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OZET

Kadinlarda en sik gérilen solid timoér olan meme kanserinin (MK), cilt
kanserleri dislandiginda, dinyada ve Turkiye'de kadinlar arasinda en sik gortlen
kanser olup tum kanserlerden 6lumlerin %14.7 ‘ini olusturmaktadir. Bu nedenle
MK’nin erken tanisi ve tani sonrasi yonetimi oldukga onemlidir. Tanimlanmis olan
bazi klinik, patolojik veya molekuler parametrelere gore klinik / patolojik olarak erken
evre MK ile basvuran hastalarin uzak metastaz riskleri farkhlik gosterebildigi igin
hekimlere yol gosterici olmasi amaciyla bazi uluslararasi dernekler, MK'nin basvuru
evresine gore, hastalara hangi yontemlerle metastaz taramasi yapilmasi gerektigini
algoritmalar ile belirtmislerdir. Buna goére erken evre MK’da metastatik hastalik
bulgusu veya semptomu olmadik¢a rutin olarak ileri gorantlileme incelemelerinin
yapilmasi onerilmemektedir. Kilavuzlar Evre IlIl hastalikta ise ileri goruntileme
istemini agirhkla hekim kararina (opsiyonel seklinde) birakmistir. Bu calismada
amacimiz; klinigimize basvuran evre I-ll MK’li hastalarda evreleme amaciyla yapilan
ileri gérintileme (IG) incelemelerinin kilavuzlarla ne kadar uyumlu oldugunu,
uygunsuz istenen goéruntilemelerin miktarini ve kendi iginde sikligini, uygunsuz
goéruntuleme istemenin altinda yatabilecek nedenleri ve getirdigi olumsuzluklari, evre
lIl hastalarda ise ileri gértntileme istemleri ile ilgili birtakim tanimlayici hasta /

hastalik 6zelliklerini ortaya koymaktir.

Retrospektif olarak yaptigimiz bu calismada bir calisma akis semasi
olusturularak calismaya dahil edilecek hastalar belirlenmistir. Dosyalardan hastalarin

demografik bilgileri, hastalik iliskili bilgiler, ilk degerlendirmelerde istenen laboratuvar



ve goruntileme incelemeleri, bunlarin uluslararasi kilavuzlarla uyumluluk durumu,
varsa yapillmis ek goéruntilemeler ve bunlarin saptadigi anormallikler ve cerrahi
sonrasi definitif tedavinin verilme zamani ile ilgili veriler toplanmistir. Toplanan tim
bu verilerin uygun istatistiksel testlerle analizleri igin Statistical Package for Social

Sciences for Windows (SPSS) programi kullaniimistir.

Klinigimize 2008-2014 tarihleri arasinda basvuran 18 yas ve Uzeri, opere,
histopatolojik TN evresi I/ll/lll olan 678 hasta galismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin
18’inde evreleme amagl yapilan biyokimyasal , radyolojik ve nikleer tip taramalari
sonrasi metastatik hastalik saptanmistir. 678 hastanin 159’'unun basvuru sirasinda
histopatolojik TN evresi |, 345’inin evresi Il, 174’4nun evresi ise llII'dur. Evre |
hastalarin %80,5'ine iG, yaklasik yarisina (%48) PET/BT; evre |l hastalarin ise
%90’ Ina IG, %68,6'sina PET/BT istendigi saptanmistir. Tum evre I-Il hastalarin
%87’sine gerekce olmadan iG yapilmis, buna ragmen evre | hastalarda hi¢ metastaz
saptanmamis, evre |l hastalarin ise sadece %17inde metastaz saptanmistir. IG
istemeyi etkileyebilecek hasta/hastalik 6zellikleri ile iligkili faktérler arasindan ; MK
tani yasi, timoérin PR ylzdesi ve boyutu, aksiller lenf nodu tutulum durumunun
bagimsiz etkileri oldugu saptanmistir. Evreleme amaciyla yapilan iG sonucunda
saptanan anormallikleri aydinlatabilmek icin evre I-1l hastalarda 95 ek goértntileme ve
21 ek girisimsel islem, evre lll hastalarda ise 40 ek gortintileme ve 7 girisimsel islem
yapilmis oldugu, bunlara ragmen tiim evrelerde (I/1l/lll) iG isteme siirecinin cerrahi

sonrasi definitif tedaviyi verme suresini uzatmadigi anlasiimistir.



Sonug olarak hasta grubumuzda, kilavuzlarin énerine ragmen asemptomatik
erken evre MK'li hastalarda halen gereksiz pek c¢ok goruntileme incelemesi
yapildigini gézlemlemekteyiz. Calismamizin da verileri 1siginda hekimlerin bu hasta
grubunda daha az iG incelemesi yapmasini, iG incelemesi yaparken hastanin
evresine ve metastatik hastaligl isaret edecek semptom, fizik muayene ve/veya

laboratuvar bulgusu olup olmamasina gore karar vermesini dnermekteyiz.

Anahtar sézclikler; meme kanseri, tedavi kilavuzlari, PET/BT, kilavuz uyumlulugu,

asiri tani



ABSTRACT:

Breast Cancer (BC) is the most common cancer in women and it accounts for
14.7% of all cancer-related deaths. Therefore, early diagnosis and management
thereafter are crucial. For a given BC patient, the risk of metastasis varies upon
certain clinical, pathological and molecular parameters. International associations like
American Society of Clinical Oncology (ASCO), European Society for Medical
Oncology (ESMO) and National Collaborative Cancer Network (NCCN) have
endorsed algorithms to practicing physicians giving suggestions about methods for
metastasis screening at initial presentation. According to these, it is not
recommended to do routine screening early BC patients with advanced imaging
modalities who have no symptoms or clinical / laboratory findings of distant
metastasis. For patients with Stage Ill BC, guidelines suggest that running advanced
scanning techniques should be left optional to the physician. Therefore, our goals in
this study were; to investigate our Clinic’'s capability to apply guideline’s
recommendations regarding metastasis screening of stage | & Il BC patients at initial
presentation, to detect the amount and frequencies of unnecessary imaging, and to
reason and find out potential drawbacks of unnecessary imaging. Additionally,

descriptive properties of imaging done in stage Il BC patients also reported.

This is a retrospective chart review research. The preplanned data of
individual patients retrieved from hard copy and electronic files of patients. The
information that was gathered was later analysed using the Statistical Package for
Social Sciences for Windows (SPSS) software and appropriate statistical tests were
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used during the analysis (chi-square, student-t test, univariate and multivariate

logistic regression analysis).

Among the patients admitted to our clinic between 2008-2014, there were
678 suitable cases according to predefined inclusion criteria. 18 of these were
diagnosed as stage IV disease upon biochemical analysis or imaging modalities. Out
of the 678 cases; 159 patients had Stage |, 345 had Stage Il and 174 had Stage llI
BC. Eighty percent of Stage | BC patients had undergone an advanced imaging
method. Moreover, almost half of them had a PET/CT. Ninety percent of stage |l BC
patients had an advanced imaging modality. Furthermore, 68.6% of them had a
PET/CT. Eighty seven percent of the patients with stage 1&ll BC had an advanced
imaging modality without any justifiable reasons. Nonetheless, none of the Stage |
patients had distant metastasis and only 1% of patients with stage Il BC had
metastasis upon advanced imaging. Age at diagnosis, tumor diameter, PR
expression, and axillary lymph node status had independent effects on advanced
imaging request in stage 1&ll BC patients. Due to unnecessary advanced imaging
there were 95 additional imaging modalities needed and 21 additional invasive
procedures done for stage | and Il patients. For stage lll patients, the same data were
40 and 7, respectively., Having advanced imaging did not prolong the time from

surgery to definitive treatment.

In summary, we observed that despite the recommendations of the
international guidelines, there is a tremendous amount of redundant advanced

imaging done to patients with asymptomatic early stage BC for screening purposes.
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Furthermore, we do strongly recommend BC physicians to request fewer screening
on this patient population and to take the clinical stage of cancer, physical
examination and biochemical findings into consideration before ordering these

unnecessary and may be potentially harmful imaging techniques.

Keywords: Breast Cancer, practice guidelines, PET/CT, concordance with guidelines,

over diagnosis.
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1.GIRIS , GENEL BILGILER VE AMAG

Meme kanseri(MK), cilt kanserleri dislandiginda, dinyada ve Turkiye'de
kadinlar arasinda en sik gorulen kanser[1] olup tim dlnyada ortalama insidansi yuz
binde 38-40 iken, Avrupa’da bu oran yuzbinde 66-67, Ulkemizde ise ortalama
ylzbinde 40 civarindadir [2]. Ayrica Birlesmis Milletler'de bir kadin igin hesaplanan
ortalama hayat boyu MK olma riski %12.3 (8 kadinda 1 ) olarak belirtilmistir [3].
MK’'nin mortalitesi acisindan, Diinya Saghk Orgiitii Uluslararasi Kanser Arastirma
Ajansi (IARC) tarafinca yayimlanilan Globocan 2012 verilerine goére 2012’de diinyada
meme kanseri nedenli 522.000 6lum meydan gelmis ve bu tum kanserlerden
olimlerin %14.7 ‘ini olusturmustur [4].

insidans ve mortalite oranlarinin bu kadar yiiksek olmasi nedeniyle MK’nin
erken tanisi ve tani sonrasi yonetimi olduk¢a 6nemlidir. Bu amacla hekimlere yol
gosterici olmasi icin Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO), Avrupa Medikal
Onkoloji Dernegi (ESMO) ve National Collaborative Cancer Network (NCCN) gibi
uluslararasi dernekler, hastalarin tani ve tedavi surecindeki standardi saglamak
amaciyla, tani ve tedavi kilavuzlari yayinlamaktadir. Tanimlanmis olan bazi klinik,
patolojik veya molekuler parametrelere gore klinik / patolojik olarak meme kanseriyle
basvuran hastalarin uzak metastaz riskleri farklihk gésterebilmektedir. Bu nedenle
bahsedilen uluslararasi kilavuzlarda MK'nin basvuru evresine gore, hastalara hangi
yontemlerle metastaz taramasi yapilmasi gerektigi bir algoritma ile belirtilmistir [5-7].

Buna gore:
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Evre IA/IB/IIA/IIB ve evre IIIA(T3N1MO olarak) hastalikta, tani sirecinde
yapilmasi Onerilenler;

. Tibbi hikaye,

. Fizik muayene,
. Bilateral mamografi (MG) - gerekirse meme ultrasonografisi (US),
. Patolojik degerlendirme ve tumoérin hormon reseptor (Ostrojen

reseptori [ER], progesteron reseptort [PR]) ve HER-2 durumunun tayini,

. Kalitsal meme kanseri icin yuksek risk varsa genetik danismanhk
verilmesi,

. Stres degerlendirmesi,

. Fertilite danismanligi

Buna karsin ayni evrelerde metastatik hastalik bulgusu veya semptomu
(pulmoner - abdominal semptom / fizik muayene bulgusu, karaciger fonksiyon
testlerinde anormallik, alkalen fosfataz (ALP) ylksekligi, lokalize kemik agrisi...gibi)

olmadikga rutin olarak yapilmasi énerilmeyenler;

. Tam kan sayimi
. Karaciger fonksiyon testleri ve ALP gibi ayrintlli metabolik tetkikler
. Meme manyetik rezonans incelemesi (MRI) kullanimi (ancak

mamografik olarak dens bir memede okilt hastaligi preoperatif olarak ortaya
¢ikarmak amaciyla kullanilabilecegi 6nerilmektedir.)
. Rutin sistemik géruntileme yontemleri ( kontrastli toraks bilgisayarli

tomografi (BT), kontrastsiz veya kontrastli abdominal / pelvik BT / MRI)
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o Kranyal BT / MRI
. Tam vicut kemik sintigrafisi (TVKS)
o BT ile kombine pozitron emisyon tomografisi (PET/BT)

Klinik veya patolojik evre I-Il meme kanserinde rutin olarak metastaz
taramasi basligi altinda bu tetkiklerin énerilmemesinin gerekgesi, dinya genelinde
yapilan pek ¢ok calismadan da anlasildigi Uzere bu hasta grubunda metastatik
hastalik bulma ihtimalinin ancak %1’ler civarinda olmasidir [8-19]. Ayrica 2007 de
yayinlanan bir surveyans ¢alismasinda erken evre MK’lI hastalarda rutin goruntileme
istemi yapilmasinin semptom gelistikten sonra gértnttileme istemi yapiimasina goére
sagkalim ve hayat kalitesini arttirmada ek yarar saglamadigi da gdsterilmistir [20].

Evre Il (IIA-T3N1MO hari¢) hastalikta ise tani sitrecinde evre IA/IB/IIA/IIB

hastalik i¢in rutin dnerilen tetkiklere ek olarak yapilmasi énerilenler[5-7]:

Tam kan sayimi,

. Karaciger fonksiyon testleri, ALP bakilmasi

. Kontrasth Toraks BT

o Kontrastli veya kontrastsiz abdominal / pelvik BT / MRI

o TVKS (kategori 2B)

o PET/BT (opsiyonel olarak ifade edilmistir.)

Klinik pratigi standardize etmeye c¢alisan tum bu tavsiyelere ragmen MK ile
ilgilenen hekimlerin dnerilenden fazla metastaz taramasi yaptigini ve bunu yaparken
de dnerilenden fazla - dolayisiyla da maliyetli - pek ¢ok biyokimyasal, radyolojik veya

nakleer tip goéruntilemelerini kullandigini gézlemlemekteyiz. Bu uygulama onkolojinin
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gunlik is ydkunin giderek artmasi, defansif tip uygulamalari, teorik bilgideki
yetersizlikler ve hastalarin tetkik talepleri gibi farkli nedenlerle iliskilendirilebilir.
Hastanin tani ve tedavi sureci agisindan ek yararli bilgi vermeyecek (dolayisiyla
gereksiz), kilavuzlardaki algoritmalar ile uyumsuz tetkik istemenin saglik
harcamalarini[21, 22] ve saglik Unitelerinin is yukinU arttirdigi, saptanan sipheli
bulgularin agiklanabilmesi icin ek ileri tetkik veya girisimsel islemlerin yapilmasi
ihtiyacini dogdugu[19, 23, 24], bunlarin hem hastalarin fiziksel ve ruhsal saglhgini
bozabildigi ve hastalik iliskili endiselerini arttirdigi hem de saglik sisteminin
verimliligini azalttigr ileri surdlebilir. Ayrica kilavuzlarin onerileri ile uyumsuz
evreleme goruntilemesi istemek, gereksiz radyasyon maruziyeti ve bunun
doguracagi potansiyel kanser riski gibi olumsuzluklari da beraberinde getirebileceqi
disunilmelidir [25-28].

Bununla ilgili olarak goérintileme tetkiklerinin yetiskinlerdeki efektif radyasyon
dozu Tablo.1’ de belirtiimistir [29]. Bu tabloya gére 1 kranial BT ¢ekimi 20 akciger X-
ray ve 5 mamografi ¢ekimine, 1 toraks BT c¢ekimi 70 akciger X-ray ve yaklasik 18
mamografi ¢cekimine,1 abdomen ve pelvik BT ¢ekimi 200 akciger X-ray ve 50
mamografi cekimine, 1 TVKS ¢ekimi 65 akciger X-ray ve yaklasik 16 mamografi
cekimine , 1 PET/BT c¢ekimi ise 250 akciger ve yaklasik 63 mamografi ¢ekimine es

deger efektif radyasyon dozuna sahiptir.

iste bu gerekgcelerle planladigimiz bu calismadaki amacimiz; T.C. Saglhk
Bakanligi Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji

poliklinigine 2008-2014 tarihleri arasinda basvuran 18 yas ve ustl, meme kanseri
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operasyonu sonrasi histopatolojik TN evresi I-Il (T1-T3, N -/+) olan hastalarin
basvuru sirasinda istenen ileri goruntileme tetkiklerinin (BT, MRI, PET/BT ve TVKS)

kilavuzlardaki onerilerle;

a) ne kadar uyum igerisinde oldugunu,

b) gereksiz (kilavuzlarla uyumsuz) yapilan ileri gérintilemeler sonucunda hastalarin
ne kadarinda metastaz saptandigini, ne kadarinda ise asiri tani (overdiagnosis)

durumlarinin olustugunu,

c) klinik olarak hangi durumlarda daha ¢ok uygunsuz tetkik istendigini ( hastalik

evresi gibi...),

d) histopatolojik TN evresi lll olan hasta grubunda ileri gérintileme istemleri ile ilgili

birtakim tanimlayici hasta / hastalik 6zelliklerini ve saptanan metastazlari,

e)tim evrelerde istenen ileri goruntilemelerin kendi icinde sikhdini ve planlanan

definitif tedavinin operasyondan ne kadar sure sonra verildigini ortaya koymaktir.
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Tablo.1:Gériintiileme incelemelerinin Yetiskinlerdeki Efektif Radyasyon Dozu

Goruntileme tetkiki | Efektif radyasyon | Gorintiileme tetkiki | Efektif radyasyon
dozu dozu
Akciger X-Ray 0.1 mSv Kranial BT 2 mSv
Toraks BT 7 mSv Kontrastli/ 4 mSv
kontrastsiz
tekrarlanan cranial
BT
Pulmoner 10 mSv Boyun BT 4 mSv
BT anjiografi
Ust GIS X-Ray 6 mSv Ekstermite X-Ray | 0.001 mSyv
Alt GiS X-Ray 8 mSv Kosta X-Ray 1.5 mSv
Abdomen ve pelvik | 10 mSv Kosta BT 6 mSv
BT
Kontrastli 20 mSv DEXA 0.001 mSv
/kontrastsiz
tekrarlanan
abdomen ve pelvik
BT
Koroner 12 mSv TVKS 6.5 mSv
BT anjiografi
Mamografi 0.4 mSv PET/BT 25 mSv
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2.GEREG VE YONTEM

2.1 Verilerin Toplanmasi ile ilgili Akis Diagrami

Calismamiza dahil edeceg@imiz hastalari belirleyebilmek igin éncelikle bir akis
diagrami (Sekil 1) yapilmistir. Buna gore M.U.T.F. Pendik E.A.H. tibbi onkoloji
arsivinden galismanin amaci i¢in uygun olabilecek dosyalarin bir 6n degerlendirmesi
yapimistir. Tim MK dosyalarinin iginden 2008 yili ve sonrasinda tutulan kayitlarin
daha saglikli ve guvenilir olduguna karar verilmistir. Bu kayitlar icinden; MK tani yasi
18 yas ve altinda olanlar, dosyasi bulunamayanlar, dosyasinda calismamiz igin
yeterli verisi olmayanlar, timoér patolojisi karsinoma in situ / inflamatuvar meme
kanseri / philloides timoru / intrakistik papiller karsinom / néroendokrin karsinom
olanlar, basvuruda bilateral MK olanlar, klinik olarak lokal ileri meme kanseri izlenimi
veren ve bu nedenle de neoadjuvan tedavi alan hastalar, tani sirasinda belirgin
sekilde metastatik hastaligi isaret eden semptom/bulgusu olup yapilan incelemelerde
metastatik hastallk saptanmis hastalar calismaya dahil edilmemistir. Ancak,
basvuruda klinik olarak erken evre MK gibi gorinip biyokimyasal ,radyolojik ve

ndkleer tip taramalari sonrasi metastaz saptanmis hastalar galismamiza alinmistir.

2.2 Toplanan Verileri iceren Hasta Takip Formu

Calismaya alinmasina karar verilen hastalarin dosyalarindan, ¢alisma igin
yararli ve gerekli olacagini disundigumuz verileri toplamak igin bir hasta takip formu

(Tablo.2) dizenlenmistir. Buna goére dosyalardan 6ncelikle hasta ad-soyadi, MK tani
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yasl, medikal onkolojiye basvuru tarihi, hasta TC kimlik numarasi, hasta dosya
numarasi gibi hastaya ait genel veriler toplanmistir. Sonra MK’nin lokalizasyonu,
operasyonun tipi ve tarihi, MK’'nin histolojisi, tumoér gradi, lenfovaskuler invazyon
durumu, Ki-67 indeksi, hormon (8strojen/ progesteron) reseptér durumu/yizdesi,
HER-2 durumu [imminhistokimya (IHK) veya floresan in sitii hibridizasyon (FISH)
ile], tmoéran T,N,M o6zellikleri ve sonu¢ TNM evresi gibi hastalik iliskili veriler
toplanmistir. Daha sonra medikal onkolojiye basvuru esnasinda metastaz taramasini
gerektirecek semptom, fizik muayene ve anormal laboratuvar bulgusu ve/veya timor
belirteci yuksekligi olmasi ile ilgili klinik veriler, hastada metastaz taramasina iliskin
yapiimis radyolojik veya nuUkleer tip goruntilemesi olup olmadigi ve hastanin
evresine gore bunlarin kilavuzlarla uyumlulugu ile ilgili veriler toplanmistir. En
sonunda da metastaz taramasi igin yapilan tetkikler sonucu saptanan anormallikleri
aydinlatabilmek igin ek bir gérintileme ve girisimsel islem yapilip yapiimamasi, bu
géruntuleme ve girisimsel islemler sonucunda metastaz saptanip saptanmamasi ve

operasyon sonrasi definitif tedaviye baslama zamani ile ilgili veriler kaydedilmistir.

Calisma icin etik kurul basvurusu yapimis ve 02.12.2016 tarihinde
09.2016.591 protokol numarasi ile Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik

Kurulu tarafindan onaylanmistir.
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[ Hasta alimi ] (Galisma uygunlugu icin 6n degerlendirme)

2008-2014 yilllan arasi Tibbi Onkoloji arsivinde
Meme kanseri tanisi olan tiim hastalar (n=1804)

Diglama (n=868)

e Tanianinda < 18 yas (n=0)

e Dosyasli bulunamayan (n=442)

e In situ meme kanseri tanili (n=23)

e Dosyasinda analiz igin yeterli veri yok
(n=396)

e Inflamatuar meme kanseri tanili (n=4)

e Diger (n=3, philloides timér,intrakistik
papiller karsinom,néroendokrin
karsinom)

TO-4, N -/+, M0/1 meme kanseri tanili hastalar (n=936)

v

!

Lokalize meme ca; T1-4, N-/+, MO,
(n=834)
e Calismaya alinan hastalar (n=660)
e Calismaya alinmayan hastalar (n=
174)
o Trucut bx: Lokal ileri meme
kanseri (n=164)

o Nuks meme kanseri olanlar (n=5)

o Bilateral meme canseri tanili (n=
5)

v

!

Metastatik meme ca; M1, (n=102)
Basvuruda klinik olarak erken evre MK
gibi goriiniip biyokimyasal ,radyolojik ve
niikleer tip taramalar sonrasi metastaz
saptanma?

e Evet (n=18) (Calismaya alinmigtir.)
e Hayir > Dislama (n=84, tani aninda
metastatik hastaligi olanlar)

EVET

Veri toplanmasi ve

Analiz -—

!

Raporlama ve
Tez yazimi

Sekil 1: Calisma Akis Diagrami
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Tablo.2: Hasta Takip Formu

Genel Bilgiler

Ad/Soyad

Tani1 yas1

Cinsiyet

TC kimlik numarasi veya hastane
protokol numarasi

Plk Dosya no
Hastalik Iliskili Bilgiler
SoL SAG
MRM o MRM o
MKC + ALND o MKC + ALNDo
MKC + SLNB o MKC + SLNBo
Histoloji Invazif duktalo
Invazif lobiilero
Diger (ac¢ik yaziniz)o
Grad 1 (iyi)o
2 (orta)o
3 (kotii)o
Lenfovaskiiler invazyon Yoko
Varo
Ki67 % Mevcut ise %
Ostrojen reseptérii (ER) oNegatif
oPozitif (%...)
Progesteron reseptorii (PR) oNegatif

oPozitif (%...)

HER-2 oNegatif (IHK ile 0-1+)
oSiipheli (IHK ile 2+)
oPozitif (IHK ile 3+ veya FISH pozitif)

Patolojik T evresi opTx o pT3
opTl opT4
o pT2

Patolojik N evresi o pNO o pN2
o pN1 o pN3

Final TNM evresi 1o
20
30

Tarama gerektirecek semptom Yok o
Var o
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ilk tam1 doneminde lab incemeleri

Hemogram o
Genel biyokimya o
Cao

ALP o

CEA o

CAl5-3 0

CAl125 o

Diger o

Ilk tan1 doneminde goriintiileme

US o

X-ray o

BT o

MR o

Kemik sintigrafisi o

PET/BT o
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Klinik erken evre hastalik icin yapilan

Kan tetkikleri kilavuzlar ile uyumlu mu? o Evet
o Hayir (Hangileri)

Uyumsuz kan tetkikleri i¢in endikasyon var mi? o Evet (nedir?)
o Hayir

Uyumsuz kan tetkikleri metastaz veya tibben tedavi o Evet (nedir?)

gerektiren bir anormallik saptadi m1? o Hayir

Uygunsuz kan tetkikini isteyen brang(lar)?

e —
Radyolojik tetkikler kilavuzlar ile uyumlu mu? o Evet

o Hayir (Hangileri)

Uyumsuz radyolojik tetkikler i¢in endikasyon var mi1? o Evet (nedir?)
o Hayir

Uyumsuz radyolojik tetkikler metastaz veya tibben tedavi | o Evet (nedir?)
gerektiren bir anormallik saptadi m1? o Hayir

Uygunsuz radyolojik tetkiki isteyen brang(lar)?

I —
Niikleer Tip incelemeleri kilavuzlar ile uyumlu mu? o Evet

o Hayir (Hangileri)

Uyumsuz niikleer tip tetkikleri i¢in endikasyon var mi1? o Evet (nedir?)

o Hayir
Uyumsuz niikleer tip tetkikleri metastaz veya tibben o Evet (nedir?)
tedavi gerektiren bir anomali saptadi mi1? o Hayir

Uygunsuz niikleer tip tetkikini isteyen brang(lar)?

Ek goriintiilemeler ve definitif tedaviyi alma zamam

Metastaz taramasi i¢in yapilan tetkikler sonucu saptanan | o Evet
anormallikleri aydinlatabilmek i¢in ek bir goriintiileme ve | o Hayir
girisimsel islem yapildi m1?

Ek goriintiileme ve girisimsel islem sonucu metastaz o Evet (tahmini siire?)
saptandi m1? o Hayir

Operasyon sonrasi definitif tedaviye baslama zamani
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2.3 istatistiksel incelemeler

istatiksel incelemeler icin Statistical Package for Social Sciences for Windows
(SPSS) kullaniimistir. Oncelikle hasta ve hastaliga ait dzellikleri (yas, cinsiyet, timor
Ozellikleri, ileri tetkik isteme ve gerekgeleri gibi..) medyan ,ortalama ve ylzde gibi
tanimlayici istatistik incelemeleriyle ortaya konulmustur. Daha sonra evreye gore ileri
goruntileme ( BT, MRI, PET/BT veya TVKS) isteme oranlarini ortaya koyabilmek igin
hastalar cerrahi sonrasi histopatolojik TN evresine gdre evre |, evre Il, evre Il olarak
gruplara ayrilmistir. NCCN gibi tedavi kilavuzlarinda evre Il hastalikta ileri
goéruntileme istemi agirlikla hekim kararina (opsiyonel seklinde) birakildigi igin, ileri
gorintileme (IG) arastirmasinda 6zellikle evre | ve evre Il hastalar Uzerinde
yogunlasilmistir. Evre Il hastalarda iG isteme yiizdesi ¢ok yiiksek oldudu icin bu
hastalarda istatistiksel analizler sadece tanimlayici 0&zelliklerle sinirli  olarak

birakiimistir.

Evre | ve evre Il hastalar, iG isteme durumu acisindan incelenmek lizere énce
kendi icinde evre IA/IB ve evre IIA/IIB olarak ayrilmistir. Sonra her bir evredeki hasta
populasyonu biyolojik o6zelliklerine gore tekrar dort biyogruba [ biyogrup 1:
HR(+)/HER-2(-) ; biyogrup 2: HR(+)/HER-2(+) ; biyogrup 3: HR(-)/HER-2(+) ;
biyogrup 4: HR(-)/HER-2(-) ] ayriimis olup bu biyogruplardaki iG isteme sayi ve
ylizdeleri belirtilmistir. IG incelemeleri igcinden PET/BT'nin fazlaca istendigini
gbzlemlememiz nedeniyle her bir biyogup i¢cin PET/BT isteme say! ve yuzdeleri de
ayrica belirtilmistir. Son olarak ayni biyogruplar icin ileri tetkik istemeyi makul kilacak
gerekgce (semptom, fizik muayene /anormal laboratuvar bulgusu ve timér belirteci
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yiiksekligi olmasi) ve IG’ ler sonucu saptanan metastazlarin sayi ve yiizdeleri de

hesaplanarak Tablo.4 ve Tablo.5 olusturulmustur.

lleri goriintiileme, gerekce ve metastazlar ile ilgili analizlerden sonra tim evre
-l hastalarada iG istemeyi etkileyebilecek faktdrlerin ortaya konulabilmesi icin "Ki-
Kare" ve "Student-t" testleri ile kullaniimis ve tek degiskenli / ¢ok degiskenli logistik
regresyon analizleri yapilmistir. MK tani yasi, timoérin gradi, lenfovaskuler invazyon
durumu, ER / PR durumu, HER-2 ekspresyonu, biyolojik grup, timaériun T,N 6zellikleri
ve sonu¢ TNM evresi, ileri goruntileme istemek igin kayith / anlasilabilir gerekge
(semptom / fizik muayene bulgu veya anormal timér belirteci) varhigi gibi faktorlerin
IG istemeyi etkileyebilecek faktdrler olabilecegine karar veriimis ve hastalar bu
acidan gruplara ayrilarak her bir faktdr iG isteme durumuna gére énce "Ki-kare" ve
"Student-t" testleri kullanilarak karsilastiriimistir.(p <0.05 olmasi anlamh olarak kabul
edilmistir.) Daha sonra bu faktorler ilk olarak tek degiskenli logistik regresyon analiz
modelinde incelenmis, p<0.25 olan faktdrler ¢cok degiskenli logistik regresyon analiz
modeline de konularak IG istemede belirleyici olabilecek bagimsiz faktorler ortaya
konulmustur. Son olarak ¢alismaya dahil ettigimiz tim hasta populasyonu icin yapilan
iG'lerin kendi icinde sikligi, hastalarda evreleme amach cokca kullanildigini
g6zlemledigimiz PET/BT’nin zaman i¢indeki dagilimi ve hastalarin operasyon sonrasi
kag glnde definitif tedaviyi alabildigi ile ilgili verileri toplayabilecegimiz analizler de

yapilmistir.
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3.BULGULAR

3.1 Tanimlayici Ozelliklerle ilgili Veriler

Klinigimize 2008-2014 tarihleri arasinda basvuran 18 yas ve Ustl, opere
histopatolojik TN evresi I/ll/lll olan 678 hasta galismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin
18’inde evreleme amacli yapilan biyokimyasal , radyolojik ve nukleer tip taramalari
sonrasi metastatik hastalik saptanmistir. Bu 678 hastanin ortalama yasi 52,5 + 12
(22-86), medyan yasi ise 51’dir. Hastalarin gogunun cerrahi sonrasi patoloji tanisini
invaziv duktal karsinom (507/678 ; %74,7) olup 368’Unin (%54) lenfovaskuiler
invazyonu pozitif saptanmistir. Yine hastalarin ¢cogunun ER/PR reseptéri pozitif,
HER-2 ekspresyonu ise negatif saptanmistir. Amerikan Kanser Birligi Komitesi'nin
(AJCC) olusturdugu sisteme gére hastalarin T, N 6zellikleri; T1 %34,6 (n=235) ve T2
%56,7 (n=385) hastada izlenmis ; %46 hasta NO (n=314) ve %27 hasta da N1
(n=185) olarak evrelenmisti (Tablo.3). Calismamizda basvurudaki TNM evre dagilimi
ise; 159 hasta (%23,5) evre |, 341 hasta (%50) evre Il, 160 hasta (%23,5) evre |l

ve 18 hasta da (%2,6) evre IV seklindeydi.

Calismadaki analizlerimizi daha ¢ok histopatolojik TN evresi I/ll olan hastalar
Uzerinde yogunlastirmamiz nedeni ile ileri gorintuleme istemeyi makul kilacak
gerekgeler (semptom , fizik muayene /anormal laboratuvar bulgusu ve timor belirteci
yuksekligi olmasi) de 6zellikle bu hasta popllasyonunda kaydedilmistir. Buna gore
histopatolojik TN evresi I/l olan hastalarin sadece % 20’sinde (100/504) yazili

kayitlardan anlasilabilir  bir iIG gerekgesi bulunmaktadir. Baslangig
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degerlendirmelerinde evreleme amaciyla hastalarin %90’'ina (615/678) en az bir IG

incelemesi ( BT , MRl , TVKS veya PET/BT ) , %66’sina (448/678) ise PET/BT

incelemesi istenmistir. Calismaya alinan tum hastalara ait tanimlayici 6zellikler

Tablo.3 ‘de ayrintili bir sekilde sunulmustur.

Tablo.3: Hastalarin Tanimlayici Ozellikleri (n=678)

yas medyan 51, ortalama 52,5 + 12 (22-86)
cinsiyet 677 hasta kadin (%99)
lokalizasyon sag meme, 319 (%47) sol meme, 359 (%53)
histoloji invazif duktal, 507 (%74,7) duktal + lobuler, 28 (%4)
invazif lobuler, 49 (%7) diger histoloji, 90 (%13) *
grad grad 1 62 (%9) LVI negatif 265 (%39)
grad 2 298 (%44) pozitif 368 (%54)
grad 3 289 (%42,6)
ER negatif 150 (%22) PR negatif 219 (%32)
pozitif 523 (%77) pozitif 453 (%66,8)
HER-2 negatif, 517 (%76) pozitif, 155 (%22)
pT T1 235(%34,6) T3 41 (%6)
T2 385 (%56,7) T4 16 (%2)
pN NO 314 (% 46) N2 88 (%13)
N1mic 22 (%3,2) N3 62 (%9)
N1 185 (%27) Nx 6 (%1)
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TNM evresi 1A 146 (%21,5) A 89 (%13)
IB 13 (%2) B 11 (%1,5)
A 217 (%32) e 60 (%9)
IIB 124 (%18) Iv** 18 (%2.6)**
iG var, 100 (%20)***
gerekgesi ***
ileri tetkik (+) var 615 (%90) PET/BT var 448 (%66)

* diger histoloji ; diger histoloji, diger histoloji+ invaziv duktal karsinom , diger histoloji+invaziv lobuler
karsinom

** klinik olarak erken meme kanseri gibi gériinip basvuru sonrasinda yapilan ileri tetkikler sonucu
metastaz saptanan

***semptom , fizik muayene /anormal laboratuvar bulgusu ve timoér belirteci yiksekligi olmasi — Evre I/ll

hastalarda

3.2 Evre | ve Il Hastalarin Biyogruplarinina Gére Ortaya Konulan Veriler

Histopatolojik TN evresi | olan hastalarin biyogruplarina [ biyogrup 1:
HR(+)/HER-2(-) ; biyogrup 2: HR(+)/HER-2(+) ; biyogrup 3: HR(-)/HER-2(+) ;

biyogrup 4: HR(-)/HER-2(-) ] gore IG incelemeleri ile ilgili verileri incelendi.

Evre IA hastalarda her bir biyogrupta iG isteme yiizdeleri ( sirasiyla %80, %73,
%91, %83) benzer sekilde ylksek olmakla birlikte HR(-)/HER-2(+) olan hasta
grubunda daha yiiksek saptanmistir. Evre IB hastalarda ise yine 4 biyogrupta da iG

isteme ylzdeleri (sirasiyla %70, %100, %100, %100) ylksek bulunmakla birlikte
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HR(+)/HER-2(-) olan hasta grubunda daha dusuk saptanmistir. Evre | hastalar icgin
analizlerimizden elde edilebilecek diger bir 6nemli bulgu ise tim evre | hastalarin %
80,5 ‘ine (128/159) ilk degerlendirmelerde evreleme amaciyla en az bir IG incelemesi
ve hastalarin yaklasik yarisina (77/159) ise PET/BT istenmistir. Gerek evre I|A
gerekse evre IB hastalarda tiim biyogruplarda iG yapilamasini makul kilacak gerekce
say! ve yuzdeleri Tablo.4’ de gortlmektedir [ Evre IA igin 27/146 (%18) ; evre IB igin
1113 (%7) ]. Tim evre | hastalarda iG istemi icin gerekge bulunma yiizdesi ancak
%17°dir (28/159). Evre | hastalarda istenen ileri géruntilemeler sonucu metastaz

saptama yuzdesi ise %0 olarak bulunmustur (Tablo.4).

Histopatolojik TN evresi |l olan hastalar incelendiginde :

Sonuglar tim biyogruplarda genel olarak IG ve PET/BT isteme yiizdeleri
acisindan evre | hastalardan biraz daha yuksek saptanmistir. Tim evre |l hastalarin
%90’Ina (312/345) ilk degerlendirmelerde evreleme amaciyla en az bir IG incelemesi,
%68,6‘sina da (237/345) PET/BT istenmistir. Ozellikle Evre lIA hastalar icinde;
HR(+)/HER2(+) ve HR(-)/HER2(+) olan biyogrupta iG ve PET/BT isteme ylzdeleri
diger iki gruba gére biraz daha yiiksek saptanmistir (sirasiyla IG isteme yiizdeleri
%97 ve %95 ; PET/BT isteme yiizdeleri %81 ve % 82). Evre Il hastalarda iG
incelemesini makul kilacak gerekge ylzdeleri her bir biyogrupta yaklasik olarak
benzer sekilde dusuktlr ve toplamda evre Il hastalarin sadece %20,5’'inde (71/345)
IG istemi icin gerekce bulunmaktadir. Analizlerimizden cikardigimiz diger bir bulgu
ise TNM evresi Il olan hastalarin sadece %1’inde (4/345) ileri goérintilemeler ile

metastaz saptanmasidir (Tablo.5).
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Tablo 4: Evre |l Hastalarda Biyogruplara Gore iG/ PET-BT/ IG Gerekgesi ve Metastaz

Saptama Ylzdeleri

Evre | hastalar (n=159)
Evre IA (n=146) Evre IB (n=13)
BG1 BG2  BG3 | BG4 | BG1 BG2 BG3 BG4 | Toplam
n 112 11 11 12 10 1 1 1 159
iG (+) 90 8 10 10 7 1 1 1 128
(%) (%80) | (%73) | (%91) | (%83) | (%70) | (%100) | (%100) | (%100) | (%80,5)
PET/BT 51 6 7 6 6 0 0 1 77
(%45,5) | (%55) | (%64) | (%50) | (%60) (%100) | (%48)
iIG 19 2 1 5 1 0 0 0 28
gerekge * | (%17) | (%18) | (%9) | (%42) | (%10) (%17)
Metastaz 0
saptanan®

Evre IA: TINO. Evre IB: TO-1miN1mi. HR: hormon reseptdri. TNMK: triple negatif meme kanseri.

BG1: HR(+)/HER-2(-) BG2: HR(+)/HER-2(+) BG3: HR(-)/HER2(+) BG4: TNMK

IG:ileri gériintiileme ile bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans incelemesi (MRI), tim viicut

kemik sintigrafisi (TVKS) veya PET/BT goruntulemeleri kastedilmektedir.

*yapilan ileri tetkikin gerekgesi olabilecek; semptom, fizik muayene bulgusu, anormal laboratuvar

bulgusu olmasi veya timor beliteci yluksekligi

# yapilan ileri tetkik neticesinde, meme kanseri metastazi saptanmasi.
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Tablo 5: Evre |l Hastalarda Biyogruplara Gore iG/ PET-BT/ iG Gerekgesi ve Metastaz

Saptama Yzdeleri

Evre Il hastalar (n=345)

evre lIA (n=220) evre |IB (n=125) Toplam

BG1 BG2 | BG3 | BG4 BG1 BG2 BG3 BG4

n 120 32 22 44 69 22 13 20 342

iG (+) (%) | 106 | 31 21 37 67 21 12 17 312
(%88) | (%97) | (%95) | (%84) | (%97) | (%95,5) (%92) | (%85) | (%90)

PET/BT | 70 26 18 26 56 18 7 16 237
(%58) | (%81) | (%82) | (%59) | (%81) | (%82)  (%53,8) (%80) | (%68,6)

iG 30 6 4 8 15 2 2 4 71
gerekge* | (%25) | (%19) | (%18) | (%18) | (%22) = (%9) | (%15) | (%20) | (%20,5)

metastaz 3 1 4
saptanan® (%1,3) ( %0,8) (%1)

Evre lIA: TO-1N1, T2NO. Evre IIB: T2N1, T3NO. HR: hormon reseptéri. TNMK: triple negatif meme
kanseri.

BG1: HR(+)/HER-2(-) BG2: HR(+)/HER-2(+) BG3: HR(-)/HER2(+) BG4: TNMK

iG(ileri goriintiileme) ile bilgisayarll tomografi (BT), manyetik rezonans gériintilemesi (MRG), tiim
vucut kemik sintigrafisi (TVKS) veya PET/BT gorintilemeleri kastedilmektedir.

* yapilan ileri tetkikin gerekgesi olabilecek; semptom, fizik muayene bulgusu, anormal laboratuvar
bulgusu olmasi veya timor beliteci yluksekligi

# yapilan ileri tetkik neticesinde, meme kanseri metastazi saptanmasi
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3.3 Histopatolojik TN evresi |-l Olan Hastalarda iG Gerekgesi Durumuna Gére

Saptanan Metastazlar ile ilgili Veriler

Calismamiza dahil ettigimiz cerrahi sonrasi histopatolojik TN evresi I-ll olan ve
IG yapilmasini makul kilacak bir gerekgesi olmayan (semptom, fizik muayene/
anormal laboratuvar bulgusu ve/veya tumor belirtci yuksekligi olmasi) 404 hastanin
353’line (%87) en az bir IG yapiimis olup bu iG’ler sonucu sadece 4 (%0.8) hastada
metastaz saptanabilmis, 349 hastada ise asirn taniya (overdiagnosis)

(hepatositeatoz, hemanjiom, kemikte sklerotik lezyon...gibi) neden olmustur.

metastaz yok (n=349)

IG (+) (n=353, %87)

metastaz (+) (n=4)

gerekge yok (n=404)
IG (-} (n=51, %13)
metastaz yok (n=90)
IG {+) (n=90, 9:80)

metastaz (+) (n=0)

gerekce var (n=100)

IG (-} (n=10, %10)
Sekil 2: Histopatolojik TN evresi I-ll olan hastalarda gerek¢e durumuna gére yapilan

iG’ler ile metastaz saptama durumu
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3.4 ileri Goriuntiileme istemeyi Belirleyebilecek Faktdrier

Histopatolojik TN evresi | ve Il olan hastalarin verileri birlestirimis ve IG
istemeyi etkileyebilecek faktorleri ortaya koyabilmek icin "Studen-t" ve "Ki-Kare"

testleri ile tek/cok degiskenli logistik regresyon analiz modeli kullaniimistir.

Yapilan testlerinin sonuglarina gore MK'li hastalarin tani yasi, tUmorin
lenfovaskuler invazyonu, timér boyutu, lenf nodu tutulumu olup/olmamasi ve TNM
evresi ile iIG isteme durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskiler saptanmistir

(Student- t test ve Ki-Kare testi icin p< 0,05 anlamli kabul edilmistir).

IG istenen hasta grubunun ortalama tani yasi 51,6 + 11,9 ve ortanca yasi 51
bulunmus olup iG istenen hastalarin yasi istenmeyenlere gére anlamli bir sekilde
daha kuguk saptanmistir. Ayrica tumor histopatolojik karakteristiklerinden timaoran
lenfovaskiler invazyonun olmasi(p=0.048), timoér boyutunun <2 cm vs >2 cm olmasi
(p=0.011) ve aksiller lenf nodu tutulumunun olmasi (p=0.008) durumlarinda da iG
incelemesi daha fazla istenmistir. Evre |l hastalarda evre | hastalara gore biraz daha
yiiksek bir yiizde ile iG incelemesi yapildigi saptanmistir (evre I'de %80,5 ve evre
I’de %90 , p= 0.001). Tumoérin gradi , biyolojik gruplar , ER/PR ylzdesi , HER-2
varligi ve hastada IG istemeyi makul kilacak gerekce (semptom, fizik muayene
bulgusu, anormal laboratuvar bulgusu olmasi veya timor belirteci yiksekligi ) olmasi
durumu ile ileri gérunttileme isteme arasinda anlamli bir iliski saptanamamistir. Ki-67
indeksi de IG istemeyi etkileyebilecek faktorler arasinda diisiiniiimis olup yazili

kayitlardan Ki-67 indeksi ile ilgili saglikli bir sekilde veri toplanamadigi icin analizlere
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dahil edilememistir. ileri goriintileme istemeyi etkileyebilecek faktérler Tablo.6’ da

sunulmustur.

Tablo .6: ileri Goriintiileme istemeyi Etkileyebilecek Faktérlerin "Student-t" ve

"Ki-Kare" Testleri ile Karsilastiriimasi

mean = SD medyan p
IG yok 55,7 = 12 56
tani yasi 0,01*
IG var 51,6 = 11,9 51
*student-t testi
IG yok IG var p
dusik (G1-2) 39 236 (%86)
Grad 0,16#
yuksek (G3) 21 190 (%90)
# Pearson Ki-kare testi
IG yok iG var p
Lenfovaskiiler LVI () 37 207 (%85)
_ 0,048#
Itz zzotn] LVI (+) 20 203 (%91)

# Pearson Ki-kare testi
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IG yok IG var p
HR (+), HER2(-) 41 268 (%87)
HR (+), HER2(+) 5 60 (%92)
Biyogrup 0,29#
HR(-), HER2(+) 3 43 (%93,5)
TNMK 12 65 (%84)

# Pearson Ki-kare testi

IG yok iG var p
ER ER (-) 16 100 (%86)
0,6#
ekspresyonu ER (+) 45 336 (%88)
# Pearson Ki-kare testi
IG yok iG var p
PR PR (-) 24 140 (%85)
0,2#
ekspresyonu PR (+) 36 296 (%89)

# Pearson Ki-kare testi



IG yok iG var P
CERBB2 () |53 335 (%86)
CERBB2 0,07#
CERBB2 (+) |8 103 (%93)

# Pearson Ki-kare testi

IG var

IG yok p
T1 35 176 (%83)
T evresi 0,011#
>T1 26 262 (%91)
# Pearson Ki-kare testi
IG yok iG var p
NO + Nmic 49 279 (%85)
N evresi 0,008#
N(+) 11 155 (%93,4)

# Pearson Ki-kare testi




IG yok IG var p

evre 1 31 128 (%80,5)

TNM evresi 0,001#
evre 2 30 315 (%91)

# Pearson Ki-kare testi
IG yok IG var p
. yok 51 349 (%87)
IG gerekge 0,5%
var 10 9 (%90)

# Pearson Ki-kare testi

Evre | ve Il hastalarda, ileri tetkik istemeyi belirleyebilecek faktorler ayni
zamanda tek degiskenli ve c¢ok degiskenli logistik regresyon analiz modeli
kullanilarak da incelenmistir ve tek degiskenli logistik regresyon analizi sonuglari,
"Studen-t" ve "Ki-Kare" testlerinin sonuglari ile benzer bulunmustur. Dolayisiyla MK
tani yasi , timoérin lenfovaskiler invazyon durumu , timér boyutu , lenf nodu
tutulumunun  olup/olmamasi ve TNM evresi ile, IG isteme durumu arasindaki
istatistiksel olarak anlamli olan iliski tek degiskenli logistik regresyon analizinde de

kurulmustur (p< 0,05 anlamli olarak kabul edilmistir).
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Tek degiskenli logistik regresyon analizinde p<0.25 olan faktérler ileri
goérintileme isteme acisindan bagimsiz etkilerinin test edilmesi amaciyla c¢ok
degiskenli analizle de incelendi. Bu faktorlerden timdr boyutu ve lenf nodu tutulumu
varlhigi ile TNM evresi arasinda ylksek korelasyon izlendigi icin (Hosmer ve
Lemeshow testlerine gére) TNM evresinin ¢ok degiskenli logistik regresyon analizine
dahil edilmemesine karar verildi. Buna goére c¢ok degiskenli logistik regresyon
analizine alti faktor yerlestirilmistir (MK tani yasi , LVI durumu , PR reseptoér ylzdesi
HER-2 ekspresyon durumu , timér boyutu ve lenf nodu tutulumu olup/olmamasi).
Sonug olarak bu alti faktérden dérdii IG istemeyi etkileyebilecek bagimsiz faktorler
olarak ortaya konulmustur ( MK tani yasi , PR reseptor ylzdesi , timoér boyutu ve lenf
nodu tutulumu olup/olmamasi). Cok degiskenli regresyon analizine ait detaylar
Tablo. 7'de gdsterilmis olup bulgular ; tani yasi igin ( RR:0,97 , %95 GA:0,94-0,99 ,
p=0,025) ; PR reseptor yuzdesiicin ( RR:1,01, %95 GA: 1-1,018, p=0,021); timor
boyutu icin ( RR: 2,14, %95 GA:1,18-3,89 , p=0,012 ) ve lenf nodu tutulumu

olup/olmamasi i¢in ( RR:2,34, %95 GA :1,13-4,88 , p=0,022) seklindedir
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Tablo.7: Logistik Regresyon Analizine Gére IG Istemeyi Etkileyecek Bagimsiz Faktérler

Lojistik regresyon analizi
Univariate Multivariate
RR %95 GA p RR %95 GA p
tani yasi 0,97 0,95-0,99 0,013 * 0,97 0,94-0,99 0,025
Grad 0,5
LVI 1,81 1,02-3,23 0,043 * NS
biyo grup 0,31
ER % 0,6
PR % 0,12* 1,01 1-1,018 0,021
CERBB2 0,072 * NS
pT evresi 1,99 1,16-3.43 0,012 * 2,14 1,18-3,89 0,012
T1vs
>T1
pN evresi 2,47 1,25-4,89 0,009 * 2,34 1,13-4,88 0,022
NO vs
N(+)
TNM 2,51 1,46-4,32 0,001 *
evresi
ElvsEI
gerekge 0,45
(semptom
veya
marker+)

* p degeri < 0,25 oldudu i¢in multivariate analize dahil edilmistir.
* Multivariate model igin Hosmer ve Lemeshow testi 0,674 (>0,05), modele eklenen diger faktorler
arasinda yuksek korelasyon (20,6) izlenmedi.

* RR: odds orani ile gésterilen tahmini rélatif risk ve %95 GA ; %95 gliven araligi.
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3.5. Evre |l Hastalar ile ilgili Tanimlayici Veriler

Calismamiza dahil edilen histopatolojik TN evresi lll olan hastalar logistik
regresyon analizlerine dahil edilmemistir. Clinkii bu hasta grubunda IG veya PET/BT
isteme yiizdesi ¢ok yiiksek oldugu icin, hekimin hangi kritere bakarak IG istedigini
anlamak amaciyla yaptigimiz lojistik regresyon analiz sonuglarinin anlamsiz g¢ikacagi
disinilmistir.  Ayrica lojistik regresyondaki bagimh  degiskenin (IG isteme
durumunun), histopatolojik TN evresi lll olan hasta populasyonu iginde makul bir
oranda bulunmadigi (cok ylksek!) goérllmustir. Bu nedenle evre Ill hastalarda
analizlerimiz sadece tanimlayici 6zellikleri belirlemekle sinirli kalmistir. Buna gore;
calismaya alinan 174 histopatolojik evresi Ill olan hastanin 172’ine (%99) en az bir IG
incelemesi, 133’Une (%76) ise PET/BT incelemesi istenmistir. Hastalarin 9’'unda (%5)
IG yapma gerekgesini aciklayacak semptom, fizik muayene bulgusu ve anormal
laboratuvar bulgusu vardi ( evre Ill hastalarda evre I-ll hastalarda oldugu gibi anormal
timor belirteci bilgisi ortaya konulmamistir). Ayrica histopatolojik evresi Ill olan

hastalarin %8’inde (14/174) metastaz saptanmistir (Sekil 3)
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metastaz (+) (n=14)

IG (+) (n=172, %-:99)

metastaz yok (n=158)

metastaz var (n=0)

IG () (n=2)
metastaz yok (n=2)

Sekil 3: evresi lll olan hastalarda yapilan iG’ler ile metastaz saptanma durumu

3.6. ik Degerlendirmelerde Evreleme Amaci ile Yapilan Gériintileme

incelemelerinin Dagilimi

Calismaya dahil edilen 678 hastaya toplamda 980 evreleme amacli
goriintiileme incelemesi yapilmistir. Bunlarin 833’inii (833/980, %85) iG incelemeleri
(BT, MRI, TVKS, PET/BT) olusturmaktadir. Tum goérintllemeler iginde en sik
basvurulan gértntileme yontemi tim evrelerde (I-1l, Ill) PET/BT olmustur (448/980 ,
%45's1). Ikinci siklikta basvurulan goériintiileme yéntemi BT (219/980, %22) , glinci
sikliktaki ise TVKS (141/980, %14) olmustur. Evrelere gdre sirasiyla IG sayilar

sirasiyla 592 (evre |-l toplam) , 241 (evre lll) olup tim evrelerde metastaz taramasi
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icin hasta basina en az bir IG yapilmis oldugunu gérmekteyiz (sirasiyla 1,17 , 1,38 ).

Detaylar Tablo.8’ de gosterilmistir.
3.7. PET/BT incelemesinin Zaman Igindeki Sikig ile ilgili Veriler

Calismamiza dahil edilen tim hastalarda iG‘ler icinden PET/BT istemlerinin
carpici sekilde fazla oldugu goérilmektedir. Analizlerimize gbére ¢ogunlugunun bizim
klinigimizde yapildigini gézlemledigimiz bu istemlerin 6zellikle 2009 yili ve sonrasi
yapildigi saptanmistir. PET/BT istemlerinin zaman igindeki gelisimi Sekil 4° de

gOsterilmistir.

PET BT var yok

8
8]
)
0
8
é
0

o

BOOZ/T0/T0A

000210/ 10
Z00Z/10/104
FO0Z/T0/T0-
9002/10/10-
0t0z/10/10-
Z102/10/ 104
FT0E/T0/TOH
9102/10/10<
B10Z/10/T0-

cerrahi tarihi

Sekil 4: PET/BT incelemesinin zaman igindeki sikhdi. Hastanin basvuru evrelemesi

icin PET/BT mevcut 1, PET/BT mevcut degil O.
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Tablo.8: Evreleme Amaci ile Yapilan Gériintiileme incelemelerinin Dagilimi

E I-lIl hastalar (n=504) E Il hastalar (n=174) TOPLAM (n=678)
Akciger grafisi 41 9 50
diger grafiler 2 - 2
Toplam grafiler 43 9 52/980 (%5)
abdomen US 79 16 95/980 (%9)
boyun BT 2 - 2
toraks BT 91 37 128
abdomen BT 62 26 88
vertebra BT - 1 1
Toplam BT 165 64 219/980 (%22)
kranyal MRI 7 6 13
abdomen MRI 5 3 8
vertebra MRI 3 1 4
Toplam MRI 15 10 25/980 (%2,5)
TVKS 107 34 141/980 (%14)
PET/BT 315 133 448/980 (%45)
Toplam 714 266 980
Goriintiileme
iG toplam 592 241 833/980 (%85)
IG / hasta sayisi 1,17 1,38 1,23

Not: Ileri goriintiilemeler (IG) neticesinde Klinik / patolojik evre I-11 hastalardan 4, evre I1I hasta
grubundan da 14 olmak tizere, toplam 18 hastaya metastatik MK tanis1 konulmustur.



3.8 Baslangi¢ Gériintiilemeleri Sonrasi Yapilan Ek tetkik ve Girigimler ile ilgili Veriler

Histopatolojik TN evresi |-l olan hastalara ilk degerlendirmede evreleme
amacl yapilan goéruntulemeler sonucu supheli saptanan bulgulari aydinlatabilmek
icin 95 ek goruntileme ve 21 ek girisimsel islem yapilmis olup histopatolojik TN

evresi lll olan hastalarda ise 40 ek goruntileme ve 7 girisimsel islem yapilmistir.

3.9. Tum Hasta Populasyonumuzda Cerrahi Sonrasi Definitif Tedaviye Baslama

Siireleri lle ilgili Veriler

Histopatoljik TN evre I-ll olan hastalarda cerrahi sonrasi definitif tedaviye
baslama siresinin ortalama 49.9 + 47.7 glin (1-504 gun), medyan 41,5 gliin oldugu
saptanmistir. Bu grupta 405 hastanin iG incelemesi vardir, 55 hastanin ise iG
incelemesi yoktur. iG istenen evre |-l hastalarin definif tedaviye baslama siiresinin
ortalamasi 49,3 + 45,7 gun olup IG istenmeyen evre I-ll hastalarda ise 53,6 + 60
gindir. Bu veriler 1siginda iG istenen ve istenmeyen hastalarda cerrahi sonrasi

definitif tedaviye baslama sureleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.5).

Histopatoljik TN evresi lll hastalarda ise bu slrenin ortalamasi 44,6 + 30 gin
(10-301 gin), medyani ise 40 glin olarak saptanmis olup evre I-ll hastalara goére
biraz daha kisadir. Evre Ill hastalarin %99'una iG incelemesi istenmis oldugunu
saptadigimiz icin iG isteme durumu ile definitif tedaviye baslama sireleri arasinda bir

kiyaslama yapilmamistir.
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Mean +- 2 SD tedavi baslama suresi

200+

1504

100+

50 i ®

|:|—

=507

-100+

T T
ileri tetkik yok BT veya MRG veya sintigrafi/PET var

Sekil 5: Tum hasta populasyonunda definitif tedaviye baslama sireleri

(student-t test, p=NS).
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4. TARTISMA VE SONUGLAR

MK evrelemesi igin yol gosterici olan uluslararasi kilavuzlar (NCCN, ESMO,
ASCO... gibi) erken evre MK (evre l/ll, evre [lIA-T3AN1MO olanlar) tanisi olan
hastalarda metastaza isaret eden semptom / bulgu veya anormal laboratuvar olgimu
olmadikga goéruntlileme (toraks-batin-pelvik BT / MR, TVKS, PET BT gibi)
yapillmamasini énermektedir [5-7]. CUnkU erken evre MK’da uzak metastaz saptama
olasihgr ancak %1 civarindadir [8-19]. Buna ragmen dinyadan yeni veriler gosteriyor
ki evre 0 ve | hastaligi olan kadinlarin %22’sine, evre IIA hastaligi olan kadinlarin
Ucte birine, evre IIB hastaligi olan kadinlarin ise yarisina metastaz dusundiren
herhangi bir kanit olmamasina ragmen iG yapilmaktadir [8]. Brittany L. Bychkovsky
ve ark.’nin ¢alismasinda belirtilen dinyadaki birka¢ kanser merkezindeki erken evre
MK’da evreleme amach yapilan goérintilemeler ile ilgili verilere gére ; St. Louis’teki
Washington Universitesi'ne basvuran evre | MK'li hastalarin %15‘ine , evre Il MKl
hastalarin %46’sina tanidan sonraki 6 hafta iginde BT, TVKS ve/veya PET/BT gibi iG
incelemeleri, Boston’da 2006-2007 tarihleri arasinda iki kanser merkezinde tedavi
edilen evre Il hastalarin %58’ine evreleme amach BT’ler, yine Ontario ve Kanada'daki
kanser merkezlerinde de evre | hastalarin %79,6’sindan (10,921/13,724), evre |l
hastalarin %92.7 sinden (11,882/12,823) tanidan sonraki 3 ay iginde ilk evreleme
goéruntulemeleri cekildigi belirtilmistir [30]. Tim bu veriler dnceki yillara ait olmasina
ragmen Kanada’da vyapilan ve c¢ogunlugunu (%89,5) erken evre MK'hlarin
olusturdugu glncel bir calismada opere olabilen MK’li kadinlarda evreleme amacl

gekilen iGlerin kullaniminda ¢ok da bir degisiklik olmadigi vurgulanmistir. Bu
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calismaya goére ASCO tarafindan 2012 yilinda onkolojide akilci gdérintileme
yapilmasi amaciyla, asemptomatik evre | ve Il hastalarda rutin gérintilemeye karsi
olan oOnerilerin oldugu “TOP 5” listesi yayinlanmadan o6nce alinan 200 hastanin
169'una (%84,5), liste yayinlandiktan sonra alinan benzer O&zellikli diger 200

hastanin 150’sine (%75) en az bir goérintileme incelemesi yapilmistir [31].

Bizim ¢alismamizdaki verilere gore:

Evrelere gore iG (BT, MR, TVKS, PET/BT) isteme oranlarimiz diinyadaki diger
kanser merkezlerinden pek de farkli degildir. Evre | MK tanisi olan hastalarin ilk
degerlendirmelerde evreleme amaciyla %80,5’ine (128/159) iG yapilmis olup
hastalarin yaklasik yarisina da (77/159) carpici bir sekilde PET/BT ¢ekilmistir. Evre |l
MK tanisi olan hastalarin ise %90’ina (312/345) ileri géruntileme yapilmis olup
hastalarin % 68,6'sina (237/345) PET/BT goéruntilemesi c¢ekilmistir. Halbuki ileri
goéruntileme istenen gerek evre | gerekse evre Il MK’lI hastalarin sadece sirasiyla
%17 (28/159) ve %20,5’sinde (71/345) anormal semptom, fizik muayene/laboratuvar
bulgusu ve/veya timér belirteci yiksekligi oldugu saptanmistir. IG istemeyi makul
kilacak gerekce vyiizdesi sadece bizim calismamizda disik degildir. Ornegin
Margrette L. Crivello ve ark.’nin Philedelphia’daki bir kanser merkezinde yaptigi bir
calismada da 1992-2005 yillari arasinda PET/BT, TVKS, BT, kranyal MR c¢ekilen
erken evre MK'li hastalarin sirasiyla %13, %19,6, %13, %6,2’'sinde anormal
semptom, fizik muayene veya laboratuvar bulgusu oldugu saptanmistir. Ayrica bu
calismada 1992 yilindan 2005 yilina gidildikge BT kullaniminin 2 kat , PET/BT

kullaniminin 4 kat , kraniyal MR kullaniminin da 5 kat daha arttigi belirtilmistir [17].
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Calismamizda ileri gérintileme isteme oranlarinin ylksek olmasina karsin
metastaz saptanma yuzdeleri Evre | hastalar icin %0 , evre Il hastalar igin % 1
(4/345) ve neoadjuvan tedavi gereksinimi olmayan evre lll hastalar igin ise %8
(14/174)dir. Sydney Universitesinden M.E. Brennen ve ark.’nin evreleme
goériantilemeleri ile ilgili kaliteli verilerin oldugu 22 calismadan toparladidi bir meta-
analizde de tim hasta populasyonunda uzak metastaz saptama prevalansi %7
hesaplanmis olup bunun ancak kuguk bir kismini evre | ve evre Il hastalar
olusturdugu belirtiimistir (sirasiyla ortalama %0,2 ve %1,2) [9]. Daha pek c¢ok
calismada da evre | ve evre |l hastalarda uzak metastaz saptama oranlari benzer
sekilde disik bulunmustur [10-18]. Ornegin; Birlesik Krallik'taki bir kanser
merkezinde yapilan 2612 hastalik bir calismada evre 0/I hastalarda metastaz
saptanmamisken evre |l hastalarin %0,3’'Unde metastaz saptanmistir [13]. Gerek
bizim calismamiza gerekse dunyanin diger kanser merkezlerinde yapilan diger
calismalara ait dusuk metastaz saptama yuzdeleri uluslararasi kilavuzlarda belirtilen
erken evre MK tanisi olan hastalarda saptanan metastaz yizdesi (%1) ile
ortismektedir. Dolayisiyla da metastazlar ile ilgili elde ettigimiz tim bu veriler
uluslararasi kilavuzlarin "Erken evre MK tanisi olan hastalarda metastazi isaret
edecek semptom, fizik muayene veya anormal laboratuvar bulgusu olmadikga rutin
olarak goruntileme yontemleri kullaniimamalidir." dnerisini destekler niteliktedir.

TUm o&nerilere ragmen asemptomatik erken evre MK’li hastalarin ¢cogunda
halen evreleme amach gorintileme istendigi ASCO tarafindan 2012 yilinda

gundeme getirilmis olup onkolojide akilci gorintileme yapilmasi, asemptomatik evre
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I-1l MK hastalarda gereksiz goérintileme yapiimamasi ile ilgili énerilerin oldugu “TOP
57 listesi yayinlanmistir [32]. Ayrica gereksiz yapilan goruntllemelerin altinda yatan
nedenleri ortaya koymaya yonelik de pek ¢ok calisma yapilmistir. Ornegin; Kanadali
onkologlarin kilavuzlara bakis agisi ile ilgili bir galisma da, onkologlarin %80 ‘nin
kilavuzlar iyi, egitici bir ara¢ olarak gérdigini ancak sadece %50’sinin klinik pratikte
kilavuzlar kullandigini ortaya koymustur [33]. Demetrios Simos ve ark.’nin 2014
yilinda yaptigi bir calisma da "Kanadali doktorlarin %81,5’inin (141/173) evreleme
géruntulemesi ile ilgili en az bir kilavuzdan haberdar oldugunu, bunlarin da
%88, 7’sinin (125/141) zamanlarinin en az yarisinda kilavuzlara uydugunu, %63’GnUin
(89/141) kilavuzlan ¢ok veya oldukga ¢ok yararl buldugunu ve %77,3’Gnlin (109/141)
de kilavuzlardaki kanitlarin guvenilir oldugunu dusunduklerini" ortaya koymustur.
Ayni calismada Kanadali doktorlarin %60’inin (103/173) 2012 ASCO “TOP 5’
Onerilerini okudugu, buna ragmen “TOP 5” listesinden haberdar olan doktorlarin
%65’inin  (67/103) bu liste vasitasiyla istedikleri gorintileme incelemelerinin
miktarini, %81,6’sinin (84/103) ise istedikleri goruntileme incelemelerinin gesidini
degistirmeyeceqi cevabini verdigi belirtiimistir. Bu ¢alismanin diger bir ¢arpici verisi
de medikal onkologlarin diger doktor gruplarina (radyasyon onkologlari, cerrahlar)
go6re kilavuzlari daha az kabul ediyor olmalaridir (sirasiyla %54,5, %92, %95) [32].
Tam bu veriler i1siginda kilavuzlarin 6nerileri ile doktorlarin klinik pratikte yaptiklari
arasinda baglantisizlik oldugu goérilmekte ve bunun nedeninin multifaktoriyel
olabilecegi dusunulmektedir. Literatirde bu konu ile ilgili ¢alismalarda bahsedilen

nedenler genel olarak U¢ baslik altinda incelenmistir; a)doktordan kaynaklanan
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nedenler, b) hastadan kaynaklanan nedenler, c) hasta ve hastalik 6zellikleri ile iligkili

nedenler.

Doktorlardan kaynaklanan nedenleri inceleyen c¢alismalarin bazilan ;
Demetrios Simos ve ark., yaptiklari ¢alismaya dahil ettigi doktorlarin goérintileme
istemlerine gerekge olarak supheli 6yku ve fizik muayene bulgularinin ve tUmaorin
triple negatif veya HER-2 pozitif olmasi durumlarini goésterdiklerini buna karsin
géruntiuleme incelemelerine ulasim kolayhgini, hastalarin taleplerini ve vyasal
korkulari birer gerekce olarak gdstermediklerini belirtmislerdir [32]. Ayni sekilde
Canaba ve ark. da yaptiklari meta-analizde kilavuzlardan haberdar olmama,
kilavuzlar kabul etmeme, onceki pratikler veya hasta tercihleri gibi nedenlerin kilavuz
Onerilerine uymamada katkisinin ¢ok az oldugunu sdylemislerdir [34]. Her ne kadar
Demetrios Simos ve ark.’nin yaptigi calismaya dahil ettigi Kanadali doktorlar ileri
tetkik isterken sipheli semptom ve fizik muayene bulgusu olmasina énem verdiklerini
belirtse de pratikte gerek bizim calismamizdan gerekse dunyanin diger kanser
merkezlerindeki calismalardan [17] anlasilacagi Uzere ileri gérintileme istenen erken
evre MK’li hastalarda supheli semptom ve fizik muayene bulgusu saptama ytzdeleri
oldukga dusuktur. Yine Demetrios Simos MD ve ark.’nin yaptigi calismaya dahil ettigi
Kanadali doktorlarin goéruntileme istemlerine gerekge olarak ulasim kolayligi
gdstermemelerine karsin bizim calismamizdaki iG’ler icinden carpici sekilde fazlaca
istendigini saptadigimiz PET/BT incelemesinin 6zellikle 2009 yili ve sonrasinda daha
cok cekilmesi ile ilgili gbzlemimiz PET/BT cihazinin hastanemize alinis tarihi olan

2008 yili sonu ile dolayisiyla ulasim kolayligi ile baglantili olabilecegini disunduartr
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niteliktedir. Boston’daki bir kanser merkezinde Britany L. Bychkovsky ve ark.’nin
yaptigi bir calismada da “Neden éneriler IG isteme oranlarinda biyiik degisiklik
yapamiyor?” bashgi altinda bu konu ile ilgili birka¢ gerekge belirtiimistir. Onlar,
literatlirdeki ¢calismalarda gizli metastaz saptama araliginin genis olmasinin doktorlari
modern goéruntileme tetkikleri kullanimina yénlendirdigini, ayrica doktorlarin daha
agresif hastalik fenotipine sahip olan triple negatif veya HER-2 pozitif erken evre
MK’'da, BT goruntllemelerinin gizli metastazlar saptamada bir roll olabilecegini

dusunduklerini belirtmislerdir [30].

Hastalardan kaynaklanan nedenleri inceleyen calismalardan ornek verecek
olursak; Demetrios Simos ve ark.’nin yukarda da bahsettigim ¢alismasina dabhil ettigi
doktorlarin “hastalarin talepleri ileri tetkik istemeyi etkilemiyor” sdylemine karsin
hastalarin iG yapilmasindan algiladiklari ve beklentilerini irdelemek igin yapmis
oldugu baska bir calismasindaki veriler ileri tetkik istemede hastalarin da tesiri
olabilicegini dusundurir niteliktedir. Buna gore; ¢alismada hastalarin %57,1’inin
“goruntilemelerle metastaz saptama olasiligi <%10 olsa bile evreleme taramalarinin
yapilmasi isterdim.”, %70,4 ‘GnlUn de “kilavuz 6nerisiyle olsa bile doktorum evreleme
goéruntilemesi yapmasaydi kendimi kot hissederdim.” cevabini verdikleri ifade
edilmistir. Ayn1 calismada verilen cevaplara gerekge olarak hastalarin evreleme
goéruntulemelerinden algiladiklari sdyle belirtiimistir; "Evreleme goéruntllemeleri uzak
metastazlari erken yakalayabilir, bu sekilde 6lum ihtimalini azaltabilir ve evreleme

amaciyla iIG yapilmasi kendilerini huzurlu hissetmelerini saglar.” Bunun {izerine

Demetrios Simos ve ark.1 daha 6nce de belirttigim ve erken evre MK ‘de uzak
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metastaz saptama ylzdelerinin disik oldugu bir ¢calismanin [9] verilerini 6ne slrerek
iG’lerin minimal yararlanin oldugu hususunda hastalarin egitiimesinin de gereksiz
tetkik istemlerini azaltabilecegini vurgulamislardir [35]. Bir baska kontrollli ¢alismada
da uzak metastaz saptamak igin rutin gérintileme yapilmasinin semptom gelistikten
sonra goruntileme yapilmasina gére sagkalim veya hayat kalitesi arttirmada ek bir
fayda saglamadigi ortaya konularak iG’lerin yararlarinin minimal oldugu bir kez daha
vurgulanmistir [20]. Britany L. Bychkovsky ve ark.’| da calismalarinda iG istemede
hastalarin da pay! olabilecegi ile ilgili gézlemlerini sunmuslardir. Onlara goére
hastalar, evreleme taramalarini standart bakimin bir parcasi olarak goérdukleri igin

¢ogu zaman evreleme taramalarinin yapilmasini istemektedir [30].

Kilavuzlar ile uyumsuz goéruntileme istemede etkili olabilecek hasta ve
hastalik Ozellikleri ile iliskili nedenleri inceleyen calismalardan bahsedecek olursak;
Britany L. Bychkovsky ve ark., doktorlarin agresif fenotipe sahip (TNMK veya HER-2
pozitif) MK’da ileri tetkik istemenin faydali olacagi gértusinU irdelemek igin ocak
2006-aralik 2007 tarihleri arasinda Boston’da bulunan 2 farkli akademik merkezin
TNMK veya HER-2 pozitif, evre 2 hastalarindaki uzak metastaz saptama oranlarini
incelemisler ve bu alt gruptaki metastaz yulzdelerinin hormon reseptérli pozitif
olanlarla benzer oldugunu saptamislardir (ER/PR pozitif hastalarda %2,2 , TNMK’li
hastalarda %2,1 , HER-2 pozitif hastalarda %1.9). Ayni zamanda bu inceleme
sonucunda evreleme taramasi yapilan ve sonrasinda metastatik hastalik gelisen
hastalarin %85‘inde yapilan baslangi¢c goérintilemelerinde, gelisen metastatik

hastaligin yerini dogrulayacak herhangi bir anormal bulgunun olmadigini da ortaya
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koymuslardir. Tam veriler dogrultusunda semptomu olmayan erken evre MKIli
hastalarda agresif fenotipe gére IG istemenin faydali olmayacagini buna karsin
sadece metastatik hastaligi isaret eden fokal semptom ve bulgusu olan erken evre
MK’li hastalarda iGT yapilmasinin uygun olacagini savunmuslardir [30]. Andrew C.
Pellet ve ark. ise ¢alismalarinda ileri goruntileme istemeyi etkileyebilecek baska bir
faktor olarak aksiller lenf nodu tutulumu durumunu incelemisler ve sonug olarak klinik
olarak nod negatif ve erken evre MK olup operasyon sonrasi histopatolojik olarak nod
pozitifligi saptanan evre |, Il, llIB hastalarin operasyon sonrasi histopatolojik olarak
nod pozitifligi saptandigi igin yaklasik %44’Gnde (50/113) uzak metastaz saptamak
amaciyla postoperatif olarak en az bir goérintileme yapilmis ancak bunlarin
higbirinde metastaz saptanmadigini ortaya koymuslardir (hastalarin %66’sinin bir
lenf nodu pozitif, %18’inin iki lenf nodu pozitif, %11’inin G¢ lenf nodu pozitif, %4’Gnin
dért ve lzeri lenf nodu pozitifligi vardi, evre 1lIB bir tane hasta vardi, yani evre iG
istemede karistirici faktor degildi) [23]. Babara Dull ve ark.’da 1998-2012 tarihleri
arasinda Washington Universitesi'nde erken evre MK tanisi konulan hastalarda asiri
toraks BT kullanimi ile ilgili calismalarinda ileri gortintileme istemeyi etkileyebilecek
faktorler olarak hastanin tani yasi ve timor belirte¢ durumu UGzerinde durmuslar ve
toraks BT c¢ekilen hasta populasyonunun daha geng¢ ve yuksek tumor belirteg
degerine sahip oldugunu belirtmislerdir. Ayrica ileri gértintileme isteme oranlarindaki
artisin hastalik evresi, timoér boyutu ve aksillar lenf nodu tutulum sayisi, ER/PR
reseptér negatifligi ve HER-2 pozitifligi ile de alakali oldugunu saptamislardir

(p<0.01). Ancak sonrasinda insidental pulmoner nodil ve pulmoner metastaz
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bulunan hasta gruplari arasinda yas, tumér belirte¢ ylksekligi, hastalik evresi,
timordn boyutu ve aksillar lenf nodu tutulum sayisi, ER/PR reseptor negatifligi ve
HER-2 pozitifligi agisindan herhangi bir fark olmadiginin saptanmasi Gzerine tim bu
faktorlerin IG istemeyi etkileyecek faktorler icinde olmamasi gerektigini belirtmislerdir

[24].

Bizim ¢alismamizda da, evre l/ll hastalarda iG yapmay: etkileyebilecek
faktorleri belirleyebilmek icin bu evredeki hastalar éncelikle biyoguplarina [ biyogrup
1: HR(+)/HER-2(-) ; biyogrup 2: HR(+)/HER-2(+) ; biyogrup 3: HR(-)/HER-2(+) ;
biyogrup 4: HR(-)/HER-2(-) ] ayrilmistir (Tablo.4 ve 5). Biyogruplara gére iG isteme
durumu ile ilgili olarak evre IA hastalarda her bir biyogrupta iG isteme ylzdeleri
(sirasiyla %80, %73, %91, %83) benzer sekilde yiuksek olmakla birlikte HR(-)/HER-
2(+) olan hasta grubunda daha yliksek saptanmistir. Evre IB hastalarda ise yine dort
biyogrupta da IG isteme yiizdeleri (sirasiyla %70, %100, %100, %100) yiiksek
bulunmakla birlikte HR(+)/HER-2(-) olan hasta grubunda daha disuk saptanmistir.
Evre lIA hastalar icinde de; HR(+)/HER2(+) ve HR(-)/HER2(+) olan biyogrupta iG ve
PET/BT isteme ylzdeleri diger iki gruba goére biraz daha ylksek saptanmistir
(sirastyla iG isteme yiizdeleri %97 ve %95 ; PET/BT isteme yiizdeleri %81 ve % 82).
Bu nedenle de timdrin HR negatif veya HER-2 pozitif olmasi durumlarinin MK ile
ilgilenen doktorlari daha cok iG istemeye ydneltmis olabilecegi diistiniilmistir. Ayrica
evre |l hastalarda tim biyogruplarda genel olarak iG ve PET/BT isteme yiizdelerinin
evre | hastalardan biraz daha yiksek saptanmasi da (evre I'lerde %80,5; evre II'lerde

%90) evrenin artmasi ile IG isteme durumu arasinda iliski olabilecegini
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diisiindirmektedir. Biyogrup analizlerinde IG istemeyi makul kilacak gerekge
yuzdelerinin dusuk bulunmasi (evre | hastalarda %17 evre |l hastalarda %20,5) ise,
MK ile ilgilenen doktorlarin IG isterken hastalarin metastatik hastalig isaret eden
semptom, fizik muayene ve anormal laboratuvar bulgusu olup olmamasini ¢ok da

onemsemediklerini disundurar niteliktedir.

Erken evre MKde IG istemeyi etkileyebilecek faktérleri daha
ayrintilandirabilmek icin yaptigimiz logistik regresyon analizi (Tablo.7) sonucunda
ise tani yasi kuguldikge (p=0,025), PR yuzdesi (p=0,021) ve timdr boyutu (p=0,012)
arttikga, hastanin aksiller lenf nodu tutulumu varsa (p=0,022) ve dolayisiyla da evre
arttikca daha cok iG incelemesi yapildigi saptanmistir. Oysaki uluslararasi kilavuzlar
erken evre MK'de evreleme icin iG isterken hastalarinin evresine ve anormal
semptom, fizik muayene ve laboratuvar bulgusu olup olmamasina goére karar

verilmesini dnermislerdir.

Asemptomatik erken evre MK’li hastalarda gereksiz (kilavuzlarin dnerileriyle
uyumsuz) gorltntileme istemenin getirdigi pek ¢ok olumsuzluk oldugu disundlebilir.
Ornegin; gereksiz tetkikler sonucu saptanan bulgulari aydinlatmak igin ek tetkik
isteme ihtiyaci dogacak, bu da hem saglik maliyetlerini hem de hastalarin radyasyon
maruziyetini arttiracaktir. Ayrica aydinlatici olmayan ve invazif olabilecek pek ¢ok ek
degerlendimeler yapmak zorunda kalinacak ki bu da hastalarin saglikla iliskili
endiselerini daha da arttiracaktir. Ustelik definitif tedavinin gecikmesine de neden
olabilecektir. Artan saglik maliyetleri ile ilgili birtakim bilgiler verecek olursak;

Birlesmis Milletlere goére 2010 yilinda kanser igin toplamda 125 milyar dolar
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harcandigi bunun saglk bakimina ayrilan kaynaklarin %30’unu olusturdugu ancak bu
kadar harcanan paranin sagligi direkt olarak iyilestirmedigi c¢lnkl kaynaklarin
cogunun Onerilenden fazla tetkik etmek gibi gereksiz saglik bakimlarina kullanildigi
vurgulanmistir [21]. Ayrica Medicare sistemine bagli kanser merkezlerinin
hastalarinin dahil edildigi bir ¢calismada, MK'li hastalar igin her yil hasta basina
harcanan ortalama maliyetin %4,1 (23,549 dolardan 33,609 dolara) ve goérintileme
maliyetlerinin ise hasta basina yilik %9,9 arttigi (840 dolardan 1681 dolara)
belirtiimistir [22]. Gereksiz gorintilemelerin neden oldugu bir diger olumsuzluk olan
saptanan supheli bulgulari agiklayabilmek icin ek goérintlleme ve girisimsel islem
yapma ihtiyacinin dogmasi ile ilgili bizim ¢alismamizin bulgulari soyledir; cerrahi
sonras! histopatolojik TN evresi I-Il olan ve IG yapilmasini makul kilacak bir
gerekgesi olmadigi halde iG yapilmis 353 hastanin sadece 4’linde metastaz
saptanmis, 349 hastada ise asir tani (overdiagnosis) durumlari (hepatosteatoz,
hemanjiom, kemikte sklerotik lezyon...gibi) olusmus ve olusan bu asin tani
durumlarini aydinlatabilmek icin 95 ek goérUntileme ve 21 ek girisimsel islem
yapimistir. Ek gortntileme ve girisimsel islemlerle ilgili diger ¢alismalardan da 6rnek
verecek olursak; daha oncede belirttigim bir ¢alismada Nisan 2009 - Nisan 2013
tarinleri arasinda asemptomatik, preoperatif nod negatif olup, postoperatif nod
pozitifligi saptanan erken evre MK’li 113 hastanin %44’tne (50/113) evreleme igin en
az bir tetkik cekildigi (toplamda 96 goéruntileme yapilmis), %26’sina (13/113)
baslangi¢ gorintilemesi sonrasi ek tetkik yapildigr bunun da 96 gorintilemeye ek

olarak 14 goéruntileme ve 5 girisim daha anlamina geldigi belirtiimistir. Cekilen 96

57



g6rintilemenin evreleme igin ilk degerlendirmeye 88,963 dolar ek maliyet getirdigi,
cekilen 14 ek tetkik ve 5 girisimin ise 27,942 dolar daha ek maliyet getirdigi gézler
onune serilmistir [23]. Gereksiz istenen goruntilemelerin neden oldugu ek
géruntiuleme ve girisimsel islemlerle ilgili literatirde daha pek c¢ok calisma
bulunmaktadir [19, 24]. Bunlardan J.J. James ve ark.’nin yaptigi ¢calismanin sonuglari
evreleme igin rutin BT kullaniminin asemptomatik, koétd prognozlu [Nottingham
Prognostic Index>5.4, NPI= 0.2X tim&r boyutu(cm)+ histolojik grad (1-3)+ lenf nodu
tutulumuna goére evre sayisi(1-3)] hastalarda bile sinirli bir degere sahip oldugu ve
yapilan gorunttlemeler ile yalanci yiksek pozitiflik degerlerinin ortaya ¢iktigi verisini

sunmasi nedeniyle oldukga ¢arpicidir [19].

Calismalar sadece gereksiz goruntilemelerin getirdigi ek goérintileme ve
girisimsel islem yapilmasi ihtiyaci ile ilgili veriler Uzerinde yogunlasmamis ayni
zamanda gereksiz goruntileme incelemesi - 6zellikle de BT ve PET/BT - istemenin
olusturdugu radyasyon maruziyeti ve bunun gelecekte olusturacagi kanser riski ile
ilgili veriler de sunarak durumun ne kadar 6nem arzettigini gozler énline sermeyi
amaclamistir. Bu dogrultuda Brenner ve Hall ve ark., Birlesmis Milletler'de kanserlerin
%1,5-2’sinin BT goérunttlemeleri kaynakli olabilecegini 6ne sirmuslerdir [25]. Brenner
DJ. ve ark.’nin akciger kanseri icin BT gorunttlemeleri yapiimasi ile iliskili radyasyon
riskini degerlendiren, daha 6nceden yapmis olduklar baska bir calismasinda 50
yasindan 75 yasina kadar yillik gérintileme yaparak akcigerde meydana gelecek
radyasyon hasarinin kendisinin akciger kanserini yaklasik %1,8 arttiracagini da dile

getirmislerdir [26]. TUum bu olumsuzluklara ragmen Birlesmis Milletler’de yillik ¢ekilen
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BT sayisinin 1980’de 3milyon iken 2007°de 70 milyona c¢iktigi belirtiimistir [27].
Cekilen bu 70 milyon BT goéruntilemesinin gelecekte yaklasik olarak 29,000 kanserle
sonuglanabilecegi ve 6zellikle abdomino-pelvik, toraks ve kranyal BT ve toraks BT
anjiyografisinin yeni kanserlere en ¢ok sebebiyet verebilecek gorintilemeler oldugu
vurgulanmistir [28]. Buna benzer bir sekilde Rebecca Smith-Bindman ve ark. da
¢alismalarinda bir kraniyal BT’nin olusturdugu hayat boyu atfedilebilir kanser riskini
1000 hastada 0,23 kanser (aralik, 0,03-0,70), bir multifaz abdomen-pelvis BT’nin
olusturdugu hayat boyu atfedilebilir kanser riskini ise 1000 hastada 4 kanser (aralik,
0,8-11,1) olarak hesaplamislardir [27]. Radyasyon dozu ile iliskili kanser riskinin
yuksek oldugu gruplar ise; 35-54 yas arasi veya 18 yasindan kuguk olanlar ve kadin

cinsiyet olarak aciklanmistir [28].

Gereksiz gorunttlemenin getirdigi bir diger olumsuzluk olarak definitif tedaviye
baslama suresinin uzamasina iliskin literatirde tedavi gecikmesinin sagkalim Uzerine
etkisini gosteren calismalar yapilmis ancak bu c¢alismalarin sonuclarinda zithklar
bulunmaktadir. Kimi ¢alismalar tedavi gecikmelerinin sagkalim oranlarini azalttigini
[36-40] kimisi ise arttirdigini [41] kimisi de tedavi gecikmelerinin sagkalim oranlari

Uzerine etkisinin olmadigini [42-44] 6ne surmuslerdir.

Bizim ¢alismamizin bu konu ile ilgili verileri ise soyledir (Sekil 5) ;

Evre I-ll olan hastalarda cerrahi sonrasi definitif tedaviye baslama sliresinin
ortalamasi 49,9 * 47,7 giin (1-504 giin), medyani ise 41,5 giindiir. Bu grupta iG

istenmis hastalarda cerrahi sonrasi definitif tedaviye baslama siresinin ortalamasi
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49,3 + 45,7 giin, iG istenmeyen evre I-Il hastalarda ise 53,6 + 60 giin olup iG istenen
ve istenmeyen hastalarda cerrahi sonrasi definitif tedaviye baslama slreleri
acgisindan anlamh bir fark saptanmamistir (p=0,5). Ayrica evre Ill hastalarin da
%99’una IG tetkik istenmis olmasina ragmen definitif tedaviye baslama siresinin
ortalamasi 44,6+ 30 gun (10-301 gun), medyani 40 gin olarak saptanmistir.
Dolayisiyla calismamiza dahil ettigimiz evre I-ll-lll hastalarda iG isteme siirecinin

definitif tedaviyi verme suresini uzatmadigi anlasiimistir.

Calismamiz -bildigimiz kadariyla- Tuarkiye’de, erken evre meme kanserinde
basvuruda yapilan metastaz taramalarininin kilavuzlar ile uyumlulugunu inceleyen ilk
calismadir. Klinigimizdeki MK hasta dosyalarindan galismamiz igin verileri toplarken
karsilastigimiz birtakim zorluklar olmustur. Ornegin hasta dosyalarinda iG yapmayi
gecerli kilacak semptom ve fizik muayene bulgulari ile ilgili verilerin yetersiz veya
O0zensiz kaydedilmis olmasi, 2010 yili dncesindeki hastalarin anormal laboratuvar
bulgulan ve ilk degerlendirmede istenen géruntilemeleri ile ilgili elektronik verilerin
hastanemizin tasinma sirecinden o6turd kaybolmasi, bunlarin ve tetkiklerini dis
merkezlerde yapip sonraki degerlendirmeleri icin Kklinigimize gelen hastalarin
laboratuvar ve goéruntileme incelemelerinin birer o6rneklerinin  kendi hasta
dosyalarimizda yeterli bir bicimde bulunmayisi, bu nedenle de laboratuvar tetkikleri
ve gorunttlemelerin 6zellikle hangi hekimler tarafindan istendiginin saptanamamasi
ve hastalarin hem bizdeki hem de dis merkezlerdeki kemoradyoterapi bilgilerinin

eksik olmasi galismamizin en énemli kisithliklarini olusturmustur.
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Ozetle, yaptimiz bu calisma ile klinigimize basvuran evre I-Il MK'li hastalarda
evreleme amaciyla yapilan ileri goérintileme incelemelerinin (BT, MRI, TVKS,
PET/BT) uluslararasi kilavuzlarla ne kadar uyumlu oldugunu, uygunsuz istenen
go6riantilemerin miktarini ve kendi iginde sikhi@ini, uygunsuz gérintileme istemenin
altinda yatabilecek nedenleri ve getirdigi olumsuzluklari, evre lll hastalarda ise ileri
goruntuleme istemleri ile ilgili birtakim tanimlayici hasta / hastalik 6zelliklerini ortaya
koymak amagclanmistir. Bu dogrultuda evre | hastalarin %80,5'ine IG, yaklasik
yarisina (%48) PET/BT; evre Il hastalarin ise %90'ina IG, %68,6’'sina PET/BT
istendigi saptanmistir. Bunlarin icinden gerekge olmadan tim evre I-ll hastalarin
%87’sine IG yapildigi, bu kadar ¢ok iIG yapilmasina ragmen evre | hastalarda hig
metastaz saptanmadigi, evre Il hastalarin ise sadece %1’inde metastaz saptandigi
ortaya konulmustur. Bu kadar cok IG istemeyi etkileyebilecek hasta/ hastalik
Ozellikleri ile iliskili faktorler incelenmis olup; hasta yasi kigulldikce, PR ylzdesi ve
timor boyutu arttikga , hastanin aksiller lenf nodu tutulumu var ise ve dolayisiyla da
evre arttikga hekimlerin iG istemeye daha cok yénelmis oldugu bulunmustur. Tim
goéruntilemeler icinde en sik basvurulan gériintileme yonteminin tim evrelerde (I, Il,
[lI) PET/BT (%45) oldugu, ikinci sirada BT (%22), Gglncu sirada ise TVKS (%14)
oldugu saptanmistir. PET/BT’nin istenme sikliginin 6zellikle bu goérintilemenin
hastaneye alinis tarihi (2008 yili sonu ve sonrasi) ile arttigi dolayisiyla iG istemede
ulasim kolayhginin da etkili olabilecegi gézlemlenmistir. Ayrica evreleme amaciyla
istenen IG sonucunda saptanan anormallikleri aydinlatabilmek icin evre |I-II

hastalarda 95 ek gortntileme ve 21 ek girisimsel islem ve evre Il hastalarda ise 40
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ek goéruntileme ve 7 girisimsel islem yapiimis oldugu, bu kadar ¢ok goérintileme
yapiimasina ragmen tiim evrelerde (I/11/1ll) IG isteme siirecinin cerrahi sonrasi definitif
tedaviye baslama suresini uzatmadigi, yaklasik 45-50 gin i¢inde kemoterapi veya
radyoterapinin baslanabildigi anlasiimistir. Bu veriler isiginda uluslararasi kilavuzlarin
Onerileriyle de uyumlu olarak biz de hekimlerin asemptomatik erken evre MKli
hastalarda daha az iG incelemesi yapmasini, iG yaparken hastanin evresine ve
metastatik hastaligi isaret edecek semptom , fizik muayene ve/veya laboratuvar

anormalligi olup olmamasina gore karar vermesini onermekteyiz.
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