere ise prediktif faktdr denit Ornegin tiimotiin Sstrojen resepto:
durumu, hormonal tedavinin yatarl olup olmayacagi konusunda fikir verebilir (1),
Meme kanseri tedavisinde prognostik fakidtlerin rolii, sistemik adjuvan
tedavinin kullantlmastyla degisiklige ugramistir Kisa bir stire éncesine kadar
ALD (-) meme kanserli hastalara prognozun iyi oldugu gerekcesiyle sistemik
tedavi verilmiyordu. 1985°de, National Cancer Institute (NCI) konsensus
toplantisinda, ALD (-) meme kanseri hastalar i¢in standart bir tedavinin olmadig
bilditilmigtit (2) Bu hastalanin bazilarinda hastalik tekrar ve $liim riskinin
artmast birkag alt grupta prognostik faktorler kullanilarak énceden bilinebildigi
halde, yliksek riskli hastalarm belirlenmesinde bir goriis birligine vartlamamistit
ALD (-) meme kanserli hastalarda adjuvan tedavinin yaranm giésteren bazi
randomize klinik ¢aliyma sonuglanina (3) ve Early Breast Cancer Trialists’

Collaborative Group (4) tarafindan yapilan metaanalize dayanarak bazi hekimler




tarafindan tlim hastalara prognostik faktoiler dikkate alinmadan sistemik tedavi
_.':b'nerilmeye baslandi. 1991°de NCI konsensus toplantisinda primer meme kanserli
. kadinlarda klinik sonuglarin degisken oldugu ancak, standart prognostik faktorler
~ olarak taninan ALD tutulumu, timdr béiyikligi ve histopatoloji disinda diger
yeni prognostik faktorlerin klinik yarar olmadig: bilditildi (5). 2000°de National
Institute of Health (NIH) taiafindan yapilan konsensus toplantisinda adjuvan
tedavide g6z Oniinde bulundurulmas: gereken faktorlerin yas, tiimér ¢api, ALD
durumu, histolojik tiimér tipi, patolojik grade ve hormon reseptst durumunun
oldugu bildirildi (6)

Gilinlimiizde prognostik ve prediktif faktérlerden en az ii¢ klinik durumda
yarar beklenmektedir Birincisi lokal cetrahi sonrast prognozun ¢ok iyi olup,
sistemik adjuvan tedavinin maliyet-etkin olmayacadi hastalanm tammlanmast;
ikincisi prognozu ¢ok kétli olup daha agresif tedaviye ihtiya¢ duyulan hastalarn
belirlenmesi, . Ugtinctisii primer tedaviden yarar gérecek ve gdremeyecek
hastalarin belitlenmesidir (7).

Primer meme kanseri vakalarnda giiniimiizde kullamilan standart prognostik
faktorler sunlardar:

. Aksiller lenf diigiimil durumu

. Histolojik alt tip

. Tiimér biiyikliigii

. Niikleer ve histolojik derece

. Ostrojen ve progesteron reseptor durumu
. Proliferasyon él¢iimleri

Ne yazik ki bu faktoilerin hi¢ biriyle, lokal tedavi ile iyilesecek hastalaila,
uygulanan tedaviye ragmen hastalik tekrar1 olacak hastalan belirlemek miimkiin
olamamaktadir Bu nedenle yeni prognostik faktér arayislar devam etmektedir.
Istatistiksel p degerleri, &zellikle tek degiskenli analizlerde yamlticidir Ciinkii bu
analizler, caligmadaki hasta sayisina ve daha da 6nemlisi karsilastirma sayisina
baghdir (1).

Bu c¢aligmada meme  kanserinde  prognostik  fakttilerin - ve

immiinohistokimyasal belirteglerin hastaliksiz yagam siireleri ve hastalik tekrarina



stkilerinin tek ve ¢ok degiskenli istatistiksel analizletini yaparak bu faktérlerin

hastaligin prognozuna etkilerini degerlendirmeyi amagladik.
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GENEL BILGILER

I-EPIDEMIYOLOJI

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser tiirtidiir. ABD, Kanada gibi
birka¢ iilke disinda en ¢ok 6liime neden olan kanser tiri meme kanseridi
ABD’de ise akciger kanserinden sonra en ¢ok dliime sebep olan kanser tiiriidiir.
Meme kanseri yillik 400.000°¢ vakin &liime neden olmaktadir Bu &éliimlerin
%55°1 gelismis iilkelerde, %45°1 gelismekte olan iilkelerde olmaktadi. Meme
kanserinden Olimler tiim kanser oHimlerinin %6’sim olusturmaktadiz. Diinyada
ortalama her yil 10 milyon yeni kanser olgusunun varlig: bilinmektedit. Bu
olgularin 1 milyonu (%10) meme kanseridir (8)

Ttrkiyede en sik goriilen kanserler 1999 yilina gore Akciger kanseri (%19.7,
insidans 7.76/100.000) ve meme kanseridir (%94, insidans 3.72/100 000)
Kadinfarda isc en sik gorillen kanser, meme kanseri (%24.1, insidans
7 32/100 000), ikinci siklikta géritlen kanser ise mide kanseridir (%6.9, insidans
2 12/100.000). Antalya kanser kayit merkezinin verilerine goie 1994 ve 2002
yillann arasinda Antalya’daki toplam 14191 kanser vakasmin 1599 (%11.2)’u
meme kanseridir Bu trakea, brong ve akciger kanserinin olugturdugu iist ve alt
solunum yolu organ kanserlerinin oram olan %15.5°dan sonra ikineci siray:

almaktadur Derinin malign tiiméilerinin orani ise %11 0 du (9)

II-ETIYOLOIJI ve RISK FAKTORLERI

Insanlarda meme kanserinin nedeni bilinmemektedir. Meme kanseri ile

iliskin olarak kahitim, mensturasyon, evlilik, dogum, emziime, kontraseptif

kullanimi, memenin iyi huylu epitelyal hastaliklari, hormonal, iyatrojenik ve
immunolojik faktorler karsimiza cikmaktadu. Higbir faktériin tek basina biiyiik
onemi yoktur (10). Cizelge 1’de meme kanseri olusumunda gézard: edilemeyecek

bazi risk faktoileri 6zetlenmistir (11)
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izelge 1: Meme kanserindeki risk faktorleri

risk faktorii yiksek risk diisiik risk rolatif risk
as vagh genc >4
dogdugu tilke kuzey amerika  asya ve aftika >4
o kuzey avrupa
syoekonomik durum yiiksek diisiik 2-4
medeni durum evlenmemis evlenmis 1.1-1.9
yerlesim yeri sehir kirsal 11-1.9
nullipar evet hayir 1.1-1.9
“ilk dogum sirasinda yag >30 <20 2.4
_ premenapozal ooferektomi hayir evet 2-4
menapoz yasl gec erken 1.1-1.9
- menarj yasi etken gec 11-19
postmenapozal kilo fazla az 1.1-1.9
bir memede kanser Gykiisii evet hayir 2-4
benign proliferatif lezyon dykiisii evet hayir 2-4
1 derece akrabada meme kanseri evet hayir 2-4
anne ve kizkardegte meme kanseri evet hayr >4
endometiium veya overde primer kanser evet hayir 1.1-1.9
mammografik dzellik displastik normal 2-4
parankim parankim
gogiis duvarina radyasyon yiksek doz diisiik doz 2-4

Timoér buyiikligt, histolojik grade ve aksiller lenf diigtimii (ALD) durumu
glinimiizde meme kanseri evrelenmesinde kullamilmaktadir. ALD durumu bu
prognostik faktdrlerden en 6nemlisidir ve adjuvan tedavi kararinda en fazla goz
Online alnur. Yine de ALD negatif hastalann %15-20’si tanidan sontaki 5 yil
icinde Slmektedir (12) Bazi vakalarda erken hastalik tekrarinim, gbzden kagan
mikrometastatik ALD’ne bagh oldugu diistiniilmektedir. Yine de mikrometastatik
ALD’niin, yapilan ¢alismalarda erken hastalik tekrarlarindan bazilarindan sorumlu
iken hepsinde bunun olmadifi tespit edilmistir (13). Yiiksek riskli hastalarda
tammlanan glivenilir prognostik faktSiletin aragtirlmasi, daha agresif tedavi
vererek meme kanserli hastalanin yaklagik 1/5°nin sonuclarimn daha iyi olmasi
saglayacaktn. Ttimoriin bitytimesi hiicre proliferasyonu ve apopitozis arasindaki

dengeye baghdir. Lokal invazyon ve metastatik potansivel, kismen bazal



membran ve ekstraseliler matriks incelenmesiyle saptanabilir Bu islemleri

etkileyen faktsrler molekiiler olarak tammlanmigtir

Cizelge 2’de potansiyel meme kanseri prognostik faktsilerinin fonksiyonlari

ve molekiiler belirteclerin hiicresel lokalizasyonlan goriilmektedir (14).

Cizelge 2: Potansiyel meme kanseri prognostik faktérlerinin fonksiyonlars

Sl

Belirteg

Lokalizasyon Fonksiyon

Artisi

Onkojen tirtinleri

Proteaz

Bel-2

p53

HER-2/neu
Cyclin D1

nm?23

uPA
Katepsin D
Tenascin C

MMP 9

ntikleer zarf

nukleus

hiicre
membraru
niikleus

sitoplazma

sitoplazma,
stroma
sitoplazma,
sttoma
sttoma

stroma

Proliferasyon belirtegleri

apopitozis indiiksiyonu

genomik

stabilizasyon,apopitozisin

kolaylastirilmas:

bitytime faktt: reseptoriiniin

kodlanmasi

(1 tizerinden regiilasyonun

ilerlemesi
slipresdr gen metastazi

ekstraseliiler matriksin
azalmasi
lizozomal enzim

fibroblast biiyiime faktor
etkilerinin gogalmasi
bag dokusu yapilanmas:

tiimor proliferasyon
azalmasi

hiicre siklusunun
regiilasyonunun
kaybi

timor hiicre
biiylimesinin artisi
mitotik aktivite artisa

metastatik potansivelde
azalma

metastatik potansiyelde
artig

metastatik
potansiyelde artis
metastatik
potansiyelde artig
metastatik
potansiyelde artig

Ki-67 niikleus hiicre siklusunun S, G2 ve  proliferasyon artist
M fazi strasinda ortaya gikar
Ostrojen reseptotleri
ER Beta nitkleus gen transkripsiyon tiimor hiicrelerinde
aktivasyonu tamoksifen direnci

[II-PROGNOSTIK FAKTORLER

HISTOPATOLOJIK OZELLIKLER
Histolojik Tip:

En sik rastlanan meme kanseri tipleri infiltratif duktal ve infiltratif lobtiler

karsinomlardir Fisher ve ark lannm siipheyle karsilamis olmasia ragmen, birden

fazla tiirde tiimor hiicresi birarada goriildiiiinde prognoz en malign olana gére

belirlenit (15). Infiltratif duktal karsinomlu hastalarda ALD tutulumu, invaziv



lobuler ve mediiller karsinoma gére daha stk ve buna bagl klinik seyir de daha
kotudilr Mammografi ve difer goriintileme ydntemlerinin kullanimindaki artis
nedeniyle giderek daha fazla oranda noninvaziv ve erken evre meme tiimériine
rastlanmaktadir. Bu tiimérlerin prognostik faktStletinin taninmasina onemli bir
ilgi vardu Diistik hastalik tekrart oram ve uzun hastaliksiz vasam stiresi nedeniyle
bu konuda bityiik ¢calismalar yapilmaktadir Noninvaziv kanserlerin bir kisminda
zamanla invaziv kanser gelisebilmektedit Ancak bu gelisimi dngdren prognostik
fakttrler tam olarak bilinmemektedir

Giiniimiizde meme karsinomlarmin histopatolojik tipleri i¢in genelde WHO

(World Health Organization)’nm siniflamasi kullamlmaktadir (Cizelge 3) (16)

Cizelge 3: Meme karsinomlarinin histopatolojik simflamasi

Invaziv duktal karsinom Glikojenden zengin kaisinom
Yaygin in situ komponentli Apokrin karsinom
invaziv duktal karsinom
Invaziv lobuler karsinom Osteoblast benzeri dev hiicreli karsinom
Meddiller karsinom Invazyon gésteren kistik hipersekiatuar karsinom
Miisinéz karsinom Lipidden zengin karsinom
Invaziv papiller karsinom Invaziv kribriform karsinom
Tubuler karsinom Adenoid kistikkarsinom
Sekretuar (Juvenil) karsinom Endokiin diferansiasyon gosteren karsinom

Metaplastik karsinom

Meme karsinomlarmin yaklagik %65-80°1 duktal karsinomlardir. Bazi 6zel

tip meme karsinomlari (mikroinzaziv, kolloid, tiibiller, kribriform) daha az
agresif, daha diisik oranda aksiller tutulum ve daha iyi sag kalim
0 gostermekiedirler. Ingilterede 1 621 vakanmn revizyonu ile yapilan bir calismada;

10 yillik hayatta kalim oranlar kribriform karsinom icin %91, tubuler karsinom

igin %90, miisindz karsinom igin %80 olarak bildirilirken aym ¢alhismada bu
oranlar invaziv duktal karsinom, invaziv lobuler karsinom, mediiller ve atipik

mediiller karsinomda sirastyla %47, %54, %51 ve %55 olarak bulunmugtur (17).

Invaziv duktal karsinom : Herhangi bir 6zel tip morfoloji géstermeyen tiim

invaziv karsinomlar bu guruba alinir. Bu nedenle duktal karsinom tanis: genellikle
digetlerinin ekarte edilmesi ile konur Bu patern, dmeklenen tiiméral dokunun
':3::_?.55;; %90°dan fazlasinda olmalidu. Memenin duktus epitelinden gelisen tiimétlerdir.

Gilintimiizde hem lobuler hem de duktal karsinomlarin, terminal duktal lobuler




iiniteden gelistigi kabul edilmekle beraber, WHO tarafindan duktal terimi
kullamlmakta ve kabul gérmektedir (16) Tim invaziv meme karsinomlarinn
%47-75"ni olustururlar. Morfolojik olarak genis bir gurup icermekte olup bazilan
yogun bir stromal reaksiyonla ile birlikte olduklari igin sert kivamli ve ¢evieye
infiltre gériintimde kitleler olustururlar.

Invaziv lobuler karsinom : Sikhgr %2-15 atasinda degismektedir (16-17).

Bu tiimétler duktal karsinomlar gibi diizensiz siutli olabilecegi gibi, palpasyonla
iyi sinith kitleler de olugturabilitler. Oldukga vilksek oranda bilateral olma
egiliminde olup senron (%3) ya da metakron (%20) gelisebilitler (18)

Prognozu iyi olan ézel tipte meme karsinomlar:

Tubuler karsinom: Tum meme karsinomlarmin %2’sini, mammografi ile

tespit edilen karsinomlanin %8-20sini olustururlar (19). ALD metastazi %0-25
olarak bildirilmektedir. Bu nedenle 1 cm’den daha biiyiik tiibiiler karsinomlu
hastalara leveI"I aksiller diseksiyon yapilmahidir (20) Genellikle metastaziarinda
3’den az ALD tutulumu gériilmektedir.

Invaziv kribriform karsinom:

Misindz karsinom: Tiim meme karsinomlarimn %1-6’sm1 olustururlar.

Genelde daha ilei yasta goriilirler. Aksiller tutulum ve uzak metastaz oram %4-
15 dir (20).

Sekretuar karsinom: Ilk olarak ¢ocuklarda tamimlanmis olmakla birlikte

erigkinde de tiim yaslarda bildirilmektedir. Iyi sinizh kitleler olustururlar.
Prognozu kotii olan ozel tipte meme karsinomlary

Metaplastik karsinom: Tim meme karsinomlarmmin %0 5’nden  azdir,

Genelde biiyiik kitleler olustururlar.

Lagli yiiziik hiicreli karsinom: Sikhkla lobuler karsinomlara eslik edebilir.

Peritoneal ve serozal yiizeylere metastaz siktir

Lipidden zengin karsinom:

Mediiller karsinom: Invaziv karsinomlarn %5-7°sini olustururlar. Tipik

olarak fibroadenomu veya intramamarian lenf nodunu taklit eden, iyi sinuli,

yumusak, homojen kitleler olustururlar (21).




Aksiller Lenf Duigiimleri:

Aksiller lenf diigtimlerinde (ALD) metastatik tutulumun olup va da
olmamasi, primer meme kanserli hastalarda bilinen en gliclii prognostik faktérdiir.
Bir ¢ok klinik ¢alismada hastalar ALD (), ALD 1-3 pozitif ve 4 veya daha fazla
ALD (+) olarak gruplandirilmus, metastaz olan ALD sayist ile klinik seyir
arasinda dogrudan iliski oldugu belirlenmistir (22) Invaziv meme kanserli
hastalarda en giighi ve giivenilir yasam gostergesi histolojik muayenede saptanan
ALD sayisidir. Bu nedenle ALD (+) hastalara adjuvan tedavi gerektiginde fikir
birligi vardir. Invaziv tiimérlerin aksine, non-invaziv tiimérlerde aksiller futulum

oram ¢ok diigiiktiir. (+) ALD sayis: arttikca prognoz kdtiilesmektedir (23).

Tumor Biryiiklogii:

Timér ¢ap1, meme kanserinde hastalik tekrari riski icin ve dzellikle ALD (-)
hastalarda adjuvan tedavi i¢in giivenilir bir prognostik faktérdiir. Timéor capr
ayrica ALD ) tutulumunu da etkiler. Timér capr 1 cm’den kiiciik hastalarda
akstller tutulum riski %15 iken, ¢ap1 5.5 cm veya daha biiyiik timétlerde bu oran

% 60°dir (23),

Timor Grade’i:

Timor derecesi, patoloji raporunun standart bir par¢ast olup, meme
kanserinin seyrinin énemli bir gostergesidir Gergekten de bir kurumda, ilgili
patologlar tarafindan yapilan tiimér derecelemesi klinik sonuclarla iyi bir uyum
gostermektedir Timor derecelendirmesi ile ilgili en énemli sorun kisiler arasi
yorum farkidun (24). Bazi sistemler sadece niikleer yapilar1 deZerlendirit ve
niikleer derece olarak sonug verir. Baz: sistemler ise niikleer yapilar: timér yapis
ile birlestirilerek histolojik derece olarak sonug bildirir. Meme kanseri icin en sik
kullamlan ~ derecelendirme  sistemleri, Scarff-Bloom-Richardson {(SBR)
siniflandirmasi ve Fisher’in niikleer derecelendirme sistemidir, ancak ¢ogu zaman

bunlarn da modifiye sekli kullaniimaktadir (1)




HASTA OZELLIKLER]

Hasta Yasu:

Yasi genc olan hastalarin sagkalimlari daha disiiktiir Lokal hastalik tekrarn
ve uzak metastaz orani daha yiiksektir Geng vas, diger prognostik faktdrlerden
bagimsiz olarak kotii prognostik faktordiir. 5 yillik sagkalim 33 yas altinda %71,
34-40 yas arasmda %85, 40 yas lizerinde %87dir. 30 yasin altinda lokal-bélgesel
hastalik tekrar1 %35 iken, 30 yasin tistinde %4 diir (25).

Geng hastalarda meme kanserinin sonuglarim inceleyen iki bliyiik ¢alisma
vardur Her iki ¢alismada da 35 yasmn altindaki meme kanserli hastalarda
prognozun yasl hastalardan daha kétti oldugu sonucuna varlmistir. Nixon ve
atk lar1 (26) grade 3 histoloji, yaygin intraduktal komponent, lenfatik damar
invazyonu, nekioz, mononiikleer inflamatuvar hiicre reaksiyonu gibi koti
prognostik f‘ak‘t('jrlerin prevelansinin yaslanma ile azaldigim bulmuslardir. Albain
ve ark lar (27).30-35 yagin altindaki hastalarda ALD tutulumu, timér biiyiikligi,
sterold reseptSr (-)’ligi, S—faz reaksiyonu ve p53 anormalliklerinde artig
saptamuslardr. Her iki ¢alismada da ¢ok degiskenli analizler sonucu diger
prognostik faktoiler i¢in diizeltme yapildiktan sonta geng vasin, hastalik tekrar ve
6lim agisindan prognostik anlam tagidif gésterilmistin Bu bulgular bazi genc
kadinlarda meme kanserinin, vash hastalardaki meme kanserinden biyolojik

olarak farkl: oldugunu diistindiizmektedir.

PROLIFERASYON OLCUMLERI

Meme kanserinin gelisiminde biiylime fraksiyonu ya da proliferasyon
kapasitesi onemlidir Bu, arastirmacilarn hiicre siklusunun cesitli fazlaninda yer
alan ve {iimor hiicresinin proliferasyon yetenegini yansitabilecek bazi dletimleri

degetlendirebilmek i¢in yeni teknikler gelistirmesine yol agmustir.

Mitotik Indeks:
Mitotik indeks, hematoksilen-eozin ile boyanms parafin doku kesitlerinde,
15tk mikroskopu ile mitotik figiir sayilarak tespit edilir Proliferasyonun

degerlendirilmesinde en eski, en kolay, en huzli ve en ucuz yontemdir. Klinik veya

10




biyolojik belirtecler ile birlikte degerlendirildiginde prognostik bilgi saglama

etkisinin artig gozlenmektedir (1),

Timidin-Labeling Indeks:

Timidin-Labeling Indeks (TLI), timér dokusunun isaretlenmis timidin ile
inkiibe edilmesinden sonra, otoradyografik olarak isaretlenmis nukleuslann
sayllmasi yéntemiyle tayin edilir TLI, ALD’de tutulum, timér biiytikligl ve tam
strasinda hastalifin yayginligimdan bagimsiz, ancak steroid reseptdr diizeyleri ile
ters orantilidir. Silvestrini, hiicre kinetiklerinin klinik kullamimins gozden gecgirmis
ve calismalaninm ¢ogunda vavas prolifere olan timdrlerde hastaliksiy yasam

siiresi agismdan avantaji oldugunu gormiistir (1).

Akim Sitometrisi ile S-Faz reaksiyonu:

DNA akim sitometrisi, taze dokuda, frozen biopsi materyalinde, igne
aspirasyon m;teryalinde veya parafin dokuda uygulanabilii Bu teknikle DNA
icerigi (DNA ploidi) ve hiicre siklusu komponentleti hesaplanabilen bir DNA
histogrami  olusturulur. Meme karsinomunda DNA sitometrisinin  kiinik
kullanimyla ilgili yayinlanmg 43 ¢alismanin gozden gegirildigi bir konsensus
toplantist  yapimigtir,. Metod  standardizasyonunda eksiklikler ve S-faz
reaksiyonunda suboptimal &lgiimlere ragmen, hem ALD (-) hem ALD (+) invaziv
meme kanserli hastalarda yitksek S-faz fraksiyonu ile artmis hastalik tekrari riski

ve mortalite arasinda giiclii bir iliski oldugu bildirilmigtir (1)

Ki67:

Ki67, sadece prolifere olan hiicrelerde (gec G1, S, M, G2) bulunan bir
niikleer antijene karst gelistirilmis monoklonal bir antikordur Taze ve donmusg
meme dokusunda ¢alisilabilir ve hizli immiinohistokimyasal &lctimler ile
saptanabilit. Ki67 ile boyanma tiimor biiyiikligii, histolojik derece, vaskiiler
invazyon ve ALD tutulumu ile dofrudan, steroid reseptdr durumu ile ise ters
iligkilidir (1).
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Prolifere Hiicre Niikleer Antijeni (PCNA):

PCNA, prolifere olan hiicrelerde hiicre siklusu boyunca bulunan DNA
polimeraz alfa ile iliskili bir niikleer proteindir Bir menoklonal antikor olan
PCI10, tespit edilmis meme kanseri dokusunda bir insan PCNA epitopunu tanir.
Cogu galismada diger prognostik faktorlerle korelasyonu zayif bulunmus 6zellikle

ALD (-) meme kanserinde klinik sonugla iligkisi imit kiicidir (28).

STEROID RESEPTORLERI ve OSTROJENE BAGIMLI FAKTORLER

Ostrojen ve Progesteron Reseptérleri:

Bagta meme ve endometrium karsinomu olmak tizere, bir grup neoplastik
hastalikta dstrojen reseptorii (ER) ve progesteton 1eseptdrii (PR) niin prognostik
Gnemi belirlenmistir Primer meme kansetlerinin ortalama %55-65’inde, meme
kanseri metastazlarinin ise %45-55'nde ER (+)'dir. Primer ve metastatik meme
kanseﬂerin‘zrn %45-60'nda PR (+)’dir. Bu pozitiflik oranlar postmenapozal
donemde premenapozal déneme gére daha yiiksektir

ER (+) tiiméiler hormon tedavisine %55-60 yantt veritken bu oran ER (-)’
lerde %8, ER ve PR (+) lerde %75-80"dix ER, evre I ve Il meme kanserlerinde

sag kalun ve hastaliksiz sagkalim ile ilgili bulunmus, PR’nin ise sagkalim i¢in

ER’den daha belirleyici oldugu belirtilmistir (17, 29)

pS2:

pS2 geni ilk kez Ostrojen uyansi somast insan meme kanseri hiicre
serilerinde bulunmustur. pS2 proteini, islevi bilinmeyen , kiigik (6450 kd) bir
proteindit  Gen 21g kromozomuna klonlanmigtir.  Ekspresyonu ER’niin
fonksiyonel durumunu yansitiyor olabilir ve primer meme kanserinde hem
prognostik hem de predikiif deger tasiyor olabilir.

Calismalarda, insan meme kanserinde pS2 konsantrasyonu ile ER ve PR
durumu arasmda kuvvetli bir iliski saptanmugtit Cogu c¢aligmada  pS2
konsantrasyonu ile ALD durumu ve tiimér bilyuikltigii arasinda belirgin bir iligkili

bulunamarmstir (1, 30)
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Isi Sok Proteinleri (HSPs):

HSPs, cevresel streslere (1s1 agr metal, oksidanlara maruz kalma) ve
fizyolojik streslere (viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, inflamasyon, iskemi, bazi
antineoplastik ajanlara maruz kalma) yanit olarak olusur, Bazi HSPs normal
hiicrelerde bulunw, diferansiasyonun ve gelisimin degisik evrelerinde, hiicre

siklusu srasinda ekspresyonlar: hormonlar tarafindan diizenlenir (D

BUYUME FAKTORLERI ve RESEPTORLER]

Memenin epitelyal hiicreleri cesitli hormon ve biiylime faktorlerinin etkisi
altindadit. Bunlann iginde en cok ¢aligimig olanlari tirozin kinaz biiyiime faktér
reseptdrleridir. Bunlar hiicre dis1 ligand baglayict yapilars, hiicre ici kinaz yapilan
ve aktive baglan“na gore dokuz farkli alt gruba aynlilar. Tip I biiyiime faktor
reseptdileri, memede bulunan ve meme kanseri gelisiminde rol oynayan bazi
polipeptidleri igeren epidermal biiyiime faktsr reseptor (EGFR) ailesini igine alir
Bu ailenin iyeleri EGFR (c-Erb-b1), HER-2/neu (c-Erb-b2), HER-3 (c-Erb-b3) ve
HER-4 (c-Erb-b4)’dir. HER-3 ve HER-4 yeni kesfedilmis olup prognostik veya
prediktif degerleri heniiz belirlenmemistir (1, 31)

Epidermal Biiytime Faki6r Reseptorleri (EGFR) :

EGER, 7q2! geni tarafindan mRNA’dan kodlanan 170-kd’luk bir
transmembran proteinidir EGFR, normal meme epitelyal hiicreleri izerinde ve
karaciger gibi diger dokularda normalde diisiik diizeylerde bulunur Primer meme
kanserlerinin %35-60’nda EGFR ekspresyonu artmistiz. Hemen tiim calismalar
EGEFR ile steroid reseptorii arasinda ters bir iligki bildirmektedir. ER (-) veya PR
(-yliginde, EGEFR (+)’ligi 2 kat fazlad, Birgok caligmada EGFR ile kétii tiimor
derecesi ve artmus prolifersyon indeksleri iligkisi gosterilmigtir. Yas, menapoz
durumu, histolojik tip, timér bitytikiigi ve ALD tutulumu ile iliskisini inceleyen

calisma sayist azdir
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Buna karsilik, EGER’nin hormona yamit veya direng acisindan prediktif
degeri daha iyi bilinmektedir. Birgok ¢alismada EGFR eksprese eden tiimérlerde
endokrin tedavilere direng gosterilmigtir Tersine, EGFR (-) ve 6zellikle de ER (+)
timérlerde yamt oranlart ¢ok yiiksektir Nicholson ve ark lari, bu tip hastalarda
endokrin tedaviye yamt oranim %80 , kismi veya tam remisyonu ise %45 olarak

bildirmiglerdir (32)

HER-2/neu (c-erbB-2) :

c-erbB-2, 17q21 kromozomunda ver alir ve mRNA va transkripte edilir
185-kd’luk bir glikoproteindir. c-etbB-2 proteini, normal meme epitelyal ve
myoepitelyal dokusunda diisiik diizeyde bulunur. Komedo, biiyiik hiicreli, duktal
karsinoma in sutu da agir1 miktardayken papiller ve kribriform in sutu timorlerde
nispeten diisiik seviyelerde bulunur (1) Meme kanserlerinin %10-40°nda onkojen
ampliﬁkasyqnu ve agm ekspresyonu s6z konusudur. c-erbB-2 (+)'ligi, yiiksek
histolojik de.rece » ER ve PR (-yligi, ALD (+)’ligi, andploid ya da viiksek

proliferasyon oram gosteren meme kansetletinde karsimiza ¢ikmaktadu (33)
TUMOR SUPRESOR GENLERI

p53:

17p13 kromozomunda yerlesen p53 tiimér siipresér geni, 53-kd’lik bir
niikleer fosfoproteini kodlamaktadir Bu gendeki degisiklikler meme kanseri de
dahil birgok malign hastalikta en sik gorilen genetik degisikliktir Mutasyonlar
sonucu yapisal degisiklikler oluswr ve islevi olmayan, ancak daha stabil bir
niikleer protein tiretilir Mutant protein, immiinohistokimyasal (IHC) yontemlerle
saptanabilen yiiksek konsantrasyonlara ulasir  Cekirdekteki neredeyse tiim
mutasyonlar saptanabilir ama protein kmlmas: veya g¢ekirdek disina uzanan

mutasyonlar i¢in duyarlilig diigtiktiir (34).

nm23 :
nm?23 geni, degisik metastatik yetenegi olan melanom hiicrelerinin taranmasi

sonucu bulunmus ve Steeg ve ark lan tarafindan tanimlanmigti Aragtirmacilar
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nm23°1 timor metastaz: igin siipreser bir gen olarak diistinmiislerdir Genin tiriini

niikleozid difosfat (NDP) kinaz A olarak belirlenmistir (1)

INVAZYON OLCUMLERI

Kanserde invazyon ve metastaz, proteolitik enzimler, biiytime faktérleri ve
adhezyon molekiillerinin  karmasik iligkileri sonucu olugan multifaktryel
geligimlerdir. Meme kanserinde bazi invazyon ve metastaz faktétleri in vitro ve in

vivo modellerde galisilmis ancak prognostik degetleri yeterince aragtinimamustir

Katepsin D ;

Katepsin D bir glikoproteindir, glikosilata cevrilerek dnce 52-kd’ lik form
olusur Daha sonra sirayla 48- kd, 34-kd, 14-kd lik formlan olusur. 52 ,48 ve 34-
kd’lik formlar asidik pH da (optimal pH=3.5) enzimatik olarak aktifdirler.
Fizyolojik pH da ise enzimatik aktivite gdstermezler, Katepsin D &strojenik
aktivite gosteren, insiilin 11 reseptérii yoluyla biiylime faktdrii gibi davranan,
proteaz etkisi ile bazal membrani eriterek tiimo: invazyonunda rol oynayan bir
glikoproteindit. Bu dzellikleri ile invazyon ve metastaz agisindan Gnemli bit

prognostik faktordiiz (1).

Plazminojen Aktivatér ve Inhibitorleri :

Meme kanserinde, iitokinaz-tip plazminojen aktivatér (uPA) yoluyla
plazminojen aktivasyonu ve bunun timér hiicre invazyonu ile iliskisi
atagtinlmistir  uPA, plazminojenin aktif enzim olan plazmine déniisimiinii
katalize eden bit serin proteazdir. Plazmin, tip IV kollajenazi uyarararak bazal
membran proteinleri ve kollajenin yikilmasim saglar uPA hiicre yiizeyinde
reseptire baglanir PAI-1 (plazminojen aktivator inhibitér-1) ve PAI-2 olarak
taumlanan iki dogal inhibitér tarafindan kontrol edilir. Deneysel sistemlerde uPA

inhibisyonu, invazyonu inhibe eder (D

Laminin Reseptorleri :
Laminin reseptdrii, endotel hiicrelerinin  bazal membramndan kanser

hiicrelerinin  gegmesini  sagladig dugtiniilen, 67-kd’luk bir hiicre yiizeyi
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proteinidir Laminin reseptér ekspresyonu ALD tutulumu ve gene yas ile iliskili
bulunmustur. Tiimér biyitkhigi ile iligkisi zayiftr Steroid reseptdr durumu ve
proliferasyon hizi, laminin reseptor diizeyleri ile iligki géstermemektedir; ancak in
vitro ¢alismalarda laminin reseptériiniin Ostrojen ve progestinlerle etkilenebilecegi

gosterilmistir (1)
ANGIOGENEZIS

Deneysel veriler, tiimér biiytimesinin yeni kapiller damar olusumuna, yani
angiogenezise bagiml oldugunu gdstermektedir Tiimor birka¢ milimetre capa
ulagtifinda, hiicre niifusunun artabilmesi igin neovaskiilarizasyona gerek vardir
Timdr iginde endotel hiicreleri akiif olarak prolifere olmakla bitlikte, timér ici
mikrodamar yogunlugu ve tiimér i¢i endotel hiicre proliferasyonu birbirinden ve
timor  btylimesinden bagimsizdir. Aragtimacilar, tiimérdeki mikrodamar
formasyonum‘;n belirlenmesinin, uzak hastahk tekrarmi gosterecegi i¢in
prognostik  bilgi saglayacagm belirtmekteditler. Tiimére bagl
neovaskitlarizasyon, Faktor VIII iligkili antijene karst monoklonal antikor veya
hiicre  adhezyon molekilli CD31°i tantyan  monoklonal  antikorun

immiinoperoksidaz ile boyanmasi gibi degisik yontemletle saptanabilir (1)

IV- MEME KANSERINDE TNM EVRELEMESI

Mammografik tetkiklerin yaygmlasmasi, sentinal ALD diseksiyonu ve
molekiller tani yontemlerinin gelistirilmesi invaziv meme kanserlerinin daha
etken evrelerde saptanmasima yol agmugtit. Meme kanserinin dogal seyrinde
gozlenen degisimler evreleme sisteminde yenilik gereksinimi dogurmustut AJCC
(American Joint Comitte on Cancer)’ nin 2002 yilindaki siniflamas: asagidaki gibi

olup gizelge 4°de evrelere gore siuflama verilmigtir (35)
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Primer Tiimor (T)
Tx . Primer tiimér degerlendirilememis
I0 : Primer tiimér bulgusu yok.
Tis : Karsinoma in situ; intraduktal karsinom, lobuler karsinoma in situ veya
tiimdr kitlesi olmayan meme baginin paget hastalig
T1 :Timér en bityiik ¢apt 2 cm veya daha kiigtik
T2 : Tiimdr en bliytik ¢apt 2 cm.den bityitk ama 5 cm den fazla degil
T3 : Timér en biiyiik ¢ap1 5 cm den daha biiyiik.

T4 :Tumdr boyutu ne olursa olsun, cilt ya da gégiis duvarna invazyon

Bolgesel Lenf Diigtimii (N)
Nx : Bolgesel lenf dugtimii degerlendirilememis.
NO : Bolgesel lenf diigiimii metastaz: yok
NI : Meme kanseriyle ayni tarafta metastaz olan 1-3 aksiller lenf diigiimit (ALD)
var ve/veya kli.r.lik ya da radyolojik olarak goriintiilenemeyen,ancak sentinal
biyopside saptanan internal mammary lenf diigiimiinde saptanan mikrometastaz
N2 : Meme kansetiyle aym tarafta metastaz olan 4-9 ALD var veya ALD
metastazt yokken klinik muayene ya da goriintileme yontemleriyle internal
mammary lenf diigiimlerinde metastaz
N3 : 10 veya daha fazla ALD’de metastaz var | veya daha fazla ALD
pozitifliginde, internal mammary lenf diitimlerinde klinik veya gdriintileme
yontemleriyle metastaz var. 3’den fazla ALD metastaz varhginda klinik muayene
ya da goriintileme c¢aligmalariyla bulunamayip internal mammary lenf
ditgiimlerinde sentinal lenf diigiimit biopsisi ile tespit edilen mikroskopik hastalik

mevcut veya supraklavikuler ALD metastazi var.

Metastaz (M)
Mx : Uzak metastaz varligr degerlendirilemenmis.
MO : Uzak metastaz yok
M1 : Uzak metastaz var
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Cizelge 4: Meme kanseri evrelemesi

T N M 5 yillik
sagkalim
Evte 0 Tis NO MO %100
Evre T 11 NO MO %98
EvteIIA T0O Nt MO %88
T1 N1 MO
12 NO MO
EvielIB T2 N1 MO %76
T3 NO MO
Evie ITIA IO N2 MO %56
T1 N2 MO
12 N2 MO
T3 NI MO
13 N2 MO
Evre [IIB T4 NO,N1,N2 MO %49
Evie ITIC  Herhangi bir T N3 MO
EvieIV  Herhangibir T Herhangi bir N Ml %16

L

V-MEME KANSERININ DOGAL SEYR]

Kanser hiicresinin  meme iginde yayilmast: a) meme parankimine
infiltrasyon yoluyla, b) meme duktuslar: boyunca ve ¢) meme lenfatikleri aracilif
ile gergeklesit. Kanserin gevre dokuya infiltrasyonu siklikla sivri uzantilar
seklindedir Bu durum mammografik gériintiilerde veya makroskopik kesitlerde
karakteristik yildizvari goriintim kazanmasina neden olur. Tedavi edilmediginde,
meme fizerindeki deri ve derin pektoral fasia da tutulur (36).

Holland ve atk klinik olarak tek odakl: oldugu diistintilen, 4 cm.den kiigitk
meme kanserli 264 mastektomi piyesinin yalnizea %40°nda histopatolojik olarak
timoriin tek odakta bulundugunu gdzlemlemislerdir (36).

Kanserin meme dokusundaki verlesimi kadranlara gbre tanimlanmaktadir
696 olguluk bir seride tiimorlerin %48 nin iist dis kadranda, %15°nin {ist ig
kadranda, %11°nin alt dis kadranda, %16 smin alt i¢ kadranda ve %17 nin santral
bdlgede (areola ve gevresindeki 1 cm lik alan) yerlestigi bildirilmistir (35) Geriye
kalan %3’lik grup ise multisentrik veya timériin tim memeyi kaplamasi
nedeniyle diffiiz olarak tammmlanmstr. Timérin siklikla st dig kadranda

bulunmasimn  nedeni bu kadrandaki meme dokusu hacminin buytikliigiine
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baglanmakiadir Ayn1 zamanda (senkron) bilateral meme kanseri gériilme siklif
“1-2; farkli zamanlarda (metakron) gériilme sikhgn ise %%7-8°dir

Meme kanserinin palpe edilebilir bir bityiiklItige ulagmas: igin (vaklasik 10
mm) ya da mammografik olarak saptanabilmesi igin (3-5 mm) gecen stirede tiimgy
28-29 bolinmeye ugramakiadiz. Meme kanserinde tiimgr boyutunun iki kat
artmast i¢in gegen siire 50 ile 500 giin arasinda degismekle birlikte ortalama 100
gindiir Memedeki neoplastik bir olayin 1 cm’e wlasip klinik olarak saptanmasi
i¢in 8 yildan fazla siire gerekir (11)

Meme kanserinin bolgesel olarak en sk yayildig: alanlar ALD’leri,
mammarya interna lenf diigiimleri ve supraklavikuler lenf diigiimii gruplaridas,

Fizik muayenede palpe edilebilecek boyutlara ulasmis meme tiimeri
bulunan olgularin vaklasik %50°sinde ALD tutulumunun oldugu histolojik olarak
belirlenmistir ALD metastazr olasihgr primer tiimgriin boyutu ile direk olarak
iligkilidir, Ttimgr ¢ap1 1cm den kiigiiklerde ALD metastazr %20.6 iken, 5 cm. den
biiylik olanlarda by %70 1°dir Histolojik olatak ALD metastazi bulunmayan
gruplarda sagkalim, AID metastazi bulunanlara gére belirgin olarak daha iyidir
ALD metastaz vathginda da tutulan ALD Sayist artimiyla sagkalim azalmaktadis
10 yillik sagkalim ALD (-)lerde %65-82, ALD (+)’lerde %27-48, 4 ve daha
fazla ALD (+) olanlarda ise %] 3-27dir (37).

Mammarya interna lenf dugiimlerine metasataz, yaklasik olarak %22 vakada
goriiltir I¢ kadran ve santral yerlesimli tiimérlerde, dig kadranlardakine orania
daha siktir (%35% kars1 %8)
ALD (+) olgularda %35, ALD (-) olgularda ise %8 gorithiit (37),

.Eu-\-_'n_jg g&g“ﬁ&j s

Mammarya interna lenf diigtimlerine metastaz,

stire ortalama 69 ay, 1-3 ALD (+) olanlarda 43 ay, 4 ve daha fazla ALD (+)
olanlarda ise 30 aydir (37).




MATERYAL VE METOD

Meme kanserinde prognozu belitleyici faktorlerin analizi, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda, primer meme kanseri
nedeniyle cerrahi tedavisi yapilan ve verileri prospektif olarak kay1t edilen kadin
hasta kohortunda yapildi Calismaya alinan hastalarm secimi asagida tanimlanan
sekilde yapuldi:

A. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda 10
Agustos 1981 ile 29 Haziran 2002 tarihleri arasinda primer meme Kkanseri
nedeniyle certahi tedavisi yapilan 415 hastamn verileri incelendi

Hastalarin ortalama yagi 51+12 yil (26-96 vil) idi Hastalarm % 68’ine iki
adimli uygulama ile cerrahi tedavi éncesi histopatolojik tani konulmustu. Bu
hastalaim sadece %14’ne palpe edilemeyen kitle nedeniyle (mammografi veya
ultrasonografid¢ saptanan) tel ile isaretli biyopsi yapildi. Hastalarin %32’ine ise
tek adimlr uygulama ile ameliyat sirasinda frozen biyopsi ile meme kanseri tanist
konuldu (Cizelge 5).

Cizelge 5: Meme lezyon ¢zellikleti ve biyopsi yontemleri

n (%)
Palpe edilebilen kitle
Tek adimh uygulama 136 32
Iki adiml1 uygulama 275 65
Palpe edilemeyen kitle 14 3
Toplam 425 (100)

Hastalara uygulanan meme cerrahisi tiitleri gizelge 6° da verilmistir.

Cizelge 6: Uygulanan meme cerrahisi tiirleri

Meme cerrahisi tiiril n %o

Radikal mastektomi 160 (37 6)
Modifiye 1adikal mastektomi 236 (55.5)
Simple mastektomi 26 (6,1)
Meme koruyucu cerrahi 3 (0.7)
Toplam 425 {100}

Meme kanseri nedeniyle yillara gore yapilan ameliyat sayilann sekil 1°de
verilmigtir.
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sekil 1: Yillara gére meme ameliyat sayilari ( 2002 yih ilk 6 ay, 36 hastadi ).

Hastalarin INM smiflamasina gdre timér ve aksiller lenf digimii (ALD)

durumlart ¢izelge 7 ve 8 de verilmistir

Cizelge 7: Hastalann tiimér ¢apina gore dagilumt. g

Timor n (%)
Tis 21 (4.9) :
1 138 (32 5) ;
12 233 (54.8) f
T3 20 47
T4 13 (3.1
Toplam 425 {(100)
Cizelge 8: Hastalarn patolojik ALD metastazina gore dagilimi
n (%)
Yok 201 (47 3)
Var 224 (52.7)
Toplam 425 (100)

21




Hastalarin histopatolojik tamlan ¢izelge 9°da verilmigtir

Cizelge 9: Hastalann histopatolojik tanilari.

Histopatolojik tan: n {%0)
Invaziv duktal Kanser 290 (68.2)
Invaziv lobuler Kanser 39 (9.2)
Mediiller kanser 28 (6.6)
DCIS+Paget hastaligt 25 59
Diger tiir kanserler 47 (10.1)

Miisinéiz 14

Tibiiler 7

Apokrin 5

Papiller 4

Tasli yiiziik hiicreli 4

Noéroendekrin farklilasmals 3

Berrak hiicreli 2

Adenoid kistik 1

Ostoid diferansiasyonlu 1

Kondroid diferansiasyonlu 1

Liposarkom [
Toplam ) 425 (100)

B Yukanda tanimlanan hastalarin 383’tintin (%o 92 ) diizenli izlemi
yapihirken 32 (% 8 ) hasta takipten ¢ikti iki tarafli meme kanseri olan 9 hasta
degerlendirmeye alinmadi Sonug olatak 374 hastamn verileri bu calismada
degerlendirildi,

Bu calisma yaklagik 20 yillik bir siireyi kapsadig1 i¢in bu siire iginde lokal
ve sistemik tedavi seceneklerinde degisiklikler olmugstur. Dolayis: ile hastalarin
hepsi aym tedaviyi almadi Bu nedenle 1983 ve 2002 villar1 iki periyod halinde
incelendi.

Birinci periyvod 1983-1992 yillari, ikinci periyod ise 1993-2002 yillan
olarak kabul edildi Birinci petiyodda tedavide cerrahi tercih, radikal mastektomi ,
adjuvan tedavide ise CMF (siklofosfamid- endoxan 500-1000 mg fkakon-,
metotreksat - methotrexate 50-500mg flakon-, 5-flowrourasil -5 FU 250 mg
flakon-) idi.

Ikinci periyotda ise cerrahi tercih modifiye radikal mastektomi, adjuvan
tedavide ise Adriamisin —Adriblastina 10-50 mg flakon-igeren rejimlerdi (CAF)
Hormonoterapide her iki petiyotda da Tamoksifen (tamodex, nolvadex 10-20 mg

tablet) en az 5 vil kullanildi. ALD metastaz say1si 4 ve daha fazla olan hastalara
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radyoterapi uygulanirken bu son yillarda ALD metastaz sayisi bir olan hastalara
da uyguland:

Meme kanseri hastalanimizda, hastalik tekrarng ve HYS (Hastaliks1z yasam
stires1)’ni  etkiledigi  diistiniilen  faktSilerden klinikopatolojik  veriler ve
histopatolojik veriler kayit edildi

Klinikopatolojik veriler yag (<45, >45 yil), tlimér ¢apr (<20 mm, 220mm),
ALD (Aksiller lenf duigiimii) metastaz durumu (yok, var), histolojik grade (Scaff-
Bloom-Richardson derecelendirmesine gore 1, 2-3), patolojik ALD sayis1 (<4,
24), hormon reseptsr durumu (Ostrojen ve progesteron) ve histopatolojik tip
olarak incelendi,

Immtinohistopatolojik belirtelerden ise katepsin D, CEA, c-erbB-2, p53,
Ki67, pS2, nm23, faktér VIII kayit edildi (Cizelge 10).

Kaydedilemeyen vaka sayilar; histolojik grade, 188; patolojik ALD, 181;
histopatolojik tlp, 54 (ILC, IDC ve mediiller karsinom disindakiler); katepsin D,
173; CEA, 223; c-erbB-2, 153; p53, 171; Ki67, 343; pS2, 282; nm23, 224; faktsr
VIII de ise 227 idi.

Cizelge 10: ITYS'ne etkisi arasturilan faktorler

*  yas e katepsin D
¢ tiimdr gapt *+ CEA

e ALD metastaz durumu e c-erbB-2

¢ histolojik grade s p53

* patolojik lenf diglimii sayis: e Ki67

* Ostrojen resepténil * pS2

® progesteron reseptorii o nm23

* dstrojen ve progesteron reseptorii o fakttr VIII
¢ _histopatolojik tip

Immiinohistokimyasal Yéntemler:

Formalin fiksasyonlu parafin bloklardan hazirlanan 5 pum  kahinhkta
kesitlere, deparafinizasyon ve ksilen-alkolden gecirilerek hidrasyon islemi
uygulandi. Bu kesitlere immtinohistokimyasal olarak “streptoavidin- biotin
kompleks yontemi” ile ¢izelge 11°de gosterilen primer antikorlar uyguland:

Renklendirici olarak diaminobenzidin (DAB) ve karsit boya olarak Mayer

Hematoksilen kullanild:




ER, PR, p53 ve Ki67 igin timor hiicrelerinin % 10 niikleer boyanmasi; ¢-
erbB-2 icin %10 membransz boyanmasi; damar invazyonunun (+) kabul edildigi
Faktér VIIT disindaki diger antikorlar iginse %10 sitoplazmik boyanmas (+) kabul
edildi

Cizelge 11: Immﬁnohistokimyasal yonternde kullanilan primer antikorlar

Antikor Klon Kaynak  Kod no. Diliisyon oram
ER 1D35 Dako M7047 1/50
PR 1A6 Dako M3529 1/50
Katepsin D Poliklonal Dako A0561 1/400
CEA 11-7 Dako M7072 1/50
¢-etbB-2 Poliklonal Dako A0485 1/100
p33 DO0-7 Dako M7001 1/50
Ki67 MIB-1 Dako M7240 1/50
pS2 BC04 Dako N7184 1725
nm23 Polikional Dako A0096 1/100
F VIII " F8/86 Dako MO0616 1/50

Istatistiksel Yontemler:

Bu ¢alismada sonucy etkileyen faktsrlerin degerlendirilmesinde son nokta,
takip sliresince saptanan hastalik tekrar1 veya meme kanseri disinda nedenle
ltime kadar olan sirte HYS kabul edildi HYS icin zaman, ay olarak ameliyat
giintinden itibaren hesaplandi HYS analizletinde hastaligin lokal, bolgesel veya
uzak alandaki ilk tekran ve kansere bagli olmayan &litm zamami kullanildy

Timériin g6gtis duvarn veya ameliyat skanmdaki ilk tekran lokal hastalik
tekrar olarak kabul edildi. Internal mamaryan veya ayni taraftaki ALD hastalik
tekrar,  bolgesel hastalik tekran olarak kabul edildi Diger bélgelerde olan
hastalik tekiarlar: metastatik hastalik olarak kabul edildi

Farkh istatistiksel metodlar kullanilarak vetiler arasmdaki iliskiler saptandr.
Hastalik tekian ve etkileyen faktor iliskileri capraz tablolarda verildi Capraz
tablolarin  degerlendirilmesinde tek y6nlii analizde Mantel-Haenszel analizi
kullanilarak rélatif risk hesaplandr. HYS hesaplanmas: i¢in Kaplan-Meier metodu
kullanildr Iki grup arasmda HYS fark: degerlendirilmesinde log-rank istatistigi
kullanilda
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Hastahik tekrarin etkileyen bagimsiz faktorlerin belirlenmesinde logistik
regresyon  analizi  kullamildi  HYS’ni  etkileyen bagimsiz  faktorlerin
belizlenmesinde ise cox regresyon analizi kullanildi. Bu ¢aligmadaki tiim p
degetleri iki yonlii testlere gore verildi. Hesaplanan p degeri 0.05 den kiigiik veya

esit ise anlamh olarak kabul edildi
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BULGULAR

Caligmaya alman 374 hastamn medyan izleme sirest 40524
(medyantstandart hata) ay idi (3-244 ay) Hastaliksiz yasam stiresi medyan
37+2.4 ay idi. Hastaliksiz yasam stiresi grafigi sekil 2°de, evrelere gére yasam

stireleri ise ¢izelge 12°de gosterilmigtir

Kiimiilatif Hastaliksiz Yasam

0 ' ' ' 0 ' ' Ay C 120
Sekil 2: Hastaliksiz yagam siiresi (5 yillik= %79, 10 yillik= %72)

(izelge 12: Evielere gbre yagam stizeleri (5 yulik).
Hasta yasam siiresi Hastaliksiz yagam siiresi

% + sh % % sh

Genel 87+ 2 79 £ 3
Evie 0 100 100
Evie I 100 100

Evre Il 88+ 3 80 = 4

+ 6

Evre 111 78+ 5 64
sh=standart hata '

1983-1992 ile 1993-2002 yillarindaki iki periyoddaki tedavi segenekleri ve
hasta 6zellikleri gizelge 13°de, periyodlara gore lokal-bolgesel hastaliksiz yagam

stiresi sekil 3°de, genel hastaliksiz yasam siiresi sekil 4’de gosterilmisgtir.




Cizelge 13: Hastalara ait zellikler ve tedavi secenckleri.

Periyot 1 Periyot 2
n (%) n (%) p
hasta sayis1 57 (100) 317 (100}
yas (yil)
>45 40 (70) 216 (68) 0761
<45 17 (30) 101 (32)
¢ap (mm)
<20 11 (19) 64 (20) 0877
>20 46 (81) 253 (80)
ALD metastaz
yok 21 (37 147 (46) 0.183
var 36 (63) 170 (54)
patolojik
lenf bezi (n) <4 14 (42) 59 (37) 0.549
>4 19 (58) 101 (63)
dstrojen reseptorii
pozitif 3 (5) 138 (44)  <0.001
negatif veya 54 (95) 179 (56)
» bilinmiyor
progesteron
reseptonii pozitif 3 (5) 98 (31)  <0.001
negatif veya 54 (95) 219 (69)
bilinmiyor
mastektomi tipi
radikal 53 (93) 75 (24)  <0,001
modifiye radikal 1 (2) 220 (70)
simple 3 (5) 19 (6)
radyoterapi
yok 49 (86} 255 (80) 0325
var 8 (14) 62 (20) &
kemoterapi [
yok 32 (56) 152 (48)  0.255
var 25 (44) 165 (52) '
tamoksifen
yok 25 (44) 127 (40 0.591
vat 32 (56) 190 (60)
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Sekil 3: Periyodlara gére lokal-bélgesel hastaliksiz yagam stiresi, p= 0.5444
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Sekil 4: Periyodlara gére genel hastaliksiz yasam stresi, p= 0914

Takip stiresince 37 hasta 6ldii (% 9.9), hastalik tekran ise 64 { %17.1)
hastada gériildii (Cizelge 14, Sekil 5).
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Cizelge 14: Takipteki hastalarda prognoz.

n %
Oliim 37 9.9
Hastalik tekrar 64 17.1

Hastalik T'ekrar:
Maﬁ—n-\m\

Metastatik Hastalik Lokal-Bélgesel Hastalik
Sekil 5: Takipteki hastalarda prognoz (Hastalik tekrar gériilen toplam 64 hastanin
15°nde hem metastatik hastalik hem de lokal-bsigesel hastalik birlikte goritliirken
44 hastada sadece metastatik hastalik, 5 hastada ise sadece lokal-bolgesel hastalik
goriildii)

Olen 37 hastanin 33 tinde 8liim nedeni metastatik hastaliga, 4’iinde ise diger

nedenlere baghydi (Cizelge 15),

Cizelge 15: Oliim nedenleri,

n

Metastatik hastalik 33
Digerleri

Intrakianiyal Kanama 1

Guliian Barre |

Bobrek Yetmezligi 1

T1afik Kazas |

En sik géritlen metastaz bolgeleri akciger, karaciger ve kemik olarak tespit

edildi (Cizelge 16)
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Cizelge 16: Metastaz yetleri.

n
Akciger 30
Karaciger 25
Kemik 23
Digerleri* 13

*Digerleri: Beyin, supraklavikiiler, siirrenal, mediasten
(Birden fazla organda metastaz olan hastalar vardar)

Yapilan ameliyat tipleri ve hastalik tekrar: iligkisi ¢izelge 17°de verilmistir.

Cizelge 17: Ameliyat sekli ve hastalik tekrar igkisi.
hastalik tekrar1  hastalik tekrar:

yok var :

n % n % ?

Radikal mastektomi 89 (70) 39 (30 f

Modifiye radikal mastektomi 200 (91) 21 9) "
Simple mastektomi I8 (82) 4 (18)
Meme koruyucu |, 3 (100) 0 (0)

Hastalik evresine gére hastalik tekrar iligkisi ¢izelge 18°de verilmistit

Cizelge 18: Evre ve hastalik tekrar tligkisi.

hastahk tekrari hastairk tekrarn

yok var toplam

n (%) n (%) n

Evre 0 17 (100) 0 (0) 17
Evre [ 68 (97) 2 () 70 :
Evre 1IA 89 (86) 15 (14) 104
Evre I1B 52 (79) 14 @2n 66 8
Evre ITIA 43 (75) 14 (25 57

Evre I1IB 5 (71) 2 (29 7

Evre I1IC 36 (68) 17 (32) 53

Klinikopatolojik faktdrlerden yasin 45 yilin altinda olmasi, tiimér ¢apiin
20 mm ve iizerinde olmasi, ALD metastazinm olmas; ve strojen reseptériiniin (-)
veya bilinmiyor olmasimin hastalik tekrarin istatistiksel olarak arttirdigr tek

degiskenli analizde  bulundu Diger faktérlerle hastalik tekrart  arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulunamads (Cizelge 19).




Cizelge 19: Prognostik faktérlerin hastalik tekrarnna etkisi

hastalik tekrar:
yok vat
n (%) n (%) p RR %95 CI
yas (yil)
>45 220 (86) 36 (14 0.022 19 1,1-33
<45 90 (76) 28 (24)
¢ap (mm)
<20 71 (95) 4 (5) 0.005 45 16-127
=20 239 (80) 60 (20)
ALD metastaz
yok 159 (95) 9 (5 0.001 6.4 3.1-135
var 131 (73) 55 (27)
histolojik grade
1 8 (89) I (a1 0677 1.6  0.2-13.0
2-3 148 (84) 29 (16)
patolojik
lenf bezi (n) <4 68 (77) 20 (23) 0437 1.3 0725
>4 76 (72) 29 (28)
Ostrojen
reseptozil "
pozitif 125 (89) 16 (11) 0.023 20  11-38
negatif veya
bilinmiyor 185 (79) 48 (41)
progesteron
reseptorii pozitif 87 (86) 14 (14) 0311 1.4 0726
negatif veya
bilinmiyor 223 (82 50 (18)
Ostrojen ve progesteron
reseptorii her ikisi pozitif 73 (87) 11 (13) 0126 1.7  09-36
her ikisi
negatif veya i
bilinmiyor 171 (79) 45 (21) i
histopatolojik tip mediiller ca 18 (90) 2 (10) s
IDC 214 (80) 53 (20) 0.292 22 0599
ILC 25 (76) 8 24y 0213 23 0.5-15.2

IDC=Invaziv dukta] kanse1, ILC=Invaziv lobuler kanser, RR=Rélatif risk,
Cl=Confidence interva)

I'ek degiskenli analizlerde immiinohistokimyasal belirteclerden CEA(-)’ligi,
c-erbB-2 (+)’ligi ve p53 (+)’liginin hastalik tekrarim istatistiksel olarak anlamli
artirdift bulundu. Diger immunohistokimyasal belirteclerle hastalik tekrar:

arasinda anlamli bir iliski bulunamad; (Cizelge 20)
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Cizelge 20: Immiinohistokimyasal belirteglerin hastalik tekrarina etkisi
hastalik tekrarz

yok var
n (%) n_ (%) p RR %95 CI
katepsin D
negatif 28 (97) 1 (3) 0122 50 0.7-38.3
pozitif 146 (85) 26 (15) !
CEA Q
pozitif 104 (92) 9 (8) 0013 36 1.3-99
negatif 29 (76) 9 (24)
c-erbB-2
negatif 62  (98) 1 (2) 0012 134 18-1004
pozitif 130 (82) 28 (18)
P33
negatif 127 (89) 15 (1) 0046 23 1.0-52
pozitif 48  (79) 13 2D
Ki67
negatif 76 (92) 7 (8) 0984 10 0.3-3.6
pozitif 44 (92) 4 (8)
pS2
negatsf 20 (9D 2 (9) 0900 11 02-5.8
pozitif 63 (90) 7 (10)
nm?23
pozitif 65  (88) S (12) 0387 06 02-1.8
negatif 70 (92) 6 (8)
faktor VIII
negatif 46 (89) 6 (1) 0847 11 04-3.1

pozitif 33  (88) 12 (12)
RR=R#latif risk
CI=Confidence interval

Hastalik tekran ile anlamh iligkisi saptanan yedi faktér olan yagm 45 yilin
altinda olmasi, tiimér capimin 20 mm ve iizerinde olmasi, ALD metastazinin
olmasi, Gstrojen reseptoriiniin (-) veya bilinmiyor olmasi, CEA (-)1igi, c-erbB-2
(+)’ligi ve pS3 (+)’liginin ¢ok degiskenli analizinde yasin 45 yilin altinda olmast,
ALD metastazi olmast, CEA (-)’ligi, c-erbB-2 (+)’ligi ve p53 (+)’liginin hastalik
tekraninl bagimsiz olarak olumsuz etkileyen faktorler oldugu bulundu (Cizelge

21).
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Cizelge 21: Hasta ve tiimér $zelliklerinin hastalik tekiart ile cok degiskenli analizi
Analize dahil edilen hasta sayis1 134 (%36).
B S.E wald  df sig. Exp(B) %95 CI

yas<45 vyl 3.2 09 136 I <0001 241 45-1308
ALD metastazn 22 09 58 1  0.016 90 1.5-53.8
CEA negatif 22 02 73 1 0007 9.0 1.8-442
c-erbB-2 pozitif 32 12 6.9 I 0.009 242  22-2599
p33 pozitif 1.8 0.8 5.6 1 0.018 6.3 1.3-293

Klinikopatolojik ve histopatolojik timé: 6zelliklerinin hastaliksiz yasam
stizesi ile tek degiskenli analizi yapildi Yasin 45 yilin altinda olmasi, timor
¢apiun 20 mm den biyiik olmasi, ALD metastazi olmasi, c-erbB-2 (+)’ligi ve
p53 (+)’ligi hastahiksiz yasam siiresini olumsuz etkileyen faktorler olarak

bulundu (Sekil 6, 7, 8, 9, 10)

Kimiilatif Hastaliksiz Yasam
Ut

A

37

2

11

’0 T Y T T 0 v T T T —
0 60 Ay 120

Sekil 6:Yas ve hastaliksiz yasam sinnesi, p= 0.0166
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51 ALD (+)

Kiimiilatif Hastaliksiz Yasam

0 ‘ ' 0 120
Ay

Sekil 8: ALD metastazi ve hastaliks1z yasam siiresi, p<0.001




6 c-erbB-2 (+)

Kiimiilatif Hastaliksiz Yasam
'S

0 60 Ay 120

Sekil 9: c-etbB-2 ve hastaliks1z yagam stiresi, p= 0.0011

Kiimiilatif Hastaliksiz Yasam

—_— T T T T —

60 Ay 120

Sekil 10: p53 ve hastaliksiz yasam stiresi, p= 0 0202

Hastaliks1z yasam stirelerini olumsuz etkileyen yasin 45 yilin altinda olmas:,

tmor captnin 20 mm den biiytik olmasi, ALD(+)’ligi, c-erbB-2 (+)’ligi ve p53

(+)’liginin ¢ok degiskenli analizinde vasin 45 yilin altinda olmasi, ALD (+)’ligi,




c-e1bB-2 (+)’liginin bapgimsiz olarak hastaliksiz yasam siirelerini azaltmakta

oldugu saptands (Cizelge 22).

Cizelge 22: Hasta ve tiimér Szelliklerinin hastaltkstz yasam siiresiyle ¢ok degiskenli analizi.
Analize dahil edilenlerde hastalik tekrary 27(%7)vakada var,166 (%045) vakada yok

B SE wald  df Sig. Exp(B) %95 CI
yas <45 yil 13 04 105 1 0.001 35 1.6-7.6
ALD pozitif 1.6 0.6 7.1 I 0008 5.1 15-171
c-e1bB-2 pozitif 2.7 1.0 6.9 1 0.009 14.7 2.0-108.7




TARTISMA

Meme kanserinin prevelansindaki artma, sosyal ve medikal bir sorun olarak
kalmasima scbep olmaktadir Yine de bu prevelansdaki artis kadinlarm yasam
stirelerinin  artmasina ve mammografi gibi tam yéntemlerinin daha fazla
kullamlmasina baglr olabilir Mammografi teknolojisinin gelismesine bagli olarak
da daha erken evre meme Kkanserlerinin tams artmaktadr  ALD (-) meme
kanserlerinin %30’u bu hastalik nedeniyle 6lir (38) 1993°de yeni tam konulan
meme kanseili hastalann %66’nda ALD (-) bulunmustur %25’inde timér capr 1
cm. den kugiiktiir ve bunlarda hastalik tekrart %10°dan daha azdir. Bu nedenle
sistemik adjuvan tedavi icin karar verme sirecinde prognostik faktirler
yardumiyla sistemik mikrometastaz riskini tahmin etmek gerekir. ALD (+) tiim
hastalara  adjuvan tedavi vermek gerekeceginden prognostik  fakiorlerin
degerlendirilmesi daha sonraki tedavinin igerigi bakimindan ALD (-) hastalarda
daha da 6nem kazan'fnmtlr (39)

Adjuvan sistemik tedavinin meme kanserli kadimlarm sagkaliminda Snemli
avantajlart olmasina ragmen belirgin toksisiteleri oldugu gézard: edilemez Tiim
ALD (+) hastalarda 10 villik hastalik tekran %70’e yaklastigi icin sistemik
adjuvan tedavi tavsiye edilir ALD (-) hastalarin ise ancak %15’ i icin sistemik
adjuvan tedavi gerekir (40).

Palpe edilebilen meme lezyonlarnda patolojik materyalin elde edilmesi i¢in
dort farkls teknik kullanilmaktadir: ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), kor
biyopsi, eksizyonel biyopsi, insizyonel biyopsi Hastalarimizin % 96.7 sinde palpe
edilebilen kitle vardr ve higbir hastada [IAB teknigi secilmedi Kor biyopsi ve
insizyonel biyopsi yontemleri ise lokal ileri evie meme kanseti olan hastalar igin
secilen y6ntemdi Hastalarmizin ¢ogunda eksizyonel biyopsi yapildi. Eksizyonel
biyopsi icin iki yontem uygulanmaktadn Genellikle iki-adimh tedavi tercih
hastanin tedavi konusunda bilgilendirilmesini ve hasta ile tedavi ynteminin
tartisifmasini saglar. Tek-adiml: uygulamada biyopsi ile cerrahi tedavi ayni
seansta yapilmaktadu. Tek-adiml uygulamanin mantif1 tedavinin gecikmesinin

hastanin prognozuna kétii etki edecegi teorisine dayanmaktadir Buna kargin

tedavideki iki hafta gibi kisa siireli bir gecikmenin prognoza kétii etkisinin




olmadif: gésterilmistir (42, 43) Hastalarimizin ticte birinde tek-adimls uygulama
yapilirken iigte ikisine ise iki-adimli tedavi uygulandi. Palpe edilemeyen ve
marmmografi veya ultrasonografi ile saptanan lezyonlarda tel ile isaretleme sonras:
eksizyonel biyopsi altin standarttir ve hastalanmizin %3’nde bu yontem kullanildi
(Cizelge 5) Palpe edilemeyen kitle oram meme kanseri taramasinin yapildig: bi
¢alismada % 33 gibi viiksek oranda saptanmigtir (44) Hasta grubumuzda palpe
edilemeyen kitle oram bu sayin 10°da biridir ve bslgemizde meme kanseri
taramasinin yaptimamasinin bir sonucu oldugunu diistindtirmektedit,

Calismamizda 1 ve 2, periyodlar arasinda lokal-bélgesel hastaliksiz yasam
stresi ve genel hastaliksiz yasam siiresi bakimndan istatistiksel belirgin bir fark
bulunamad: (strastyla p= 0 5444 ve p=0914) Buiki periyod arasinda ER, PR ve
certahi tedavi bakimindan anlamli fark vards (p<0.001) Ancak bu farklarm
hastaliksiz yasam siiresine etkisi olmadig gériildit

Meme kansgri tanisi sirasmdaki hasta yasinin meme kanseri prognozunu
etkiledigi bilinmektedir. Norveg’te 1955-1980 yillari arasmda 31 594 kadin
hastanin verilerinin degerlendirilmesi ile 34 yas ve daha gen¢ hastalarda
prognozun kotd oldugu ve 35-49 yag arasindaki hastalarm ise en iyi prognoza
sahip olduklar: saptanmustur (45). Falkson ve arkadaslarinca 1.168 hastada vapilan
¢alismada 35 yas altindaki hastalarin yasam stirelerinin daha kisa oldugu ve
hastalifin ilk tekrarindan sonra medyan yasam siresinin daha kisa oldugu
gbzlenmistir (46) Nixon ve atkadaslarimn 1398 evre I ve II meme kanserli
hastada yaptiklar ¢alismada 35 yasin altindaki hastalarda prognozun kétii oldugu
gosterilmistit ve kéti prognoz gene hastalardaki meme timérlerinin daha vash
hastalara gére daha olumsuz dzelliklere sahip olmasina baglanmigti (26).

Bu ¢alismamin yapildigi hasta grubunda 35 yas altinda 20 hasta vard: ve 5
hastada (% 25) takip siiresinde hastahk tekrar1 gézlendi Buna karsm 35 yag ve
lizerindeki hastalarda bu oran % 17 bulundu Geng yas grubundaki hastalarn
azligi nedeniyle hastalik tekrar oran fark istatistiksel olarak anlamli bulunmad.
Bu nedenle 45 yas, calismamizda sinur olarak segildi Hasta grubumuzda, yagin
45%in altinda olmas: hastalik tekrarni bagimsiz olarak artiran bir faktor oldugu
goriildii (Exp (B):24.1, % 95 CI- 4.5-130 8). Aynca HYS, 45 yasm altndaki

hastalarda 45 yas ve tstiindeki hastalara gore diger faktérlerden bagimsiz olarak
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daha kisa bulundu (Exp (B): 3.5, % 95 CI: 16-7.6) (Cizelge 23 ve 24) Diger
caligmalara benzer olarak ¢aligmamrzin yaptldigr hasta kohortunda tani sirasindaki
yagin kiigiik olmasimin prognozu olumsuz olarak etkiledigi gozlendi

Michaelson ve ark tiimér gapr ile sagkalim arasindaki iliskiyi 1.352 hastada
aragtumiglar ve timor hiicresi arttikga metastaz riskinin arttigini tespit etmislerdir
Hez 10 milyar hiicrede 1 hiicrenin metastaze olacagmi bildirmislerdir (47).

Reed ve atk. 613 ALD (-) meme kanserli hastada 10 yillik hastaliksiz
sagkalimm I1 timoérlerde %81, T2 tiimorlerde %67; genel sagkalimin ise
suasiyla %85 ve %70 oldugunu gérmiislerdir (38).

Son 20 yilda 1 cm ve daha kiigiik invaziv meme karsinomlu hastalarda
progresif bir artig vardu Kiigiik meme kanserlerinde ALD metastazinm klinik ve
histopatolojik karakterlerinin bilgisi sinirlidir. Maibenco ve ark. 12.950 1 cm. >
timdili hastayr incelemisler. Timér ¢apr 0.5 cm ve daha kiiciik olanlarda %9.6,
daha bityiilk olantarda ise %14 3 ALD metastazi gormiiglerdir (p<0.001) (48)

I'l ttimorlerde ALD metastazi %21-35 rapor edilmistir Chadha ve ark 263
Il invaziv meme kanseri hastasiu incemislerdir. %27 vakada ALD (+)
bulunmustur Tek degiskenli analizde 1 cm. den bityiik timor cap1, orta-kotii
diferansiye niikleer grade, yiiksek S faz reaksiyonu, lenfatik-vaskiiler invazyon ve
60 yagindan kiigiik olmak ALD metastaz: ile iligkili bulunmustur. Ama cok
degiskenli analizde ALD metastazi, timér bityiikltigti ve lenfatik-vaskiiler
invazyon ile iliskili bulunmugtur Bu iki 8zelligi tasimayan sadece 7 hastada (%9)
ALD metastazi bulunmustur Bu nedenle Chadha ve ark lan se¢ilmis hastalarda
rutin olarak aksiller discksiyon yapilmayabilecegini bildirmislerdir (49).

Bazi aragtirmalarda ALD (-) meme kanserli hastalarda 5 yillik hastalik
tekrar1 2 cm den kiigtik timérlerde %11, 2-3 em. timorlerde %22, 5 em. den
bityiik tiimérlerde %24 bulunmugdur, Carter ve atk. 13.464 ALD (-) hastada 5
yillik hastalik tekiarm suasiyla %6 2, %11 4, %17 8 olarak bildirmislerdir (50)
(39)

Biz 2 cm. den kiiiik tiimérlerde hastalik tekranimt %4, 2cm. ve daha biiyik
timdrlerde %20 bulduk. Tek degiskenli analizde 2 cm. ve daha btiyiik tiiméilerin

hastalik tekrarm etkiledigini (RR: 4.4, %95CI: 16-12.7) ama ¢ok degiskenli

analizde hastalik tekrarini arttiran bagumsiz bir fakior olmadigim gordiik. Aym




sekilde 2 cm. ve daha biyik timérlerin HYS’ni tek degiskenli analizde
ctkiledigini (p= 0 0248) ama ¢ok degiskenli analizde bagimsiz bir faktor olarak
etkilemedigini gérditk

Potansiyel olarak kiir olabilecek meme kanseri olan kadinlarda ceriahi
tedavinin amaglan, optimal lokal kontrol saflamak ve hastalik tekrar igin yiiksek
riskli hastalar1 tanimlamak amactyla evrelemektir. Meme kanserinden uzak occult
metastaz nedeniyle 6len hastalarda bu ya lokal tedavi esnasinda vardss va da lokal-
bolgesel hastalik uygun sekilde tedavi edilmemistir. Bu nedenle iki temel amag
olmalidir. Bunlar multisentrik hastalift kontrol etmek ve ALD metastazini
6nlemektir  ALD’niin klinik degerlendirilmesinde hem vyalanei (+)’lik hem de
yalancl (-)'ligin oran1 %30°dur. Bu nedenle ALD’niin durumuny patolojik olarak
degerlendirmek meme kanseri i¢in en &nemli prognostik faktor olmustur Rosen
ve atk level I ALD (-) iken ¢ogu level II ALD’nde olmak tizere sadece %3
hastada skip metastaz bulmuslardir  Bu da daha ¢ok ALD ¢ikarilmasinin
gerekmedigini gostermektedir. Veronise ve atk ise level I ve I’ de metastaz varsa
level TII’de metastaz olma riskini %429 oldugunu bildirmislerdir (51)
Cikanlmasi gereken ALD sayisi konusunda farkl gortisler vardir.

Polednak 69 543 lokal invaze ALD (-) hastada, 2 ¢m den kiiciik timéilerde
bile efer 20°den az ALD cikanlmissa sagkalimda belirgin azalma oldugunu
bildirmistir (52).

Moorman ve atk ALD (-) meme kanseri hastalarmda incelenen ALD
sayisinin prognostik Snemini aragtumuslardi. ALD (-} 911 hastanin medyan 84
ay izleminde, 20°den fazla ve az sayida ALD ¢ikanlan hastalar arasinda 5 yillik
sagkalm bakmmindan fark bulamamislardur (53)

Mortelli ve ark. klinik olatak (-} ALD’L, 70 yas iizeri meme kanserli ve
meme kKoruyucu cerrahi uygulanan 671 hastay: kargilagtirmuglardir Bu hastalarnin
172’sine  aksiller diseksiyon uygulanmms 499 hastaya ise uygulanmamstir
Mortalite ve uzak metastazlarda belirgin fark gériilmemistir. Total ALD hastabk
tekran 5 yillik %4.4, 10 yillik %5.9 tespit edilmigtir (54)

Carter ve ark. 24 740 meme kanserli hastanin 5 yilik takibinde ALD

(+)’liginin genel sagkalimu tiimér ¢apindan daha fazla etkiledigi gérmuslerdir.
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Sagkalim oranlart ALD (t) ve > 5 cm timorlerde %45 3 iken ALD (-)ve 2 cm.
timorlerde %963 bulunmustur (50).

Bizim calismamizda ALD (-} hastalarin %5°nde, pozitif hastalarin ise
%27’sinde hastahk tekrarg gorildi. ALD (+) olmasmin hastalik tekrarim bagimsiz
olarak arttiran bir fakter oldugu goriildii ( Exp (B): 9 0, %95 CI: 1 5-53.8), Ayrica
HYS, ALD (+) hastalarda ¢ok degiskenli analizde diger faktérlerden bagimsiz
olarak daha kisa bulundy (Exp (B): 51, %95 CI: 1.5-17 1) (Cizelge 23, 24).

Adjuvan sistemik tedavinin siddeti ve tipi, ALD durumuna tzellikle de (+)
ALD sayisina gore yaptlir. 4-9 ALD (+) hastalara, daha az sayida ALD (+)
hastalardan daha vyiiksek doz kemoterapi verilebilir 10°dan fazla ALD (+)
hastalarda ise kemik iligi transplantasyonu ile daha toksik tedaviley kullanilabilir.
Dees ve ark. 282 klinik olarak ALD (-) hastay1 incelemisler Bunlarin %19°nda 1-
3, %5°nde 4-9, %3’ nde 10 ya da daha fazla pozitif ALD bulmuslardir (55).

Bizim ¢aligmamizda ALD metastaz olan 206 hastada, 4’den az ALD (+)
olanlarda %23, 4 ve daha fazla ALD (+) olanlarda ise %28 hastalik tekrar:
gorildi. Tek degiskenli yapilan analizde hastalik tekrarina etkisi bulunmads (RR=
1.3, %95 CI :0.7-2.5). Yine HYS icin yapilan tek degiskenli analizde (+) ALD

Histolojik grade’in invaziv meme karsinomunda gii¢lis bir piognostik faktér
olduu kabul edilmektedir Pinder ve ark  yapufi 465 vakalik ¢aligmada
histolojik grade’in genel sagkalima etkisi oldugunu bildirmiglerdir (ALD (-)lerde
p= 0045, ALD (+)’lerde p<001) ALD (-)lerde grade derecesinin sagkalima
etkisi yokken, ALD (+)lerde grade 3 timéilerde belirgin bir artig gbriillmtis Bu
nedenle ALD (+) grade 3 tiiméilii hastalann uzamis kemoterapiden daha fazla
yarar gorecegi savunulmusgtur (56).

Reed ve ark 10 yillik sagkalmi histolojik grade 1°de %90, grade 2-3’de
%70 bulmusiardit (p<0.0001) (38)

Biz ¢alismamizda histolojik grade 1 timérlerde %1 1, grade 2-3 tiimorlerde
%16 hastalik tekian gordiik (RR: 1.6, %95 CI: 0 2-13.0). Tek degiskenli analizde
hastalik tekrarini etkileyen bir faktsr degildi. Yine HYS nj tek degiskenli analizde
etkilemedigini goérditk
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ER ve PR durumu prognostik belirtegden daha ¢ok hormonal tedaviye yaniti
dnceden gdstermek bakimindan daha iyidir Mec Guire ve Clark, ER (-) ve (+)
arasinda  hastaliksiz  sagkalim arasmda  %8-10 fark bulmuglardiz.  Bazn
aragirmalarda bu fark bulunamamus, bazilarinda da bu fark PR icin bulunmus ER
i¢in bulunamamisti (57).

Chang ve ark uzak metastaz gelisen ALD (+) 346 meme kanseri hastasin
incelemigler Cok degiskenli analizde PR (-)’ligi , 50 yas lizeri, visseral metastaz,
(kemik harig), S-faz fraksivon artist ve digiik bel-2 ekspresyonunun bagimsiz
olarak sagkalumi azalttigim sOylemiglerdir Aynca ER (-)’ligi, p 53 artist ve c-
e1bB-2 (+)’liginin tek degiskenli analizlerde sagkalimi azalttifii bulmuslardir
(58).

Premenapozal ALD (-) kadinlarda genelde iyi bir prognoz vardir. Yine de
bunlarda %30°a kadar hastalik tekran bildirilmektedir ve adjuvan kemoterapi
almalari artmaktadnr  Tsangoris ve ark bu ozelliklere uygun 199 hastayi
incelemiglerdir %71 hastada ER (-) ve bunlann %21°nde lokal ve uzak hastalik
tekrar1 gostermislerdir ER (+) hastalarin ise %5°nde hastalik tekrari olmus ama
istatistikse!l olarak anlamh bulunmamistr. ER/PR durumu, +/+ 30 hastamn 4’nde,
+/- olan 13 hastanin 1°nde, -/+ olan 38 hastamn 8’nde, -/- olan 68 hastanin 13’nde
hastalik tekrar1 gériilmiistii (5 9)

Hormon reseptétlerinin - prediktif degerleri  birgok yazar tarafindan
bildirilmistir Ama ALD (-) meme kanserlerinde prognozu géstermesi bakimindan
tartigmalar vardir (39)

Bizim ¢ahigmamizda ER (-) veya bilinmiyor olmasinin tek degiskenli
analizde hastalik tekratn arttirdigin gordiik (RR: 2.0, %95CIL 1.1-3.8). Ama bu
¢ok degiskenli analizlerde bagimsiz bir faktor olarak bulunamadi HYS’ ni ise tek
degiskenli analizlerde etkilemedi. Diger yandan PR (-) veya bilinmiyor olmasi ile
ER ve PR’nin ikisinin birden (-) veya bilinmiyor olmasinin tek degiskenli
analizlerde ne hastalik tekrarini ne de HYS i etkilemedigini gordiik.

Histolojik tip ve evie meme kanserinin klinik seyrini uzun ddnemde
belirgin etkiler Gamel ve atk 163 808 hastanin 1 ay- 19 yil izleminden sonra
%70 hastada duktal karsinom tespit etmisler, 5 yil ve 10 yillik sagkalimlar diger
tipletle ayni bulmuslardir (60).
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Maibenco ve ark miisingz, papiller ve tubuler karsinomlarda diger tiplere
gore daha diisik ALD metastaz gormislerdir (%3.9°a karsilik %13.9, p<0.001).
Invaziv duktal kanserlerin %14’nde, invaziv lobuler kanserlerin %15°nde ve
mediiller kanserlerin %17.9°nda ALD metastazr goriilmiistiir (48). Bu da tiimér
tipinin hastalik tekran ve HYS ni direkt olarak etkiledigini gostermektedir.

Biz 3 tip histopatolojik tanty! degerlendirmeye aldik Mediiller karsinomda
%10, invaziv duktal karsinomda % 20, invaziv lobuler karsinomda %24 hastalik
tekrari gordik Mediiller karsinoma gbre degerlendirilmede invaziv duktal
karsinomun (RR: 2 2, %95 CI: 0 5-9 9) ve invaziz lobuler karsinomun (RR: 2.3,
%95 CI: 0.5-15 2) hastalik tekraring tek degiskenli analizde arttirmadigim gérdik.
Yine bunlarin HYS’ ne etkisinin olmadigim tespit ettik

Katepsin D’nin sl¢im teknikleri farklidy ve standardize edilmemistir Bu
nedenle prognostik faktsr olarak kullanmy konusunda tartismalar vardir (61).

Ravdin, meme, kanserinde Katepsin D’nin prognostik &nemini aragtiran
calismalan derlemistir Farkl antikor ve farkll yontemlerle, tahmini esik degerler
kullanilarak yapilmis olan bu calismalara yorum getirmekte zotlanmistit
Detlemede Katepsin D’nin prognostik faktdr olarak gelecek vaat ettigi, ancak
klinik sonuglarn yetersiz oldugu sonucuna varilmistu (62)

Tetu ve atk larmm yaptig1 bir calismada 638 ALD (+) meme kanserli
hastada katepsin D, IHC yontemle degetlendirilmis ve kanser hiicresinde
boyanmamn prognozla iliskisi olmadigi, buna karsilik stromal elemanlarda
boyanmanin daha kisa metastazsiz sagkahm stiresi ile iligkili oldugu bildirilmigtit
Calismacilar stromal hiicrelerin loka] invazyon ve metastaz gelisiminde anahtar
rol oynadigini 6ne stimuglerdir (63). Benzer bulgular Johnson ve ark ’larinin
¢aligmasinda gosterilmis, yiiksek katepsin D diizeyleri ile kétii prognoz iliskisinin
inflamatuvar hiicreler gibi stromal hiicre kaynakh katepsin D’den kaynaklandig
sonucuna vanlmigstir (64)

Bizim c¢alisma grubundaki hastalardan 201°nde Katepsin D incelemesi

yapudi ve katepsin D (-) olanlarn %3 ‘nde, (+) olanlarin ise %15 nde hastalik

tekrant gérildii Tek degiskenli yapilan analizde katepsin D, hastalik tekrarm
bafimsiz olarak arttiran bir faktdr olarak gorilmedi (RR: 5.0, %95: 0 7-38 3).




Yine tek degiskenii yapuan analizde katepsin D (+)’liginin HYS’® ne etkisi
bulunamad;

Doku CEA ekspresyonunun  meme kanserindeki prognostik  deger;
tartismalidiy Cogu calismada CEA e sagkalim arasindaki iligki tartismalidir.
Bazilari CEA (+)’liginde hastaliksiz sagkalim daha kisa bulurken bazilar da CEA
(-) liginde daha kisa bulmuslardi (57)

ile yag>50 (p= 0.002) ve ER (+Yligi (p=0 003) arasinda anlam]; bir iliski
bulmuslardir ER ve CEA (-Yletin CEA (+)’lerden 6liim tiskinin 3.9 kat daha
yiksek olduguny bulmuslardir, Cok  degiskenli analizlerde ise CEA {-)'ligi
durumunda, ER (-)’liginin ER (+)’ligine gore hastalik tekrarmi 3 kat, 6liim riskini
ise 5.3 kat arttrdigint bulmuglardyr. CEA (), ER (+) grup en uygun prognoziu
grup olarak tespit edilmistir (65)

Calismamizda CEA (+)’lerde %8 hastalik tekrar1 gériirken (-ylerde %24

%95CI: 1 8-44 2) Diger yandan CEA (-r’liginin  HYS'ni tek degigkenli
analizlerde etkilemedigini gérdiik

c-erbB-2 (+)liginin ALD (-) hastalarda, ilag direnci, hastalik tekrart ve
safkalimda azalma ile iliskili oldugu distimilmektedir By onkojen genelde duktal
karsinomlarda (+) olur (39)

c-e1bB-2 ve p53°iin tiime; progresyonu ile ilgilj oldugu bilinmektedir ama
prognostik degerleri tartsmalidir Reed ve ark 613 ALD () meme kanser]j
hastalarin %29°nda P33 (+), %10°nda c-e1bB-2 (+), %57'nde ER (+) bulmuslar ve
bunlarin sagkalim; etkilemedigini gbrmuslerdir. (38),

Rosen ve ark. 440 ALD (-) hastada c-etbB-2’nin  tiimg; histopatolojisi ve
prognoz ile iliskisinj aragtirmislardir. c-erbB-2 jje hastalik tekrar veya sagkalim
arasinda belirgin bir iligki bulamamislardir, Mediiller karsinomly hastalarda c-
erbB-2 (+)°1ig; diger tiplere gore daha az (%10) bulunurken duktal karsinomda
%649, lobuler karsinomda %43 bulmuslardir (606).

Hartmann ve atk 354 ALD (+) meme kanserl hastay: incemisler. c-erbB-2
(+)ligi ile ALD tutulumu, ER (-)'[ gi ve yiiksek niikleer grade arasinda giiclii bir
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iligki tespit ederken, cok degiskenli analizlerde hastalikstz sagkalimda ve gene]
sagkalimda belit gin iliski bulamamislardir (67)

Carr ve ark. 190 meme kanserli hastayi incelemisler ve c-etbB-2° nin erken
hastalik tekrar: bakimindan bagimsiz bir prognostik gisierge oldugunu ve c-erbB-
2 (+Y’lerin, (-)’lere gore daha kisa hastaliksiz yasam siiresine sahip olduklarm
bildirmislerdir (68)

Calismanuzda c-erbB-2 (-) hastalarda %2, (+) hastalarda jse %18 hastalik
tekran gortilmistiir (RR: 13.4, %95 CI. 1.8-100-4). ¢c-erbB-2°nin (+) olmas:
hastalik tekrarin; bagimsiz olarak arttiran bir faktsr olarak gorildii (Exp(B): 242,
%95CI; 2.2-259-9) Ayrica HYS, c-ertbB-2 (+) hastalarda diger faktoilerden
bagimsiz olarak daha kysa bulundu (Exp(B): 14 7, %95 CI: 2 0-108.7).

Primer meme kanserinde p53 mutasyonu veya agir ekspresyonu %52
vakada gériiliir. Niiklee; P53 artist veya muiani p53 artist ALD (-) meme
kansetlerinde, yliksek timér proliferasyon hizi, etken hastalik tekiart  ve erken
olimlerle ile iligkilidiy (69)

Molina ve ark 655 vakalik serisinde tek degiskenli analizde P33 (+)’liginin
HYS’ni, ALD (t) (p<0.05) ve ALD (-) (©<0.01) hastalarda azalttigin
gostermislerdir (70).

Silvesttini ve ark 256 ALD () meme kanserli hastay incelemisler ve
multipl regresyon testler; ile p53’tin hastalik tekrannda belirgin artisa neden
oldugunu belirtmiglerdir (RR: ] 49, %95 CI: 1.19-5 23) (71).

Calismamizda hastalik tekrar, p33 (-)’lerde %1 1, (+)’lerde ise %21 gorildii.
P53 (+)'liginin hastalik tekrarini, ¢ok degiskenli analizde bagimsiz olarak
arttirdigm bulduk (Exp(B): 6 3, %95CT: | 3-29.3). p53 pozitifliginin HYS ni tek
degiskenli analizde arttudify (p= 0.0202) ama ¢ok degiskenli analizde bagimsiz
olarak artiumadig tespit ettik

Ki67, IgG1 yapisinda bir antikordur Caligmalarn gogunda mitotik indeks,

tmdr biiytiklugij, histolojik grade ve ALD (+)’ligi arasinda bir iligki bulunmustur.

olanlarda %55 3, azalmig olanlarda %79 1; genel sagkalim ise siastyla %71 ve
%95.6 olarak bulumustur (72).
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Bizim ¢alismamizda Ki67 (-) ve (+) olanlaimn her ikisinde de %8 hastalik
tekrar1 gorilldii (RR: 1.0, %95 CI. 03-3 6) Ki67 (+)liginin tek degiskenli
analizlerde ne hastalik tekrarini ne de HYS’ ni etkiledigini g6rdiik

pS2, fonksiyonlar bilinmeyen 84 aminoasidli bir proteindir pS2
predominant olarak ER (+) timorli hastalarda artar Birgok ¢alismada pS2°nin
meme  kanserinde prognostik fakter olarak kullaniimas: aragtinlmigtir  Bir
¢alismada pS2 hastaliksiz ve genel sagkalimi gésteren bagimsiz bir prognostik
faktor olarak bulunmus, ¢ ¢alismada ise tek yonlii analizlerde bile olumlu sonug
alinamamistir. Metastatik meme kanserli hastalarda, pS2 (+)’ligi hormona cevaby
ER ve PR (+)’liginden daha iyi gosterebilir Schwartz ve ark bunu calismalarinda
belirtmiglerdir (3 9).

Calismamizda pS2 (+)’liginin hastalik tekrarim arttirmadiim gérdiik (RR;
1.1, %95 CI: 0 2-5. 8). Tek degiskenli analizde HYS’ne de etkisini bulamadik

Berthean ve atk. 112 primer meme karsinom olgusuny incemigler. Tek
degiskenli analizde 35 yas ve daha genclerde nm?23 ve c-ertbB-2’nin, 36-50
vaslarda ise p53’iin potansivel 6nemli bit prognostik  faktdr oldugunu
bildirmislerdir Bu etki ¢ok degiskenli analizlerde nm?73 igin saptanamamustir
(73)

Bizim ¢alismamizda nm23 (+)’liginin hastalik tekiarim (RR: (1387, %95 CI:
02-1.8) ve HYS ni tek degiskenli analizde arttirmadifint gordiik.

Timér bitytimesi ve metastaz gelisiminde angiogenezisin rolii kesin olarak
ortaya konmwustur; tiimér capmn belli bir boyuta ulasmas: anlamina gelen
angiogenezis bir ¢ok basamaktan olugur ve bu siireg cesitli angiogenik faktsyler
tarafindan kontro! edilir ALD (-) meme kanserlerinin 1/3’nde metastatik hastalik
gelisir Ozbes ve ark vaptig1 calismada meme koruyucu veya modifiye radikal
mastektomi yapilmis 33 hastanin timér 1¢i damar yogunlugumum diger prognostik
faktérlerle iligkisi degerlendirmislerdir ALD tutulumu ile angiogenezis arasinda
istatistiksel anlaml; bir iliski bulmuslardi (p<0 01) (74).

Salomon ve ark 30 mm.den kiigtik, %71'nde ALD (-) olan 685 invaziv
meme kanseri vakasim incelemisler Faktor VIII timar biiyuiklitgii ve histolojik

grade ile ters iliskili bulunmuslardir (sirastyla p<0.001 ve p= 0005) Ama tek ve
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¢ok  degiskenli analizlerde ¥ VIIPip hastaligin prognozuna  etkisi
bulunamamuslardir (75)

Bizim calismamizda faktsy VIII (-) hastalarda %11 , (+) hastalarda %12
hastalik tekrar oldy (RR: 1.1, %95 CI: 04-3 I} Tek degiskenli analizde fakter
VIII (+)’liginin hastalik tekrarma ve HYS ne etkisi bulunamad;

Cahsmamizda  hastahk tekranni  bagimsiz  olarak olumsuz, etkileyen
faktorler olarak, vasin 45 yilin aitinda olmasi, ALD metastaz olmasi, CEA(-)’ligi,
c-etbB-2 (+)’ligi ve P53 (+)’1igini tespit ettik Hastaliksiz yasam siiresinj bagimsiz
olarak olumsuz etkileyen faktdrler ise yasm 45 vilin altindg olmas;, ALD
metastazi olmast ve c-erbB-2 (+)’ligi olmasiyds Yas, ALD mctastazi, c-etbB-2,
P33 gibi faktdrler; literatiitle uyumlu bulduk Diger vandan CEA (-) ve (+)liginin
her ikisi icinde literatiinde HYS ni kisalttigina dair yaymlar vardy

Bu prognostik faktétlerin  hastalarin tedavisinde ve takibindeki yollari
belirlemedeki rqlleti konusunda gorts birligi vardir. Ancak by konuda 6zellikle
ALD (-) hastalardaki politikalann belirlenmesinde prognostik faktorlere daha cok
thtiyag vardir. Calismamizdaki 208 ALD (-) hastada hastalik tekra; sadece 9
vakada (%5) goruldigii icin bu alt giubu istatistiksel olarak degerlendiremedik.

Bu nedenle daha ¢ok vaka sayisina gerek vardir
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