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BEYAN

“40 yas Ustii meme kanseri prognostik faktorleri ve sagkalim sonuglar1” baslikli
tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, baska bir ¢alismadan kopya edilmedigini,
tezin planlanmasindan yazimina kadar biitlin safhalarda etik dis1 davranigimin
olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi,
bu tez c¢alismasiyla elde edilmeyen biitlin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve
bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda

patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.



OZET

40 YAS USTU MEME KANSERI PROGNOSTIK FAKTORLERI VE
SAGKALIM SONUCLARI

GIRIS: Hem diinyada hem de iilkemizde meme kanseri kadmlarda insidans1 ve
mortalitesi en yiiksek olan kanserdir. 40 yas ve lizerinde goriilme siklig1 daha fazla
olan meme kanserinin seyri de gen¢ hastalardan farklidir ve bu nedenle farklh

degerlendirilir.

AMAC: Bu calismada meme kanseri nedeniyle ameliyat olan 40 yas ve Ustiindeki
hastalarin prognozlarina etki eden faktorleri, sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
sirelerini  ortaya koymayir planladik. Klinigimizin sonuglarint literatiirle

karsilatirmay1 amagladik.

HASTALAR VE YONTEM: Calismamiza Agustos 2005-Nisan 2019 tarihleri
arasinda meme kanseri nedeniyle ameliyat edilen 1.187 hastay: dahil ettik. Hastalarin
bilgilerine hastane otomasyon sistemi, Saglik Bakanlig1 on-line veri tabani, hastalarin
kendisi veya yakinlarindan ulasildi. Lokorejyonel niiks, uzak metastaz olmasi
rekiirrens olarak kabul edilirken karsi memede yeni bir kanser olmasi ya da aym
memede farkli bolgede yeni bir kanser ¢ikmasi rekiirrens olarak kabul edilmedi.
Normallik analizleri Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi. Normal dagilima
uymayan verilerde Mann-Whitney U testi, nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson
Ki-kare testi uygulandi. Survive analizi Kaplan-Meier testi ile yapildi. Cok degiskenli

analizlerde Cox Regression testi kullanildi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 1.187 hastanin 5 yillik ortalama sagkalim
stiresi 55,9 (55,2-56,6) ay, hastaliksiz sagkalim siiresi 52,6 (51,6-53,6) ay olarak
bulundu. 5 ve 10 yillik yasam analizlerinde her bir kritere tek tek bakildiginda PNI,
Her-2/neu, adjuvan KT, yas gruplarimin sagkalim iizerine, adjuvan RT ve yasin ise
hastaliksiz sagkalim {iizerine anlamli etkisi olmadigi izlendi. LVI, HR durumu,
molekiiler subgrup, histopatolojik tani, Ki-67, tiimdr boyutu, lenf nodu durumu,
patolojik evre ise prognostik faktorler olarak izlendi. Cok degiskenli analizde ise
rekiirrens agisindan grade, PNI, LVI ve PR durumu, mortalite agisindan ise LVI ve

PR durumu bagimsiz prognostik faktorler olarak bulundu.



CIKARIMLAR: Meme kanserinde evreleme igin kullanilan tiimér boyutu, lenf
nodu durumu, uzak metastaz durumuna ek olarak diger prognostik faktorlerin de
Ooneminin oldugu anlagilmaktadir. Bu nedenler molekiiler gruplamada kullanilan HR,
Her-2 durumu hem prognostik hem de tedavi belirleyicilik agisindan 6nemlidir. Ki-
67’nin kesme degeri standart olmamakla beraber énemli oldugu bilinmektedir. PR
durumu ve LVI hem rekiirrens hem de mortalite agisindan bagimsiz prognostik

faktorlerdir.

ANAHTAR KELIMELER: 40 yas ve iistii, meme kanseri, prognoz, sagkalim



ABSTRACT

PROGNOSTIC FACTORS AND SURVIVAL OF BREAST CANCER iN
PATIENTS OVER FOURTY YEARS OF AGE

BACKGROUND: Breast cancer is the cancer with the highest incidence and
mortality in women both in the world and in our country. The prognosis of breast
cancer, which is more common at the age of 40 and over, is also different from

young patients, and therefore it is differently evaluated.

OBJECTIVE: In this study, we planned to reveal the factors affecting the prognosis,
and to show the survival time and disease-free survival duration of patients aged 40
and over who underwent surgery for breast cancer. We aimed to compare the results

of our clinic with the literature.

PATIENTS AND METHODS: We included 1.187 patients who were operated for
breast cancer between August 2005 and April 2019 in our study. The information of
the patients was accessed through the hospital automation system, the Ministry of
Health online database, and the patients themselves or their relatives. While
locoregional recurrence and distant metastasis were considered as recurrence, new
cancer in the contralateral breast or a new cancer occurring in a different region in
the same breast were not considered as recurrence. Normality analysis was
performed using the Kolmogorov-Smirnov test. Mann-Whitney U test was used for
data that did not conform to normal distribution, and Pearson chi-square test was
used to compare qualitative data. Survive analysis was performed with the Kaplan-
Meier test. Cox Regression test was used in multivariate analyzes.

RESULTS: The 5-year mean survival time and disase-free survival duration of
1,187 patients included in the study was 55.9 (55.2-56.6) months and 52.6 (51.6-
53.6) months, respectively. When each criterion was examined individually, in the 5
and 10-year survival analyses, we found that PNI, Her-2/neu, adjuvant
chemotherapy, and age groups had no significant effect on survival, and adjuvant RT
and age had no significant effect on disease-free survival. LVI, HR status, molecular
subgroup, histopathological diagnosis, Ki-67, tumor size, lymph node status, and
pathological stage were found as prognostic factors. In multivariate analysis,
independent prognostic factors are grade, PNI, LVI and PR status for recurrence, and

LVI and PR status for mortality.

Vi



CONCLUSION: It is understood that other prognostic factors are also important in
addition to tumor size, lymph node metastasis, distant metastasis status used for
staging in breast cancer. These factors, HR and Her-2 status, using in the molecular
grouping are important in terms of both prognostic and therapeutic determinacy.
Even if the cut-off value of Ki-67 is not standard, it is also known to be clinical
important. PR status and LVI are independent prognostic factors for both recurrence
and mortality.

KEYWORDS: 40 years and older, breast cancer, prognosis, survival
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1. GIRIS ve AMAC

Meme kanseri diinyada ve Tiirkiye’de kadinlarda en ¢ok goriilen ve oliime en
¢ok neden olan kanserdir.(1) WHO verilerine gére meme kanseri insidansit 2020

yilinda Tiirkiye’de 24.175, diinyada 2.261.419 olarak belirlenmistir.

Giliniimiizde gen¢ yas meme kanseri risk faktorleri, progresyonu, patolojik
ozellikleri farklilik gdstermesi nedeniyle ayr1 ele alinmaya baglanmistir. Geng yas ise
35 veya 40 olarak belirlenmektedir.(2) 2020 yilinda kadinlarda meme kanseri
insidanst WHO verilerine gore 40 yas altinda 247.953 iken, 40 yas ve {stii i¢in
2.013.466 olarak bildirilmistir. Buradan da 40 yas alt1 1 meme kanserine karsilik 40
yas iistii 8 meme kanseri goriildiigii anlasiimaktadir. Ulkemizde ise bu durum 3.813
40 yas altt meme kanserine karsilik 20.362 40 yas ve iistii meme kanseri olup; 40 yas

altt 1 meme kanserine karsilik 40 yas ve iistii 5 meme kanseri goriilmektedir.

Bugiin bir¢ok hasta ya bir semptom nedeniyle yapilan tetkikler sonrasinda ya
da tarama programlar1 ile meme kanseri tanisi alip tedavi edilmektedir. Bu hastalarin
bir kisminda kiir saglanirken bir kisminda rekiirrensler, metastazlar goriilmekte, hatta

bir kism1 da maalesef meme kanseri nedeniyle vefat etmektedir.

Ondokuz Mayis Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dali, 6zellikle Orta ve
Dogu Karadeniz Bolgesinde, multidisipliner tedavi yaklasimi ile meme hastaliklari
konusunda kendini ispatlamis bir merkezdir. Hastalarin tan1 ve tedavisinde Genel
Cerrahi; Radyoloji, Niikleer Tip, Patoloji, Tibbi Genetik, Medikal Onkoloji,
Radyasyon Onkolojisi ve gerektiginde Plastik Cerrahi ile koordineli olarak

caligmakta ve hastalarin en fazla fayday: saglamasi i¢in ¢caba gostermektedir.

Bu ¢aligmanin amaci klinigimiz tarafindan Agustos 2005-Nisan 2019 tarihleri
arasinda meme kanseri nedeniyle ameliyat edilen 40 yas ve istiindeki hastalar
incelemek; bu hastalarin prognozuna etki eden faktorleri, sagkalim siirelerini ortaya
koymak, klinigimiz sonuglari ile literatiirii karsilagtirarak klinigimizin ve bolgemizin
durumunu ortaya koymak, bu hasta grubunda bundan sonra prognoz ve sagkalim icin

nedelere dikkat edebilecegimizi tespit etmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Meme kanserine deginen ilk dokiiman M.0.3000-2500 arasinda Smith’in
Cerrahi Papirusu’diir.(3) Ikinci yiizyillda Galen meme tiimoriinii yengege benzetmis
ve ameliyatta gevre saglikli doku ile beraber ¢ikartmaya galisildigini bildirmistir.(4)
16. ve 17. yy’da Morgagni mastektomi ve aksiller diseksiyonlarda ilk denemeleri
yapmistir. Le Dran meme kanserinin lenf yoluyla koltuk altina yayildigini savunmus
ve meme kanseri ameliyatinda biiylimiis tim aksiller lenf nodlarini ¢ikartmistir.(5)
19. yy’da Moore, meme kanseri tedavisinde memenin tamaminin ve palpabl aksiller
lenf nodlarinin alinmasini savunmustur.(6) 1877°de Banks, aksiller lenf nodlarinin
palpabl olmasa dahi tiimiiniin ¢ikartilmasini savunmustur. 1894°te Halsted ve Meyer
radikal mastektomi yapmis ve level I-1I aksiller lenf bezlerini uzun torasik sinir ve
torakodorsal norovaskiiler yapilar ile beraber rezeke etmistir.(7) 1948’de Patey ve
Dyson pektoralis major kasinin korundugu modifiye radikal mastektomi yontemini
savunmuslardir.(8) 1970’lerde radyoterapi meme kanseri tedavisine ilave
edilmistir.(9) 1937°de ilk kez Geoffrey Keynes tarafindan meme koruyucu cerrahi ve
radyum tedavisi yayinlanmistir.(10) 1970’lerde postoperatif sistemik tedavinin
katkilar1 ortaya konmaya c¢alisilmistir.(11)

1980’lerde immiino-histokimyasal belirteglerin  degerlendirilebilmesi ile
molekiiler alt tipler ortaya konmus ve tedavi ve prognozda etkili oldugu
belirtilmistir.(12) Giliniimiizde de tedavi, prognoz ve sagkalimi iyilestirebilmek i¢in

calismalar devam etmektedir.
2.2.  Anatomi

Meme glandiiler epitel, fibroz stroma ve adipdz dokudan olugmaktadir.
Glandiiler yapi, siit salgilayan asinilerden baslayip lobiiler {initeler boyunca
kalinlasarak ilerleyen ve meme basina ulasan, dallanmis laktifer6z kanallar igerir.
Interlobiiler alanlari stroma doldurur. Meme siiperiorda 2. veya 3. kosta, inferiorda 6.
veya 7. kosta, medialde sternumun laterali, lateralde On aksiller c¢izgi ile
sinirlandirilir. Posteriorda pectoralis major, serratus anterior, eksternal oblik kaslarin
fasyast bulunur. Siiperfisiyal pektoral fasya ve meme fasyasi arasinda
retromammarian bosluk bulunur. Aksiller kuyruk ise pektoral mindr ile aksiller

fasyanin birlestigi klavipektoral fasyaya kadar uzanir. Meme, anteriorda ciltalt1 yag

2



dokusunun posteriorunda bulunur ve memeden cilde dik sekilde uzanan Cooper’in
asic1 ligamanlari ile desteklenir. Cooper ligamanlarinin tiimoral infiltrasyonu ciltte

¢ekintilere neden olur.

Memenin kanlanmasi aksiller arterin dallar1 olan highest torasik, lateral torasik
ve torakoakromiyal arterin pektoral dallari, internal mammarian arterin perforan
dallar1 ve posterior interkostal arterlerin lateral dallar1 ile saglanir. Venler ise
arterlerin yolunu izleyerek aksiller vene drene olur. Ayrica omurga boyunca uzanan
Batson’un vertebral venoz pleksusu yoluyla kafatasi, vertebra, pelvis ve santral sinir
sistemi metastazlar1 gelisebilmektedir. Lenfatik damarlar da genellikle damarlar

takip eder.

Memenin lenfatik drenaji ciltten ve subareolar alandan, Sappey pleksusundan
baslar. Ardindan interlobiiler lenfatiklere direne olur. Lenfatik direnaj hem stroma
hem de laktifer kanallardan kaynaklanir. Ardindan lenfatik kanallarinin yaklagik
%751 aksiller lenf nodlarina drene olur. Memenin Ozellikle mediyal kisminin

direnaji ise internal mammarian lenf nodlarina olabilir.

Aksiller lenf nodlari cerrahi diseksiyon alanina gore gruplara ayrilmistir. Level
I lenf nodlar1 pektoralis mindr kasinin lateral kenarinin lateralindeki lenf nodlarini,
level II lenf nodlari pektoralis mindr kasmin arkasindaki ve interpektoral lenf
nodlarini, level III lenf nodlar ise pektoralis mindr kasinin iistii ve medialindeki lenf
nodlart ve subklavikiiler lenf nodlarini igerir. Pektoralis major ve mindr arasindaki

lenf nodlar interpektoral grup veya Rotter nodlari olarak adlandirilir.

Aksilla cerrahisinde dikkat edilmesi gereken bazi 6nemli anatomik yapilar ve

Ozellikleri sunlardir:

a. Bell’in eksternal respiratuvar siniri olarak da isimlendirilen uzun
torasik sinir serratus anterior kasini innerve eder ve fonksiyon kaybinda kanat

skapula (scapula alata) gelisir.

b. Latissimus dorsi kasini innerve eden, damarlart ile beraber seyir

gosteren torakodorsal sinir.

C. Aksiller ven i¢in bir belirteg olan, pektoral noromiiskiiler demet

icerisinde seyredip pektoralis major kasini innerve eden mediyal pektoral sinir.



d. Hasarlanmasinda bazi hastalarda ciddi agr1 sikayetine yol acabilen,
kolun iist i¢ yliziiniin ve aksillanin altindaki g6gilis duvarinin duysal innervasyonunu

saglayan interkostabrakiyal sinir.
2.3.  Epidemiyoloji

WHO verilerine gore diinyada 2018°de her iki cinsiyet birlikte incelendiginde
hem insidansi en yiiksek olan (2.093.876; %11.6) hem de en ¢ok 6liime neden olan
(1.761.007; %18.4) akciger kanseridir. Sadece kadin cinsiyet incelendiginde hem
insidans1 en yliksek olan (2.088.849; %24.2) hem de en ¢ok oliime neden olan
(626.679; %15) meme kanseridir. 40 yas ve istii kandinlara bakildiginda ise hem
insidans1 en yiiksek olan (1.844.939; %23.8) hem de en ¢ok Oliime neden olan
(581.739; %14.8) meme kanseri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

7 Estimated crude incidence and mortality rates in 2018, both sexes, all ages
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Sekil 1: Diinyada ve Tirkiye’de her iki cinsiyette kanser insidans1 ve mortalitesi.(13)

WHO’niin Tiirkiye verilerine baktigimizda ise, 2018’de her iki cinsiyet beraber
incelendiginde hem insidansi en ¢ok olan (34.703; %16.5) hem de dliime en sik
neden olan (33.683; %28.9) akciger kanseri; sadece kadinlar incelendiginde hem
insidansi en yiiksek olan (22.345; %24.4) hem de en ¢ok 6liime neden olan (5.452;
%12.9) meme kanseri; 40 yas Ve istii kadinlar incelendiginde ise insidansi en yiiksek
olan (18.633; %?23.7) meme kanseri iken 6liime en ¢cok neden olan (5.034; %12.7)

akciger kanseri olarak izlenmistir.



- Estimated crude incidence and mortality rates in 2018, females, all ages
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Sekil 2: Diinyada ve Tiirkiye’de kadinlarda kanser insidansi ve mortalitesi.(1)

- Estimated crude incidence and mortality rates in 2018, females, ages 40+
. Moty World Turkey
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Sekil 3: Diinyada ve Tiirkiye’de 40 yas ve iistii kadinlarda kanser insidansi ve
mortalitesi.(14)

ABD’deki meme kanseri insidanst SEER (Surveillance, Epidemiology, and
End Results) sonuglarina gore 1999’a kadar artis, 2000’den sonra disiis
gostermistir.(15) Ayn1 zamanda mortalitede de azalma izlenmistir. Meme kanseri
insidansinin 6nce artmast meme kanseri taramalarindaki artma ve tetkiklerin
ilerlemesi ile iliskilendirilirken; sonra azalmasi hormon replasman tedavilerinin
meme kanserine etkisinin anlasilarak kullaniminin siirlandirilmasi; mortalitenin
azalmasi ise buna ilaveten meme kanserinin erken evrede tan1 konularak tedavisine

baslanmasi ve tedavi yonetimindeki ilerlemeler ile iliskilendirilebilir.
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2.4.

2.4.

a.

Risk Faktorleri
1. Degistirilemeyen risk faktorleri

Yas: Meme kanseri insidansi yagla beraber artmaktadir. 30-39 yas araliginda
insidans 233’de 1 vakaya artis gosterirken, 40-49 yas araliginda 69’da 1, 80 yas
istiinde ise 8’de 1°dir.(16)

Cinsiyet: Erkekelerin insidans kadinlarin insidansimnin %]1’inden daha azdir.(16)

Bu nedenle kadin olmak bir risk faktoridiir.

Irk: Digerleri ile karsilastirildiginda beyaz irkta meme kanseri riski daha
fazladir. Ayrica Askenazi Yahudileri gibi baz1 irklarda daha ¢ok izlenen
mutasyonlar da mevcuttur.(17)

Erken menars, ge¢ menapoz: 12 yasindan 6nce menarsin, 55 yasindan sonra
menapozun olmasi artmis meme kanseri riski ile iligkilidir. Menarstaki her 2
yillik gecikme meme kanseri riskinde %10 azalmaya neden olur. 55 yasindan

sonra menapoza girmek ise meme kanseri riskini 2 katina ¢ikarir.(18)
Nulliparite

Radyasyon maruziyeti: Ozellikle gen¢ yasta Hodgkin lenfoma igin sal tarzi

radyoterapi almis olmak meme kanseri riskini 75 kat artirmaktadir.(11)

Meme kanseri oykiisii: Bir memede kanser dykiisii olan hastanin kontralateral

meme kanseri olma riski genglerde yilda %0,5-1, yaslilarda %0.2’dir.(16)

Ailede meme kanseri oykiisii: Meme kanseri olan bir hastanin birinci derece
akrabalarinda meme kanseri riski 2-3 kat fazladir. Eger geng yas, bilateralite veya
birden fazla birinci derece akrabada meme kanseri varsa bu risk artmaktadir. Bu

da genetik faktorlerin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.(16)

Genetik faktorler: BRCA1 17q kromozomunda bulunan, transkripsiyonda,
hiicre siklusunda ve DNA hasar tamir yollarinda gorev alan bir gendir.(19)
Herediter meme kanserlerinin %45’inden sorumludur. BRCA1 mutant kadinlarda
yasam boyu meme kanseri riski %85 olarak bildirilmistir. Bu hastalar genelde
invaziv duktal karsinom, kot diferansiye, triple negatif Ozelliktedirler.(20)
Profilaktik mastektomi ile BRCA1/2 mutant hastalarin meme kanseri risikinin

belirgin sekilde azaltildig1 ortaya konmustur.(21)



BRCA2 13q kromozumda bulunan, DNA hasar tamirinde gorev aldigi
diistiniilen bir gendir.(11, 22) BRCA2 mutant hastalarin meme kanseri riski %85
olarak bildirilmistir. Bu hastalarda invaziv duktal karsinom, BRCA1’e gore daha
iyi diferansiye kanser ve daha c¢ok hormon reseptorii ekspresyonu
izlenmektedir.(17)

Bunun disinda da bircok genin meme kanseri olusumunda etkisi oldugu

diistiniilmekte ve bu konuda hala arastirmalar devam etmektedir.

2.4.2. Degistirilebilen risk faktorleri

a.

Alkol ve sigara: Calismalar alkol ve sigara ile meme kanseri riskinin arttigini

bildirmistir.(23, 24)

Dogurganhik ve emzirme: Ostrojen maruziyetinin meme kanseri riskini artirdig1
bildirilmistir. Bu baglamda multiparite ve emzirme sliresinin uzun olmasi
menstriiel siklus sayisini azaltmakta, dstrojen maruziyetini de azaltarak meme
kanseri riskini azaltmaktadir.(25) Ayrica ilk dogumun 30 yasindan sonra olmasi

meme kanseri riskini artirmaktadir.

Obezite ve beslenme: Obezite ve yiiksek yag igerikli beslenmenin, yag dokudaki
androstenedionun Ostrodiole doniiserek Ostrojen maruziyetine neden oldugu ve

meme kanseri riskini artirdig1 izlenmistir.(26)

. Eksojen hormon kullammmi: Uzun siire Ostrojen etkisinde kalmanin meme

kanseri riskini artirdigt bildirilmistir.(27) 1980-1990’larda postmenapozal hormon
replasman tedavisinin yaygin kullanimi esnasinda yapilan arastirmalarda strogen
ve progesteronun meme kanseri riskini artirdigi ortaya konmustur.(28, 29) Bu
baglamda NSABP-01 calismasi ile bir Ostrogen reseptor modiilatorii olan
tamoksifenin ER pozitif olan LCIS tanili hastalarda meme kanseri insidansini
%49 oraninda azalttig1 ortaya konmustur.(30) Yine IBIS II ¢alismasi ile aromataz
inhibitérlii olan anastrazole, invaziv meme kanseri tamisi1 alan hastalarda

kontralateral meme kanserini %50 oraninda azalttigini ortaya koymustur.(31)

. Fiziksel aktivite: Diizenli fiziksel aktivitenin koruyucu oldugu, sedanter yasamin

ise riski artirdigi bildirilmistir.(32)



2.4.3. Histolojik risk faktorleri

a. Non-proliferatif hastalik: Genel popiilasyon ile ayn1 kabul edilir.

b. Atipisiz proliferatif hastalik: Genel popiilasyona gore risk 1,5 kat fazladir.
c. ADH ve ALH: Genel popiilasyona gore risk 4-5 kat fazladir.(16)

d. LCIS: Genel popiilasyona gore risk 7 kat fazladir. Malign tanis1 olmayan, ancak
yapilan biyopsi sonucunda LCIS tanisi alan hastalarda 35 yil sonra kanser gelisme
olasiligi %21,4 olarak bulunmus, gelisen kanserlerin ¢ogunun duktal kanser

oldugu ve %50 kontralateral memede kanser gelistigi izlenmistir.(30)

Meme kanseri risk faktorleri hormonal ve non-hormonal nedenler olarak da
siiflandirilabilir. Detayli incelendigi zaman nulliparite, multiparite, emzirme, geg
dogum yapma, obezite, beslenme, eksojen hormon kullanimi, erken menars, geg
menapoz gibi Onlenebilir ya da Onlenemez bir¢ok neden Ostrojen maruziyetini

etkileyerek meme kanseri riskini artirmakta ya da azaltmaktadir.

Meme kanseri riskini belirlemek i¢in bir¢gok model olusturulmustur.
Olusturulan bu modellerden her biri bazi risk faktorlerinin tizerinde dururken, bazi
risk faktorlerini dikkate almamistir. Bu modellerden biri olan Gail modelinde
bireysel faktorler sorgulanirken genetik faktorler sorgulanmamistir. Bu modele gore
riski yiiksek hastalar i¢in yakin takip, kemoprevensiyon, profilaktik mastektomi gibi

secenekler glindeme gelir.

Aragtirmalar 50 yas ve lizeri kadinlarda diizenli mammografik taramanin meme
kanseri mortalitesinde %25 oraninda azalma oldugunu gostermistir.(33) American
Cancer Society (ACS) ise 40 yasindan itibaren yilik mammografik tarama
onermektedir. Ancak riski yiiksek olan hastalarda taramaya daha geng¢ yaslarda
baslanmasi, gerekli durumlarda USG ve MRG’nin tarama amacli kullanilmasi

oOnerilmektedir.
2.5.  Histopatoloji

Memenin epitel, stroma ve yag dokudan olustugunu daha 6nce belirtmistik. Bu
alanlarda hiicrelerin malign proliferasyon gecirmesi ile meme kanserleri gelisir.

Ayrica nadir de olsa bagka bolgelerden memeye metastaz da gergeklesebilir.



2.5.1. Epitelyal Tiimorler

A. Non-invaziv Epitelyal Tiimérler

a.

LCIS: Terminal duktusun lobiiler hiicrelerinden gelisen, bazal membranin
korundugu kanser hiicreleri ile karakterizedir. Beyaz irkta 12 kat daha fazla
izlenir. LCIS olan hastalada daha ¢ogu duktal kanser olmak iizere %25-35
oraninda, bilateral memede invaziv kanser gelisme riski vardir. Bu nedenle
invaziv kanser i¢in prekiirsor degil risk faktorii olarak kabul edilir.(11) Yakin
zamanda farkli bir varyant olarak belirtilen pleomorfik LCIS, yiiksek gradl,

komedo nekroz igerebilen, daha agresif, cerrahi eksizyon onerilen bir tiirdiir.(16)

. DCIS: Mindr duktuslari orten epitelin proliferasyonu ile karakterize, atipisiz

hiicrelerden nekrotik hiicrelere kadar izlenen, bazal membranin korundugu,
invaziv kanserin prekiirsoriidiir. Genelde ayni tarafta ve aymi kadranda invaziv
duktal kanser gelisir.(11) DCIS derecelendirilmesi igin niikleer grade ve nekroz
varligina bakilmasi onerilmistir.(34) Papiller, kribriform tipleri daha diisiik gradls;

solid ve komedo tipleri ise daha yiiksek gradlidir.

. Invaziv Epitelyal Tiimorler

invaziv Lobiiler Karsinom: Tiim meme kanserlerinin %10 kadarini olusturur.
%90 ER pozitiftir.(35) Multifokal, multisentrik ve bilateral olma olasiligi
yiiksektir.(11)

. Invaziv Duktal Karsinom (Skirroz, Simpleks, Non-spesifik): Tiim meme

kanserlerinin yaklasik %80’ini olusturur.

Mediiller Karsinom: BRCA1 mutasyonu olan hastalarda sik izlenir. %20

bilateral olabilir. Non-spesifik kansere gore sagkalim daha iyidir.

. Miisinoz (Kolloid) Karsinom: Ekstraselliller alanda miisin birikimi ile

karakterize, diisiik gradli tiptir. %90 hormon pozitif timoérlerdir.(35) 5 ve 10 yillik

sagkalim sirasi ile %72 ve %59 olarak bulunmustur.(11)

Papiller Karsinom: Beyaz irkta nadir goriiliir.(11) %87 ER pozitiftir.(35)

Aksiller tutulum diistiktiir ve sagkalim miisindz karsinoma benzer.(36)

Tiibiiler Karsinom: %94 ER pozitiftir.(35) %210 aksiller metastaz yapar ve
sagkalim %100°diir.(11)



g. Metaplastik Karsinom: Genellikle triple negatiftir ve kotli prognoza sahiptir.(16)

h. Adenoid Kistik Karsinom: Lenf nodu metastazi nadir goriilirken akciger

metastazina bagli 6liimler bildirilmistir.(11)

i. Skuamoz Hiicreli (Epidermoid) Karsinom: Radyolojik karekteristik dzellikleri

olmayan ve uzak metastazi nadir olan, duktal sistemden kaynaklanan bir

tiirdiir.(11)
j. Apokrin Karsinom: lIyi diferansiye olmakla beraber agresif biiyiime paternine
sahiptir.(11)

C. Meme Basinin Paget Hastaligi: Meme basinda egzematoz, kronik yara izlenir.
DCIS ve invaziv kanser eslik edebilir. Meme basindan alinan biyopsilerde Paget

hiicrelerinin goriilmesi ile karakterizedir.(11)
2.5.2. Non-Epitelyal Tiimorler

a. Anjiosarkoma: Vaskiiler tiimor olup meme parankiminden primer gelisebilecegi

gibi meme cerrahisine veya radyasyona sekonder de gelisebilir.(16)
b. Karsinosarkoma
c. Adenokarsinoma
d. Lenfoma
2.5.3. Filloides Tiimorler (Sistosarkoma Filloides)

Stroma ve epitel kaynakli, mikst konnektif tiimorlerdir. Benign ve malign
olabilirler. Benign filloides tiimorlerde lokal eksizyon, malign filloides tiimorlerde
cevre saglam doku ile beraber eksizeyon oOnerilir. Malign filloides tiimorlerde
adjuvan radyoterapi gerekli olabilir. Hematojen yolla yayildigi igin aksiller

lenfadenektomi gerekmez.(16)
2.6. Tam

a. Oykii: Meme poliklinigine basvuran hastalarda oykii alirken hastanin yasi,
menars ve menapoz durumu, gebelik ve emzirme Oykiisii, hormon kullanim
Oykiisli, daha 6nce meme hastalig1r Oykiisii, goriintilleme ya da biyopsi varligi,
kanser Oykiisii, aile Oykiist, tiim risk faktorleri detayli olarak sorgulanmalidir.
Hastanin kanser ile alakali olmayan bir sikayetten metastatik hastalik ile ilgili bir

semptoma kadar sikayeti olabilecegi akilda tutularak genis spektrumlu sorgulama
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yapilmalidir. Ayrica meme kanserinin %50 basvuru sikayeti olabilirken, %50

civarinda da asemptomatik tani aldigr unutulmamalidir.(11)

. Kendi Kendini Muayene: Bireylerin 6zbakimlari, sosyoekonomik durumlari ve
egitim durumlan ile paralel olarak kendi kendine meme maueyenesi yapma
durumlart degisir. Diizenli olarak kendi kendini muayene eden bir kadin, palpabl

bir lezyonu veya bir cilt bulgusunu erken farkederek erken tani alabilir.

. Klinik Muayene: Saglik calisani tarafindan yapilan muayenede once uygun
pozisyonlarda inspeksiyon ile simetri, boyut, sekil, meme bas1 ¢ekintisi ya da
dokiintiisii, cilt retraksiyonlari, portakal kabugu goriiniimii gozlemlenir. Ardindan
palpasyon ile ele gelen Kitle, palpabl lenf nodu muayenesi yapilir. Inspeksiyon ve

muayene bulgularina gore tahminde bulunulabilir.

. Mammografi: Sandart taramada kullanilan kraniokaudal (CC) ve mediolateral
oblik (MLO) grafiler meme kanseri riskini artirmamaktadir. Ozellikle erken meme
kanseri tanisinda yiiksek fayda saglamasi nedeniyle mortalitede %33 azalma
oldugu bildirilmistir.(33) Risk durumuna ve siipheli goriiniime gore tomosentez,
spot kompresyon grafileri kullanilabilir. Solid kitle, yildizs1 goriiniim,

mikrokalsifikasyon kiimesi, asimetrik kalinlagsma patolojik bulgulardir.

. Duktografi: Ozellikle meme basi akintis1 ile basvuran, intraduktal patoloji

diigiiniilen hastalara uygulanan, giiniimiizde kullanimi azalmis olan bir tekniktir.

. Ultrasonografi: Meme kanserinde mamografiye ek olarak en g¢ok kullanilan
tetkiktir. Bu tetkik 6zellikle 40 yas alt1 hastalarin, Kistik lezyonlarin, rejyonel lenf
nodlarmin incelenmesinde olduk¢a faydalidir. Tek basina tarama amagh

kullanilmaz.

. Manyetik Rezonans Goriintiileme: Yiksek riskli hastalarin ve primeri
bilinmeyen metastatik hastalarin taranmasi, geng yas ve yogun meme yapist olan
hastalarin, kontralateral meme kanser riski yiiksek olan LCIS veya invaziv lobiiler
karsinomu olan hastalarin, Paget tanisi alan hastalarin, neoadjuvan tedaviye
yanitin, protez olan hastalarin degerlendirilmesi i¢in faydalidir. Meme kanseri
tanis1 alan hastalarin hepsine MRG uygulanmasi gerektigini savunanlar da vardir

ancak bunun faydasi heniiz net olarak ortaya konulamamustir.

. Pozitron Emisyon Tomografisi: PET’in meme kanseri tanisinda da yeri

olmasina karsin tani i¢in daha kolay olan mammografi ve USG kullanilmaktadir.
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PET ise meme kanseri tanisi alan lokal ileri hastaliklarda uzak metastaz
aragtirmasi, evreleme amacli, sistemik tedavi alan hastalarda tedaviye yanitin
degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. Radyolojik olarak kitle tespit edilemeyen,
aksiller metastaz ile tanis1 konulan okkiilt meme kanseri ya da kiiglik boyutuna
ragmen nodal ya da uzak metastaz yapan tiimorler oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle arttk meme kanseri tanisi alan tiim hastalarda evreleme amacgli PET
¢ekilmesini savunan goriisler de vardir ancak heniiz bu bilgi kabul edilir diizeye

gelmemistir.

i. Ince igne Biyopsisi: 22 gauge igne ile uygulanan ince igne biyopsisi ile meme
kanseri tanis1 koyulabilir ancak detayli patolojik inceleme icin yeterli doku
alimamadig1 icin meme biyopsisinde kullanilmamaktadir. Metastatik lenf nodu

taramasinda faydalidir.

j. Kalin Igne Biyopsisi: 14 gouge igne ile uygulanan kaln igne biyopsisi,
histopatolojik degerlendirmeye, molekiiler ¢alismaya olanak saglamasi, cerrahi
biyopsiye gore daha az invaziv ve daha az maliyetli olmasi nedeniyle meme

kanseri tanisi i¢in standart biyopsi teknigi haline gelmistir.

k. Vakum Biyopsi: Kitle imaj1 vermeyen, daginik mikrokalsifikasyon igeren, kalin

igne biyopsisinin basarisiz oldugu durumlarda diistiniilebilir.

|. insizyonel ve Eksizyonel Biyopsi: Meme kanseri tanisi igin cerrahi biyopsi ilk
planda diisiiniilmez. Ancak igne biyopsilerinin yetersiz oldugu ya da fibroadenom
ve filloides tiimor gibi ayrim yapilmasi gereken durumlarda cerrahi biyopsi
gerekebilir. Cerrahi biyopsi yapilirken ise cerrahi sinirlar gozetilerek eksizyonel
biyopsi yapilmasi, olast malign patoloji durumunda ikinci bir cerrahi gerekliligini

ortadan kaldiracaktir.
2.7. Evreleme

Yapilan calismalar timor boyutu ve lenf nodu metastazinin hastaliksiz
sagkalim ile iligkili oldugunu gostermistir. Bu nedenle meme kanserinin evrelemesi
prognoz ile ilgili bilgi vermektedir. Meme kanserinin evrelemesi klinik ve patolojik
evreleme olarak yapilabilir. Klinik evreleme patolojik veriler igcermedigi igin
patolojik evreleme daha kiymetlidir. Ancak hastanin tedavisinin yonlendirilmesi,

neoadjuvan tedaviye uygunlugu agisindan klinik evreleme bize bilgi verir. AJCC

12



(Amerikan Kanser Ortak Komitesi) tarafindan yapilan TNM sistemi gliniimiizde en

sik kullanilan evreleme sistemidir.(37)

Klinik evrelemede meme dokusu, cilt, lenf nodu muayenesi yapilir. Fizik
muayene ve radyolojik veriler ile evreleme yapilir. Aksiller lenf nodlar igin
ultrasonografi destegi kullanilabilir. Patolojik evreleme icin rezeke edilmis meme
dokusu ve diseke edilmis lenf nodlarina bakilir. Lenf nodlari ile ilgili dogru tahminde
bulunmak icin level I-II lenf nodlarindan 10 ve daha fazla lenf nodu ¢ikarilmasi
gerektigi savunulmustur.(38) Ancak giincel ¢alismalar gostermektedir ki sentinel lenf
nodunun c¢esitli yontemler ile Orneklenmesi, hedefe yonelik cerrahi ile tedavi

yonetimini gelistirmistir.

TNM evrelemesinde; T primer tiimoriin boyutu, N bdlgesel lenf nodlarinin
tutulumu, M ise uzak metastaz varligin1 ifade eder ve buna gore yapilir. TNM

evrelemesi en son 2018’de AJCC tarafindan giincellenmistir.(37)
2.7.1. Primer Tiimor

TX  Degerlendirilemeyen primer timor

TO  Primer tlimoére ait bulgu yok

Tis  Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ

Tis(Paget) = Meme basinin Paget hastaligit meme parankimindeki invaziv
kanser ve/veya DCIS ile birlikte degildir. Meme parankiminden kaynaklanan
bir kanserle beraber Paget hastaligi varsa Paget oldugu belirtilmekle beraber

meme parankiminden kaynaklanan tiimore gore evreleme yapilir.
T1  En biiyiik cap1 <20 mm timor
T1mic En biiyiik ¢ap1 < 1 mm timor
Tla Timor ¢cap1 >1 mm, ancak <5 mm
Tib  Timor ¢ap1 >5 mm, ancak <10 mm
Tic  Timor ¢ap1 >10 mm, ancak <20 mm
T2  Tumor ¢ap1 >20 mm, ancak <50 mm

T3 Tiimdr ¢ap1 >50 mm
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T4  Gogilis duvart ve/veya cilt tutulumu (lilserasyon veya cilt nodiilleri) olan

herhangi bir boyuttaki timdr. Sadece dermis invazyonu T4 olarak degerlendirilmez.

T4a Gogiis duvarma yayilim var. (GoOgis duvart tutulumu olmadan,

pektoral kas invazyonu ya da yapisikligi T4 kabul edilmemektedir.)

T4b  inflamatuvar kanser dzelliklerini igermeyen ciltte iilserasyon ve/veya
ayni taraf memede satellit nodiiler ve/veya 6dem (peau d’orange-portakal

kabugu goriiniimii)
T4c  Hem T4a hem de T4b ozellikleri
T4d  Inflamatuvar karsinom

(AJCC kilavuzu 8. baskida lobiiler karsinoma in situ (LCIS) benign kabul edilerek

evrelemeden ¢ikartilmistir.)

2.7.2. Bolgesel Lenf Nodlar1 (Klinik Siniflandirma)

cNX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6rnegin 6nceden ¢ikarilmis)
cNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

cN1 Aym taraf level I ve II aksiller lenf nodlarinda hareketli metastatik lenf

nodlar1

cN1mi Mikrometastaz (yaklasik olarak 200 hiicre, 0,2mm den biiyiik,
2mmden kii¢iik)

(ctN1mi nadiren kullanilir ancak neoadjuvan tedavi alan, timor rezeksiyonu

yapilmadan once sentinel lenfadenektomi yapilan vakalar i¢in uygundur.)

cN2  Aymn taraf level I ve II aksiller lenf nodlarinda birbirine yapisik veya fikse
lenf nodlar1; veya aksiller lenf nodlarinda metastaz olmaksizin internal mammaryan

lenf nodlarinda metastaz

cN2a Ayni taraf level I ve II aksiller lenf nodlarinda birbirine yapisik, fikse

veya diger yapilara fikse olmus lenf nodu metastazi

cN2b Aksiller lenf nodlarinda metastaz olmaksizin sadece internal

mammaryan lenf nodlarinda metastaz

cN3  Ayni taraf level I ve II aksiller lenf nodlarinda metastaz olsun ya da olmasin

ayni taraf infraklavikuler (level III) lenf nodu metastazi; veya level I, II lenf nodu
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metastazi ile birlikte ayn1 taraf internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz; veya

aksiller ya da internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz olsun ya da olmasin ayn1

taraf supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

2.7.3.

pNX

cN3a Ayni taraf infraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

CcN3b Ayni taraf aksiller ve internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz
cN3c Supraklavikuler lenf nodu metastazi

Bolgesel Lenf Nodlar1 (Patolojik Siniflandirma)

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6rnegin dnceden ¢ikarilmis veya

hi¢ ¢ikartilmamis)

pNO

Histolojik olarak lenf nodlarinda metastaz yok ya da sadece izole timor

hiicresi (ITH) mevcut

pN1

(ITH 0.2 mm’den biiyiik olmayan tek tiimor hiicreleri veya kiiciik hiicre
kiimeleri olarak tanimlanmaktadir. Genellikle immiinohistokimyasal (IHK)
veya molekiiler yontemlerle tespit edilir fakat H&E boyama ile de
saptanabilir. ITH’nin olmas1 malign aktivite oldugu anlamma

gelmemektedir.)

pNO(i+) Bolgesel lenf nodlarinda sadece ITH (0.2mm’den biiyiik

olmayan malign hiicre kiimesi)

pNO(mol+) ITH yok ancak Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (RT-PCR) ile pozitif molekiiler bulgular mevcut

Mikrometastazlar; veya 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz; ve/veya klinik

olarak negatif internal mammaryan lenf nodlarinda sentinel lenf nodu biyopsisinde

(SLNB) tespit edilen mikro ya da makrometastaz

pN1imi Mikrometastaz (yaklasik olarak 200 hiicre, 0,2mm den biiyiik,
2mm den kiigiik)

pNla 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz, en az bir tanesi 2 mm’den
biiyiik
pN1b Ayn taraftaki internal mammaryan lenf nodlarinda metastazlar

(ITH haric)

pN1lc pN1la ve pN1b beraber
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pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz; veya aksiller lenf nodlarinda metastaz

olmaksizin klinik olarak tespit edilen internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz

pNZ2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az birinde 2 mm’den

daha biiyiik tiimor varligi)

pN2b Aksiller lenf nodunda metastaz olmaksizin internal
mammaryan lenf nodunda patolojik konfirmasyon olsun ya da olmasin klinik

olarak tespit edilen lenf nodu metastazlari

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya infraklavikuler (level
III) lenf nodunda metastaz; veya bir ya da daha fazla level I, II aksiller lenf nodu
metastazi varliginda ayni taraf internal mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak
tespit edilen metastaz; veya klinik olarak tespit edilemeyen, SLNB ile saptanan
internal mammaryan lenf nodunda mikro veya makrometastaz ve 3’den fazla aksiller

lenf nodunda metastaz; veya ayni taraf supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

pN3a 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazi (en az birinde
2 mm’den daha biiyiik timor depoziti); veya infraklavikuler (level III) lenf

nodu metastazi

pN3b Bir ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastaz1 varliginda
ayni taraf internal mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilebilen
lenf nodu metastazi; veya klinik olarak tespit edilmeyen SLNB ile saptanan
internal mammaryan lenf nodlarinda mikro veya makrometastaz ve 3’den

fazla aksiller lenf nodunda metastaz

pN3c Ayni taraf supraklavikuler lenf nodu metastazi
2.7.4. Uzak Metastaz
cMO0 Uzak metastaza ait klinik ve radyolojik bulgu yok

cMO(i+) Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu yok fakat
metastaza ait semptom ve bulgusu olmayan hastada kanda, kemik iliginde
veya bolgesel olmayan lenf nodlarinda molekiiler veya mikroskopik olarak

saptanmis 0.2 mm’den biiyiik olmayan tiimdr hiicreleri var

cM1 Klinik ve radyolojik olarak saptanmis uzak metastaz
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pM1 Uzak organlarda, histolojik olarak tanimlanmis herhangi bir metastaz; veya

bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0,2mm den biiylik metastaz

Meme Kanseri TNM Evrelemesi

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
T0 N1 MO
Evre ITIA T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO

Evre [IB
T3 NO MO
T0 N2 MO
T1 N2 MO
Evre IITIA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Evre I1IB T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre I1IC Her T N3 MO
Evre IV Her T Her N M1

Tablo 1: ACJJ'ye gore meme kanseri TNM evrelemesi

Burada AJCC’nin klinik ve patolojik TNM evrelemesi verilmistir. Ancak
hastanin 6zelliklerine goére; tedavi sonrasi klinik evreleme (ycTNM), tedavi sonrasi
patolojik evreleme (ypTNM), rekiirrenste veya tedavi yenilemesinde evreleme
(rTNM), otopside evreleme (aTNM) olarak farkli evrelemeler ile daha spesifik
evrelemeler de yapilabilir. Ayrica AJCC hastaligin evresini belirlerken TNM
smiflamasinin yaninda 6nemli prognostik faktdrler olan histoljik grade, ER, PR ve

Her-2/neu durumunun da hesaba katilmasini 6nermektedir.(37)
2.8.  Molekiiler Siniflama

Perou meme kanserini immiinhistokimyasal belirtegler olan ER, PR, Her-2/neu

ve Ki-67 durumuna gore 4 molekiiler gruba ayirmistir.(39) Bu gruplar soyledir:

17




e Luminal A: ER veya PR’den en az biri pozitif, Her-2 negatif, Ki-67
diisiiktiir*. Prognozu en iyi olan subtiptir. Ileri yaslarda daha sik goriiliir.

e Luminal B: ER veya PR’den en az biri pozitif iken, ya Her-2 pozitiftir veya
Her-2 negatif ise Ki-67 yiiksektir*. Luminal A’ya gore daha agresif ve daha
kétii prognozludur.

e Her-2 pozitif: ER ve PR’nin ikisi de negatif, Her-2 pozitiftir. Bu grubun
tedavisinde trastuzumab kullanilmakta olup, prognoza faydasi olmakla
beraber yine de luminal gruplara gore daha kotii prognoza sahiptir.

e Triple negatif: ER, PR ve Her-2’nin {igli de negatiftir. Neoadjuvan tedaviye

en ¢ok yanit alinan ancak prognozu yine de en kotii olan gruptur.

*Ki-67 degeri i¢in St. Gallen Uluslararas1 Meme Konferans: 2017°de %14-19,
%20-29, %30 degerlerini savunanlar olmus olup, merkezlerin kendi tekniklerine

gore belirlemesi uygun gorilmiistiir.
29. Tedavi
2.9.1. Cerrahi Tedavi

a. Mastektomi: Meme basi ve areola kompleksi, bir kisim cilt dokusu ve tiim
meme dokusunun ¢ikarildig1 basit mastektomi ya da cilt dokusu ve meme basi
areola kompleksinin korunup meme dokusunun ¢ikarildigi subkutan mastektomi
seklinde yapilabilir. Gilinlimiizde pektoral kaslarin da ¢ikarildigr radikal
mastektomi artik neredeyse hi¢ uygulanmamaktadir. Erken evre meme kanseri
i¢in giiniimiizde meme koruyucu cerrahi standart haline gelmistir. Ileri evre
meme kanserlerinde ise neoadjuvan tedavi sonrasi uygun hastalarda yine meme
koruyucu cerrahi uygulanabilmektedir. Ancak ileri evre meme kanseri hastalarda
negatif cerrahi smirlarin saglanamayacagi, meme koruyucu cerrahiye uygun
olmayan, radyoterapi alamayacak olan ve kendi istegi ile mastektomi isteyen
hastalarda mastektomi uygulanmaktadir. Subkutan mastektomi ise son yillarda

ozellikle profilaktik mastektomilerde tercih edilen yontem olmustur.

b. Meme Koruyucu Cerrahi: Erken evre meme kanserinde mastektomi ve meme
koruyucu cerrahiyi karsilastiran bir¢ok c¢alisma mevcuttur ve bu g¢alismalar
cerrahi siir negatiflii saglanmak kosulu ile sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
sonuglarinin benzer oldugunu gdstermektedir.(40) Ancak meme koruyucu

cerrahide lokal niiksii 6nlemek i¢in radyoterapi gerekliligi unutulmamalidir.
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MKC i¢in kontrendikasyonlar:

e Multisentrik hastalik

e Reeksizyon sonrasi cerrahi siir pozitifligi

e Memeye veya gogiis duvarina radyoterapi 0ykiisii olmasi

o Gebelik

MKC ig¢i rolatif kontrendikasyonlar:

e Radyooterapinin uygun olmadig cilt hastaliklar1 (skleroderma, SLE)(41)

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi: SLNB aksiller metastaz durumunu 6grenmek ve
hastanin patolojik evresini belirlemek, gerekli durumda intraoperatif frozen
caligilarak aksilla yonetimini saglamak i¢in radyoaktif izotop ya da mavi boya ile
uygulanan, aksilladaki direnaji ilk alan lenf nodlarinin tespit edilerek diseke
edilmesidir. Inflamatuar meme kanseri, mastektomi yapilmayacak olan DCIS,
palpabl lenfadenopati, biyopsi ile patolojik oldugu kanitlanmis lenf nodlar1 veya
gecirilmis aksiller cerrahisi olan hastalarda 6nerilmedigi bildirilmistir.(11) Ancak
giinimiizde palpabl aksilla ve biyopsi ile pozitif hastalarda neoadjuvan tedavi
uygulanmasi, genis ¢apli DCIS hastalarinda olas1 invaziv odak ihtimali gibi

nedenlerle hasta bazli yine de uygulanabilir.

Klinik olarak nod negatif hastalarda yapilan NSABP B-32 ¢alismasinda SLN
tespit orant %97, SLNB’nin yalanci negatifligi %9.7 olarak bulunmus; klinik
olarak nod negatif hastalarin %26’sinda SLN pozitif bulunmus, SLN pozitif olan
hastalarin %60’inda bagka pozitif lenf nodu izlenmemistir. SLN negatif olan
hastalarin bir grubuna ALND yapilmig, bir grubuna ise yapilmamistir. Her iki
grubun da sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve lokorejyonel niiks oranlari benzer
bulunmus; ayrica ALND yapilan hastalarda morbiditenin daha yiiksek oldugu
izlenmistir.(42-44) ACOSOG Z0011 caligmas1 da g6z Oniinde bulundurularak
aksiller metastaz olsa dahi aksiller diseksiyon yapilmasina gerek olmadigi, bu
nedenle de intraoperatif frozen ¢alismanin gerekli olmadig goriisleri de ortaya
cikmaktadir.

. Aksiller Diseksiyon: Modifiye radikal mastektomide uygulanan klasik aksiller
diseksiyon ilk olarak Patey tarafindan level I, II ve III lenf nodlarinin pekrotalis

mindr kasi ile beraber ¢ikartilmasi Olarak tanimlanmustir. Asiller diseksiyon,
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neoadjuvan kemoterapi ve adjuvan radyoterapinin yaygin kullanimi ve son
zamanlarda yapilan c¢alismalarda SLNB ve ALND arasindaki sagkalim,
hastaliksiz sagkalim ve lokorejyonel niiks oranlarinin benzer olarak bildirilmesi
nedeniyle, morbiditesi de gbz 6niinde bulundurularak az uygulanmaktadir. Ancak
hala ileri evre kanserlerde, radyoterapi alamayacak olan hastalarda uygulanmaya

devam edilmektedir.
2.9.2. Cerrahi Dis1 Tedaviler

a. Radyoterapi: Erken evre ya da ileri evre meme kanseri olan, MKC uygulanan
tiim hastalarda ya da mastektomi yapilan ve aksiller lenf nodu metastazi olan
hastalarda kontrendikasyon yok ise lokorejyonel kontrolii saglamak igin
radyoterapi uygulanmaktadir. DCIS hastalarinda MKC sonrasi RT gereksinimini
olgen NSABP B-17 ve Europan Organization for Reseearch and Treatment of
Cancer (EORTC) protocol 10853 c¢alismalart lokal niiksii Onlemede
radyoterapinin Onemini ortaya koymustur. RT almayan hastalarda gerceklesen
lokal niikslerin yaklasik %45°i invaziv kanser olarak ¢ikmustir.(45, 46)
Lumpektemi ile beraber radyoterapi verilen ve sadece lumpektomi yapilan
hastalarin karsilastirildigi randomize c¢aligmalarin verileri EBCTCG tarafindan
icelenmistir ve RT ile mortalide de azalma oldugu izlenerek hem sagkalim hem

de lokal niikste faydali oldugu goriilmiistiir.(47)

DCIS’de cerrahi sinir >10mm ise radyoterapiye gerek olmadig: bildirilmistir.
Yine baska ¢aligmalardan elde edilen bilgiler ile 70 yasindan biiyiik TINO ve
ER+ hastalara RT’nin gbzardi edilebilecegi bildirilmistir.(48) Cesitli nedenlerle
RT verilmemesi diisiiniilen hastalarda tiimoriin boyutu, gradi, hormon reseptor
durumu, cerrahi sinir uzakliklar1 birlikte degerlendirilmelidir. Ayrica giliniimiizde
radyoterapinin uygun metastazlar igin de kullanildigini bilmekteyiz. Mastektomi
yapilan T1-2 NO hastalara RT vermeden takip edilebilir.(47) Lenf nodu pozitif
olan postmastektomi hastalarda ise lokorejyonel niiksii azalttigi bildirilmistir.
(49)

Radyoterapi kontrendikasyonlar1 gebelik, skleroderma ve SLE, daha 6nce
meme veya gogls duvarma radyoterapi almis olmak, siddetli pulmoner ya da
kardiyak hastalik, supin pozisyonda duramama, aym taraf kola abdiiksiiyon

yaptiramama ve p53 mutasyonu olarak bildirilmektedir.(16)
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. Adjuvan Kemoterapi: EBCTCG 70 yas alt1, evre I, evre IIA veya evre 1IB
meme kanseri hastalarinda adjuvan kemoterapinin sagkalimi artirdigl ve niiksii
azalttigin1 bildirmistir.(50) Kemoterapi medikal onkologlar tarafindan, hastaligin
evrelemesi, reseptor durumlari, hastanin yasi ve ek hastaliklari, yapilan cerrahiye

gore secilmektedir.

Neoadjuvan Kemoterapi: Neoadjuvan kemoterapi ameliyat Oncesinde verilen
kemoterapiyi ifade etmektedir. Yapilan ¢alismalara gore neoadjuvan ve adjuvan
kemoterapinin sagkalim ag¢isindan esdeger oldugu gorilmiustiir.(51) NSABP B-
18 caligmasinda evre II-III meme kanserli hastalar i¢in neoadjuvan ve adjuvan
kemoterapi arastirilmis her ikisi i¢in de hastaliksiz sagkalim benzer bulunurken
neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda meme koruyucu cerrahinin arttig1

izlenmistir.(52)

. Neoadjuvan Endokrin Tedavi: Tek basina neoadjuvan endokrin tedavi
kemoterapi alamayacak olan yash hastalarda uygulanmis olup, ¢aligmalar ¢ok
azdir. Bu hasta gruplarinda ER pozitif hastlarda komplet ya da parsiyel yanit
gelisebildigi izlenmektedir.

Tamoksifen: NSABP B-24 calismasinda, DCIS hastlarinda cerrahi ve RT
sonrast 5 yillik tamoksifen kullanimi ile ayni taraf rekiirrenslerde belirgin azalma
izlenmistir.(53) EBCTCG’nin bir meta-analizinde 5 yil tamoksifen kullanimi ile
15 yil sonraki takiplerde meme kanserinin {igte bir, meme kanseri rekiirrens
riskinin ise %41 azaldigr izlenmistir.(54) Selektif ER modiilatorii olan
tamoksifenin yan etkileri olarak endometrium kanseri, tromboz, katarakt, kemik

agrisi, ates, bulanti, kusma, siv1 retansiyonu akilda tutulmalidir.

Aromataz Inhibitorleri: Aromataz enzimini inhibe ederek androstenedionun
Ostrona doniisiimiinii inhibe ederler. 5 yil tamoksifen kullanimi sonrasinda 3 yil
aromataz inhibitorii kullanimimin yiiksek riskli hastalarda faydali oldugu
gosterilmistir.(55) Postmenapozal hastalarda ilk tercih olarak ya da 2 yil

tamoksifen sonrasinda verilmesi Onerilir.

. Anti HER-2/neu Tedavisi: HER-2/neu reseptor antikoru olan transtuzumab tek
basina kullanildiginda hastalarin %30’unda etki gosterir.(16) NSABP B-31,
NCCTG N9831 calismalarmin analizinde adjuvan kemoterapiye, Buzdar ve

arkadaglarinin  ¢alismalarinda ise neoadjuvan kemoterapiye trastuzumab
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eklendiginde faydali kemoterapi yanitinin arttigi, sagkalim oranlarinda yiikselme,

mortalitede diisme oldugu izlenmistir.(56, 57)

2.10. Prognostik Faktorler

a. Yas: 35 yas alt1 ve 65 yas iistiinde kotli prognoz izlenir. En iyi prognoz 45-49

yastir.(58, 59)

. Irk ve Etnik Koken: Amerikada siyah kadinlarda beyaz kadinlara gore hem

insidans hem de sagkalim daha az izlenmistir.(60)

Sigara: Sigara igmek meme kanseri igin hem risk faktorii, hem de koti
prognostik faktordiir. Sigara birakildiginda prognozda ve sagkalimda iyilesme

izlenir.(61)

. Obezite: BMI>30kg/m? olmasi meme kanseri i¢in negatif prognostik
belirtegtir.(62)

Histolojik grade: Modifiye Scarff-Bloom-Richardson (SBR) sistemi, histolojik
olarak tiibiil formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitotik aktiviteye gore 3 sinifa

ayrilir. Yiiksek grade kotii prognoz ile iliskilidir.(63)

ER ve PR: ER, transkripsiyon faktorii olarak etki eden niikleer hormon
reseptoriidiir. ERB ve klinik olarak odlgtiigiimiiz ERa olmak tizere iki izoformu
vardir. PR’nin de PR-A ve PR-B seklinde izoformlari vardir. PR, ER sinyalinin
iletiminde rol oynar.(64) Meme kanseri riskinin Ostrojene maruziyet arttikga
artt1g1, Ostrojen ve progesteron replasmani alanlarda meme kanserinin %26 arttig1
bilinmektedir.(27, 29) PR ise meme kanseri gelisiminde postmenapozal
kadinlarda daha c¢ok etkilidir.(65) ER pozitif timorler negatiflere gore
hormonoterapiye iyi yanit verirken kemoterapiye yanit daha diisiiktiir.(66) ER ve
PR pozitif hastalar hormonoterapiye %50, sadece biri pozitif olanlar %33, her
ikisi de negatif olanlar ise %10°dan daha az yanit vermektedir. Metastatik meme
kanseri olan hormon reseptor pozitif hastalar, negatif hastalara gore 2-3 kat daha
uzun vyasarlar.(11) Bu durum hormon reseptorlerinin ve hormonoterapinin

prognozdaki 6nemini géstermektedir.

Meme kanseri riski yliksek olan hastakarda da ER inhibitorleri olan
tamoksifen ve raloksifen kullanilabilmektedir. STAR P-2 ¢alismasinin uzun

donem verilerinde tamoksifenin sonuglarinin daha iyi oldugu anlasilmistir.(67)
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HER-2/neu: HER-2 17921 kromozomunda yer alan, birkag farkli sinyal yolu
araciligr ile hiicre proliferasyonu, biiyiimesi ve hayatta kalmasini1 diizenleyen
transmembran tiroizin kinaz reseptoridiir.(68) HER-2/neu asir1 ekspresyonu,
invazyon ve metastatik oOzellikleri artmis, kotli diferansiye, rekiirrens riski
yiiksek, mortalite oran1 yliksek meme kanseri ile iliskilidir.(69) HER-2
reseptoriiniin - hiicre dig1  alanina baglanarak anti Her-2 etkisi yapan
insanlastirilmis monklonal antikor olan transtuzumabin erken evre meme
kanserinde adjuvan kemoterapiye kombine olarak kullanilmasiyla rekiirrenslerde
%40-50, mortalitede ise ligte bir azalma izlenmistir.(70) Ayrica Her-2 pozitifligi
hormonoterapiye direng ile de iliskili izlenmistir.(71) Yani HER-2/neu 6nemli bir
prognostik faktordiir.

Ki-67: Ki-67, hiicre dongiistiniin Go hari¢ diger fazlarinda eksprese edilen
niikkleer proliferasyon belirtecidir.(72) Kanserin kontrolden ¢ikmis hiicre
proliferasyonu  oldugu g6z Oniinde bulundurulursa; Ki-67’nin  asir1
ekspresyonunun proliferasyonun fazla olmasi ve daha agresif biiyiime paterni ile
iliskili olacagi anlasilacaktir. Yani yiiksek histolojik grad ve yiiksek mitotik
endeks gostergesidir. Ki-67, luminal A ve B ayriminda kullanilmak iizere
immunohistokimyasal belirte¢ olarak kabul edilmistir ve prediktif ozellige

sahiptir.

Molekiiler subtip: ER, PR, Her-2/neu ve Ki-67’ye gore belirlenen molekiiler
subtipin prognoz agisindan iyiden kétiiye luminal A, luminal B, Her-2 pozitif,
triple negatif seklinde siralandigi bilinmektedir.

Tiimor boyutu: Timoér boyutunun Onemli bir prognostik faktér oldugu
bilinmektedir. Bununla beraber muayene bulgulari, radyolojik veriler ve patoloji
sonuglart karsilagtirildiginda tiimoér boyutlarinda farkliliklar izlenmektedir.
Prognozu en iyi gosteren patolojik tomor boyutudur.(73) Carter ve arkadaslarinin
bir caligmasinda tiimor sagkalimin T1, T2, T3 i¢in sirast ile %91, %80, %63
oldugu bildirilmistir.(74) Bununla beraber tiimoriin ikiye boliinme zamaninin ¢ok

farkli olabilecegi de bilinmektedir.

Lenf nodu durumu: Kanserlesmis meme hiicreleri 20. boliinmesinde vaskiiler
yapilara ulasir ve vendz yolla pulmoner sisteme ya da Batson pleksusu yoluyla

vertebralara ulasir. Boyut arttik¢a interselliiler alana gegen hiicreler buradan
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lenfatik ag ile aksiller lenf nodlarina ulasarak lenfatik metastaz gergeklesir.
Timor yaklagik 0,5 cm boyuta ulagtiginda ki, bu da 27. bdliinmeye tekabiil eder,
timor maktofaj ve lenfositlerce yok edilemeyip implantasyon gergeklesebilir.(11)
Bu bilgiler 15181 altinda tiimé6r boyutu arttikga lenf nodu tutulum ihtimalinin
artmas1 olasidir. Carter ve arkadaslarinin ¢alismasinda lenf nodu tutulumu olan

hastalarin 5 yillik sagkaliminda %14 azalma oldugu izlenmistir.(74)

Lenfovaskiiler invazyon: Peritiimédral lenfatik ve vaskiiler invazyon lokal ve
uzak metastaz igin prognostik faktordiir. Oncelikli olarak nod negatif ve timor

boyutu sinirda hastalar i¢in kullanilmasi 6nerilmistir.(75)

. Evre: Evreleme tiimor boyutu, lenf nodu ve metastaz durumu g6z oniine alinarak
yapilmaktadir. Evreleme yapilmasinin nedeni kanserin prognozu hakkinda bilgi

sahibi olunmasi ve tedavi planlamasinin buna gore yapilmasidir.

. Histolojik tip: Daha once histopatoloji basliginda bahsedildigi iizere histolojik
subgruplara gore kanser tiirleri farkli davranig 6zelligi gostermekte, bu durum da

prognozu etkilemektedir.

Tedavi yonetimi: Meme kanseri tanisi alan bir hastaya tedavi planlanirken tiimér
boyutu, lenf nodu tutulumu, metastaz varligi, hormon reseptér durumu, Her-2 ve
Ki-67 ekspresyonu, ek hastaliklari, tedavi endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlari
gdz Oniine almir. Ileri derecede kalp yetmezligi olan bir hastaya kemoterapi
verilemeyecegi, gebe hastaya rayoterapi verilemeyecegi, HR negatif hastanin
hormonoterapiden yeterli fayda gérmeyecegi géz oniinde bulundurularak buna
gore tedavi secimleri yapilmalidir. Tedavi secenekleri hastaya gore optimal
sekilde ayarlanirsa hastanin en fazla fayday1 gorecegi, aksi takdirde prognozun

daha kotii seyredecegi muhtemeldir.

Burada sayilan belli bagli prognostik faktorlerin haricinde hastanin sosyo-
ekonomik diizeyi, tedaviye ulasim ve uyum imkani, beslenme sekli gibi
faktorlerin de prognoza etki edecegi bilinmektedir. Ayrica burada bahsedilenlerin
disinda birgok genetik faktdriin meme kanseri prognozunda etkili oldugu ortaya
koyulmustur. Hatta nod negatif, ER pozitif meme kanserinde kemoterapi
verilmeden hormonoterapi ile takibin uygunlugu agisindan Oncotype-Dx,

MammaPrint gibi bircok genetik faktoriin bakildig: testler kullanilabilmektedir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya Ondokuz Mayis Universitesi’nde Agustos 2005-Nisan 2019
tarihleri arasinda ameliyat edilen, verilerine ulasabildigimiz, 40 yas ve lizerindeki

1.187 hastayi dahil ettik. Bunlardan 4 tanesi erkek, 1.183 tanesi kadindi.

Hastalarin bilgileri hastane otomasyon sistemi, Saglik Bakanligi online veri
taban1 (e-nabiz) ve hastane arsiv dosyalarindan alindi. Buradan alinamayan bilgiler
yasayan hastalarin kendilerinden, vefat edenlerin ise yakinlarindan alindi. 14 yildan
uzun bir siire araligindaki hastalar tarandigi i¢in taranan verilerin tamami eskKi
patoloji raporlarinda mevcut degildi. Verilerinde eksiklik olan, takibini yaptirmayan

hastalar arastirmaya dahil edilmedi.

Calismamiza Agustos 2005-Nisan 2019 arasinda ameliyat edilen hastalar dahil
edildi. Bu hastalarin takip siiresi hayatta olanlar i¢in Ekim 2020, vefat edenler i¢in

ise Olum tarihi olarak belirlendi.

Hastalar yapilan ameliyat tiriine (MKC/MKC+SLNB/MKC+ALND/SM/
SM+SLNB/MRM), aksiller metastaz durumuna (Var/Yok), aksilla cerrahisine
(SLNB/10’dan az aksiller lenf nodu diseksiyonu/10°dan fazla aksiller lenf nodu
diseksiyonu), patolojik tiimor boyutuna (pTO/pT1/pT2/pT3/pT4), patolojik lenf nodu
durumuna (pN1/pN2/pN3), patolojik evresine (Evre 0/1/2/3/4), patolojik gradina
(1/2/3), lenfovaskiiler ve perinoral invazyon durumuna (Var/Yok), hormon reseptor
(ER/PR) durumuna (Pozitif/Negatif), bakild1 ise C-erb B2 ve Ki-67 durumuna,
neoadjuvan tedavi durumuna (Var/Yok), molekiiler subgrubuna (Luminal A/Luminal
B/Her-2 Pozitif/Triple negatif) gore ayri ayrt siniflandirildi. Aksilla cerrahisi

yapilmayan hastalarda nodal durum radyolojik olarak degerlendirildi.

Hastalarin 5 yillik ve 10 yillik sagkalim siireleri ayri ayr1 hesaplandi. Ayni
memede operasyon bolgesinden farkli bir bolgede ya da kontralateral memede
molekiiler yapist farkli olan ikinci tiimor yeni bir timor olarak degerlendirildi; niiks
olarak degerlendirilmedi. Ayn1 anda tek memede birden ¢ok tiimor varsa biiyiik olan
evrelendirilirken her iki memede ayni1 anda tiimor tespit edilmesi durumunda iki ayri

timor olarak evrelendirildi.

Istatistiksel analizler 1IBM SPSS V22 (Chicago, USA) ile yapildi. Nicel
verilerin normallik analizleri Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi. Normal dagilima

uymayan veriler Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Nitel verilerin
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karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi uygulandi. Survive analizi Kaplan-Meier
testi ile yapildi. Cok degiskenli analizlerde Cox Regression testi kullanildi. Veriler
ortalama + standart sapma, ortanca (min-mak), n (%) ve %95 giiven araligi ile

sunuldu. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya verilerine ulagilabilen 1.187 hasta dahil edildi. Hastalarin 4 tanesi
erkek 1.183 tanesi kadindi. Tiim hastalarin ortanca yasi 53 (40-94)’tii. Bu hastalardan
202 (%]17)’si o6ldii. Yasayanlarin ortanca yast 53 (40-93), exitus olanlarin ortanca
yas1 56(40-94) bulundu. Yasin mortalite tizerine etkisi anlamli bulundu (p=0,001)
(Sekil 5).

Independent-Samples Mann-Whitney U Test

Mortalite
Var Yok
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50 a0
4 Py
> G0 ]
40 40
20 20

[ [ [ [ [ | [ [ [ [ [
2500 2000 1500 1000 S00 08 500 1000 1500 2000 2500

Frequency Frequency

Sekil 4: Yas ve mortalite karsilagtirmasi

Hastalar yaslarina gore 40-69, 70-79, 80 ve istii olmak tizere {i¢ gruba ayrildi.
40-69 yasinda 1.064 (%89,6), 70-79 yasinda 98 (%38.3), 80 yas ve lizerinde ise 25
(%2,1) hasta vardi. 40-69 yas grubunda 212 (%19,9) hastada, 70-79 yas grubunda 14
(%14,3) hastada, 80 yas ve iistiinde ise 3 (%12) hastada rekiirrens izlenmis olup,
anlaml fark izlenmedi (p=0,259). 40-69 yas grubunda 164 (%15,4) hastada, 70-79
yas grubunda 28 (%28,6) hastada, 80 yas ve iistiinde ise 10 (%40) hastada mortalite
izlenmis olup, anlamli fark izlendi (p<0,001) (Sekil 6).

Histolojik tiplerine gore 1.187 hastayr inceledigimizde 60 hasta DCIS, 957
hasta IDK, 70 hasta ILK ve 100 hasta da spesifik meme kanseri ya da metastatik
kanser olarak bulundu. Rekiirrens acisindan incelendiginde ILK tanisi alan hastalarin
%25,7 (18 hasta) oranla, mortalite agisindan incelendiginde ise IDK tanisi alan
hastalarin %18,5 (177 hasta) oranla ilk sirada oldugu izlendi. DCIS tanis1 alanlar ise
en diisiik niiks ve mortalite oranlarina sahipti. Rekiirrens ve mortalite agisindan

histolpatolojik tip anlamli bulundu (Tablo 11 ve 12).
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Sekil 6: Yas grubuna gore 5 yillik sagkalim grafigi

Molekiiler subgrup ve rekiirrens agisindan 35 hastanin molekiiler subgrubu
belirlenememis olup, ki bu hastalarin ¢ogu in situ kanserdir, 1.152 hasta {lizerinden
degerlendirme yapildi. Bu hastalarin 476 (%40,1)’st luminal A, 480 (%40,4)’i
luminal B, 109 (%9,2)’u Her-2 pozitif, 87 (%7,3)’si triple negatif gruptu (Sekil 8).
Rekiirrens orani, en diisiik luminal A grubunda %16,0 olarak, en yiiksek ise triple
negatif grupta %29,9 olarak bulundu. Istatiksel olarak luminal A ile Her-2 pozitif ve
triple negatif gruplar arasinda anlamli fark izlendi (p=0,001). Mortalite agsindan

yapilan karsilastirmada ise mortalite orani, en diisiik luminal B grubunda %14,6
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olarak, en yiiksek ise triple negatif grupta %29,9 olarak bulundu (Sekil 9). istatiksel
olarak ise hem luminal A hem de luminal B ile triple negatif grup arasinda anlamli
fark izlendi (p<0,001).
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Sekil 7: Molekiiler subgrup dagilimi
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Sekil 8: Molekiiler subgrup ve mortaite grafigi
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Ameliyat tipine gore bakildiginda 45 (%3,8) hastaya MKC, 502 (%42,3)
hastaya MKC+SLNB, 145 (%12,2) hastaya MKC+ALND, 223 (%18,8) hastaya
SM+SLNB, 248 (%20,9) hastaya MRM, 23 (%1,9) hastaya SM, 1(%0,1) hastaya ise
ALND vyapildi. Ameliyat tiplerinden en ¢ok uygulanan MKC+SLNB’ydi. Tiim
ameliyat tiplerinde en ¢ok goriilen patolojik tan1 IDK olarak izlendi. MKC yapilan 17
(%37,8) hastanin paotolojisi DCIS, evresi 0 idi (Tablo 2). MKC+SLNB yapilan
hastalarin %93,4’linii, MKC+ALND vyapilan hastalarin ise %92,4tnii T1 ve T2
tiimorler olusturmakta idi. TO tiimorlere en ¢cok MKC, T1 ve T2 tiimorlere en ¢ok
MKCHSLNB, T3 ve T4 timorlere en ¢cok MRM uygulandi (Tablo 3). Evre 0
hastalara en ok MKC, evre 4 hastalara ise en ¢ok SM uyguland: (Tablo 4).

DCIS IDK ILK Digerleri
MKC 17(%37,8) 19(%42,2) 2(%4,4) 7(%15,6)
MKC+SLNB 9(%1,8) 423(%84,3) 28(%5,6) 42(%8,4)
MKC+ALND 3(%2,1) 123(%84,8) 11(%7,6) 8(%5,5)
SM+SLNB 24(%10,8) 166(%74,4) 14(%6,3) 19(%8,5)
MRM 2(%0,8) 211(%85,1) 13(%5,2) 22(%8,9)
SM 5(%21,7) 14(%60,9) 2(%8,7) 2(%8,7)

Tablo 2: Ameliyat tipi ve histopatolojik tan1 karsilagtirmasi

T0 T1 T2 T3 T4

MKC 19(%42,2) 10(%22,2) 14(%31,1) 2(%4,4)  0(%0)
MKC+SLNB  24(%4,8)  261(%52) 208(%41,4) 8(%16)  1(%0,2)
MKC+ALND  4(%2,8)  43(%29,9) 90(%62,5)  7(%4,9)  0(%0)
SM+SLNB  41(%18,4) 69(%30,9) 90(%40,4)  19(%8,5)  4(%1,8)
MRM 8(%3,2)  61(%24,6) 108(%43,5) 43(%17,3) 28(%11,3)
SM 5(%21,7)  8(%34,8)  2(%8,7) A4(%17,4)  4(%17,4)

Tablo 3: Ameliyat tipi ve patolojik tiimor boyutu karsilastirmasi

Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
MKC 17(%37,8) 10(%22,2) 13(%28,9) 1(%2,2) 4(%8,9)
MKC+SLNB 22(%4,4) 216(%43)  250(%49,8) 8(%1,6) 6(%1,2)

MKC+ALND  2(%1,4)  7(%4,8)  80(%552)  50(%34,5)  6(%4,1)

SM+SLNB  37(%16,6) 59(%26,5) 102(%45,7) 13(%5,8)  12(%5,4)
MRM 2(%0,8)  9(%3,6)  103(%41,5) 113(%45,6) 21(%8,5)
SM 5(%21,7)  5(%21,7)  3(%13) 5(%217)  5(%21,7)

Tablo 4: Ameliyat tipi ve patolojik evre karsilagtirmasi
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Ameliyat tipi ile rekiirrens agisindan yapilan karsilastirilmada rekiirrens orant,
en diisiik MKC+SLNB yapilanlarda %9,4’u, en yiiksek ise SM yapilanlarda %43,5’1
ve MRM yapilanlarda %35,1°1 olarak bulundu; istatiksel olarak anlamli iligki
saptand1  (p<0,001) (Tablo 11). Ameliyat tipi ile mortalite arasinda yapilan
karsilastirmada ise mortalite orani, en diisik MKC+SLNB yapilanlarda %7,6’s1, en
yiiksek ise MRM vyapilanlarda %34,3’ii ve SM yapilanlarda %30,4’1 olarak bulundu;
istatiksel olarak anlamli iliski saptandi (p<0,001) (Tablo 12). Hastalar herbir
ameliyat tipi i¢in neoadjuvan KT alip almamasi durumuna gore rekiirrens ve
mortalite agisindan incelendi. MKCH+ALND hari¢ tim ameliyat tiplerinde
neoadjuvan KT almak ve rekiirrens arasinda anlamli ikiski bulundu (p=0,001) (Tablo
11). Neoadjuvan KT almak ve mortalite arasinda anlaml iliski sadece MKC ve

MRM’de izlenmedi (p<0,001,p=0.049) (Tablo 12).
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Sekil 9: Ameliyat tiplerinin 2012 6ncesi ve sonrasindaki oranlari

2012’den sonra MKC+ALND’nin azalip MKC+SLNB’nin arttigi, ve
MRM’nin azalip SM+SLNB’nin arttig1 izlendi (Sekil 10).

2012’de yayimlanan ACOSOG Z0011 ¢aligsmasi ile aksilla yonetiminde agresif
cerrahiden kacginilmaya baslandi. Bizim calismamizda 67 hastanin aksillasina
komorbid nedenlerle miidahele edilmemisti. 2012 6ncesinde 408 hasta opere edilmis
ve 204 (%50) hastaya SLNB, 204 (%50) hastaya ALND yapilmisti. 2012’den sonra
712 hasta opere edilmis ve 522 (%73,3) hastaya SLNB, 190 (%26,7) hastaya ALND
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yapilmist1 (Tablo 5). Buradan, ACOSOG Z0011 ¢alismasi sonrasi klinigimizde de

aksillaya yaklagimin degistigini ve giincel yaklasima uyuldugunu anlamaktayiz.

SLNB ALND p
2012 oncesi 204(50%) 204(50%) <0,001
2012 sonrasi 522(73,3%) 190(26,7%)

Tablo 5: 2012 6ncesi ve sonrasinda aksilla yonetimi karsilagtirmasi

Aksillasina miidahale edilen 1.120 hastadan 726 hastaya SLNB yapilmis,
bunlardan 87 (%12) hastada niiks izlenmis, 70 (%9,6) hasta 6lmiis; 394 hastaya
ALND yapilmig, bunlardan da 125 (%31,7) hastada niiks izlenmis, 116 (%29,4) hasta
ise Olmistiir. Bir baska deyisle niiks izlenen 212 hastanin 125’ine ALND, 87’sine
SLNB yapilmis; mortalite izlenen 186 hastanin ise 116’sina ALND, 70’ine ise SLNB
yapilmis olup, her ikisi i¢in de p<0,001 olarak bulumustur (Tablo 11-12).

SLNB yapilan 726 hastanin 564’iinde aksillada patolojik tutulum yokken
162’sinde vardi. ALND yapilan 394 hastanin 49’unda aksillada patolojik tutulum
yokken 345’inde vardi. SLNB yapilan hastalarda patolojik tutulum olmasi ile
rekiirrens arasinda anlamli iligki izlendi (p=0,009) ancak ALND yapilan hastalarda
bu iliski anlamli bulunmadi (p=0,063) (Tablo 11). Patolojik tutulum ile mortalite
arasindaki iliski SLNB yapilan hastalarda anlamli ¢ikarken (p=0,026) ALND yapilan
hastalarda anlamli degildi (p=0,598) (Tablo 12).

SLNB yapilan hastalarin 613’ti NAK almazken, 113’ aldi. Bu hastalardan
NAK almayanlarin %8,5’inde rekiirrens, %9’unda mortalite; NAK alanlarin
%31’inde rekiirrens, %13,3’linde mortalite izlendi. ALND yapilan hastalarin ise
316’st NAK almazken, 78’1 aldi. NAK almayanlarin %27,5’inde rekiirrens,
%26,3’linde mortalite; NAK alanlarin %50’sinde rekiirrens, %42,3’linde mortalite
izlendi. SLNB ve ALND yapilan hastalar i¢in neoadjuvan KT ve rekiirrens
arasindaki iligki anlamli bulundu (p<0,001). ALND yapilan hastalarda neoadjuvan
KT ve mortalite arasindaki iliski anlamli bulunurken (p=0,005), SLNB yapilan
hastalarda anlamli bulunmad: (p=0,155) (Tablo 11 ve 12).

Tablo 6’da ise hem 2012 6ncesi hem de sonrasinda yapilan aksilla operasyonu
ve niiks karsilastirilmasi izlenmektedir. SLNB yapilan hastalarin 2012 6ncesinde
%16,2’sinde niiks izlenirken, 2012 sonrasinda %10,3’linde izlenmistir. ALND

yapilan hastalarin ise 2012 6ncesinde %36,8’inde niiks izlenirken, 2012 sonrasinda
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%26,3’iinde niiks izlenmistir. Bu da ACOSOG c¢alismast ile uyumlu olup niiks

oraninin artmadigini géstermektedir.

Rekiirrens yok Rekiirrens var p
. SLNB  171(83,8%) 33(16,2%) <0,001
2012 oncest
ALND  129(63,2%) 75(36,8%)
o1 SLNB  468(89,7%) 54(10,3%)
SOMASL T ALND  140(73,7%) 50(26,3%)

Tablo 6: 2012 oncesi ve sonrasinda ayri ayri aksilla yonetimi ve rekiirrens

karsilastirmast

2012 sonrasinda niiks oranlarinin 2012 Oncesine gore azalmasi ise tedavi

seceneklerindeki gelismeler ile aciklanabilir.

Rekiirrens yok Rekiirrens var p
2012 6ncesi 300(73,5%) 108(26,5%) <0.001
2012 sonrasi 608(85,4%) 104(14,6%) ’

Tablo 7: 2012 dncesi ve sonrasinda rekiirrens oranlarinin karsilastirilmasi

Histolojik gradi belli olmayan 20 hasta ¢ikartildiginda 1.167 hastanin 98’1
grade 1, 617’si grade 2, 452’si grade 3 olarak bulundu. Rekiirrens agisindan yapilan
karsilastirmada anlamli farklilik izlendi (p<0,001). Mortalite agisindan yapilan
karsilastirmada anlamli farklilik izlenmedi (p=0,148) (Tablo 11 ve 12).

Patolojik tiimor boyutu, 101 (%8,5) hastanin pT0, 452 (%38,1) hastanin pT1,
512 (%43,1) hastanin pT2, 84 (%7,1) hastanin pT3, 37 (%3,1) hastanin pT4 olarak
izlendi. En fazla bulunan pT2, en az bulunan ise pT4’tii. pTO hastalarda en ¢ok
goriilen patolojik tan1 DCIS, digerlerinde ise IDK olarak izlendi. DCIS hari¢ diger
tanilar en ¢ok pT2 boyutunda goriildii (Tablo 8).

DCIS IDK ILK Digerleri
pTO  59(%58,4) 40(%39,6) 1(%1) 1(%1)
pTL  0O(%0) 390(%86,3) 23(%5,1) 39(%8,6)
PT2  1(%0,2) 431(%84,2) 32(%6,3) 48(%9,4)
pT3  0(%0) 64(%76,2) 12(%14,3) 8(%9,5)
pT4  0(%0) 31(%83,8) 2(%5,4) 4(%10,8)

Tablo 8: Patolojik tiimoér boyutu ve histopatolojik tip karsilastirimasi
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Patolojik tiimdr boyutu ve rekiirrens arasinda yapilan istatiksel karsilastirmada
pTO, pT1 ve pT2 kendi arasinda, pT3 ve pT4 kendi arasinda anlamli bulunmazken;
bu gruplar arasinda anlamli fark izlendi (p<0,001) (Tablo 11). Patolojik tiimor
boyutu ve mortalite arasinda yapilan istatiksel karsilastirmada pTO ile pT1, pT3 ile
pT4 kendi arasinda anlamli bulunmazken; pT2 ve bu gruplar arasinda anlamli fark

izlendi (p<0,001) (Tablo 12).

Calismamizda MKC+SLNB oranlari neoadjuvan KT alan ve almayan
hastalarda sirasiyla %32,2 ve %44,4 olup, her iki grupta da en c¢ok uygulanan
ameliyat tipi oldugu; ancak neoadjuvan KT alan hastalarda SM+SLNB oraninin
%17,8’den %23,8’e ve MRM oraninin %18,8’den %31,2’ye yiikseldigi izlendi (Sekil
11) (Tablo 9). Sadece aksilla cerrahisi agisindan bakildiginda ise SLNB orani
neoadjuvan KT almayanlarda %62,2 iken, alanlarda %55,9; ALND orani ise
neoadjuvan KT almayanlarda %32,1 iken, alanlarda %38,6 olup; ALND oraninin
arttig1 gorildii (Tablo 10).

AmeliyatTipi AmeliyatTipi
NeoadjuvanKT: Var NeoadjuvanKT: Yok

60
400

Frequency
Frequency

]

|
SM

AmeliyatTipi

Sekil 10: Neoadjuvan KT alan ve almayan hastalarda ameliyat tipi oranlari

Ameliyat Tipi NAK Yok NAK Var
MKC 40(%4,1) 5(%2,5)
MKC+SLNB 437(%44,4) 65(%32,2)
MKC+ALND 131(%13,3) 14(%6,9)
SM+SLNB 175(%17,8) 48(%23,8)
MRM 185(%18,8) 63(%31,2)
SM 17(%1,7) 6(%3)

Tablo 9: Ameliyat tipine gore neoadjuvan kemoterapi oranlari
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Aksilla op. NAK Yok NAK Var

Yok 55(%5,6) 10(%5)
SLNB 613(%62,2) 113(%55,9)
ALND 316(%32,1) 78(%38,6)

Tablo 10: Aksilla operasyonuna gore neoadjuvan kemoterapi oranlari

Calismamizdaki neoadjuvan KT almayan 985 hastanin 145 (%14,7)’inde,
rekiirrens, 147 (%14,9)’sinde mortalite; neoadjuvan KT alan 202 hastanin 84
(%41,6)’linde rekiirrens, 55 (%27,2)’inde mortalite izlenmis olup, her iki acidan da
anlamh fark izlendi (p<0,001) (Tablo 11, 12). Neoadjuvan KT alan hastalarda
rekiirrens ve mortalitenin fazla olmasinin, neoadjuvan KT ihtiyaci olan hastalarin
ileri evre olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Neoadjuvan KT nin rekiirrens
ve mortalite Ttizerindeki etkisini optimal degerlendirebilmek i¢in, hastalarin
randomize kontrollii ¢alisma ile ve tedavi oncesi evrelerine gore degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Calismamizda patolojik timoér boyutu baz alinmistir. Ayni zamanda 202
hastamiz neoadjuvan KT almistir. Bu nedenle tiimoér boyutu ve mortalite
karsilastirmasi neoadjuvan kemoterapi alan ve almayan seklinde iki gruba ayirarak
tekrar analiz edildi. Tim timor boyutu siniflarinda neoadjuvan KT alan hastalarda,
almayanlara gore rekiirrens ve mortalite oraninin daha yiiksek oldugu goriildii. Her
pT icinde neoadjuvan KT alanlar ve almayanlar rekiirrens agisindan karsilastirildi ve
pT4 hari¢ digerleri arasindan anlamli fark bulundu (Tablo 11). Her pT igin
neoadjuvan KT alanlar ve almayanlar mortalite acisindan karsilastirildi; pTO ve pT1
arasinda anlamli fark izlendi, digerlerinde anlamli fark bulunmad: (Tablo 12). Bu
sonu¢ gboz Oniinde bulunduruldugunda AJCC’nin neoadjuvan tedavi alanlar igin

farkli evreleme yapma nedeni daha iyi anlasilmaktadir.

Aksillada patolojik tutulum olmayan 616 hastanin 69 (%11,2)’unda rekiirrens,
63 (%10,2)’linde mortalite; patolojik tutulum olan 508 hastanin ise 145 (%28,5)’inde
rekiirrens, 124 (%24,4)’iinde mortalite izlenmis olup, her ikisi de anlamlidir

(p<0,001) (Tablo 11, 12).

ER pozitif olan 957 hastanin 164 (%17,1)’linde rekiirrens, 137 (%14,4)’sinde
mortalite; negatif olan 224 hastanin 65 (%29,0)’inde rekiirrens, 62 (%27,7)’sinde
motalite izlenmistir. Hem rekiirrens hem de mortalite ile ER durumu karsilastirmasi

istatiksel olarak anlamli izlenmistir (p<0,001) (Tablo 11, 12).
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PR pozitif olan 823 hastanin 131 (%15,9)’inde rekiirrens, 106 (%12,9)’sinda
mortalite; negatif olan 356 hastanin 98 (%27,5)’inde rekiirrens, 94 (%26,4)linde
mortalite izlenmistir. Hem rekiirrens hem de mortalite ile PR durumu karsilastirmasi

istatiksel olarak anlamli izlenmistir (p<0,001) (Tablo 11, 12).

Her-2/neu negatif olan 773 hastanin 136 (%17,69)’sinda rekiirrens, 119
(%15,4)’unda mortalite; pozitif olan 378 hastanin 93 (%?24,6)’iinde rekiirrens, 80
(%21,2)’inde mortalite izlenmistir. Her-2/neu  durumu ile hem rekiirrens
karsilastirmasi (p=0,005) hem de mortalite karsilastirmasi (p=0,015) istatiksel olarak
anlamli izlenmistir (Tablo 11, 12).

Evre ile rekiirrens karsilastirmasinda evre 0 hastalarin %4,7’sinde, evre 1
hastalarin %8.,8’inde, evre 2 hastalarin %12,5’inde, evre 3 hastalarin %39,3’{inde,
evre 4 hastalarin ise %100’{inde rekiirrens izlendi ve istatiksel olarak anlamli fark
izlendi (p<0,001). Gruplar arasindaki karsilagtirma ise evre 0, evre 1, evre 2 kendi
icinde benzer bulundu. Evre ile mortalite karsilastirmasinda ise evre O hastalarin
%2.,4’lnde, evre 1 hastalarin %?7,2’sinde, evre 2 hastalarin %14,3’linde, evre 3
hastalarin %31,4’linde, evre 4 hastalarin ise %72,2’sinde mortalite izlendi ve
istatiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0,001). Evre 1 ve evre 2 kendi arasinda

benzer bulundu (Tablo 11, 12).

Askilladan diseke edilen lenf nodu sayist ve rekiirrens karsilastirmasinda
SLNB yapilan hastalarin 86 (%11,9)’sinda, 10°dan az lenf nodu diseke edilen
hastalarin 50 (%27,3)’sinde, 10’dan fazla lenf nodu diseke edilen hastalarin 79
(%36,2)’sinde rekiirrens; SLNB yapilan hastalarin 70 (%9,7)’inde, 10°’dan az lenf
nodu diseke edilen hastalarin 42 (%23,0)’sinde, 10°dan fazla lenf nodu diseke edilen
hastalarin 75 (%34,4)’inde mortalite izlendi. Rekiirrens acgisindan ALND>10 ve
ALND<10 benzer bulunurken mortalite agisindan tiim gruplar arasinda anlamh fark

izlendi (p<0,001) (Tablo 11, 12).

932 hastanin PNI verisine ulasildi, bunlarin 189’unda PNI mevcuttu. PNI
olmayan hastalarin %16’sinda rekiirrens, %14,3’linde mortalite, PNI olanarin ise
%28,6’s1nda rekiirrens, %21,7’sinde mortalite izlendi. Rekiirrens agisindan p<0,001,

mortalite agisindan p=0,012 olup her iki agidan da anlamli bulundu (Tablo 11-12).

1.002 hastanin LVI verisine ulasildi, bunlarin 383’tiinde LVI mevcuttu. LVI

olmayan hastalarin %12,6’sinda rekiirrens, %10,8’inde mortelite; LVI olanarin ise
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%30,5’inde rekiirrens %26,6’sinde mortalite izlenmis olup, her iki agidan da anlaml
fark izlendi (p<0,001) (Tablo 11-12).

Aksiller cerrahi yapilan 1.130 hastanin incelemesinde pN arttikca hem
rekiirrens oraninin, hem de mortalite oranlarinin arttig1 goriildii. Rekiirrens agisindan
her grup arasinda anlamli farklilik izlenirken, mortalite agisindan N1 ile N2, N2 ile
N3 arasinda anlamli fark izlenmedi; diger gruplar arasinda anlamli fark izlendi

(p<0,001) (Tablo 11-12).

Aksiller cerrahi yapilan 1.130 hasta neoadjuvan KT alan 191, almayan 939
hasta olarak iki gruba ayrildi ve tekrar analiz edildi. Neoadjuvan KT alan hastalarda
rekiirrens ve mortalite oranlarinin ayni pN’ler i¢in neoadjuvan KT almayan hasalara
gore daha yiiksek oldugu, yine istatiksel olarak anlamli fark oldugu izlendi
(p<0,001). Rekiirrens agisindan neoadjuvan KT almak ve pN arasinda pN3 harig¢
diger gruplarda anlamli fark izlendi. Ancak mortalite agisindan hi¢bir grupta anlamli

fark izlenmedi (Tablo 11-12).

Independent-Samples Mann-Whitney U Test
NiiksMetastaz

Var Yok

1207 N=B2 N= 506 120
100 Mean Rank = 366,54 Mean Rank= 282 83 =100
80 80
60 G0
40 0
20 20
0 o
-20 20

Ki67
1914

[ [ [ | [ [ [
150,0 100,0 50,0 00 S0,0 100,0 150,0

Frequency Frequency

Sekil 11: Ki-67 ve rekiirrens karsilastirmasi
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test

Mortalite
Var Yok
12071 N=4g N= 539 120
100 Mean Rank= 374 56 Mean Rank= 287,22 100
50 FE0
m G0 a0 =
= ]
= 40 40 =~
20 20
0 ml
=20 20
T T T I T T T
150,0 100,0 50,0 0,0 S00 1000 1500

Frequency Frequency

Sekil 12: Ki-67 ve mortalite karsilastirmasi

588 hastada Ki-67 bakilmis olup bu hastalarin 82’sinde rekiirrens, 49’unda da
mortalite izlenmistir. Ki-67 ortanca degeri yineleme olmayanlarda 20 (1-90),
olanlarda 30 (2-90), p<0,001; yasayanlarda 20 (1-90), 6lenlerde 30 (2-90), p=0,001
olup her iki a¢idan da anlamli bulunmustur (Sekil 13).
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Rekiirrens Rekiirrens n
yok Var P
Histopatolojik Tip
DCIS 58(%96,7) 2(%3,3) 60
jnv.Duktal 759(%79,3)  198(%20,7) 957 <0.001
Inv.Lobiiler 52(%74,3%)  18(%25,7) 70 ’
Digerleri 90(%90,0) 10(%10,0) 100
Yas grubu
40-69 852(%80,1)  212(%19,9) 1064
70-79 84(%85,7) 14(%14,3) 98 0,259
80+ 22(%88) 3(%12) 25
Molekiiler Subgrup
Luminal A 400(84,0%)  76(16,0%) 476
Luminal B 386(80,4%)  94(19,6%) 480 <0.001
Her-2 + 77(70,6%) 32(29,4%) 109 ’
Triple negatif 61(70,1%) 26(29,9%) 87
AmeliyatTipi
MKC 39(86,7%) 6(13,3%) 45
MKC+SLNB 455(90,6%)  47(9,4%) 502
MKC+ALND 107(73,8%)  38(26,2%) 145 <0.001
SM+SLNB 184(82,5%)  39(17,5%) 223 ’
MRM 161(64,9%)  87(35,1%) 248
SM 13(56,5%) 10(43,5%) 23
MKC NAK Yok  38(%95) 2(%5) 40 <0.001
NAK Var 1(%20) 4(%80) 5 ’
MKC+SLNB NAK Yok  408(%93,4)  29(%6,6) 437 <0.001
NAK Var  47(%72,3) 18(%27,7) 65 '
MKC+ALND NAK Yok  98(%74,8) 33(%25,2) 131 0.395
NAK Var  9(%64,3) 5(%35,7) 14 '
SM+SLNB NAK Yok  152(%86,9)  23(%13,1) 175 0.001
NAK Var  32(%66,7) 16(%33,3) 48 '
MRM NAK Yok  131(%70,8)  54(%29,2) 185 <0.001
NAK Var  29(%46) 34(%54) 63 '
SM NAK Yok  13(%76,5) 4(%23,5) 17 0.001
NAK Var  0(%0) 6(%2100) 6 '
Patolojik aksiller tutulum
Yok 547(%88,8)  69(%11,2) 616 <0.001
Var 362(%71,3)  146(%28,7) 508 '
Cikarilan lenf nodu sayis1
SLNB 637(%88,1)  86(%11,9) 723
ALND<10 133(%72,7)  50(%27,3) 183 <0,001
ALND>10 139(%63,8)  79(%36,2) 218
Neoadjuvan Kemoterapi
Yok 840(%85,3)  145(%14,7) 985 <0001
Var 118(%58,4)  84(%41,6) 202 '
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Asilla operasyonuna gore

SLNB 639(88%) 87(12%) 726 <0.001
ALND 269(68,3%)  125(31,7%) 394 ’
SLNB Pat. LAP 564
yok 506(%89,7)  58(%10,3) 0.009
Pat. LAP 162 ’
var 133(%82,1)  29(%17,9)
ALND Pat. LAP 49
yok 39(%79,6) 10(%20,4) 0.063
Pat. LAP 345 ’
var 229(%66,4)  116(%33,6)
SLNB NAK Yok  561(%91,5)  52(%8,5) 613 <0.001
NAK Var 78(%69) 35(%31) 113 ’
ALND NAK Yok  229(%72,5)  87(%27,5) 316 <0.001
NAK Var 39(%50) 39(%50) 78 ’
Patolojik tiimor boyutu
TO 88(%87,1) 13(%12,9) 101
Tl 390(%86,3)  62(%13,7) 452
T2 415(%81,1)  97(%18,9) 512 <0,001
T3 48(%57,1) 36(%42,9) 84
T4 16(%43,2) 21(%56,8) 37
Pat. LAP
TO yok 59(%88,1) 8(%11,9) 67
Pat. LAP
T1 yok 265(%89,8)  30(%10,2) 295
Pat. LAP 0.494
T2 yok 202(%88,2)  27(%11,8) 229 ’
Pat. LAP
T3 yok 202(%88,2)  27(%11,8) 229
Pat. LAP
T4 yok 17(%89,5) 2(%10,5) 19
T0 NAK Yok  56(%96,6) 2(%3,4) 58 0.001
NAK Var 32(%74,4) 11(%25,6) 43 ’
T1 NAK Yok  351(%89,8)  40(%10,2) 391 <0.001
NAK Var 39(%63,9) 22(%36,1) 61 ’
T2 NAK Yok  380(%84,1)  72(%15,9) 452 <0.001
NAK Var 35(%58,3) 25(%41,7) 60 ’
T3 NAK Yok  40(%66,7) 20(%33,3) 60 0.005
NAK Var 8(%33,3) 16(%66,7) 24 ’
T4 NAK Yok  12(%52,2) 11(%47,8) 23 0.160
NAK Var  4(%28,6) 10(%71,4) 14 ’
Grade
Gradel 93(%94,9) 5(%5,1) 98
Grade2 502(%81,4)  115(%18,6) 617 <0,001
Grade3 346(%76,5)  106(%23,5) 452
ER
Negatif 159(%71,0)  65(%29,0) 224 <0.001
Pozitif 793(%82,9)  164(%17,1) 957 ’
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PR

Negatif 258(%72,5) 98(%27,5) 356 <0.001
Pozitif 692(%84,1) 131(%15,9) 823 ’
Her-2/neu
Negatif 637(%82,4) 136(%17,6) 773 0.005
Pozitif 258(%75,4) 93(%24,6) 378 ’
PNI
Yok 624(%84,0) 119(%16,0) 743 <0001
Var 135(%71,4) 54(%28,6) 189 ’
LVI
Yok 541(%87,4) 78(%12,6) 619 <0001
Var 266(%69,5) 117(%30,5) 383 ’
Evre
Evre 0 81(%95,3) 4(%4,7) 85
Evre 1 279(%91,2) 27(%8,8) 306
Evre 2 482(%%87,5) 69(%12,5) 551 <0,001
Evre 3 116(%60,7) 75(%39,3) 191
Evre 4 0(%0) 54(%100) 54
pN
NO 553(%88,8) 70(%11,2) 623
N1 268(%80) 67(%20) 335 <0.001
N2 71(%61,7) 44(%38,3) 115 ’
N3 23(%40,4) 34(%59,6) 57
NO NAK Yok  483(%91,1) 47(%8,9) 530 <0.001
NAK Var 70(%75,3) 23(%24,7) 93 ’
N1 NAK Yok  232(%85) 41(%15) 273 001
NAK Var 36(%58,1) 26(%41,9) 62 ’
N2 NAK Yok  62(%68,9) 28(%31,1) 90 0.003
NAK Var 9(%36) 16(%64) 25 '
N3 NAK Yok  21(%45,7) 25(%54,3) 46 o
NAK Var 2(%18,2) 9(%81,8) 11 '

Tablo 11: Rekiirrens iizerine etki eden faktorlerin karsilastiriimasi
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Yasayan Olen n p
Histopatolojik Tip
DCIS 59(98,3%) 1(1,7%) 60
inV.Duktal 780(81,5%9) 177(18,5%) 957 0.004
Inv.Lobiiler 58(82,9%) 12(17,1%) 70 '
Digerleri 88(88,0%) 12(12,0%) 100
Yas grubu
40-69 900(%84,6) 164(%15,4) 1064
70-79 70(%71,4) 28(%28,6) 98 <0,001
80+ 15(%60) 10(%40) 25
Molekiiler Subgrup
Luminal A 401(84,2%) 75(15,8%) 476
Luminal B 410(85,4%) 70(14,6%) 480 <0.001
Her-2 + 81(84,3%) 28(25,7%) 109 ’
Triple negatif 61(70,1%) 26(29,9%) 87
AmeliyatTipi
MKC 36(80,0%) 9(20,0%) 45
MKC+SLNB 464(92,4%) 38(7,6%) 502
MKC+ALND 114(78,6%) 31(21,4%) 145 <0.001
SM+SLNB 192(86,1%) 31(13,9%) 223 ’
MRM 163(65,7%) 85(34,3%) 248
SM 16(69,6%) 7(30,4%) 23
MKC NAK Yok 35(%87,5) 5(%12,5) 40 <0.001
NAK Var 1(%20) 4(%80) 5 ’
MKC+SLNB  NAK Yok 403(%92,2) 34(%7,8) 437 0.644
NAK Var 61(%93,8) 4(%6,2) 65 ’
MKC+ALND  NAK Yok 105(%80,2) 26(%19,8) 131 0.169
NAK Var 9(%64,3) 5(%35,7) 14 ’
SM+SLNB NAK Yok 154(%88) 21(%12) 175 0.177
NAK Var 38(%79,2) 10(%20,8) 48 ’
MRM NAK Yok 128(%69,2) 57(%30,8) 185 0.049
NAK Var 35(%55,6) 28(%44,4) 63 ’
SM NAK Yok 13(%76,5) 4(%23,5) 17 0.226
NAK Var 3(%50) 3(%50) 6 ’
Aksilla operasyonuna gore
SLNB 656(90,4%) 70(9,6%) 726 <0.001
ALND 278(70,6%) 116(29,4%) 394 ’
SLNB Pat. LAP yok 517(%91,7) 47(%8,3) 564 0.026
Pat. LAP var 139(%85,8) 23(%14,2) 162 ’
ALND Pat. LAP yok 33(%67,3) 16(%32,7) 49 0.598
Pat. LAP var 245(%71) 100(%29) 345 ’
NAK Yok 558(%91) 55(%9) 613 0.155
SLNB NAK Var 98(%86,7) 15(%13,3) 113 ’
NAK Yok 233(%73,7) 83(%26,3) 316 0.005
ALND NAK Var 45(%57,7) 33(%42,3) 78 ’
Patolojik aksiller tutulum
Yok 553(%89,8) 63(%10,2) 616 <0.001
Var 384(%75,6) 124(%24,4) 508 ’
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Patolojik tiimdr boyutu

T0 94(93,1%) 7(6,9%) 101
T1 401(88,7%)  51(11,3%) 452
T2 418(81,6%) 94(18,4%) 512 <0,001
T3 51(60,7%) 33(39,3%) 84
T4 20(54,1%) 17(45,9%) 37
TO Pat. LAP yok  62(%92,5) 5(%7,5) 67
T1 Pat. LAP yok  270(%91,5)  25(%8,5) 295
T2 Pat. LAP yok  203(%88,6) 26(%11,4) 229 0,006
T3 Pat. LAP yok  203(%88,6) 26(%11,4) 229
T4 Pat. LAP yok  15(%78,9) 4(%21,1) 19
TO NAK Yok 57(%98,3) 1(%1,7) 58 4017
NAK Var 37(%86) 6(%14) 43 ’
T1 NAK Yok 353(%90,3) 38(%9,7) 391 0.008
NAK Var 48(%78,7) 13(%21,3) 61 ’
T2 NAK Yok 373(%82,5) 79(%17,5) 452 0.157
NAK Var 45(%75) 15(%25) 60 ’
T3 NAK Yok 40(%66,7) 20(%33,3) 60 0.077
NAK Var 11(%45,8) 13(%54,2) 24 ’
T4 NAK Yok 14(%60,9) 9(%39,1) 23 0.286
NAK Var 6(%42,9) 8(%57,1) 14 ’
Grade
Gradel 88(%89,8) 10(%10,2) 98
Grade2 513(%83,1) 104(%16,9) 617 0,148
Grade3 369(%81,6) 83(%18,4) 452
ER
Negatif 162(%72,3) 62(%27,7) 224 <0001
Pozitif 819(%85,6) 138(%14,4) 957 ’
PR
Negatif 262(%73,6) 94(%26,4) 356 <0001
Pozitif 717(%87,1) 106(%12,9) 823 ’
Her-2/neu
Negatif 654(%84,6) 119(%15,4) 773 0.015
Pozitif 298(%78,8) 80(%21,2) 378 ’
Cikarilan lenf nodu sayisi
SLNB 653(%90,3) 70(%9,7) 723
ALND<10 141(%77) 42(%23) 183  <0,001
ALND>10 143(%65,6) 75(%34,4) 218
PNI
Yok 637(%85,7) 106(%14,3) 743 0.012
Var 148(%78,3)  41(%21,7) 189 ’
LVI
Yok 552(%89,2) 67(%10,8) 619 <0001
Var 281(%73,4) 102(%26,6) 383 ’
Neoadjuvan Kemoterapi
Yok 838(%85,1) 147(%14,9) 985 <0001
Var 147(%72,8)  55(%27,2) 202 ’
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Evre

Evre 0 83(%97,6) 2(%2,4) 85

Evre 1 284(%92,8) 22(%7,2) 306

Evre 2 472(%85,7) 79(%14,3) 551 <0,001

Evre 3 131(%68,6) 60(%31,4) 191

Evre 4 15(%27,8) 39(%72,2) 54

PN

NO 559(%89,7) 64(%10,3) 623

N1 273(%81,5) 62(%18,5) 335 <0.001

N2 82(%71,3) 33(%28,7) 115 ’

N3 29(%50,9) 28(%49,1) 57

NO NAK Yok 479(%90,4) 51(%9,6) 530 0.202
NAK Var 80(%86) 13(%14) 93 ’

N1 NAK Yok 227(%83,2) 46(%16,8) 273 0.101
NAK Var 46(%74,2) 16(%25,8) 62 ’

N2 NAK Yok 68(%75,6) 22(%24,4) 90 0.056
NAK Var 14(%56) 11(%44) 25 ’

N3 NAK Yok 26(%56,5) 20(%43,5) 46 0.081
NAK Var 3(%27,3) 8(%72,7) 11 ’

Tablo 12: Mortalite tizerine etki eden faktorlerin karsilastiriimasi

44



5 Yillik Ortalama Sagkalim

%95 Giiven

Sagkalim Oran1  Siiresi(ay) Araligi(ay) P
Toplam hasta  %88,8 55,9 55,2-56,6
Rekiirrens Durumuna Gore
Yok %95,7 58,3 57,8-58,9 p<0,001
Var %59,6 46,5 44,1-48,9
Ameliyat Tipe Gore
MKC %86,7 53,6 48,7-58,4
MKC+SLNB  %95,8 58,4 57,7-59,1
MKC+ALND  %85,5 56,1 54,3-57,9 p<0,001
SM+SLNB %091 56,3 54,7-57,9
MRM %76,6 52,2 50,3-54,2
SM %69,6 47,2 39,2-55,3
Aksilla Cerrahisine Gore
Yok %81,5 51,8 47,5-56,1
SLNB %694,2 57,7 57-58,4 p<0,001
ALND %80,2 53,8 52,4-55,2
ACOSOG Z0011’e Gore
2012 oncesi  %83,6 54,7 53,4-56 p=0,011
2012 sonrast  %91,7 56,7 55,9-57,5
Patolojik Aksiller Metastaz Varligina Gore
Yok %94,6 58,1 57,4-58,8 p<0,001
Var %82,7 54,0 52,8-55,3
Aksilladan Diseke Edilen Lenf Nodu Sayisina Gore
SLNB %94,2 57,7 56,9-58,4 0<0,001
ALND<10 %82,5 54,8 52,9-56,6 ’
ALND>10 %78,4 53,1 51,2-55,1
Patolojik Tiimo6r Boyutuna Gore
T0 %95 57,7 55,8-59,7
T1 %92,5 57,4 56,4-58,3
T2 %898 56,5 55,5-57,5 p<0.001
T3 %67,9 47,9 43,7-52
T4 %59,5 45,5 39-52,1
Patolojik Lenf Nodu Sayisina Gore
NO %94,5 58,0 57,3-58,7
N1 %87,5 55,1 53,6-56,6 p<0,001
N2 %77,4 53,4 50,9-56
N3 %66, 7 50,0 45,8-54,2
Patolojik Evresine Gore
Evre 0 %98,8 59,5 58,4-60,5
Evre 1 %95,8 58,6 57,8-59,4
Evre 2 %92,6 57,3 56,4-58,1 p<0,001
Evre 3 %77 52,9 50,7-55
Evre 4 %37 33,9 28-39,8
Histolojik Grada Gore
Grade 1 %94,9 59,0 57,9-60,2 0=0,009
Grade 2 %89,6 56,3 55,3-57,2 ’
Grade 3 %86,3 54,7 53,4-56
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Molekiiler Sinifa Gore

Luminal A %91,2 56,9 55,9-57,9

Luminal B %89,6 56,2 55,1-57,2 p<0,001
Her-2 + %82,6 53,7 51-56,4

Triple negatif  %75,9 50,2 46,4-54

Histolojik Tipe Gore

DCIS %100

Inv.Ductal %87,9 55,6 54,8-56,4 p=0,011
Inv.Lobiiler  %85,7 54,3 50,7-57,9

Digerleri %93 57,9 56,3-59,5

Perinéral Invazyona Gore

Yok %89,8 56,0 55,1-56,9 p=0,238
Var %85,7 56,0 54,4-57,7

Lenfovaskiiler invazyona Gore

Yok %92,6 57,2 56,3-58 p<0,001
Var %82,5 54,0 52,5-55,4

Ostrojen Reseptdr Durumuna Gére

Negatif %78,6 51,7 49,5-53,9 p<0,001
Pozitif %91,1 56,9 56,2-57,6

Progesteron Reseptor Durumuna Gore

Negatif %80,9 53,0 51,5-54,6 p<0,001
Pozitif %92,1 57,2 56,5-57,9

Her-2/neu Durumuna Gore

Negaitf %89,7 56,1 55,2-57 p=0,138
Pozitif %86,2 55,3 54-56,6

Adjuvan Hormonoterapi Almasina Gore

Yok %77,9 511 48,9-53,4 p<0,001
Var %91,4 57,1 56,5-57,8

Adjuvan Kemoterapi Almasina Gore

Yok %90,2 55,7 54,2-57,2 p=0,749
Var %88,3 56,1 55,3-56,8

Adjuvan Radyoterapi Almasia Gore

Yok %81,6 52,6 50,6-54,6 p<0,001
Var %90,9 56,9 56,2-57,6

Neoadjuvan Kemoterapi Almasia Gore

Yok %91,6 57,1 56,5-57,8 p<0,001
Var %75,2 49,7 47,1-52,2

Yas Grubuna Gore

40-69 %90,0 56,4 55,7-57,1

70-89 %81,6 53,7 50,8-56,5 p=0,359
80+ %64,0 43,7 35-52,4

Tablo 13: Faktorlere gore 5 yillik sagkalim analizleri

Yasayan Olen

Ortanca(Min-Max) Ortalama(SS) Ortanca(Min-Max) Ortalama(SS) p
Yas 53(40-93) 54,9(+9,86)  56(40-94) 59(£12,47) 0,001
Ki67 20(1-90) 22,6(+16,72) 30(2-90) 34,1(£23,02) <0,001

Tablo 14: Ki67 ve Yas i¢in 5 yillik sagkalim analizi
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5 Yillik Hastaliksiz ~ Ortalama %95 Giiven
Sagkalim Orani Hastaliksiz Araligi(ay)
Sagkalim P
Siiresi(ay)

Toplam hasta %83,4 52,6 51,6-53,6
Ameliyat Tipe Gore
MKC %86,7 52,7 47,2-58,2
MKC+SLNB  %92,2 56,6 55,6-57,7
MKC+ALND %77,9 51,5 48,7-54,4 p<0,001
SM+SLNB %83,9 53,1 50,8-55,4
MRM %70,2 46,4 43,6-49,3
SM %56,5 35,5 24,1-46,9
Aksilla Cerrahisine Gore
Yok %76,9 47,3 41,6-53
SLNB %89,5 55,5 54,4-56,5 p<0,001
ALND %73,4 48,5 46,4-50,6
ACOSOG Z0011’e Gore
2012 Oncesi %79,1 51,5 49,7-53,2 p=0,098
2012 sonrast  %85,8 53,3 52,1-54,5
Patolojik Aksiller Metastaz Varligina Gore
Yok %90,3 56,1 55,1-57,1 p<0,001
Var %75,8 49,1 47,3-50,9
Aksilladan Diseke Edilen Lenf Nodu Sayisina Gore
SLNB %89,6 55,5 54,4-56,5
ALND<10 %76 49,1 46,1-52,1 p<0.001
ALND>10 %70,6 48,0 45,1-50,8
Patolojik Tiimor Boyutuna Gore
T0 %87,1 54,6 51,5-57,7
T1 %88,1 54,7 53,3-56,1
T2 %684,2 53,2 51,8-54,7 p<0,001
T3 %61,9 42,2 36,9-47,5
T4 %54,1 36,0 27,2-44.7
Patolojik Lenf Nodu Sayisina Gore
NO %90,2 56,1 55,1-57,1
N1 %82,4 51,5 49,4-53,6 p<0,001
N2 %67,8 45,7 41,6-49,9
N3 %54,4 42,8 37-48,5
Patolojik Evresine Gore
Evre 0 %095,3 58,6 57,1-60,1
Evre 1 %92,8 57,2 56-58,4
Evre 2 %89,7 56,0 54,9-57 p<0,001
Evre 3 %68,1 47,7 44,9-50,5
Evre 4 %1,9 0,0 0-0
Molekiiler Sinifa Gore
Luminal A %88,2 54,6 53,2-56
Luminal B %82,1 52,1 50,5-53,7 p<0,001
Her-2 + %72,5 48,3 44,4-522
Triple negatif  %71,3 46,5 41,7-51,3
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Histolojik Tipe Gore

DCIS %96,7 59,7 59,2-60,1
Inv.Ductal %81,6 51,7 50,5-52,9 p=0,002
Inv.Lobiiller  %84,3 53,0 49-57
Digerleri %092 56,6 54,2-58,9
Histolojik Grada Gore
Grade 1 %95,9 57,9 55,8-59,9
Grade 2 %84,9 53,5 52,2-54,8 p<0,001
Grade 3 %78,1 49,9 48,1-51,8
Perinéral Invazyona Gore
Yok %85,7 53,7 52,5-54,8 p=0,003
Var %76,7 49,0 45,9-52,1
Lenfovaskiiler Invazyona Gére
Yok %89 55,0 53,8-56,2 p<0,001
Var %74,4 48,7 46,6-50,8
Ostrojen Reseptdr Durumuna Gére
Negatif %72,3 47,6 44,7-50,4 p<0,001
Pozitif %85,9 53,8 52,7-54,8
Progesteron Reseptér Durumuna Gore
Negatif %74,2 48,8 46,7-51 p<0,001
Pozitif %87,2 54,2 53,1-55,3
Her-2/neu Durumuna Gore
Negaitf %85,1 53,1 51,9-54,3 p=0,007
Pozitif %78,3 50,9 49-52,8
Adjuvan Hormonoterapi Almasia Gore
Yok %74 47,8 45-50,6 p<0,001
Var %85,7 53,8 52,7-54,8
Adjuvan Kemoterapi Almasina Gore p=0,001
Yok %90,6 55,5 53,9-57,1
Var %80,9 51,6 50,4-52,9
Adjuvan Radyoterapi Almasina Gore p=0,072
Yok %80,1 50,3 47,8-52,8
Var %84,3 53,3 52,2-54,4
Neoadjuvan Kemoterapi Almasina Gore
Yok %88,2 55,1 54,2-56 p<0,001
Var %59,9 39,9 36,4-43,4
Yas Grubuna Gore
40-69 %82,8 52,4 51,3-53,5
70-89 %88,8 55,4 52,7-58,1 p=0,515
80+ %88,0 52,8 45,2-60,4
5 yillik hastaliks1z sagkalim analizi
Tablo 15: Faktorelere gore 5 yillik hastaliksiz sagkalim analizi

Rekiirrens yok Rekdirrens var

Ortanca(Min-Max) Ortalama(SS) Ortanca(Min-Max) Ortalama(SS) p
Yas 54(40-94) 55,5(£10,37) 53(40-85) 54,4(+9,7) 0,252
Ki67 20(1-90) 22,5(x17,11) 30(2-90) 30,4(=18,97) <0,001

Tablo 16: Ki-67 ve yas i¢in 5 yillik hastaliksiz sagkalim analizi
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5 yillik ve 10 yillik sagkalim ve hastaliksiz sagkalim analizleri yapildi. 5 yillik
sagkalim oran1 %88,8, ortalama sagkalim siiresi 55,9 ay iken; 5 yillik hastaliksiz
sagkalim orani1 %83,4, ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 52,6 ay olarak bulundu
(Tablo 13, 15).

5 yil sonunda yasayan hastalarin yas ortancasi 53 (40-93), 5 yil i¢inde Glen
hastalarin ise 56 (40-94) olup; istatiksel olarak anlamlidir (p=0,001). 5 yi1l sonunda
rekiirrens olmayan hastalarin yas ortancasi 54 (40-94), rekiirrens olanlarin ise 53 (40-

85) olup; istatiksel olarak anlamli degildir (p=0,252) (Tablo 14, 16).

Yas gruplarina gore hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar1 40-69 yas grubunda
%90,0, 70-79 yas grubunda %81,6, 80 yas ve iistiinde %64,0; hastaliksiz sagkalim
oranlar1 40-69 yas grubunda %82,8, 70-79 yas grubunda %88,8, 80 yas ve iistiinde
%88,0 bulundu. Hem sagkalim (p=0,359) hem de hastaliksiz sagkalim (p=0,515)
acisindan anlamli fark izlenmedi (Sekil 14, 15) (Tablo 13, 15).

Survival Functions
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Sekil 13: Yas gruplarina gore 5 yillik hastaliksiz sagkalim grafigi
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Survival Functions
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Sekil 14: Yas gruplarina gore 5 yillik sagkalim grafigi

Rekiirrens olmayan hastalarda 5 yillik sagkalim orani %95,7, ortalama
sagkalim siiresi ise 58,3 ay iken; rekiirrens olan hastalarda sagkalim orant %59,6,

ortalama sagkalim siiresi 46,5 ay olarak izlendi (Tablo 13).

Ameliyat tipine gore yapilan analizde 5 yillik sagkalim oranlart MKC igin
%86,7, MKC+SLNB i¢in %95,8, MKC+ALND igin %85,5, SM+SLNB i¢in %91,
MRM igin %76,6, SM igin %69,6; hastaliksiz sagkalim oranlart MKC ig¢in %86,7,
MKC+SLNB i¢in %92,2, MKC+ALND i¢in %77,9, SM+SLNB i¢in %83,9, MRM
icin %70,2, SM i¢in %56,5 olarak bulundu. MKC+SLNB sagkalim analizinde diger
gruplarin hepsinden, hastaliksiz sagkalim analizinde ise MKC hari¢ diger gruplarin
hepsinden anlamli olarak daha iyi izlendi (p<0,001). MKC+SLNB yapilan hastalarin
ortalama yasam siiresi 58,4 ay, ortalama hastaliksiz yasam siiresi ise 56,6 ay idi
(Tablo 13, 15). MKC ve SM yapilan hastalar i¢ginde DCIS gibi non-invaziv timoérler
olabildigi gibi komorbiditeden dolay1 aksillasina miidahele edilmeyen erken evre ya

da ileri evre invaziv kanserler de vardi.

Aksilla cerrahisi tipine gore yapilan analizde 5 yillik sagkalim oran1 SLNB i¢in
%94,2, ALND icin %80,2; hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise SLNB i¢in %89,5,
ALND ig¢in %73,4 bulundu. Aksillasina miidahele edilmeyen 65 hastanin sonuglari
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ALND’ye yakin izlendi. Ortalama yasam siiresi SLNB i¢in 55,4, ALND icin 48,6 idi
(p<0,001) (Tablo 13, 15).

Aksiller lenf nodlarinda patolojik tutulum olan hastalarda 5 yillik sagkalim
orant %82,7 iken, tutulum olmayanlarda %94,6; hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise
tutulum olanlarda %75,8 iken olmayanlarda %90,3 idi. Lenf nodlarinda patolojik
tutulum olmayanlarda ortalama yasam siiresi 58,1 ay ve hastaliksiz yagsam siiresi 56,1

idi (p<0,001) (Tablo 13, 15).

Aksilladan ¢ikan lenf nodu sayisina gore 5 yillik sagkalim oranm1 SLNB igin
%94,2, ALND<I10 i¢in (10 taneden az lenf nodu diseksiyonu yapilan) %82,5,
ALND>10 i¢in (10 taneden fazla lenf nodu diseksiyonu yapilan) %78,4; hastaliksiz
sagkalim oranlar1 ise SLNB i¢in %89,6, ALND<10 i¢in %76, ALND>10 icin %70,6
olarak bulundu. Aksiller diseksiyon yapilan hastalar arasinda ALND<10 ile
ALND>10 arasinda hem sagkalim agisindan (p=0,428) hem de hastaliksiz sagkalim
acisindan (p=0,328) anlamli fark izlenmedi. Ancak SLNB ile ALND arasinda
anlaml fark izlendi (p<0,001) (Tablo 13, 15).

Patolojik tiimdr boyutuna gore 5 yillik sagkalim oranlari pTO icin %95, pT1
icin %92,5, pT2 i¢in %89,8, pT3 icin %67,9, pT4 i¢in %59,5; hastaliksiz sagkalim
oranlar1 pTO i¢in %87,1, pT1 i¢in %88,1, pT2 i¢cin %84,2, pT3 icin %61,9, pT4 icin
%?54,1 olarak bulundu. Sagkalim ve hastaliksiz sagkalim agisindan pTO, pT1, pT2 ile
pT3, pT4 arasinda anlamli fark izlenirken, kendi i¢lerinde anlamli fark izlenmedi
(p<0,001) (Tablo 13, 15).

Patolojik lenf nodu sayisina gore 5 yillik sagkalim oranlar1 pNO i¢cin %94,5,
PNI1 icin %87,5, pN2 i¢in %77,4, pN3 i¢in %66,7; hastaliksiz sagkalim oranlari pNO
icin %90,2, pN1 i¢in %82,4, pN2 i¢in %67,8, pN3 i¢in %54,4 olarak izlendi. Hem
sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim i¢in p<0,001 olmakla beraber hastaliksiz
sagkalimin daha ¢ok etkilendigi izlendi (Tablo 13, 15).

Patolojik evreye gore yapilan analizde 5 yillik sagkalim oranlari evre 0 i¢in
%98,8, evre 1 icin %95,8, evre 2 icin %92,6, evre 3 icin %77, evre 4 i¢in %37,
hastaliksiz sagkalim oranlar1 evre 0 i¢in %95,3, evre 1 i¢in %92,8, evre 2 i¢in %89,7,
evre 3 i¢in %68,1, evre 4 i¢in %1,9 olarak bulundu. DCIS i¢in sagkalim %100 iken
evre 0 i¢in %98,8 olmasi neoadjuvan KT’ye tam yanit gelisen hastalara bagli oldugu
diisiiniildii. Istatiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0,001) (Tablo 13, 15).
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Survival Functions
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Sekil 15: Molekiiler subgrupa gore 5 yillik hastaliksiz sagkalim grafigi

Survival Functions
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Sekil 16: Molekiiler subgrupa gore 5 yillik sagkalim grafileri

Molekiiler siiflamaya gore 5 yillik sagkalim oranlari luminal A i¢in %91,2,
luminal B i¢in %89,6, Her-2 pozitif grup i¢in %82,6, triple negatif grup i¢in %75,9;
hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise luminal A i¢in %88,2, luminal B i¢in %82,1, Her-2

pozitif grup i¢in %72,5, triple negatif grup i¢in %71,3 olarak bulundu ve anlamli fark
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izlendi (p<0,001). Sagkalim ag¢isindan luminal A ile Her-2 pozitif ve triple negatif
grup arasinda, luminal B ile de triple negatif grup arasinda; hastaliksiz sagkalim

acisindan ise sadece luminal A ile diger gruplar arasinda anlamli fark izlendi (Sekil
16, 17) (Tablo 13, 15).

Histopatolojik tipe gore yapilan analizde 5 yillik sagkalim oranlar1 DCIS ig¢in
%100, IDK i¢in %87,9, ILK igin %85,7, spesifik gruplar i¢in %93; hastaliksiz
sagkalim oranlar1 ise DCIS i¢in %96,7, IDK i¢in %81,6, ILK i¢in %84,3, spesifik
gruplar i¢in %92 olarak bulundu. Hem sagkalim ag¢isindan (p=0,011) hem de
hastaliksiz sagkalim agisindan (p=0,002) anlaml fark izlendi (Tablo 13, 15).

Histolojik grade gz Oniine alinarak yapilan incelemede 5 yillik sagkalim
oranlart grade 1 igin %94,9, grade 2 i¢in %89, 6, grade 3 icin %86,3; hastaliksiz
sagkalim oranlar1 ise grade 1 icin %95.9, grade 2 icin %84,9, grade 3 i¢in %78,1
olarak bulundu. Grade arttik¢a sagkalim oraninin azaldig goriildi. 5 yillik sagkalim
acisindan (p=0,009) ve hastaliksiz sagkalim agisindan (p<0,001) anlamli fark izlendi
(Tablo 13, 15).

PNI olmayan hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 %89,8 iken, olanlarda %85,7
olup; anlamli fark izlenmedi (p=0,238). 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani ise PNI
olmayan hastalarda %85,7 iken, PNI olanlarda %76,7 olup; anlamli fark izlendi
(p=0,003) (Tablo 13, 15).

LVI olmayan hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 %92,6 iken, LVI olanlarda
%82,5; hastaliksiz sagkalim orani ise LVI olmayan hastalarda %89 iken, LVI
olanlarda %74,4 olup; her ikisi i¢in de anlamli fark izlendi (p<0,001) (Tablo 13, 15).

ER durumuna gore 5 yillik sagkalim oranlar1 ER pozitif olanlarda %91,1, ER
negatif olanlarda %78,6; hastaliksiz sagkalim oranlar1t ER pozitif olanlarda %85,9,
ER negatif olanlarda 9%72,3 olarak izlendi ve her ikisi i¢in de anlaml fark izlendi

(p<0,001) (Tablo 13, 15).

PR durumuna gore 5 yillik sagkalim oranlar1 PR pozitif olanlarda %92,1, PR
negatif olanlarda %80,9; hastaliksiz sagkalim oranlari PR pozitif olanlarda %87,2,

PR negatif olanlarda %74,2 olarak izlendi ve her ikisi i¢in de anlamli fark izlendi

(p<0,001) (Tablo 13, 15).

Her-2/neu ekspresyon durumuna gore 5 yillik sagkalim oranlari Her-2 negatif

olanlarda %89,7, Her-2 pozitif olanlarda %86,9 olup; anlamli fark izlenmedi
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(p=0,138). 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 Her-2 negatif olanlarda %85,1, Her-
2 pozitif olanlarda %78,3 olarak izlendi ve anlamli fark izlendi (p=0,007) (Tablo 13,
15).

5 yil sonunda yasayan veya yineleme olmayan hastalarin Ki-67 ortanca degeri
20 (1-90), 5 yil iginde Olen veya yineleme olan hastalarin ise 30 (2-90) olup;
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,001) (Tablo 14, 16).

Adjuvan hormonoterapi alma durumuna gore yapilan analizde 5 yillik sagkalim
oranlar1t HT alanlarda %91,4, HT almayanlarda %77,9; hastaliksiz sagkalim oranlari
ise HT alanlarda %85,7, HT almayanlarda %74 olup; hem sagkalim hem de
hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli izlendi (p<0,001) (Tablo 13, 15).

Adjuvan kemoterapi alma durumuna goére yapilan analizde 5 yillik sagkalim
oranlar1 KT alan hastalarda %88,3 iken almayanlarda %90,2 olup; anlamli fark
izlenmedi (p=0,749). 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise KT alan hastalarda
%80,9 iken almayanlarda %90,6 olup; anlaml1 fark izlendi (p=0,001) (Tablo 13, 15).

Adjuvan radyoterapi alma durumuna gore yapilan analizde 5 yillik sagkalim
oranlar1 RT alan hastalarda %90,9 iken almayanlarda %81,6 olup; anlamli bulundu
(p<0,001). 5 willik hastaliksiz sagkalim oranlari1 RT alanlarda %84,3 iken,
almayanlarda %80,1 bulundu ve anlamli fark izlenmedi (p=0,072) (Tablo 13, 15).

Neoadjuvan kemoterapi alma durumuna gore yapilan analizde 5 yillik sagkalim
oranlart NAK alanlarda %75, NAK almayanlarda %91,6; hastaliksiz sagkalim
oranlart ise NAK alanlarda %59,9, NAK almayanlarda %88,2 olup; hem sagkalim
hem de hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli izlendi (p<0,001) (Tablo 13, 15).

Hastalarin aldiklar tedaviye gére yapilan analizlerde literatiir ile uyumlu sonug
elde edilmemistir. Cilinkii tedavilerin etkisini anlamak i¢in hastalar1 evreleri, timor
boyutu, lenf nodu tutulumu, yapilan ameliyat tipi, patolojik veriler géz Oniine

alinarak karsilastirmak gerekmektedir.

ACOSOG Z0011 calismasi nedeniyle aksilla yonetiminin 2012’den sonra
klinigimizde de degistigini belirtmistik. 2012°den sonra hem sagkalim hem de
hastaliksiz sagkalim oranlarinin ve ortalama yasam siirelerinin arttig1 izlendi. Bu
artisgin  aksilla  cerrahisinden degil, tedavi yoOnetimindeki gelismelerden
kaynaklandigin1 diistinmekteyiz. Ancak sonuglarin kotiiye gitmemesi ise Z0011

caligmasini desteklemektedir.
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10 Yillik Ortalama %95 Giiven
Sagkalim Oran1 ~ Sagkalim Araligi(ay) p
Stiresi(ay)

Toplam hasta  %84,2 104,0 101,9-106,1
Rekiirrens Durumuna Gore
Yok %93,5 113,4 111,8-115 p<0,001
Var %45,2 71,2 65,4-76,9
Ameliyat Tipe Gore
MKC %80 94,1 79,8-108,5
MKC+SLNB  %93,2 112,3 109,8-114,8
MKC+ALND %81,4 103,6 98-109,3 p<0,001
SM+SLNB %87 106,5 101,9-111,1
MRM %67,7 91,8 86,6-97,1
SM %69,6 77,9 60,6-95,1
Aksilla Cerrahisine Gore
Yok %76,9 84,0 74,5-93,5
SLNB %91,2 110,3 108,1-112,6 p<0,001
ALND %72,8 96,4 92,5-100,4
ACOSOG Z0011’e Gore
2012 Oncesi %79,1 51,5 49,7-53,2 p=0,098
2012 sonrast  %85,8 53,3 52,1-54.5
Patolojik Aksiller Metastaz Varligina Gore
Yok %91,4 110,9 108,6-113,3 p<0,001
Var %76,6 97,8 94,2-101,3
Aksilladan Diseke Edilen Lenf Nodu Sayisina Gore
SLNB %89,6 55,5 54,4-56,5
ALND<10 %76 49,1 46,1-52,1 p<0,001
ALND>10 %70,6 48,0 45,1-50,8
Patolojik Tiimor Boyutuna Gore
T0 %94,1 113,4 108,3-118,5
T1 %89,4 109,5 106,7-112,4
T2 %83,2 103,5 100,4-106;7 ~ P<O.001
T3 %63,1 80,5 69,8-91,1
T4 %56,8 77,8 62,1-93,5
Patolojik Lenf Nodu Sayisina Gore
NO %091,3 110,9 108,5-113,2
N1 %82,1 102,3 98,3-106,3 p<0,001
N2 %71,3 93,8 86,3-101,4
N3 %56,1 82,7 71,4-94,1
Patolojik Evresine Gore
Evre 0 %98,8 118,8 116,4-121,2
Evre 1 %94,1 113,7 110,9-116,5
Evre 2 %86,9 107,4 104,6-110,1 p<0,001
Evre 3 %70,2 91,8 85,8-97,9
Evre 4 %27,8 44,8 33,7-55,9
Histolojik Grada Gore
Grade 1 %90,8 113,8 109,4-118,1
Grade 2 %84,6 104,8 102-107,6 P<0,001
Grade 3 %82,5 100,1 96,3-104

55



Histolojik Tipe Gore

DCIS %100
inv.Ductal %82,8 102,7 100,3-105,1 6=0,002
Inv.Lobiiler  %82,9 102,2 92,7-111,7 !
Digerleri %90 108,4 101,6-115,1
Molekiiler Sinifa Gore
Luminal A %85,7 107,5 104,7-110,3
Luminal B %86,3 102,7 98,9-106,5 P=0,001
Her-2 + %76,1 97,5 89,9-105
Triple negatif %71,3 91,6 82,1-101,2
Perinéral Invazyona Gore
Yok %86,7 105,3 102,6-107,9 p=0,084
Var %79,4 100,5 95,1-106
Lenfovaskiiler invazyona Gore
Yok %90,1 109,1 106,5-111,7 p<0,001
Var %74,7 96,5 92,5-100,6
Ostrojen Reseptdr Durumuna Gére
Negatif %73,7 94,1 88,4-99,8 p<0,001
Pozitif %86,7 106,3 104,1-108,5
Progesteron Reseptor Durumuna Gore
Negatif %75,3 95,6 91,2-100 p<0,001
Pozitif %88,1 107,8 105,5-110
Her-2/neu Durumuna Gore
Negaitf %85,6 105,4 102,8-107,9 p=0,51
Pozitif %80,4 100,5 96,6-104,4
Adjuvan Hormonoterapi Almasina Gore
Yok %72,7 93,1 87,4-98,8 p<0,001
Var %87 106,7 104,6-108,9
Adjuvan Kemoterapi Almasina Gore
Yok %88,6 106,6 102,4-110,8 p=0,244
Var %82,7 103,6 101,2-105,9
Adjuvan Radyoterapi Almasia Gore
Yok %76,8 96,7 91,6-101,8 p=0,001
Var %86,4 106,2 104-108,5
Neoadjuvan Kemoterapi Almasia Gore
Yok %86,6 107,2 105,2-109,2 p<0,001
Var %72,8 85,8 78,3-93,3
10 yillik sagkalim analizi
Tablo 17: Faktorlere gore 10 yillik sagkalim analizi

Yasayan Olen

Ortanca(Min-Max) Ortalama(SS) Ortanca(Min-Max) Ortalama(SS) P
Yas 53(40-93) 54,9(£9,78)  56(40-94) 58(£12,22) 0,004
Ki67 20(1-90) 22,6(x16,75) 30(2-90) 33,6(+22,71) 0,001

Tablo 18: Yas ve Ki-76 i¢in 10 yillik sagkalim analizi
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10 Yillik Ortalama %95 Guiven

Hastaliksiz Sagkalim Araligi(ay) p
Sagkalim Orani Stiresi(ay)
Toplam hasta %81,0 98,9 96,5-101,5
Ameliyat Tipe Gore
MKC %86,7 104,2 92,5-116
MKC+SLNB %90,6 109,3 106,3-112,2
MKC+ALND  %75,2 94,8 87,6-102 p<0,001
SM+SLNB %83 100,6 95-106,2
MRM %64,9 83,8 77,5-90,1
SM %56,5 59,6 39-80,2
Aksilla Cerrahisine Gore
Yok %76,9 80,8 70,5-91,1
SLNB %88,2 106,4 10371091  P<0:001
ALND %68,8 88,1 83,3-92,9
ACOSOG Z0011’e Gore
2012 oncesi %73,5 96,4 92,4-100,5 p=0,09
2012 sonrasi %085,3 101,6 98,4-104,8
Patolojik Aksiller Metastaz Varligina Gore
Yok %89 107,7 104,9-110,4 p<0,001
Var %71,9 89,8 85,5-94
Aksilladan Diseke Edilen Lenf Nodu Sayisina Gore
SLNB %88,2 106,5 103,8-109,2 0<0,001
ALND<10 %73,2 91,2 84,3-98,1 ’
ALND>10 %64,7 85,5 79,1-91,9
Patolojik Tiimo6r Boyutuna Gore
T0 %87,1 104,4 96,6-112,3
T1 %86,3 105,2 101,8-108,7
T2 %81,8 99,8 96,1-103,4 p<0,001
T3 %57,1 70,6 58,8-82,3
T4 %43,2 61,0 43-79
Patolojik Lenf Nodu Sayisina Gore
NO %88,9 107,7 104,9-110,4
N1 %80,3 97,8 93,1-102,6 p<0,001
N2 %63,5 81,1 71,8-90,4
N3 %40,4 67,2 54,7-79,7
Patolojik Evresine Gore
Evre 0 %95,3 114,3 108,9-119,8
Evre 1 %91,2 110,8 107,4-114,1
Evre 2 %87,8 106,7 103,7-109,6 p<0,001
Evre 3 %61,3 80,7 73,7-87,7
Evre 4 %1,9 0,0 0-0
Molekiiler Sinifa Gore
Luminal A %84,7 104,4 101-107,7
Luminal B %80,4 96,0 91,6-100,4 0<0,001
Her-2 + %70,6 88,6 79,5-97,7 ’
Triple negatif %70,1 86,9 76,2-97,6
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Histolojik Tipe

Gore
DCIS %96,7 116,7 112,3-121,1
Inv.Ductal %79,4 97,1 94,2-99,9 p<0,001
Inv.Lobiiler %75,7 93,3 82,8-103,7
Digerleri %91 109,7 103,2-116,1
Histolojik Grada Gore
Grade 1 %94,9 114,9 110,4-119,4
Grade 2 %81,8 100,5 97,2-103,8 p<0,001
Grade 3 %76,5 92,3 87,7-96,9
Perindral Invazyona Gére
Yok %84,4 102,0 99-105 p<0,001
Var %71,4 89,1 82,1-96,2
Lenfovaskiiler invazyona Gore
Yok %87,9 106,0 103-108,9 p<0,001
Var %69,5 88,0 83,1-92,9
Ostrojen Reseptor Durumuna Gore
Negatif %71 88,1 81,6-94,6 p<0,001
Pozitif %83,3 101,4 98,8-104
Progesteron Reseptor Durumuna Gore
Negatif %72,5 90,1 85-95,1 p<0,001
Pozitif %84,6 102,7 100-105,5
Her-2/neu Durumuna Gore
Negaitf %82,9 100,9 98-103,9 p=0,004
Pozitif %75,4 93,2 88,5-97,9
Adjuvan Hormonoterapi Almasina Gore
Yok %72,3 89,3 82,9-95,7 p<0,001
Var %83,2 101,3 98,7-103,9
Adjuvan Kemoterapi Almasina Gore
Yok %89,9 107,8 103,8-111,9 p<0,001
Var %78 96,3 93,4-99,3
Adjuvan Radyoterapi Almasina Gore
Yok %79 96,0 90,4-101,6 p=0,315
Var %81,6 99,8 97,1-102,6
Neoadjuvan Kemoterapi Almasia Gore
Yok %85,7 104,7 102,3-107 p<0,001
Var %58,4 68,5 60,1-76,8
Tablo 19: Faktorlere gore 10 yillik hastaliksiz sagkalim analizi

Rekiirrens yok Rekiirrens var

Ortanca(Min-Max) Ortalama(SS) Ortanca(Min-Max) Ortalama(SS) P
Yas 54(40-94) 55,6(£10,4) 53(40-85) 54,4(+9,62) 0,184
Ki67 20(1-90) 22,4(£16,96) 30(2-90) 30,6(x19,57) <0,001

Tablo 20: Yas ve Ki-67 i¢in 10 yillik hastaliksiz sagkalim analizi

5 yillik ve 10 yillik sagkalim analizleri ve hastaliksiz sagkalim analizleri
kendi aralarinda karsilagtirildi. Parametreler birbirine benzer olup; 10 yillik sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim oranlarinin 5 yillik oranlardan daha az oldugu izlendi.
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Yas Grubu LV yok LVI var n p
40-69 550(%61,9) 339(%38,1) 889
70-79 53(%58,9) 37(%41,1) 90 0,634
80+ 16(%69,6) 7(%30,4) 23
Tablo 21: Yas gruplarina gore LVI oranlari
Yas Grubu ER Negatif ER Pozitif n p
40-69 204(%19,3) 855(%80,7) 1059
70-79 17(%17,3) 81(%82,7) 98 0,644
80+ 3(%12,5) 21(%87,5) 24
Tablo 22: Yas gruplarina gore ER oranlari
Yas Grubu PR Negatif PR Pozitif n p
40-69 321(%30,4) 736(%69,6) 1057
70-79 30(%30,6) 68(%69,4) 98 0,600
80+ 5(%20,8) 19(%79,2) 24
Tablo 23: Yas gruplarina gore PR oranalari
Rekiirrens var Rekdiirrens yok n p
NAK yok  MKC+RT 513(%89,4) 61(%10,6) 574 0.007
Mastektomi 164(%82) 36(%18) 200
NAK var MKC+RT 56(%67,5) 27(%32,5) 83 0.013
Mastektomi 13(%41,9) 18(%058,1) 31 ’

Tablo 24: MKC+RT ile Mastektomi yapilan hastalarin rekiirrens agisindan NAK

durumuna gore ayr1 ayr1 karsilagtirilmasi

Yasayan Olen n p
NAK yok MKC+RT 518(%90,2) 56(%9,8) 574
Mastektomi 159(%79,5) 41(%20,5) 200 <0,001
NAK var MKC+RT 70(%84,3) 13(%15,7) 83
Mastektomi 14(%45,2) 17(%54,8) 31  <0,001

Tablo 25: MKC+RT ile Mastektomi yapilan hastalarin mortalite agisindan NAK

durumuna gore ayr1 ayri karsilastirilmasi

Calismamizda hastalar igin yapilan ameliyat tipleri, neoadjuvan KT alma

durumu homojen se¢imi bozdugu i¢in bu durumdan etkilenmeyen histolojik grade,

PNI, LVI, ER durumu, PR durumu, Her-2/neu durumu ¢ok degiskenli analize
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sokularak rekiirrens ve mortalite agisindan degerlendirildi. Grade 1 referans
alindiginda grade 2 olanlarda 2,99 (1,09-8,2) kat, grade 3 4,78 (1,74-13,16) kat daha
fazla, PNI olanlarda olmayanlara gore 1,54 (1,08-2,17) kat daha fazla, LV olanlarda
olmayanlara gore 1,92 (1,39-2,64) kat daha fazla ve PR negatif olanlarda
olmayanlara gore 1,76 (1,28-2,41) kat daha fazla rekiirrens izlendi. LVI pozitif
olanlarda olmayanlara gore 1,90 (1,36-2,65) kat daha fazla ve PR negatif olanlarda
pozitif olanlara gore 2,33 (1,67-3,26) kat daha fazla mortalite izlendi (Tablo 26, 27).

HR %95 Giliven Araligi p
Grade(2/1) 2,99 1,09-8,2 0,033
Grade(3/1) 4,78 1,74-13,16 0,002
PNI 1,54 1,08-2,17 0,016
LVI 1,92 1,39-2,64 <0,001
PR 1,76 1,28-2,41 <0,001

Tablo 26: Rekiirrens agisindan ¢ok degiskenli analiz sonuglari

HR %95 Giiven Aralig1 p
LVI 1,90 1,36-2,65 <0,001
PR 2,33 1,67-3,26 <0,001

Tablo 27: Mortalite agisindan ¢ok degiskenli analiz sonuglari
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlar i¢cin hem goriilme sikligi hem de 6liime neden olmasi
acisindan birinci sirada yer alan kanser tiiriidiir. Ulkemizde 2020 yilinda 24.175 yeni
meme kanseri tanist konulmus olup, bunlarin 20.362’si 40 yas ve iistiindedir. Yine
tilkemizde meme kanseri nedeniyle 2020 yilinda 7.161 hasta exitus olup, exitus olan
hastalardan 6.576°s1 40 yas tistiindedir.(76)

Geng yaslarda meme kanserinin daha agresif seyirli oldugu bilinmektedir.(77)
Geng yas ise 35 veya 40 olarak kabul edilmektedir. Biz ¢alismamizda geng yas
meme kanserlerini ayr1 tuttuk ve 40 yas iistii meme kanserleri nedeniyle klinigimizde
Agustos 2005-Nisan 2019 tarihleri arasinda opere edilen 1.187 hastayr inceledik.
Hastalarin yas ortancasi 53 (40-94) olarak bulundu.

5 yillik sagkalim analizleri incelendiginde, hastalarin 5 yil sonunda sagkalim
oran1 %88,8, hastaliksiz sagkalim orant ise %83,4 bulundu. 5 wyillik yasam
analizlerinde yasin sagkalim iizerine anlamli etkisi vardi ancak hastaliksiz sagkalim

lizerine anlaml etkisi yoktu.

Lodi ve arkadaslarinin yaptigi 70-79 yas ve >80 yas1 karsilastiran bir ¢caligmada
>80 yas hastalarda diisiik grade tiimorlerin daha fazla, lenfovaskiiler invazyonun
daha az, hormon pozitifliginin daha fazla oldugunu belirtmektedir.(78) Bizim
calismamizda da yas gruplan arttikca ER ve PR pozitifliginin daha fazla oldugu
goriildii (Tablo 22, 23). LVI oranlar1 sirasiyla 70-79>40-69>80+ olarak izlendi
(Tablo 21). LVIL, ER ve PR agisindan yas gruplari arasinda anlamli fark izlenmedi.
Ayni zamanda ilerleyen yas ile hastalarin ileri evrede bagvurmalari, komorbid
hastaliklar, tedavi alamama gibi nedenlerle prognozun daha kotii oldugu da
bilinmektedir.(79) Derks ve arkadaslarinin bir c¢aligmasinda 3.159 hastadan
komorbiditesi olmayan 70 yasindan biiyiik 956 hastanin mortalite oran1 %22,5 iken,
70 yasindan kiigiik 2.203 hastanin mortalite oran1 %15,6 olarak izlenmistir.(80)
Bizim galismamizda mortalite oranlar1 40-69 yas i¢in %15,4, 70-79 yas igin %28,6,
80 yas ve st i¢in %40 bulunmustur. Rekiirrens oranlar1 ise 40-69 yas i¢in %19,9,
70-79 yas i¢in %14,3, 80 yas ve isti i¢in %12 bulunmustur. Yine ¢alismamizda
yasin 5 yillik sagkalim {izerine etkisine bakildiginda anlamli oldugu ancak hastaliksiz
sagkalim {izerine etkisinin anlamli olmadigi bulunmustur. Calismamizdaki yas

gruplart incelendiginde yas ilerledik¢e rekiirrensin azalmasi ancak mortalitenin
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artmas1 meme kanseri prognozunun yas ilerledik¢e daha iyi oldugu ancak komorbid

durumlar ve ek nedenlerle sagkalimin daha kisa oldugunu diisiindiirmektedir.

Zhang ve arkadaslarinin yaptigi1 bir meta-analizde LVI ve lenfatik damar
yogunlugunin OS ve DEFS iizerine etkisi karsilastinlmistir. Lenfatik damar
yogunlugunun daha ¢ok olmakla birlikte, her ikisinin de sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim {izerinde olumsuz etkisi oldugu anlagilmistir.(81) Mohammed ve
arkadaslarinin ¢alismalarinda lenf nodu pozitif ve negatif hastalar ayri ayri
degerlendirilimis ve lenfovaskiiler invazyonun sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
tizerine kotli prognostik bir faktor oldugu ortaya konmustur.(82, 83) Neville ve
arkadaglarinin nod negatif 1.275 hasta ile yaptig1 ¢caligmada LVI 5 yillik rekiirrenste
%15 artmaya neden olmustur.(84) Bizim ¢alismamizda da LVI hem rekiirrens hem
de mortalite agisindan kotii prognostik 6zellikte olup, 5 yillik sagkalim oranlar1 LVI
olmayanlarda %92,6, olanlarda %82,5; 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise LVI

olmayanlarda %89, olanlarda %74,4 olarak bulunmustur.

Cin’de yapilan, 2.189 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada lenf nodu ve tiimor
boyutunun birbirinden bagimsiz prognostik faktorler oldugu, lenf nodu tutulumu
olmayan hastalarda timor boyutu arttikga sagkalimin azaldigi goriilmistiir.(85)
Ciatto ve arkadaslariin aksiller nod negatif 1.877 hastay1 incelendigi bir ¢alismada
da tiimor boyutunun prognoz ile anlamli iliskisi oldugu bulunmustur.(86) Carter ve
arkadaglarinin nod negatif 13.464 hastay1 taradigi calismada 5 yillik sagkalim
sonuglari timor boyutu 1 cm’den kiigiik ise %99, 1-3 cm ise %89, 3-5 cm ise %86
olarak izlenmistir. 20 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar ise siras1 ile %88, %72,
%59 olarak izlenmistir.(74) Bizim g¢alismamizda lenf nodu ayrimi yapilmaksizin
bakildiginda, tiimor boyutu ve rekiirrens arasinda anlamli iligki bulundu (p<0,001).
Aksiller tutulumu olmayan 616 hasta ayrica incelendiginde tiimdr boyutu ve
rekiirrens arasinda anlamli iliski izlenmedi (p=0,494). Tiimor boyutu ve mortalite
arasindaki yapilan incelemede hem lenf nodu ayrimi yapilmaksizin incelenen
(p<0,001) hem de aksiller tutulum olmayan (p=0,006) hastalarda anlamli iliski
izlendi. Timor boyutuna gore tek tek incelendiginde pT4 tiimorler i¢in neoadjuvan
KT almak ve rekiirrens arasinda, pT2 ve pT4 tiimorler i¢in de neoadjuvan almak ve
mortalite arasinda anlamli iligki izlenmedi. Yani bir hasta neoadjuvan KT aldiktan

sonra hala pT4 boyutunda tiimorii varsa rekiirrens ve mortalite agidan benzer
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prognozu olmaktadir. Oyle ise hangi hastalarin neoadjuvan KT den fayda gorecegi

onem kazanmaktadir.

Hernandez-Aya ve arkadaslarinin 1.711 triple negatif hastay:1 tiimor boyutu ve
lenf nodu agisindan karsilastirildigr bir ¢alismada NO ile digerleri arasinda belirgin
fark oldugu ancak patolojik lenf nodu sayisinin sagkalimi ¢ok etkilemedigi ortaya
konmustur. Yine de tiimdr boyutu ve lenf nodu tutulumu arttikca OS ve DFS
oranlarinin azaldig1 goriilmstiir.(87) Carter ve arkadaslar1 SEER veritabanina kayitl
24.740 vakay1 incelemis ve hem tiimér boyutunun hem de lenf nodu sayisinin
birbirinden bagimsiz olarak prognoza etki ettigini, lenf nodu sayis1 arttik¢a timor
boyutundan bagimsiz bir sekilde sagkalimda azalma oldugunu ortaya koymustur.(74)
Fisher ve arkadaglarinin ¢alismasinda 5 yillik sagkalim sonuglari lenf nodu negatif
hastalar i¢in %82,8, 1-3 pozitif hastalar i¢in %73, 4-12 pozitif hastalar i¢in %45,7, 13
ve tlizeri pozitif hastalar icin %28,4 izlenmistir.(88) Bizim ¢alismamizda patolojik
lenf nodu sayisi arttikga hem rekiirrensin hem de mortalitenin arttig1 izlendi ve
istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Rekiirrens agisindan tiim gruplar
arasinda anlamli fark bulunurken, mortalite agisindan pN1 ile pN2, pN2 ile pN3

benzer bulundu.

4.756 hastanin incelendigi bir meta-analizde neoadjuvan KT alan hastalarda
MKC oranmin arttigi, lokal niiks oranlarinda da artis oldugu ancak artan lokal
niiksiin uzak metastaza veya mortaliteye etkisi olmadig1 izlenmistir. Ozellikle triple
negatif hastalarda niiks oranlarinin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda
lokal niiks olan hastalarin c¢ogunun postoperatif radyoteterapi almadigi
izlenmistir.(89) Bizim ¢alismamizda ise neoadjuvan KT alan hastalarda lumpektomi
oraninin daha az, mastektomi oranmmin daha fazla; aksilla cerrahisi agisindan ise
SLNB oranmin azalip, ALND oraninin arttigi goriildii. Neoadjuvan KT alan
hastalarda rekiirrens ve mortalitenin anlamli olarak fazla oldugu izlendi. Neoadjuvan
KT’nin ameliyat tipine, aksilla operasyonuna ve hatta prognoza etkisini anlamak i¢in
hastalarin neoadjuvan KT oncesi klinik evrelerine gore degerlendirilmesi gerektigini

diistinmekteyiz.

Sadece mastektomi yapilan ve MKC+RT uygulanan evre I-II 759 hastanin
karsilastirildigr bir analizde RT alan grupta sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
acisindan prognozun daha iyi oldugu goriilmiistiir.(90) Wang ve arkadaslarinin triple

negatif, evre I-I 5.588 hasta ile yaptigi bir ¢alismada MKC+RT, MRM ve
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MRM+RT karsilagtirilmasi yapilmis ve RT ile kombine edilince prognozun daha iyi
oldugu, erken evre kanserlerde MKC+RT’nin giivenle uygulanabilecegi
izlenmistir.(91) Bizim c¢alismamizda da lumpektomi ile beraber RT uygulanan
hastalar ve radyoterapisiz mastektomi uygulanan hastalar, neoadjuvan KT alan ve
almayan iki grup seklinde karsilastirildi ve her ikisi igin lumpektomi ile beraber RT

alan hastalarda rekiirrens ve mortalite anlamli sekilde az izlendi (Tablo 24, 25).

Zhu ve arkadaslarninin Sangay’da yaptigi 18-70 yasinda 1.800 triple negatif
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada Ki-67 kesme degeri olarak %30 anlaml
bulunmus ve yiiksek Ki-67'nin OS ve DFS iizerinde prognostik 6énemi oldugu
izlenmistir.(92) Biz ¢alismamizda Ki-67 kesme degerini %14 kabul ettik. Ancak
yaptigimiz ¢alismada, hem 5 yillik hem de 10 yillik yasam analizinde Ki-67 ortanca
degeri yasayan ve rekiirrens izlenmeyen hastalarda 20 (1-90), 6len ve rekiirrens
izlenen hastalarda ise 30 (2-90) olarak bulundu. Ki-67’nin sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim tizerinde anlamli prognostik bir faktor oldugu izlendi (p<0,001). Bu
sonuglar, merkezimizdeki Ki-67 kesme degerini daha yiiksek bir deger segmemiz

gerektigini ortaya koydu.

2.573 hastanin dahil edildigi bir calismada grade ve Ki-67’nin prognoz
tizerindeki etkisine bakilmis ve her ikisi de bagimsiz prognositk faktorler olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada Ki-67 kesme degeri %15 olarak alinmistir.(93) 1.262
hasta ile yapilan Doussal ve arkadaslarinin galismasinda ise histolojik grade ve
prognoz arasinda korelasyon oldugu izlenmistir.(94) Bizim c¢alismamizda rekiirrens
acisindan grade 2 ve 3 benzer bulunurken, grade 1 ile aralarinda anlamli fark
bulundu (p<0,001); mortalite agisindan ise anlamli fark izlenmedi (p=0,148). 5 yillik
sagkalim analizinde ise, hem sagkalim agisindan (p=0,009) hem de hastaliksiz

sagkalim agisindan (p<0,001) anlamli iligki izlendi.

ER ve PR ekspresyonunun endokrin tedaviye yanit gostergesi oldugu
bilinmektedir. Luminal B’nin ise luminal A’ya gére daha kotii prognozlu oldugu
bilinmektedir. Her-2 pozitif timorler hedefe yonelik tedaviden, triple negatif
timorler ise neoadjuvan tedaviden daha fazla fayda gormesine karsin; Ozellikle
neoadjuvan kemoterapiye tam yanit gelismeyen hastalarda daha yiiksek rekiirrens
oranlar1 oldugu bildirilmistir.(95) Bizim c¢alismamizda rekiirrensi en diisiik grup
luminal A, mortalitesi en diisiik grup luminal B, hem rekiirrensi hem de mortalitesi

en yliksek grup ise triple negatif olarak izlendi. 5 yillik yasam analizinde sagkalim ve
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hastaliksiz sagkalim oranlar1 en yiiksek olan grup luminal A, en diisiik olan grup ise
triple negatif olarak bulundu. Literatiirde luminal A’nin luminal B’ye gore daha iyi
prognozu oldugu bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise neredeyse ayni prognoza
sahip olarak izlenmistir. Her-2 pozitif grup ve triple negatif grup literatiir ile uyumlu
olup, prognoz agisindan en koétii triple negatif grup olarak izlenmistir. Molekiiler
subgrup degerlendirmesi neoadjuvan KT alan ve almayanlara gore ve evrelere gore

ayr1 ayr1 incelenmis olup benzer oranlar bulunmustur.

Li ve arkadaslarinin 50-79 yas araligindaki 164.958 kadini dahil ettikleri bir
calismada IDK mortalitesi ile kiyaslandiginda ILK mortalitesinin %11; mediiller,
misindz, papiller ve tibiiler karsinomun ise %8 ila %34 daha az oldugu
izlenmistir.(96) Bizim ¢alismamizda da en fazla rekiirrens ILK da, en fazla mortalite
IDK’da izlendi. 5 yillik sagkalim oranlart IDK %2,2 daha fazla iken, 10 yillik
sagkalimda ILK %0,1 fazla izlenmis; 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 ILK %2,7
fazla iken, 10 yillik hastaliksiz sagkalimda IDK %3,7 daha iyidir. Yani 5-10 yil

icinde ILK’da rekiirrens, IDK’da mortalite oranlar1 daha fazla artmaktadir.

T1 ve T2, palpabl lenfadenopatisi olmayan, aksillas1 1-2 pozitif 891 hastadan
446’sma SLNB, 445’ine ALND yapilan Alliance ¢aligmasinda 10 yillik sagkalimin
SLNB yapilan grupta daha kotii olmadigr gortilmiistiir.(97) Bunun iizerine aksiller
diseksiyonun komplikasyonlari da gbz Oniine alinarak uygun hastalarda aksiller
diseksiyondan kaginilmaya baslanmistir. Bizim g¢alismamizda da 2012’den sonra
SLNB oranlarinin belirgin arttigi, buna korele olarak MKC+SLNB ve SM+SLNB

oranlarinda da artis oldugu izlendi.

McCann ve arkadaglarinin 314 meme kanseri preperatini inceledigi
calismasinda Her-2 pozitif olan hastadarda grade yiiksek, sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim daha diisiik izlenmis; istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Rekiirrens
izlenen 42 hastanin %95’inde her-2 pozitif bulunmustur. Lenf nodu pozitif, ER
negatif olan hastalarda ise prognoz daha kotii olarak izlenmistir.(98) Bizim
calismamizda 5 yillik yasam analizlerinde Her-2 pozitif hastalarda hem sagkalim
hem de hastaliksiz sagkalim daha diisiik izlendi. Hastaliksiz sagkalim istatiksel

olarak anlamli bulundu ancak sagkalim anlamli bulunmadi.

IBCSG 23-01 galismasinda 934 hasta 465’1 aksiller diseksiyon yapilan, 469°u
yapilmayan seklinde iki gruba ayrilmis, 10 yillik DFS oranlarinin diseksiyon yapilan
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hastalarda %74,9, yapilmayanlarda %76,8 oldugu, uzun dénem komplikasyonlarinin
ise diseksiyon yapilanlarda %13, yapilmayanlarda %4 oldugu bildirilmistir.(99)
AMAROS c¢alismasinda ise T1-2 tiimérii olan, palpabl lenfadenopatisi olmayan,
pozitif lenf nodu olan hastalardan 744’tine aksiller diseksiyon ve 681’ine RT
uygulanmigtir. Aksiller diseksiyon ile RT’nin karsilastirildigi bu ¢alismada 5 yillik
rekiirrens, diseksiyon yapilanlarda %0,43, RT alanlarda %1,19 olarak
bulunmustur.(100) 9.625 hastadan olusan Ebner ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda
10°dan fazla lenf nodu diseksiyonunun sagkalima anlamli katkis1 olmadigi ortaya
konmustur.(101) Calismamizda 5 yillik sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
analizlerinde, aksiller diseksiyon yapilan hastalarda g¢ikarilan lenf nodu sayisinin
10’dan fazla ya da az olmasi anlamli bulunmazken; SLNB ve aksiller diseksiyon

yapilan hastalar arasinda anlamli fark izlenmistir.

Fisher ve arkadaslarinin ¢alismasinda 5 yillik sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
oranlar sirastyla ER pozitif hastalarda %92 ve %74, ER negatif hastalarda %82 ve
%66 olarak bulunmustur.(102) Dunnwald ve arkadaslarinin ¢alismasinda SEER
veritabanindan 155.175 hasta taranmis, ER ve PR durumlarina gore hastalar
degerlendirilmistir. ER+/PR+ hastalara kiyasla ER+/PR- hastalarin 1,2-1,5, ER-/PR+
hastalarm  1,5-2,1, ER-/PR- hastalarin 2,1-2,6 kat mortalite riski oldugu
anlasilmistir.(103) Bizim ¢alismamizda da hem ER hem de PR 5 yillik sagkalim ve

hastaliksiz sagkalim agisindan istatiksel olarak anlamli bulundu.
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6. SONUCLAR

Meme kanserinin kadinda en sik goriilen ve en ¢ok mortalite nedeni olan

kanser olmasi nedeniyle arastirilmasi ve {izerinde calisilmaya devam edilmesi

gerekmektedir. Prognoza etki eden faktdrlerin bilinmesi hasta yonetimi agisindan

onemlidir. Bizim ¢alismamiz sonucunda ise su bilgilere ulasilmistir:

1.

Her ne kadar mortaliteye ve rekiirrense etki eden faktorlerde bazi farkliliklar
olabilse de rekiirrens gelismesi sagkalimi azaltmaktadir. Bu nedenle rekiirrensi de
minimum diizeye indirecek tedaviler hedeflenmelidir.

Aksiller metastaz varligi sagkalim ve hastaliksiz sagkalim agisindan kotii
prognostik faktordiir. Aksiller metastazi 6nleyebilmenin en ulasilabilir yolu ise
erken tani konulmasidir. Bu nedenle erken tani amacgli c¢alismalara devam
edilmelidir.

Adjuvan radyoterapi ve hormonoterapinin prognoza olumlu etkilerinin oldugu
izlenmigtir. Ancak yine de neoadjuvan kemoterapi basta olmak iizere tedavi
protokollerinin degerlendirilmesi i¢in randomize kontrollii ¢alismalar yapilmasi
daha uygundur.

Radyoterapi ile beraber aksiller diseksiyon gerekliligi azalmis olup, secili
hastalarda uygulanmaktadir. Aksiller diseksiyon yapilan hastalarda ¢ikarilan lenf
nodu sayisinin ise prognoza etkisi yoktur.

Timor boyutu, lenf nodu ve uzak metastaz durumu evre belirlemek i¢in ne kadar
etkili olsa da artik yeni TNM sisteminde prognostik 6zellikleri olan ER, PR, Her-
2/neu, grade durumlari da géz 6niine alinmaktadir.

Molekiiler subgrup, hastanin prognozu ve secilecek tedavi yontemleri belirlemek
agisindan 6nemlidir. Calismamizda Ki-67 kesme degeri %14 kabul edildiginde
luminal A ve luminal B’nin hem goriilme siklig1 hem de sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim siireleri birbirine ¢cok yakin olarak izlenmistir. Subgrup belirlemek i¢in
gerekli olan Ki-67 kesme degerini her merkez kendi tespit etmesi daha makul
goriinmektedir.

Calismamizda histolojik grade, PNI, LVI, ER ve PR durumlar rekiirrens
acisindan; LVI ve PR durumu ise mortalite acisindan bagimsiz prognostik

faktorler olarak bulunmustur.
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