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OZET

METASTATIK OLMAYAN HORMON RESEPTORU POZITIiF HER-2
NEGATIF MEME KANSERI HASTALARINDA PROGNOSTIK

INDEKSLERIN ETKINLiGININ KARSILASTIRILMASI

AMAC: Meme kanseri diinya genelinde, tan1 ve tedavi segeneklerindeki
artisa ragmen, kadinlarda en fazla 6liime yol acgan ikinci kanser olma 6zelligini
stirdiirmektedir. Kanser evrelemesinde kullanilan parametreler; prognoz tayininde
yetersiz kalabilmektedir. Hastalarin prognozunu en dogru sekilde saptamak ve
risk oranmna gore en dogru tedavi rejiminin se¢ilmesi i¢in diinya genelinde
caligmalar yapilmaktadir. Bu dogrultuda hastalara ait ¢esitli verilerle prognozu
ongormesi amaciyla cesitli prognostik indeks yontemleri olusturulmustur. Bu
caligmada Nottingham, CTS-5, IHC-4, Predict prognostik indekslerinin,
klinigimizde takip edilen hastalar {iizerindeki prognostik tahmin giiclerini
karsilastirmayr ve en basarili sonu¢ veren indeks yontemini 5 yillik genel ve

hastaliksi1z sagkalim verilerini kullanarak saptamay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM: Calismamiz tek merkezli ve retrospektif olarak
yiiriitiilmiis olup, Ankara Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji
Kliniginde Ocak 2013 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda hormon pozitif, HER-2
negatif erken evre meme kanseri nedeniyle tedavi goren 18 yas ve lizeri toplam
356 hasta caligmaya dahil edilmistir. Retrospektif olarak hasta dosyalarindan,
hastalarin temel demografik Ozellikleri ve tiimor ozellikleri analiz edildi. Bu

analizde temel olarak; hastanin tani ani yasi, tani tarihi, tiimoriin morfolojik ve

vi



immiinhistokimyasal 6zellikleri, tan1 an1 evresi, timor histolojik alt tipi, ER ve PR
boyanma ylizdesi, operasyon tarihi ve cerrahi evresi, hastanin aldig1 sistemik
tedaviler ve lokal radyoterapi uygulanma durumu, takip siiresi ve son kontrol

tarihi degerlendirildi.

BULGULAR: Calismamizda 4 Indeks i¢in Hesaplanan Risk Skorlari
arasindaki dogrusal iliski spearman korelasyon testi ile degerlendirilmistir.
Calismamizda degerlendirilen skorlar arasinda en gii¢lii iliski Nottingam ile CTS-
5 arasinda saptanmistir (r=-0.800). Indekslere ait sagkalim risk skorlarmin,
Hastalarin Sagkalim durumlarini 6ngérme diizeyini degerlendirmek igcin ROC
analizi yapilmigtir. ROC analizi ile, AUC (egri altinda kalan alan) ve % 95 Giiven
aralig degerleri hesaplanmistir. Calismamiza katilan hastalarin 5 yillik hastaliksiz
sagkaliminin 6ngoriilmesinde, Nottingham skoru igin AUC = 0.738, CTS 5 skoru
icin AUC = 0,733, IHC 4 skoru i¢in AUC = 0.719 ve Predict skoru i¢in AUC =
0.679 olarak hesaplanmistir (sirasiyla, p<0.001, p<0.001, p<0.001 ve p=0.001).
Calismamiza katilan hastalarin 5 yillik genel sagkalimlarinin 6ngoriilmesinde,
Nottingham skoru i¢in AUC = 0.686 , CTS-5 skoru i¢cin AUC = 0,835 , IHC-4
skoru i¢in AUC = 0.808 ve Predict indeks skoru i¢in AUC = 0.876 olarak

hesaplanmustir (sirastyla, p= 0.001, p< 0.001, p=0.001 ve p< 0.001).

SONUC: Calismamiz sonucunda hastalari kategorilere ayiran Nottingham,
CTS-5 ve IHC-41in, hastalar olas1 riskler agisindan anlamli olarak kategorilere
ayirabildikleri saptanmistir. AUC degerleri géz oniine alindiginda 5 yillik genel
sagkalim agisindan Predict indeksi, 5 yillik hastaliksiz sagkalim agisindan
Nottingham indeksi 6n plana ¢ikmaktadir. Bununla birlikte 5 yillik genel ve

vii



hastaliksiz sagkalim sonuglarina bakildiginda hem sensitivite hem de spesifite

acisindan ideal bir indeks yontemi bulunmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Nottingham prognostik indeksi,CTS-5
prognostik indeksi,IHC-4 prognostik indeksi,Predict prognostik indeksi

viii



ABSTRACT

COMPARISON OF THE EFFICACY OF PROGNOSTIC INDEXES IN
PATIENTS WITH NON-METASTATIC HORMONE RECEPTOR

POSITIVE HER-2 NEGATIVE BREAST CANCER

OBJECTIVE: Breast cancer remains the second leading cause of cancer-
related deaths in women worldwide, despite advances in diagnosis and treatment
options. The parameters used in cancer staging can be inadequate for determining
prognosis. Numerous studies are being conducted worldwide to determine
patients’ prognoses as accurately as possible and to select the most appropriate
treatment regimen based on the risk ratio. Accordingly, various prognostic index
methods have been developed to predict prognosis using different patient data. In
this study, we aimed to compare the prognostic prediction strengths of the
Nottingham, CTS-5, IHC-4, and Predict prognostic indices on patients monitored
in our clinic and to identify the most successful index method using five-year

overall survival and disease-free survival data.

MATERIALS AND METHODS: Our study was conducted as a single-
center retrospective study at Ankara Gazi University Faculty of Medicine,
Medical Oncology Clinic, including a total of 356 patients aged 18 and older who
received treatment for hormone-positive, HER-2 negative early-stage breast
cancer between January 2013 and January 2020. Basic demographic and tumor

characteristics of the patients were retrospectively analyzed from patient files. In



this analysis, primarily, the patient’s age at diagnosis, date of diagnosis,
morphological and immunohistochemical features of the tumor, stage at
diagnosis, histological subtype of the tumor, ER and PR staining percentages, date
of surgery and surgical stage, systemic treatments received by the patient, local
radiotherapy application status, follow-up duration, and date of the last control

were evaluated.

RESULTS: The linear relationship between the risk scores calculated for
the four indices was assessed using the Spearman correlation test. The strongest
relationship was found between the Nottingham and CTS-5 indices (r = -0.800).
To assess the predictive power of survival risk scores for patient survival, a ROC
analysis was conducted, and the AUC (Area Under the Curve) values with 95%
confidence intervals were calculated. In predicting five-year disease-free survival
among the patients included in the study, the AUC was calculated as 0.738 for the
Nottingham score, 0.733 for the CTS-5 score, 0.719 for the IHC-4 score, and
0.679 for the Predict score (p<0.001, p<0.001, p<0.001, and p=0.001,
respectively). In predicting five-year overall survival, the AUC was 0.686 for the
Nottingham score, 0.835 for the CTS-5 score, 0.808 for the IHC-4 score, and
0.876 for the Predict index score (p=0.001, p<0.001, p=0.001, and p<0.001,

respectively).

CONCLUSION: Our study concluded that the Nottingham, CTS-5, and
IHC-4 indices, which categorize patients into risk groups, were able to
significantly classify patients based on potential risks. Considering the AUC

values, the Predict index stood out in terms of five-year overall survival, while the



Nottingham index was prominent in terms of five-year disease-free survival.
However, considering both five-year overall and disease-free survival outcomes,

no ideal index method was identified in terms of both sensitivity and specificity.

Keywords: Breast cancer,Nottingham prognostic index, CTS-5 prognostic

index, IHC-4 prognostic index,Predict prognostic index
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri diinya genelinde, tan1 ve tedavi segeneklerindeki artiga
ragmen, kadinlarda en fazla Oliime yol acan ikinci kanser olma Ozelligini
siirdiirmektedir. Elimizdeki veriler goz oniine alindiginda 2040 yilina kadar her
yil 3 milyondan fazla yeni meme kanseri vakasina tani konulacagi, her yil diinya
genelinde 1 milyondan fazla meme kanserine bagli Oliimiin olacagi

ongoriilmektedir *.

Kanser evrelemesinde kullanilan tiimoriin boyutu, histopatolojik evresi ve
lenf nodu metastaz siklig1 gibi parametreler; tedaviye diren¢li meme kanserinin
tedavisi ve prognoz tayininde yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle molekiiler
tiplendirmeye ihtiya¢ vardir 2 Meme kanserinin molekiiler tiplendirmesi baglica
Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR) , insan epidermal biiylime
faktor reseptorii-2 (HER2) ve hiicre proliferasyon indeksine (Ki-67) gore
yapilmaktadir. Bir¢ok meme kanseri hastast i¢in tedavi planlari, biyopsi
incelemelerinde saptanan bu reseptorlerin pozitiflik oranlarina gore yapilir. Ayrica

bu belirtegler hastalarin takip planlarini ve prognozunu belirleyebilir 2

Gilinlimiizde cerrahi yaklagim ve kemoterapi rejimleri ile meme kanserinde
6liim oranlar1 ciddi oranda azalmistir. Bununla birlikte uygulanan kemoterapdtik
gjanlar masum tedaviler degildir. Bu tedaviler saglikli hiicrelere de zarar vererek

ciddi yan etkilere neden olabilmektedirler *.



Biitiin bunlar g6z Oniine alindiginda hastalarin prognozunu en dogru
sekilde saptamak ve risk oranina gore en dogru tedavi rejiminin se¢ilmesi i¢in
diinya genelinde caligmalar yapilmaktadir. Bu dogrultuda hastalara ait cesitli
verilerle prognozu Ongérmesi amaciyla cesitli prognostik indeks yontemleri

olusturulmustur.

Nottingham Prognostik Indeksi (NPI), tiimdr boyutu, lenf nodu metastazi
ve histolojik evre dahil olmak iizere ¢esitli parametreleri kullanarak basit bir
hesaplamayla hastalar1 iyi, orta-iyi, orta, orta-kotii ve kotii olmak {izere prognostik
kategorilere ayirmaktadir *. Yine baska bir skorlama olan immiinohistokimyasal 4
(IHC4) skorlamasi ise hastalart immiinohistokimyasal olarak belirlenen ER, PR,
HER-2 ve Ki-67 oranlarini g6z Oniine alarak ; yiiksek, orta ve diigiik riskli

gruplara siniflandirmaktadir .

CTSS skorlamast ise yas, tliimor boyutu, lenf nodu tutulumu ve histolojik
evre dahil olmak tizere 4 temel faktorii hesaba katarak hastalarla ilgili sayisal bir

risk skoru hesaplamaktadir ve skor arttik¢a prognoz kotiilesmektedir ®

Predict skoru, ameliyattan sonra meme kanseri tedavilerinin sag kalim
oranlarini nasil artirabilecegini gdstermeye yardimci olan bir aragtir. Hastayla
ilgili gerekli bilgiler girildikten sonra arag, farkli tedavi secenekleriyle birlikte

prognoz verilerinin ne oranda degistigini gostermektedir .

Bu calismada oncelikli olarak amacimiz, mevcut prognostik indekslerin
klinigimizdeki hastalarin  prognozunu tahmin etmedeki etkinliklerinin

karsilastirilmasi olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen ikinci kanser ve kansere bagh
Olimlerin 6nde gelen sebebidir. 2020 yilinda diinya genelinde meme kanserine
bagli 685.000 6liim bildirilmistir. Bu dliimlerin yaklasik tigte ikisi az gelismis
iilkelerde kaydedilmekle birlikte, 6zellikle gelismis iilkelerde 5 senelik sag kalim
%80’in iizerindedir. Ulkelerin gelismislik orani azaldik¢a bu sag kalim orani da
azalmaktadir. Hindistan’da 5 senelik sag kalim oran1 %70’in altinda olup daha az

gelismis Giliney Afrika’da bu oran %50’nin altinda saptanmistir 8

Diinya genelinde meme kanseri, kadinlarda her dort kanser vakasindan
birinden ve alt1 kanser &liimiinden birinden sorumludur . Ozellikle postmenapozal
donemde sik goriilmesine ragmen, giiniimiizde premenepozal kadinlarda goriilme

siklig1 da giderek artmaktadir °.

Kadimnlarda 2022 yilinda diinya genelinde saptanan tahmini 2,3 milyon
yeni vaka, tiim diinyadaki kanser vakalarinin %11,6'sim1 olusturmaktadir. En
yiiksek insidans oranlart Avustralya/Yeni Zelanda, Kuzey Amerika ve Kuzey
Avrupa'da goriilmektedir 10" Ozellikle gelismis iilkelerde olan artig oranlari, erken
yasta menars, ge¢ yasta menapoz, ilk dogum yasinin yiikselmesi, oral kontraseptif
kullaniminin artis1, beden kitle indeksinin artis1 ve fiziksel hareketsizlik gibi ¢ok

sayida yagsam tarzi faktoriindeki degisikliklere baglanmistir 1



Meme kanseri insidansinda artig goriilen bir¢ok iilkede erken tarama
imkanlarmin artis1 ve tedavi segeneklerindeki artislarla birlikte 6liim oranlari
1990’larin basindan itibaren azalmistir. Buna ragmen Giiney Amerika, Afrika,
Asya'daki gelismekte olan iilkelerde ve yiiksek gelirli Asya iilkelerinde (Japonya
ve Kore Cumhuriyeti) meme kanseri insidansinda ve mortalite oranlarinda artig

goriilmektedir ™.

Meme kanseri iilkemizde 2004 yilindan beri ulusal tarama programi
kapsaminda yer almaktadir. Diger Avrupa iilkelerine benzer sekilde 40-69 yas
aras1 tim kadinlara her iki senede bir mamografik tarama ve fizik muayene
onerilmektedir ancak lilkemizde diger Avrupa iilkelerinden farkli olarak meme
kanseri daha gen¢ yaslarda goriilmektedir. Oyle ki her iki olgudan biri 50 yas
altinda ve premenopozaldir. Gelismis {ilkelerde premenopozal olgular, tiim

olgularin %25’ini olusturmaktadir 12

Ulkemizde her yil yaklastk 24.000 kadina meme kanseri teshisi
konulmaktadir. Bu vakalarin yaklasik olarak %5’1 6liim ile sonu¢lanmaktadir.
Ulkemizde meme kanseri kadinlarda en sik dliime neden olan kanserdir ve meme

kanserinden 6liim hiz1 Amerika’ya gore daha yiiksek goriilmektedir *°.
2.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanserlerinin %5 ile %210'unun genetik mutasyonlara ve aile
gecmisine baglanabilecegi ve %20 ile %30'unun degistirilebilir risk faktorlerine

bagli olabilecegi degerlendirilmektedir '*. Meme kanseri igin birgok risk faktorii



belirlenmesine ragmen en ¢ok etkisi olanlar yas, genetik yatkinlik ve Ostrojene

maruz kalma siiresi olarak tanimlanmaktadir *°.

Tablo 1. Meme Kanseri Risk Faktorlerinin Rolatif Risk Oranlarma Gore
Dagilimlari

DUSUK RiSK (RR<2) | ORTA RiSK (RR2-4) Yiiksek Risk (RR>4)
Ailede postmenopozal Yas (50-70 yas aralig1) Kisinin {i¢ veya daha fazla
meme kanseri oykiisii akrabasinda meme kanseri

varlig1 veya premenopozal
bilateral meme kanseri olan

akraba varligi
Ge¢ menopoz (>55 yas) | Ailede premenopozal meme Bilinen BRCA1/BRCA2
kanseri oykiisii gen mutasyonu varligi

Erken Menars (<11 yas) | Kisinin kendisinde gecirilmis Kiside LCIS oykiisii
meme kanseri dykdisii

Nulliparite Kisinin ge¢misinde,memede Kisinin gegmisinde
atipi olmadan hiperplazi 6ykiisii | memede atipiyle birlikte
hiperplazi oykiisii
Obezite (BMI>31) Mamografi ile 6l¢iilen meme Mamografi ile 6l¢iilen
dansitesinin >%350 olmasi meme dansitesinin >%75
olmast
Alkol Kullanimi

Uzun Dénem Hormon
Replasman Tedavisi (5
yil tizeri)

Yiiksek sosyo-
ekonomik Durum

Tablo, BC Kanser Ajanst *° ve British Columbia Meme Kanseri

Kilavuzlar * tarafindan saglanan bilgilerden gelistirilmistir.

Tablo 1 Kisaltmalar: BMI: Viicut Kitle indeksi, BRCA geni: Breast

Cancer geni, LCIS: Lobular carsinoma Insitu, RR: Relatif Risk




2.3. Meme Kanserinde Tarama ve Goriintilleme Yontemleri

Mamografi, memenin rontgen goriintlisiidiir. Standart bir mamografi, her
iki memenin medial-lateral oblik goriinlimii ve kranio-kaudal goriiniimiinden

olusur.

Toplum taramalar1 ve erken teshis meme kanserine bagli oliimlerin
azaltilmasinda hayati 6nem tasimaktadir. Mamografi taramasinin 40 yas ve iizeri
kadinlarda meme kanseri 6limlerini azaltmada etkili oldugu, diizenli tarama ile

6liim oraninin %40 oraninda azaltilabildigi kanitlanmustir *°.

40 yasindan itibaren yapilan yillik mamografi taramasi, daha erken
evrelerde tan1 konulmasini, daha iyi cerrahi segeneklerin sunulmasini ve daha
etkili kemoterapi rejimlerinin uygulanmasini saglayarak meme kanserine bagli
Oliimlerinde diisiis saglar. Taramanin 45 veya 50 yasina kadar ertelenmesi, artmis
Olimlere neden olmaktadir. Yillik tarama, daha uzun tarama araliklarina kiyasla

daha kiiciik boyutlu timérlerin tanisinin konulmasina imkan saglamaktadir *°.

Ortalamadan daha yiiksek riske sahip kadinlar i¢in genel olarak daha erken
yasta ve ek goriintilleme yontemleriyle tarama onerilmektedir. Kontrastli meme
Manyetik Rezonans (MRI) goriintilememe ve meme ultrasonu bu amagla

kullanilabilecek yontemlerdendir 2



Tablo 2. Ortalamadan Daha Yiiksek Risk Altindaki Niifus Alt Gruplan I¢in
Giincellenen ACR Onerileri

Risk Altindaki Niifus Glincel Tavsiye (2023)
(Baslangi¢ Yas1)

Genetik mutasyon varligi * Yillik DM (yillik MRI varsa 40 yas; yoksa 30
yasta baglanmalidir.)
* Yillik MRI

(25-30 yas araliginda baglanmalidir.)

Hesaplanan yasam boyu risk >%20 * Yillik DM (yillik MRI varsa 40 yas; yoksa 30
yasta baglanmalidir.)

* Yillik MRI

(30 Yasinda baslanmalidir)

Geng yasta gogiis/karin radyasyon * Yilhik DM
tedavisi oykiisii
* Yillik MRI

(Tedaviden sonraki 25 yas veya 8 yil, hangisi
daha gecse)

40 yasindan Once teshis edilen * Yilik DM
atipi/LCIS oykiisii
* Diger risk faktorleri varsa (Tan1 anindaki yastan
itibaren) y1llik MRI 6nerilebilir.

Yogun meme dokusu * Yilhik DM
* Yilhk MRI

(Diger risk faktorleri varsa 40 yas veya daha
erken donemde baslanabilir)

Tiim kadinlar (Ozellikle siyahiler ve | 25 yasina kadar risk degerlendirmesi
Askenazi Yahudileri) yapilmahdir.

Tablo 2 Kisaltmalar: DM: Digital Muayene, LCIS: Lobular Karsinoma Insitu

MRI: Manyetik Rezonans Goriintiileme




2.4. Meme Kanserinde Histopatoloji ve Molekiiler Alt Gruplar
2.4.1. Meme Kanserinde Histopatoloji

Meme kanseri olduk¢a heterojen bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Bu
kanser tiirlintin farkl tipleri, birbirinden olduk¢a farkli histopatolojik ve biyolojik
ozellikler sergilemektedirler ve bu nedenle birbirlerinden farkli klinik sonuglara
neden olabilmektedirler. Diinya saglik orgiitii tarafindan 20 ana timor tipi ve 18
alt tip belirlenmistir. Ancak bu smiflandirmaya gore mevcut kanserlerin yaklagik
%70-80’1 sonunda iki ana histopatolojik siniftan birine yani invaziv duktal veya
invaziv lobiiler karsinoma ait olacaktir. Bu nedenle de bu smiflandirmanin

prognozu belirlemede yararlari sinirlidir 22,

In situ karsinom, tanimi geregi invaze olmayan ve bu nedenle metastatik
potansiyeli olmayan erken karsinomu ifade eder. Bununla birlikte in situ olmayan

biitiin meme kanserlerinde invazyon ve dolayisiyla metastaz riski bulunmaktadir

23



Tablo 3. WHO Meme Kanseri Histopatolojik Siniflandirmasi (2019,5 baski1)

Invaziv olmayan neoplazi

e Lobiler karsinoma in situ

e Duktal karsinoma in situ (DCIS)

(LCIS)
-Klasik LCIS - Orta niikleer dereceli DCIS
-Florid LCIS - Yiksek nukleer dereceli DCIS

-Pleomorfik LCIS

Invaziv meme karsinomu

- Ozel bir tipi olmayan invaziv meme
karsinomu (duktal,mediiller patern,
noroendokrin farklilagma gosteren
invaziv karsinom vb.)

-Mikroinvaziv karsinom

-Invaziv lobiiler karsinom

-Tubiiler karsinom

-Kribriform karsinom

-Miisindz karsinom

-Miisindz kistadenokarsinom

-Invaziv mikropapiller karsinom

-Apokrin farklilagma gosteren karsinom

- Sekretuvar karsinom

-Metaplastik karsinom

- Mukoepidermoid karsinom

-Asinik hiicreli karsinom

- Polimorfik adenokarsinom?*

-Adenoid Kistik karsinom

- Ters polariteli uzun hiicreli
karsinom

Noroendokrin neoplazmalar

- Noroendokrin tiimér (Grade 1-2)

‘ - Noroendokrin karsinom

Papiller neoplazmalar

- Papiller duktal karsinoma in situ

- Kapsiillii papiller karsinom

- Solid papiller karsinom (in situ ve
invaziv)

- Invaziv papiller karsinom

Epitelyal-miyoepitelyal neoplazmalar

- Malign adenomyoepithelioma ‘ - Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

Tablo 3 Kisaltmalar: DCIS: Duktal karsinoma in situ, LCIS: Lobiiler karsinoma

in situ WHO: Diinya Saglik Orgiitii




2.4.2. Meme Kanserinde Molekiiler Alt Gruplar

Meme kanseri klinik olarak ve tiimoriin molekiiler 6zellikleri dolayisiyla
oldukca heterojen bir hastalik grubudur ve hasta 6zelinde tedavi plani gelistirmek

amactyla belli molekiiler alt gruplar kullanilmaktadir 24,

Biyopsi alinan dokudan yapilan incelemede, hormon reseptorleri olan ER
ve PR degerlendirilir. Ayrica HER-2 ifade diizeyine dayanilarak meme kanseri
gruplandirilir. Luminal A (ER + ve/veya PR +, HER2 —), luminal B (ER +
ve/veya PR +, HER2 +), HER 2 asir1 ekspresyonu (ER —, PR —, ve HER2 +), {i¢lii
negatif ve bazal benzeri (ER —, PR —, ve HER2-) olarak siniflandirilabilir; luminal

A tlim alt tiplerin en yaygin olanidir =

Hormon reseptorlerinden ER ve PR’nin pozitiflik oran1 2019 ASCO
kilavuzu ile giincellenerek, ER pozitifligi %1-10 arasinda olan vakalar ‘ER diistik
pozitif’ olarak degerlendirilmistir. Ancak bu yeni grubun ER pozitif olarak
degerlendirilen gruba gore tedavi ve prognoz agisindan farkli olarak

degerlendirilip degerlendirilemeyecegi tartismalidir.

Luminal tip meme kanseri, meme kanserinin yaklagik %60'im1 olusturur ve
ER ekspresyonu ile diger gruplardan ayrimlari yapilir. Genellikle erken evrelerde
tan1 alma egiliminde olan kanserlerdir. Hastaya uygun klinik yaklasim i¢in bu alt
grup icin birden fazla analiz gelistirilmistir ve simdiye kadar molekiiler araglarin
tiimor biyolojik davraniglarini ve terap6tik yanitlarini géstermede en etkili oldugu

molekiiler alt gruptur %°.

10



Bazal benzeri tiimérler, memenin bazal miyoepitelyal hiicrelerindeki
genlerin ekspresyonu nedeniyle bu sekilde adlandirilmistir. Keratin 5,6 ve 17
iceren karakteristik ozellikleri bulunmaktadir. Bazal benzeri alt tip tiimorler
genellikle ti¢lii negatif grup icerisinde yer almaktadir. Ancak tii¢lii negatif meme
kanserlerinin yalnizca %75°1 bazal benzeridirler ve geri kalanlar1 farkli mesajci

Riboniikleik asit (mRNA) alt tiplerinden olusmaktadir 21,

Prognozda 6nemi olan HER2 testi immunohistokimya (IHC) ve in situ
hibridizasyonun (ISH) bir kombinasyonuna dayanmaktadir. Ozellikle IHC, hiicre
zarindaki HER2 proteininin ekspresyonunu ii¢ kademeli olarak (puan 0’dan puan
+3’e) tespit ederken; ISH, HER2 ve CEP17’yi kullanarak gen amplifikasyonunun
varligini tespit eder. HER2+ meme kanseri hastalar1 IHC skoru 3+ veya ISH ile
skor 2+ olarak tanimlanmaktadir ve tedavi kararmi etkilemektedir. Ancak
ozellikle son donemde IHC +1 saptanan hastalarin diisik HER2+ olarak
tanimlanmas1 ve HER2 negatif meme kanserinden ayri olarak ele alinmasiyla

ilgili tartigmalar stirmektedir %
2.5. Meme Kanserinde Evreleme

Timor-lenf nodu-metastaz (TNM) sistemi, klinik ve patolojik kriterlere
dayanilarak kanser evresinin belirlemesinin en yaygin yoludur. Meme kanserinin
bu yonteme gore dort evresi kategorize edilir; evre I, tiimoriin en erken ve
tedaviye yanitin en iyi oldugu halidir ve evre IV ileri evre metastatik

tiimordiir. Ozellikle meme koruyucu cerrahi icin, uygun bir tedavi stratejisi

11
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belirlenmesi amaciyla histopatolojiden daha nesnel tanimlayicilar gerekmekte ve

bu noktada evreleme biiyiik 6nem tasimaktadir 2,

AJCC 2018’e gore Meme kanserinde TNM evrelemesi:

TUMOR EVRESINE GORE (T)
o Tx:Primer tiimor degerlendirilemiyor.
o TO: Primer tiimor bulgusu yok.

J Tis: DCIS ya da meme basimin DCIS ile iligkili Paget hastalig

mevcut.

o T1: Timoriin en biiyiik capt <20 mm

o Tla: Tiimoriin en biiyiik cap1 >1 mm, <5 mm

o T1b: Tiimoriin en biiyiik ¢capt >5 mm, <10 mm

o Tlc: Tiimoriin en biiylik cap1 >10 mm, <20 mm

. T2: Timor ¢ap1 >20 mm, < 50 mm

. T3: Tlimor ¢ap1 >50 mm

. T4: Gogiis duvar1 ve/veya cilt (lilserasyon veya cilt nodiilleri)
tutulumu

¢ T4a: Gogiis duvari tutulumu

¢ T4b: Ciltte iilserasyon, satellit nodiiller veya 6dem mevcut (‘peau

d’orange’ dahil)
e T4c: T4a+T4b

o T4d: Inflamatuvar meme karsinomu

12



LENF NODU EVRESINE GORE (N)

. NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6nceden ¢ikarilmis

ya da fizik muayene bilgisi yok)

. NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.
. N1: Aksiller lenf nod(lar) metastazi var.
. N2: Klinik olarak fikse veya konglomere aksiller lenf nodu

metastazt veya ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak
metastaz var.

o N2a: Birbirlerine veya diger yapilara fikse, konglomere veya
yapisik aksiller lenf nodu metastazi var.

¢ N2b: Klinik olarak sadece ipsilateral internal mammarian lenf
nodlarinda metastaz var.

. N3 infraklavikular lenf nod(lar)a metastaz veya klinik olarak
aksiller lenf nodu metastazi ile birlikte ipsilateral internal mammarian nod (lar)'da
klinik olarak saptanmis metastaz veya aksiller veya supraklavikular nod (lar)'a
metastaz var.

o N3a: Ipsilateral infraklavikular lenf nod (lar)'a metastaz var.

o N3b: ipsilateral internal mammarial ve aksiller lenf nod (lar)a
metastaz var.

o N3c: Ipsilateral supraklavikular nod (lar)'a metastaz var.
UZAK METASTAZ DURUMUNA GORE(M)

MO: Uzak metastazin klinik veya radyolojik kanit1 yok.

13



cMO: Sadece kan dolasimi, kemik iligi veya bodlgesel olmayan lenf
nodlarinda 0.2 mm'den daha biiyilk olmayan molekiiler depozitler veya

mikroskopik tiimor hiicreleri var.
M1 Klinik ve radyolojik yontemlerle belirlenmis uzak metastaz mevcut.
2.6. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Meme kanserinde tedaviye yanit ve prognozun belirlenmesi i¢in pek ¢ok
calisma yapilmistir. Yag, TNM evresi, lenfovaskiiler invazyon, tiimér morfolojisi,
histolojik grade, hormon reseptér durumu, HER-2 reseptér durumu, Ki-67
proliferasyon oran1 prognozu tahmin etmede kullanilan baslica faktorlerdir.
Ozellikle son dénemde molekiiler biyoloji ve genetikte olan gelismelerle birlikte
poligenik c¢aligmalar {izerinden prognoz tayini amaciyla yontemler gelistirilmis
olup, bu testlerden Oncotype DX TNM siniflandirmasimin VIII baskisina dahil

edilmistir *°.
2.6.1. Meme Kanserinin Evresi

Meme kanserinin evresi en Onemli prognostik faktordiir. SEER
(Surveillance Epidemiology and End Results) verilerine gore, lokalize hastaligi
olan hastalarin %98,9'u, lokal ileri olan hastalarin %85,7'si ve uzak metastazi olan

hastalarin sadece %28,1'inde 5 yillik sagkalim orani tahmin edilmektedir 3

Ayrica TNM smiflamasi ele alindiginda her faktoriin 6zellikleri prognostik

Ooneme sahiptir.

14



2.6.2. Tiimor Boyutu

Primer tiimor boyutu 6nemli bir prognostik faktordiir. SEER verileri,
hastaligt meme beziyle smirli ve timoéri 1 cm'den kiicliik olan kadinlarin
%99'unun, timori 1-3 ¢cm olan kadinlarin %89'unun ve timori 3-5 cm olan

kadinlarin %86'sinin 5 yi1l hayatta kalacagin1 ongdrmektedir 31
2.6.3.Lenf Nodu Metastaz:

Metastatik siire¢ sirasinda kanser hiicreleri kan dolasimi veya lenfatik

sistem araciligiyla yayilabilirler. Ozellikle aksiller lenf nodlart meme kanseri
yayiliminin yaygin yerleridir. Lenf nodunda metastazi bulunmayan hastalarda bes
yillik sag kalim oran1 %82,8 iken, 1-3 pozitif nod i¢in bu oran %73 ve 4-12 pozitif
nod icin %45,7'dir. Bu nedenle meme kanserinde lenf nodu metastazinin
varliginin erken tespiti ve derecelendirilmesi, hastaligin tedavisi ve prognozunun

tayininde olduk¢a dnemlidir 2
2.6.4. Histolojik Malignite Derecesi

Histolojik tip ve histolojik malignite derecesinin prognozu tahmin giicii
stirlidir. Tibiiler, papiller ve mediiller gibi daha az yaygin kanserler, uzun siireli

takip ile %10 niiks riski ile daha iyi bir prognoza sahiptirler *.

Yiiksek histolojik grade (Grade 3) koti prognoz ile iliskili olarak
degerlendirilmekle birlikte orta diizeyde farklilasmanin (Grade 2) prognoz

tizerindeki etkisi net olarak belirlenememistir. Bu gruptaki tiimorler yiiksek ve
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diisiik histolojik grade tiplerine benzer 6zellikte davranislar gosterebilmektedirler

34

2.6.5. Meme Kanserinde Prognostik Biyobelirtecler

AJCC (American Joint Committee on Cancer) tarafindan, biyolojik
belirtecler kullanilarak yapilan meme kanseri evrelemesinin son giincellemesi,
hastaligin sadece anatomik 6zelliklerine dayanan 6nceki evrelemeye kiyasla daha
1yl sonuglar vermektedir. Bu da meme kanserinin evrelemesinde ve prognozunun

ongoriilmesinde kullanilan biyobelirteglerin 6nemini artirmaktadir 3
2.6.5.1 Ostrojen Reseptorii (ER)

Invaziv meme karsinomlarinin yaklasik %75' inde artmis ER ekspresyonu
saptanmast nedeniyle 6nemli bir belirleyicidir 3 Ostrojen reseptdr ekspresyon
oraninin belirlenmesi, uygun tedavi se¢imi acgisindan 6zellikle dnemli olsa da,
prognozun belirlenmesinde de fikir verici olabilir. Yiiksek ER ekspresyonu olan

hastalar genellikle 6nemli derecede daha iyi klinik sonuglar gosterirler 3
2.6.5.2 Progesteron Reseptorii (PR)

Progesteron reseptdr pozitifligi ER pozitif meme kanseri olan hastalarda
yiiksek oranda (>%50) saptanirken, ER negatif saptanan hastalarda olduk¢a nadir
olarak goriiliir **. Ancak hem ER hem de PR memedeki kanserli hiicrelerde
yiikksek oranda saptanir ve her ikisi de meme kanserinin (6zellikle ER-pozitif
olanlarin) tanisinda ve prognozunun belirlenmesinde oldukga 6nemlidir *°. Daha
yiiksek PR ekspresyonu , genellikle olumlu klinik durumlarla iligkilendirilirken,
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daha diisiik PR seviyeleri genellikle hastaligin daha agresif seyri, niiks ve kotii

prognoz ile iliskilidir *.
2.6.5.3. insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii 2 (HER-2)

Meme kanseri hastalarmin yaklasik olarak %15-25'inde  HER2
ekspresyonu pozitif olarak saptanir ve uygun tedavinin se¢iminde Onemlidir;
HER2 agir1 ekspresyonu, meme karsinogenezi sirasinda ortaya ¢ikan en erken

durumlardan biridir °.

Bu reseptdriin amplifikasyonu, pro-onkojenik sinyal yollarinin daha fazla
aktivasyonuna yol acarak kanser hiicrelerinin kontrolsiiz biiyiimesine neden olur
ve bu da HER2 pozitif saptanan hastalarda daha katii klinik sonuglarla iligkilidir
" Reseptor asir ekspresyonu ayrica erken donemde goriilen niiks orani ve

aksiller lenf nodu metastazinin yayginlig ile de iliskili olarak saptanmistir 2

2.6.5.4. Antijen Ki-67

Antijen Ki-67 proteini hiicresel bir proliferasyon belirtecidir ve &zellikle
meme kanserinde hiicrelerin proliferasyonu hakkinda bilgi saglayan miikemmel
bir belirtectir. Kanserin agresiflik derecesi, tedaviye verdigi yaniti ve niiks oranm
hakkinda bilgi saglar *. Yiiksek ekspresyonu meme kanseri hastalarmda daha

diisiik sagkalim oranlarmi da yansitmaktadir *.

Antijen Ki-67 oranm1 oOzellikle ER-pozitiffHER2-negatif kanserlerde
prognoz tahmini i¢in énemlidir. T1-2, NO-1 hasta gruplarinda Ki-67 <%5 ve Ki-
67>%30 olmasinin adjuvan tedavi kararinda ve prognozda Onemli oldugu
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belirlenmistir ancak bunun disindaki ara degerlerin prognozla net iliskisi

saptanmamistir .
2.7. Meme Kanserinde Tedavi Stratejileri

Meme kanseri hastalarinda tedavi yOntemleri cerrahi, radyoterapi,

hormonoterapi, immunoterapi, sistemik kemoterapiler ve kemik modifiye edici

ajanlar olarak kabaca siniflandirilabilir. Tedavi planlanmasi temel olarak hasta

6zelinde yapilmaktadir.

Tablo 4. Meme Kanserinde Sistemik Tedavi Amaciyla Kullanilan Ilaglar 4

Kategori flag Etki Mekanizmasi Yaygin Toksisiteler
ve Yan Etkiler
Kemik modifiye Bifosfonatlar: Tiimorler tarafindan | Yorgunluk, Bulanti,
edici ajanlar ) indiiklenen kusma, Cene
» Pamidronat osteoklastik osteonekrozu
e Zoledronik asit aktiviteyi inhibe
ederek kemik
rezorpsiyonunu
azaltirlar.
e Denosumab Niikleer faktor kappa | Yorgunluk,
ligand i¢in afinitesi Hipofosfatemi,
olan monoklonal Bulanti, Kusma,
antikordur, Ishal, Periferik 6dem
osteoklast
olusumunu
engelleyerek kemik
rezorpsiyonunu
azaltir.
Kemoterapi Alkilleyici ajanlar: DNA'ya kovalent Kemik iligi
) . baglanip normal baskilanmasi,
ajanlari Karboplatin islevini bozarak Elektrolit
e Siklofosfamid hiicreleri 6ldiiriir. anormallikleri,
Bulant1, kusma
Antrasiklinler: DNA replikasyonunu | Kardiyotoksisite,
. inhibe eder ve Alopesi, Kemik iligi
*  Doksorubisin serbest radikaller baskilanmast,
(Aqr'am}’cm) olusturarak kanser Bulanti, kusma
e  Epirubisin hiicrelerine zarar
verir.
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Taksanlar: Mitotik siirec Alopesi, Kemik iligi

sirasinda baskilanmast,
° DosgtakSEI mikrotiibiillerin Bulanti, kusma, ishal,
Paklitaksel pargalanmasini Periferik néropati

engelleyerek hiicre
boliinmesini dnler.

Hedefe Yonelik Aromataz inhibitorleri: Aromataz enzimini Sicak basmalari,
Tedaviler inhibe eder, boylece | Miyalji, Osteoporoz
*  Anastrozol androstenedionun iliskili kemik
e Letrozol estron ve kiriklari
e Eksemestan testosteronun
estradiole
doniigiimiini
engeller.
Secici Ostrojen reseptor Ostrojen Sicak basmalari,
modiilatorleri: reseptorlerine Tromboembolizm,
] rekabetci olarak Uterin kanser riski
* Raloksifen baglanir artis
e  Tamoksifen
Immiinoterapi ERBB2-hedefli ERBB2'nin Alopesi, Yorgunluk,
ajanlar1 monoklonal antikorlar: ekstraseliiler alanin1 | Sol kalp yetmezligi,
hedef alan Kemik iligi
e Pertuzumab monoklonal baskilanmas,
e Trastuzumab antikorlar. Bulanti1, kusma, ishal
e Neratinib ERBB2'nin geri Karin agrisi, Ishal,
doniisiimsiiz tirozin Yorgunluk, Cilt
kinaz inhibitorii dokiintiisii

2.7.1. Evre 0, DCIS, invaziv Olmayan Meme Kanseri Tedavisi

Ductal karsinoma in situ, invaziv olmayan bir karsinom tiiriidiir, siklikla
asemptomatik hastalarda mamografide mikrokalsifikasyonlar saptanmasiyla tani

konulur *’.

Ductal karsinoma in situ lumpektomi (En az 2mm cerrahi sinir hedeflenir)
ve radyoterapi veya total mastektomi ile tedavi edilir **. Lumpektomi uygulanan
hastalara radyoterapi uygulanabilir ve lumpektominin radyoterapi ile kombine
edilmesi meme koruyucu tedavi olarak etkilidir. Mastektomi uygulanan hastalara
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radyoterapi uygulanmaz. Ostrojen reseptorii pozitif DCIS ve meme koruyucu
cerrahi yapilan hastalar bes yil hormonoterapi almalidir. Bu tedavi, hasta
premenopozal ise tamoksifen, postmenopozal ise tamoksifen veya aromataz

inhibitorii olabilir *°.

Lobuler karsinoma in situ daha dnce bir malignite olarak kabul edilerken
giiniimiizde meme kanseri riskini artiran proliferatif bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Son giincellemelerle birlikte meme kanseri evreleme kilavuzlarina

dahil edilmemektedir *°.

2.7.2. Evre |11, Erken Invaziv veya Lokal ileri, Metastatik Olmayan

Meme Kanseri Tedavisi

Metastatik olmayan meme kanseri, kemoterapi, endokrin tedaviler, timor
reseptorlerine yonelik monoklonal antikorlarla immiinoterapi, cerrahi ve

radyasyon gibi ameliyat oncesi ve sonrasi sistemik tedavilerle tedavi edilir.
2.7.2.1. Cerrahi Oncesi Sistemik Tedavi

Ameliyat dncesi sistemik tedavinin amaci, ¢ikarilabilir meme tiimorlerinin
boyutunu kiigiilterek daha 1yi kozmetik sonuglar ve tedavi sonuglar1 elde etmektir.
Ayrica ¢ikarilmast miimkiin olmayan tiimorleri de ameliyat edilebilir hale
getirmek i¢in kullanilir. Genellikle, timdrler lumpektomi ile rezeksiyona girecek
kadar kii¢lik oldugundan, erken invaziv meme kanserleri (I, IIa, IIb) i¢in ameliyat

oncesi sistemik tedavi dnerilmez °.
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Kemoterdpatikler, liclii negatif meme kanseri olan hastalar i¢in mevcut
olan tek sistemik tedavi secenegidir. Kanser HER-2 pozitif oldugunda kemoterapi
yaninda, HER-2'ye karst monoklonal antikorlar olan trastuzumab ve/veya
pertuzumab preoperatif sistemik tedavide kullanilir. Ameliyat oncesi sistemik
tedavi ile tiimdriin yok edilmesi tam yanit olarak degerlendirilir ve genel sagkalim

ile hastaliksiz sag kalim agisindan olumlu sonuglarla iliskilidir 9,
2.7.2.2. Cerrahi Tedavi

Kabul edilebilir kozmetik sonuclarla birlikte negatif cerrahi sinir elde
edilebiliyorsa  radyasyon  tedavisi  esliginde  lumpektomi  segenegi
degerlendirilmelidir. Baz1 tiimdrler lumpektomi ile iy1 bir kozmetik goriiniim elde
edilemeyecek kadar biiyiik olabilir ve bunlarda mastektomi yapilabilir. Ailedeki
meme kanseri gegmisi, gen mutasyonlari, hastanin istegi veya radyasyon tedavisi
sunan saglik merkezlerine erisim eksikligi gibi bir¢ok baska nedenden dolay1

lumpektomi yerine mastektomi tercih edilebilir >*.

Tiimorii ¢ikarmanin yani sira, cerrahi miidahaleler meme kanserinin lenf
sistemi yoluyla potansiyel yayilimini1 gérmek i¢in de kullanilabilir. Goriintlileme
ile lenf nodu tutulumu izlenmeyen veya diisiik diizeyde lenf nodu tutulumu olan
hastalarda aksiller lenf nodu diseksiyonuna (ALND) nazaran sentinal lenf nodu

diseksiyonu (SLND) tercih edilir.

Aksiller lenf nodu diseksiyonu ile aksiller bélgeden daha fazla lenf nodu
ve yag dokusunun ¢ikarilmasi, SLN biyopsisinde pozitif nodlar1 olan ve

mastektomi gecirecek olan hastalarla birlikte, inflamatuar meme kanseri ve
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ameliyat oncesi kemoterapiden sonra pozitif lenf nodlar1 saptanan hastalar igin

degerlendirilmelidir >3,

2.7.2.3. Ameliyat Sonrasi Tedavi

Radyasyon tedavisi, tiimorlii dokunun cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra
kalan herhangi bir subklinik hastaligi ortadan kaldirmak i¢in kullanilir. Siklikla
lumpektomi yapilan hastalar ve mastektomi ile tedavi edilen ve lenf nodu

pozitifligi saptanan hastalar i¢in onerilir >,

Meme kanserlerinin yaklasik {igte ikisinde hormon reseptorleri pozitiftir
(ER, PR veya dual pozitflik). Tamoksifen ve aromataz inhibitorleri gibi endokrin

tedavi yontemleriyle tedaviye uygundur °.

Hormon reseptdrii pozitif meme kanseri tanist alan premenopozal
donemdeki hastalar, over baskilanmasi i¢in gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) ile birlikte tamoksifen veya aromataz inhibitorii ile en az bes senelik
tedavi almalidir. Yiiksek tekrarlama riski olan hormon reseptorii pozitif, HER-2
negatif meme kanseri olan hastalar, GnRH ile birlikte aromataz inhibitorii

rejimlerinden daha fazla fayda gorebilirler °.

Bes yillik tamoksifen tedavisinden sonra, premenopozal donemde olan ve
baslangicta tamoksifen alan hastalara ek olarak bes yil tamoksifen Onerilir ve
baslangicta tamoksifen alan ve bes senelik tedavi sonrasinda postmenopozal
donemde olan hastalar ek bes yil tamoksifen veya aromataz inhibitorii alabilirler.
Baslangicta aromataz inhibitdrleri ile tedavi edilen premenopozal hastalar ek ii¢

ila bes y1l aromataz inhibitorii tedavisi alabilirler 9,
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Meme kanserlerinin yaklasik %15-20'si HER-2'nin asir1 ekspresyonunu
igerir. Bu kanserlerin prognozu koétiidiir ancak bir yi1l boyunca her {i¢ haftada bir
uygulanan trastuzumab ve kemoterapi ile iyi sonuglar alinmaktadir. Bir yildan
uzun siireli tedavi ile uzun vadeli hastaliksiz sag kalimda herhangi bir artis
izlenmediginden tedavinin genellikle bir yilla sinirli tutulmasi onerilir. Koti
prognostik faktorlere sahip (biiyiik tiimor boyutu, pozitif lenf nodu vb) yiiksek
riskli HER-2 pozitif meme kanseri olan hastalar i¢in pertuzumab ve oral bir

tirozin kinaz inhibitorii olan neratinib gibi ek ajanlardan faydalanabilir 3739,

Kemoterapi, cerrahi 6ncesi tiimor boyutunu kii¢liltmek ve hormon reseptor
veya HER-2 pozitif saptanan meme kanserlerini tedavi etmek ig¢in cerrahi
sonrasinda uygulanir. Kemoterapi, ii¢lii negatif meme kanseri i¢in temel bir
tedavidir ¢linkii endokrinolojik ajanlarin ve hedefe yonelik tedavilerin faydasi
goriilmemistir 0 Taksan bazl, antrasiklin olmayan rejimler daha diisiik riskli
hastalarda kullanilir. Antrasiklinler daha ¢ok lenf nodu tutulumu saptanan tglii

negatif kanserleri hedefleyen rejimlere dahil edilir .

Metastatik olmayan, postoperatif aromataz inhibitorii tedavisi goren
postmenopozal kadinlara; kemik metastazlar1 ve kiriklarin gelisme riskini azalttigi

ve sagkalimi artirdig1 goriilen bifosfonat tedavisi onerilebilir. o,
2.7.3. Evre 1V, Metastatik Meme Kanseri Tedavisi

Metastatik meme kanseri nadiren tamamen tedavi edilebilir ancak tedavi
seceneklerindeki artiglarla birlikte sag kalim siiresi  24-40 ay diizeyinde

izlenmektedir .
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Tedavi ile semptomlar1 en aza indirmek, yasam siiresinin uzatmak ve
yasam Kkalitesini artirmak hedeflenir. Endokrin terapi, kemoterapi ve hedefe
yonelik tedaviler, ilgili meme kanseri alt tiplerinde kullanilabilir. Sistemik
tedaviyi takiben cerrahi veya radyasyon tedavileri, tiimor yiikiinii azaltarak yasam

kalitesini artirmak amaciyla se¢ilmis hastalarda kullanilabilir 63,
2.8 Meme Kanserinde Kullanilan Prognostik Indeks Skorlamalari
2.8.1. Nottingham Prognostik indeksi

Nottingham Prognostik Indeksi (NPI), Haybittle ve diger yazarlar
tarafindan 1982 yilinda tanimlanmistir ve baslangicta primer opere edilebilir
meme kanseri i¢in tasarlanmistir. Tiimor boyutunu, nodal evreyi ve timor
histolojik derecesini dikkate alir. Bu indeks degerlerine dayanilarak, hastalar
orjinal makaleye goére ii¢ prognostik kategoriye ayrilabilir: Kategori I (iyi
prognoz); Kategori II (orta prognoz) ve Kategori III (kotli prognoz). Daha sonra
prognostik gruplar iyi, orta-iyi, orta, orta-kotii ve kotii prognostik gruplar olmak
lizere alt boliimlere ayrilmistir. Meme kanseri tedavisinde NPI'nin gecerli bir

prognostik ara¢ oldugu kanitlanmistir o4,

Sistemik adjuvan tedavi alacak hastalar1 segmek i¢in NPI kullanilabilir.
Vaskiiler invazyon gibi diger faktorlerin dahil edilmesiyle NPI gelistirilebilir

ancak bu tiir degisiklikler i¢in daha fazla calisma gerekmektedir 6,

Bu indeks, meme kanserinin biyolojik heterojenligini yansitmaz ve tiim

kanserlerde esit agirlikta prognostik faktorler olan histolojik derece, tiimor lenf
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nodu evresi ve tiimor boyutunu kullanir. Bu nedenle, meme kanseri hastalarinin
daha dogru kisisellestirilmis yonetimini desteklemek icin daha fazla gelistirilmesi
gerekmektedir. Artik meme kanserinin biyolojik 6zelliklerinin klinik yonetim igin
onemli oldugu ve NPI'ye biyolojik belirteclerin eklenmesinin meme kanseri

hastalarinin  risk  skorlamalarint  6nemli  6lc¢lide 1iyilestirebilecegi  kabul

edilmektedir .

: . . 67
Resim 1. Nottingham Prognostik Indeks Hesaplanmasi °:
Tumor size 0 o
o ‘ Estimated 5-years survival based
Tumor size in centimeters 0.1 10 on the Nottingham Prognostic
Index:
Lymph node stage ‘ o H H B ‘ w

Stage A: Tumor absent from all
nodes sampled.

Stage B: Tumor in low axillary
node only.

Stage C:Tumor in apical/internal
mammary nodes.

Histological grade

Histological grade according to
Bloom & Richardson grading
system.
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Tablo 5. Nottingham Prognostik Indeks Skoruna gére Ortalama Sagkalim
Tahminleri ®

Nottingham prognostik indeksi Tahmin edilen 5 yillik sagkalim

Iyi prognoz (NPI skoru <3 puan). - 1 yilda %98 sag kalim
- 2 yilda %97 sag kalim
- 3 yilda %93 sag kalim
- 4 yilda %92 sag kalim

- 5 yilda %91 sag kalim

Orta-iyi prognoz (NPI skoru <4 puan). - 1 yilda %97 sag kalim
- 2 yilda %95 sag kalim
- 3 yilda %88 sag kalim
- 4 yilda %84 sag kalim
- 5 yilda %382 sag kalim

Orta diizeyde prognoz (NPI skoru <5 puan). - 1 yilda %95 sag kalim
- 2 yilda %90 sag kalim
- 3 yilda %82 sag kalim
- 4 yilda %79 sag kalim
- 5 yilda %72 sag kalim

Orta-kotii prognoz (NPI skoru <6 puan). - 1 yilda %92 sag kalim
- 2 yilda %78 sag kalim
- 3 yilda %59 sag kalim
- 4 yilda %47 sag kalim
- 5 yilda %37 sag kalim

Koétii prognoz (NPI skoru <7 puan). -1 y1lda %83 sag kalim
- 2 yilda %60 sag kalim
- 3 yilda %38 sag kalim
- 4 yilda %26 sag kalim
- 5 yilda %17 sag kalim
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2.8.2. Immunohistokimyasal-4 Skoru (IHC4)

Immiinohistokimyasal-4 skoru (IHC-4), immiinohistokimyasal
parametreler ER, PR, HER2 ve Ki-67'yi kullanarak meme kanserini 3 ayri risk
grubuna ayirir. Bu skorunun klinik olarak amaclanan faydasi, erken meme kanseri

yonetiminde adjuvan kemoterapi kararlarina rehberlik etmek olarak tanimlanabilir

69

Barton ve ark. meme kanserinde klinik uygulamada karar alma agamasinda
IHC4 skorunun katkisinin degerlendirilmesi lizerine bir makale yayinladilar ve
[HC4 kullaniminin adjuvan kemoterapi karar1 almayr oOnemli Olciide

lyilestirebilecegi sonucuna vardilar.
Hastalar IHC skoruna gore 3 kategoriye ayrilmaktadir:

IHC skoru < -30: Diisiik Risk; -30 ila 30: Orta Risk; >30: Yiiksek Risk "

Resim 2. IHC-4 Prognostik indeks Hesaplanmasi '*:
IHCA score: (ER.PR. Her2, Ki-67 ITIC score)

ER(%4)

| |
PR(%%)
I |

Her2 (Negative=0; Positive=1)

I
Ki6Ti%%)
I |

THC4 ScorezFo5

2

Breast Cancer Recurrence Risk

= -30: low risk
-30 — 30: inrermediarte risk
= 30: high risk

27



2.8.3. Klinik Tedavi Skoru-5 (CTSS5 Prognostik Skorlamasi)

Klinik Tedavi Skoru-5 (CTS-5), 5 senelik endokrin tedaviden sonra niiks
saptanmayan ve ER pozitif, primer meme kanseri tanis1 konulmus kadinlarda geg
niiksii tahmin etmek icin gelistirilmistir. Bu skoru gelistirmek ic¢in iki biiyiik
calisgmadan (ATAC ve BIG1-98) elde edilen verilerden yararlanilmistir.
Kadmlarin 5-10 yillik riskleri %5’ten azsa ge¢ niiks riski distik, %5-10

arasindaysa orta riskli ve 5-10 yillik riskleri %10’dan fazlaysa yiiksek riskli olarak

kabul edilir .

Bu model yas, timor boyutu, lenf nodu durumu ve histolojik dereceyi

icermektedir. Her hasta i¢in su formiil kullanilarak hesaplanmaktadir:

[CTSS5 = 0,438 x lenf nodu + 0,988 x (0,093 x boyut+ 0,375 x derece +

0,017 x yas)] bu, ATAC ve BIG 1-98 ¢alismalarina dayanilarak olusturulan son

modeldir 2.

Resim 3. CTS 5 Prognostik indeks Hesaplanmasi ';

CTS(® CALCULATOR

The CTS(®) is an online model for clinicians to
predict late distant metastasis for women with

ER-positive breast cancer who are recurrence-

free 5 years after endocrine therapy. Patients
should always seek advice from their doctors
when interpreting the results from this tool.
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Tumour size (mm)
Tumour Grade | Grade 1 v
Patient age (years)

Number of nodes involved

AL

CALCULATE RESULT =



Resim 4. CTS 5 Prognostik Indeks Hesaplanmasi

CTS(®) CALCULATOR B
Tumour size (mm) 1 Z

& 15

5 [ ]
S
Tumour Grade | Grade 2 v S s
0

S A S A
B\rL\‘,":ﬁan’\Cch

5-10 years ris

Patient age (years) 25 CT85 Seare

Number of nodes involved 12
CTSE SCORE 510 YEAR RISK CTSS RISK GROUP

w e

2.8.4. Predict Prognostik indeksi

Cambridge Universitesi Onkoloji Béliimii ile Ingiltere Dogu Kanser Bilgi
ve Kayit Merkezi arasindaki ortak bir proje olarak olusturulmus bir skorlama
aracidir. Predict, ameliyattan sonra meme kanseri tedavilerinin sag kalim
oranlarini nasil degistirebilecegini gostermeye yardimei olan bir aragtir. Temel
olarak postmenopozal hastalarda prognozu 6ngérmek icin ortaya cikarilmistir.
Hastayla ilgili gerekli ayrintilar girildikten sonra arag, farkli tedavilerin tanidan
sonra 15 yila kadar sag kalim oranlarini nasil etkileyecegini gosterecektir. Kanser
teshis edildigi sirada metastazi olan veya DCIS, LCIS gibi non-invaziv tiimorleri
olan hastalar i¢in kullanim1 uygun degildir. Ameliyat tiirleri (mastektomi veya
lumpektomi) arasinda ayrim yapmaz ve yasam tarzi faktorlerini skorlamada
kullanmaz. Bu verilerin sag kalimi ne kadar etkileyecegi tahmin edilmekle

beraber ne kadar etkileyecegi belirsizdir %8,
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Predict Prognostik indeksi, tan1 yasi, tespit yontemi, timor derecesi, timor
boyutu, ER, lenf nodu tutulumu ve tedavi tiirii gibi prognostik faktorlere

dayanarak tahminde bulunur .

Predict, baslangicta meme kanseri olan 5000'den fazla kadindan alinan
veriler kullanilarak gelistirilmistir. Daha sonra, miimkiin oldugunca iyi bir tahmin
verdiginden emin olmak i¢in diinyanin dort bir yanindan 23.000 kadindan alinan

veriler iizerinde yeniden test edilmistir ”,

Resim 5. Predict Prognostik Indeks Hesaplanmas: "

Predict is not designed to be used in all cases. Glick here for more details.
Reset If you are unsure of any inputs or outputs, click on the @ buttons for more information

DCIS or LCIS Invasive
only? Yes| No tumour size o - +
(mm)
Ageat If there was more than one tumour, enter the size of the largest tumour. If
diagnosis o - + neo-adjuvant therapy was undertaken, enter the size before neo-adjuvant
therapy.
Age must be between 25 and 85
Post Tumour grade o 1.2 3
Yes No  Unknown
Menopausal?
Detected by o Screening | Symploms | Unknown
ER status Positive  Negative
HER2/ERRB2 Positive nodes - +
o Positive Negative Unknown o
status
Micrometastases ves | o | inknown
Ki-67 status o Positive  Negative  Unknown only Yes | No | Unkncw

Positive means more than 10% Enabled when positive nodes is 1

Resim 6. Predict Prognostik Indeks Hesaplanmasi

Treatment Options Results
H All treatments have side effects. Weigh up the benefits shown with the side effects in
T:;gﬁ;e o No | 5 Years 10 Years this website

A These resuls may be less accurate for women under 30 with ER-posilive breast cancer
Hormone (endocrine) therapy

Available when ER-status is positive Curves Chart Texts Icons

Chemotheral o None  2nd gen  3rd gen
Py ¢ g Select number of years since surgery you wish to consider

5. 10 15
o o e This table shows the percentage of women who survive at least 10 years
Available when HER2/ERRE? status is positive after surgery.
0 Nojves Treatment Additional Benefit Overall Survival %
Available for post-menopausal women
Surgery only - 46%

If death from breast cancer were excluded, 99% would survive at least
10 years, and 1% would die of other causes
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calisma, Helsinki Bildirgesi'nde belirtilen etik ilkelere uygun olarak
yiiriitiilmiis ve Gazi Universitesi Etik Kurulu'ndan gerekli onay almmustir (onay
numarast E-77082166-302.08.01-975108). Calismanin retrospektif dogasi1 goz
onlinde bulundurularak, etik kurul tarafindan hasta onayr alinmasinin gerekli
olmadigma karar verilmistir. Calisma popiilasyonu, Ocak 2013 ile Ocak 2020
tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Klinigi’nde hormon
pozitif, HER-2 negatif erken evre meme kanseri nedeniyle tedavi géren 18 yas ve

lizeri yetiskin hastalardan olusmaktadir.

Onkoloji takip dosyalarinda eksiklik olan, zaman ig¢inde takipten ¢ikan
veya takipleri diizensiz olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Patoloji
materyalleri merkezimizde olmayan, patoloji materyallerinde reseptdor durumu

belirtilmeyen hastalar ¢alisma disinda birakildi.

Meme kanseri alt tipi olarak c¢alismamizda hormon pozitif kadin hastalar
degerlendirilmis olup erkek meme kanseri hastalari caligma disinda birakildi.
Hormon pozitifligi i¢in klavuzlara uygun olarak , timor dokusunda ER>%10
veya PR>%10 olan hastalar hormon pozitif kabul edildi *’. Hastalarin HER-2
negatif olmasi istendi bu nedenle ; Her-2 skoru 0-1 olan veya Her-2 skoru 2 olup

FISH/SISH negatif olan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Her-2 durumu bilinmeyen
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hastalar ¢calisma disinda birakildi. Benzer sekilde , prognostik skorlamada olmasi

nedeniyle Ki-67 diizeyi bilinmeyen hastalar ¢alisma disinda birakilds.

Tan1 an1 erken evre ve lokal ileri evre olan hastalar ¢calisma kapsaminda
degerlendirilmis olup, tant ani uzak metastazi olan hastalar ¢alisma disinda
birakilmistir. Calismamizda meme kanseri disinda ek bir malignitesi olan hastalar
ve tan1 aninda ileri organ yetmezligi ( karaciger,bobrek kalp yetmezlikleri gibi )
olan ve bu nedenle ideal tedavi alamayacak hastalar da ¢alisma disinda birakildi.

Medikal kontrendikasyonlar nedeniyle cerrahi yapilamayan hastalar da ¢alismaya

dahil edilmedi.

Retrospektif olarak onkoloji dosyalarindan degerlendirilen ve alim
kriterlerini karsilayan hastalarin temel demografik 6zellikleri ve tiimor 6zellikleri
analiz edildi. Bu analizde temel olarak; hastanin tani an1 yasi, tan1 tarihi, timortin
morfolojik ve immiinhistokimyasal 6zellikleri, tan1 an1 evresi, timor histolojik alt
tipi, ER ve PR boyanma yiizdesi, KI-67 yiizdesi, operasyon tarihi ve cerrahi
evresi, hastanin aldig1 sistemik tedaviler ve lokal radyoterapi uygulanma durumu,
hastanin takip siiresi ve son kontrol tarihi degerlendirildi ve bu bilgiler 1s18inda 5

yillik hastaliksiz ve genel sagkalim siireleri degerlendirildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS 26.0 paket programiyla yapilmaistir.

Verilerin tanimlanmasinda kategorik degiskenler i¢in sayr ve yiizde,
stirekli degisenler i¢in ortalama+standart sapma veya ortanca (%25-75 ylizdelik)

ceyrekler arasi aralik degerleri kullanilmistir.
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Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugunun
degerlendirilmesinde, Kolmogorov-Smirnov testi, skewness (¢arpiklik) ve

kurtosis (basiklik) degerleri kullanilmastir.

Calismamizda 4 Indeks icin Hesaplanan Risk Skorlar1 arasindaki dogrusal

iliski spearman korelasyon testi ile degerlendirilmistir.

Indekslere ait Sagkalim Risk Skorlarinin, Hastalarin Sagkalim durumlarini
ongorme diizeyini degerlendirmek i¢in ROC analizi yapilmistir. ROC analizi ile,
AUC (egri altinda kalan alan) ve % 95 Giiven aralii degerleri hesaplanmustir.
Youden indeksinin en yiiksek degerine gore, sensitivite, spesifite, kriter deger

(kesim noktasi=cut off) belirlenmistir.

Sagkalim hizlar1 Kaplan Meier yontemiyle hesaplandi. Sagkalimin tek
degiskenlerle incelenmesi log rank testi ile yapildi. Cok degiskenli analizde,
onceki analizlerde belirlenen olas1 faktorler kullanilarak sagkalimi ongérmedeki
bagimsiz etkenler Cox regresyon analizi kullanilarak incelendi. Model bu aday
degiskenlerden “olabilirlik orani1 ve geri dogru yontemi (Backward likelihood

ratio = Back ward LR)” kullanilarak elde edilmistir.

p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

2195 hasta retrospektif olarak degerlendirildi ve bu hastalar igerisinde alim
ve dislama kriterlerimize uyan 356 hasta c¢aligmaya dahil edildi. Hastalarimizin
median yast 54 (min 28 —max 79) olarak degerlendirildi. Menopoz durumlarina
bakildiginda hastalarimizin %66’s1 postmenopozal ( 236 hasta ) ve %34’l
premenopozal (120 hasta) idi. Yaklasik her 3 hastanin birine semptomatik

olmadan rutin taramalar esnasinda tan1 konuldugu saptandi (122 hasta).

Hastalarimizin ~ aldigir  tedavilere bakildiginda; %70’inin  adjuvan
kemoterapi aldigi, %66’sinin adjuvan Radyoterapi aldigi ve %100’liniin adjuvan
hormonoterapi aldigi saptandi. Hastalarin tani anindan itibaren median takip
siiresi 68 ay olarak bulundu ve bu takip siliresinde hastalarin %14.6‘sinda ( 52
hasta ) niiks hastalik gelistigi ve %7.3’liniin (26 hasta) ex oldugu saptandi.

Hastalar ile ilgili detayli demografik bilgiler Tablo 6’da gosterilmistir.

Hastalarin  timor histopatolojik  subgrup 6zelliklerine bakildiginda;
%81.7’sinin duktal , %10.4’1 lobiiler , %7.9’u mikst tip olarak olarak saptanda.
Ostrojen reseptor ortanca degeri 95 ( 10-100 ) , PR ortanca degeri 80 (0-100 ) ,

Ki67 orani ortanca degeri 20 (1-85) olarak saptandi.

Hastalarin tiimor boyutuna bakildiginda median 2.1 cm ( min 0.3 cm —
max 12 cm) olarak saptandi, lenf nodu tutulumu olan hasta oram1 %67 olarak

bulundu. Lenf nodu evrelemesinde %64’ NO , %17’si N1, %12°si N2, %7’si N3
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hastalik olarak saptandi. Grade dagilimia bakildiginda hastalarin %17 sinin

grade 3, % 56’smin Grade 2 , %.27’sinin grade 1 oldugu goriildii.

Calismamizda 4 adet prognostik indeks kullanilmis olup bu indeks

skorlarinin sonuglari ve dagilim analizinde;

Nottingham Sagkalim risk skoru ortanca degeri 82 (min 17- max 91),
CTS-5 risk skoru ortanca degeri 6,0 (0.8 - 50.2) , IHC-4 risk skoru ortanca degeri
-21 (-107 ve +148), Predict risk skoru ortanca degeri 93 olarak hesaplanmistir (26

- 99).

Hastalarin %22,8’1 Nottingham gruplamasinda iyi prognostik grupta,
%41,0’i CTS-5 gruplamasinda diisiik riskli hasta grubunda, %41,3’ii IHC-4

gruplamasinda diisiik riskli hasta grubunda saptanmuistir. (Tablo 8)

Tablo 6.Calismaya Dahil Olanlarin Demografik Verileri ve Klinik Ozellikleri

< Deger (n=356)

Degisken = %
Yas

<50 yil 146 41,0

>50 y1l 210 59,0
Yas (yil) (ort+ss) 54,2+11,7
Menapozal Durum

Premenapoz 120 33,7

Postmenapoz 236 66,3
Tan1 am

Semptomatik 234 65,7

Tarama ile tan1 122 34,3
Adjuvan Kemoterapi

Evet 104 29,2

Hayir 252 70,8
Adjuvan RT

Evet 121 34,0

Hayir 235 66,0
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Adjuvan Hormon
Evet 356 100
Hay1r 0 0
Takip Siiresi(yil) (orttss) 5,7%2,1
Niiks
Var 52 14,6
Yok 304 85,4
Sagkalim Durumu
Exitus 26 7,3
Sag 330 92,7

Tablo 7. Calismaya Dahil Olanlarin Patoloji Sonuglari

Degisken Deger (n=356)
ER ** 95 (10-100)
PR ** 80 (0-100)
Ki 67 ** 20 (1-85)
Tiimor Capi (cm)* 2,0 (0.3-12,0)
n %
Histolojik Tip
Duktal 291 81,7
Lobuler 37 10,4
Miks 28 7,9
Mitoz Diizeyi
1 141 39,6
2 162 45,5
3 53 14,9
Grade Diizeyi
1 95 26,7
2 200 56,2
3 61 17,1
Lenf Nodu invazyonu
Var 239 67,1
Yok 117 32,9
Lenf Nodu Evre
NO 227 63,8
N1 59 16,6
N2 45 12,6
N3 25 7,0

*Ortanca (en diisiik-en yiiksek) deger olarak belirtilmistir.
**Boyanma Yiizdesi
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Tablo 8. Calismamizda Kullanilan Prognostik Indeks Sonuglari

Degisken Deger (n=356)
Nottingham Skoru * 82 (17 - 91)
CTS-5 Skoru * 6,0 (0,8 —50,2)
THC-4 Skoru * -21 (-107 ile +148)
Predict Skoru * 93 (26 —99)
Nottingham Skoru n %
Iyi prognoz 81 22,8
Orta-iyi prognoz 131 36,8
Orta prognoz 78 21,9
Orta-kotii prognoz 44 12,4
Kotii prognoz 22 6,2
CTS-5 Skoru

Diistik risk 146 41,0
Orta derecede risk 108 30,3
Yiksek risk 102 28,7
THC-4 Skoru

Diisiik risk 147 41,3
Orta derecede risk 152 42,7
Yiksek risk 57 16,0

* ortanca (¢eyrekler arasi aralik)

Nottingham skoru ile CTS-5 skoru arasinda giigli (r=-0,800) ve
istatistiksel olarak anlamli (p<<0.001) bir iliski bulunmustur. Nottingham skoru ile
[HC-4 skoru arasinda orta diizeyde (r= -0,300) ve istatistiksel olarak anlamli
(p<0.001) bir iliski bulunmustur. Nottingham skoru ile Predict skoru arasinda orta

diizeyde (r=-0,513) ve istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) bir iliski bulunmustur.

CTS-5 skoru ile IHC-4 skoru arasinda orta diizeyde (r=0,289) ve
istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) bir iliski bulunmustur. CTS 5 skoru ile
Predict skoru arasinda orta diizeyde (r=-0,569) ve istatistiksel olarak anlamli

(p<0.001) bir iliski bulunmustur.
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IHC-4 skoru ile Predict skoru arasinda zayif (r=-0,238) ve istatistiksel

olarak anlamli (p<0.001) bir iliski bulunmustur.

Ozet olarak calismamizda degerlendirilen skorlar arasinda en giiclii iliski

Nottingam ile CTS-5 arasinda saptanmistir (r=-0.800). (Tablo 9)

Tablo 9. Calismamizda 4 Indeks i¢in Hesaplanan Risk Skorlarmin Korelasyon

Analizi

S RIS Nottingham CTS5 IHC 4

Indeks
r -0,800

CTS-5 ) <0,001

IHC-4 r -0,300 0,289
p <0,001 <0,001

Predict r 0,513 -0,569 -0,238
p <0,001 <0,001 <0,001

* Spearman Korelasyon katsayisi

4.1. Sagkalim Analizleri

Hastalarin sagkalim orani, ikinci y1l sonunda %99,7, besinci yilda %96,8

ve onuncu yilda %80,1 olarak hesaplanmistir (Sekil 7). Hastalarin hastaliksiz

sagkalim orani, ikinci y1l sonunda %98,3, besinci yilda %88,7 ve onuncu yilda

%65,2 olarak hesaplanmustir (Sekil 8).
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Sekil 1. Hastalarin Genel Sagkalim Egrileri
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Sekil 2. Hastalarin Hastaliksiz Sagkalim Egrileri
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4.2. Tek Degiskenli ve Cok Degiskenli Analizler

Sagkalima etki edebilecek; yas, tan1 an1 semptomatik durumu, ER, PR,
Ki67 diizeyleri, timér ¢ap1, adjuvan kemoterapi alma, lenf nodu evresi ve grade
diizeyi faktorleri tek degiskenli analiz ile degerlendirildi. Bunlar igerisinde PR
yiizdesinin, ER ylizdesinin, grade, lenf nodu evresinin ve timér ¢apinin anlamli
degiskenler oldugu goriildi. Cox regresyonu Backward LR yontemiyle
olusturulan Modele gore, Genel sagkalim (OS) oranina etki eden risk faktorleri
incelendiginde, PR’nin on birim artisinin 6liim riskini 0,986 kat azalttig
bulunmustur. Tiimor ¢apindaki 1 cm artisin 6lim riskini 1,458 kat arttirdig
bulunmustur. ER’nin on birim artisinin  6lim riskini 0,981 kat azalttig:
bulunmustur. Grade 3 diizeyinin grade 1 diizeyine goére oliim riskini 5,456 kat
arttirdigr bulunmustur. Lenf Nodu Evresi i¢in Evre 1’de Evre 0’a gore anlamh
risk artis1 bulunmazken; Evre 2°de Evre 0’a gore risk 3.15, Evre 3’te ise Evre 0’a

gore risk 3.6 kat artmaktadir (Tablo 10).

Hastaliksiz sagkalima etki edebilecek risk faktorleri tek degiskenli analiz
ile degerlendirildi. Bunlar igerisinde PR ylizdesinin, ER yiizdesinin, tiimor ¢capinin
ve adjuvan kemoterapi almanin istatistiksel olarak anlamli degiskenler oldugu
goriildii. Hastaliksiz sagkalim (DFS) oranmna etki eden risk faktorleri
incelendiginde, PR’nin bir birim artisinin riski 0,986 kat azalttigi bulunmustur.
ER’nin bir birim artisinin riski 0.989 kat azalttig1 bulunmustur. Timor ¢apindaki
1 cm artigin riski 1,295 kat artirdigi bulunmustur. Adjuvan kemoterapi alanlarda
almayanlara gore hastaliksiz sag kalim riski 5,340 Kkat yiiksek bulunmustur. Lenf

Nodu Evresi i¢in Evre 1 ve Evre 0 arasinda anlamli fark bulunmazken, Evre 2’de
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Evre 0’a gore 3 kat, Evre 3’te ise Evre 0’a gore risk 3.2 kat artmaktadir (Tablo

10).

Tablo 10. Hastalarin Genel Sag Kalim ve Hastaliksiz Sag Kalima Etki Eden Risk
Faktorlerinin Multivairate COX Regresyon Analiziyle Degerlendirilmesi

Degisken Genel Sag Kalim Hastalhiksiz Sag Kalim
HR %95 G.A p HR | %95 G.A p
PR 0,986 0,974-0,998 | 0,027 | 0,986 0,979- <0,001
0,993
Tiimor Cap1 (cm) 1,458 1,160-1,832 | 0,001 | 1,295 1,132- <0,001
1,481
ER 0,981 0,967-0,995 | 0,008 | 0,989 0,979- 0,049
0,999
Adjuvan KT Alma 7,312 | 0,677-78,973 | 0,101 | 5,340 1,281- 0,021
22,270
Tiimor Grade 2 | 1,891 0,524-6,828 | 0,331 - - -
3 | 5456 | 1,390-21,419 | 0,015 - - -
Lenf Nodu Evresi 1 | 0,262 | 0,065-1,063 | 0,061 - - -
2| 1,398 0,522-3,744 | 0,505 - - -
3| 1,631 0,497-5,357 | 0,420 - - -

Modelin Olugturulmasinda Kullanilan Bagimsiz Degisenler: Yas, Tan1 an1 semptomatik durumu,
ER, PR, Ki67, Tiimér Cap1, Adjuvan Kemoterapi alma, Mitoz Diizeyi, Lenf Nodu Evresi ve Grade
diizeyi.

4.3. Bes Yilhk Hastaliksiz Sagkalim ve 5 Yilhk Total Sagkalim

Acisindan Prognostik indekslerin Risk Gruplarinin Karsilastiriimasi

Indekslerin sagkalim risk smiflamasina gére sagkalim hizlari Kaplan-
Meier ile hesaplanmistir. Sagkalim hizlarinin karsilastirilmasi: Log-rank analizi ile
yapilmistir. Predict Indeksi herhangi bir gruplandirma icermediginden

karsilagtirmaya alinmamaistir.
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4.3.1. Bes Yilhk Hastahksiz Sagkalim (DFS) Agisindan Prognostik

Indekslerin Karsilastirilmasi

Tablo 11. Nottingham Prognostik Indeksine Gére Alt Gruplarin 5 Yillik DFS
Agisindan Karsilastirilmasi

Nottingham Total | N of N Percent | Sag ortalama | ortanca
Prognostik Grup | N Events kalim

Iyi 81 0 81 100,0% | 100,0

Orta-iyi 131 |10 121 [ 924% | 89,7

Orta 78 7 71 91,0% | 88,6

Orta Kotii 44 10 34 77,3% | 74,6

Kotii 22 6 16 72,7% | 72,1

Toplam 356 |33 323 | 90,7%

P <0.001

Iyi prognostik gruptan kétii prognostik gruba dogru 5 yillik DFS igin diisiis

izlenmektedir. Ozellikle orta-kotii ve kotii prognostik gruplarda diger gruplara

gore anlaml diisiis izlenmektedir. Yiizdelik olarak en biiylik fark orta ve orta-kotii

prognostik gruplarinin gegisinde goriilmektedir.

Tablo 12. CTS-5 Prognostik indeksine Gore Alt Gruplarin 5 Yillilk DFS
Ac¢isindan Karsilastirilmasi

CTS5 Tota | N of N Percent | Sag ortalama | ortanca
Risk Grubu IN Events kalim

Diigiik 146 | 4 142 97,3% | 96,0 120,596 | -

Orta 108 | 10 98 90,7% | 88,5 128,869 | -
Yiksek 102 | 19 83 81,4% | 784 118,103 | -
Toplam 356 | 33 323 90,7% 129,005 | -

p <0.001

Diisiik riskli gruptan yiiksek riskli gruba dogru 5 yillik DFS oranlarinda

diisiis goriilmektedir.
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Yiizdelik olarak en biiyiik fark orta riskli gruptan yiliksek riskli gruba
geciste goriilmekle birlikte 5 yillik DFS her ii¢ grupta orantisal olarak

azalmaktadir.

Tablo 13. IHC-4 Prognostik indeksine Gore Alt Gruplarin 5 Yillik DFS
Acisindan Karsilastirilmasi

IHC4 Total N of N Percent | Sag ortalama | ortanca
Risk grubu N Events kalim

Diisiik 147 5 142 96,6% 95,7 124,044 -

Orta 152 15 137 90,1% 88,2 120,750 -
Yiiksek 57 13 44 77,2% 73,5 113,052 -
Toplam 356 33 323 90,7% 129,005 -

P <0.001

Diistik riskli gruptan yiiksek riskli gruba dogru 5 yillik DFS oranlarinda
azalma goriilmektedir.En biiyiik yiizdelik diisiis orta riskli gruptan yiiksek riskli

gruba geciste goriilmektedir.

Sekil 3. Nottingham Sagkalim Risk Siniflamasina Goére, Kaplan Meier 5 Yillik
Hastaliksiz Sagkalim Egrileri
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Sekil 4. CTS-5 Sagkalim Risk Smiflamasina Goére, Kaplan Meier 5 Yillik
Hastaliksiz Sagkalim Egrileri
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4.3.2. Bes Yillik Sagkahm Acisindan Prognostik Indekslerin Risk

Gruplarimin Karsilastirilmasi

Tablo 14. Nottingham Prognostik indeksine Gére Alt Gruplarin 5 Yillik Sagkalim
Acisindan Karsilastirilmasi

Nottingham N of Censored Sag Ortalama | Ortanca
Total N | Events N Percent kalim

Iyi 81 0 81 100,0% | 100,0 - -
Orta-iyi 131 1 130 99,2% 99,0 139,1 -

Orta 78 4 74 94,9% 94,7 112,3 -
Orta-koti 44 2 42 95,5% 95,5 122,0 -

Koti 22 3 19 86,4% 84,0 125,4 -
Toplam 356 10 346 97,2% 96,8 1359 -

p 0.005

Iyi prognostik gruptan kétii prognostik gruba dogru giderek azalan oranda
5 yillik OS izlenmektedir. Kotii prognostik grupta diger gruplara gére anlamli

diisiis izlenmektedir.

Tablo 15. CTS5 Prognostik indeksine Gore Alt Gruplarin 5 Yillik Sagkalim
Acisindan Karsilastirilmasi

CTS-5 Ortalama | Ortanca
Risk N of Censored Sag

Grubu Total N Events | N Percent | kalim

Diisiik 146 0 146 100,0% | 100,0 | - -

Orta 108 2 106 98,1% 97,7 137,8 -
Yiiksek 102 8 94 92,2% 91,3 131,0 -
Toplam 356 10 346 97,2% 96,8 134,5 -

p 0.001
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Diisiik riskli gruptan yiiksek riskli gruba dogru giderek azalan oranlarda 5

yillik OS verileri goriilmekle birlikte, 6zellikle yliksek riskli grupta anlamli diisiis

izlenmektedir.

Tablo 16. IHC4 Prognostik indeksine Gore
Agisindan Karsilastirilmasi

Alt Gruplarin 5 Yillik Sagkalim

IHC-4 Risk N of Censored Sag Ortalama | Ortanca
Grubu Total N | Events | N Percent | kalim

Diistik 147 1 146 99,3% | 99,3 127,1 -

Orta 152 5 147 96,7% | 96,0 127,5 -
Yiiksek 57 4 53 93,0% | 92,6 132,0 -
Toplam 356 10 346 97,2% | 96,8 136,8 -

p 0.045

Diisiik riskli gruptan yiiksek riskli gruba dogru 5 yillik OS oranlari

azalmaktadir. Bu anlamda en diisiik oran yiiksek riskli grupta izlenmektedir.

Sekil 6. Nottingham Prognostik Indeksine Gére, Kaplan Meier 5 Yillik Sagkalim

Egrileri
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Sekil 7. CTS-5 Prognostik Indeksine Gére, Kaplan Meier 5 Yillik Sagkalim

Egrileri
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Sekil 8. IHC-4 Sagkalim Risk Smmflamasina Gore, Kaplan Meier 5 Yillik
Sagkalim Egrileri
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Indekslerin Karsilastiriimasi

4.4, Prognostik Indekslerin Karsilastirilmasi

44.1. Bes

Yilhk Hastahksiz

Sagkalim Acisindan Prognostik

Tablo 17. indeks Sagkalim Risk Skorlar1 Kullanilarak Yapilan ROC Analizinden
Hesaplanan, Hastalarin 5 Yillik Hastaliksiz Sagkalimlarinin Ongdriilme Diizeyleri

Sagkalm | indeks ]ﬁ: nge(ii %95 G.A %ﬁ;gg SenSOI/EIVIte Sp%;;ﬂte p
Nottingham | 0,738 | 0,656 | 0,820 54,5 48,5 84,5 <0,001

5Y1 CTS-5 0,733 | 0,653 | 0,813 7,1 72,7 61,6 <0,001

(n=33) IHC-4 0,719 | 0,635 | 0,803 | -11,0 75,8 60,7 <0,001
Predict 0,679 | 0,569 | 0,788 89,5 66,7 70,0 0,001

Calismamiza katilan hastalarin 5 yillik DFS’lerinin  6ngoriilmesinde,

Nottingham skoru i¢in AUC = 0.738, CTS 5 skoru i¢cin AUC = 0,733, IHC 4

skoru i¢cin AUC = 0.719 ve Predict skoru i¢cin AUC = 0.679 olarak hesaplanmistir

(sirastyla, p<0.001, p<0.001, p<0.001 ve p=0.001) (Tablo 17).

5 Yillik DFS i¢in Nottingham skoru en yiiksek spesifite (%84.5) ve en

diisiik sensitivite degerine (%48.5) sahiptir. Bu grupta en yiiksek sensitivite degeri

(%75.8) IHC4 skorunda goriilmektedir. En uygun indeks AUC degerlendirmesiyle

Nottingham skoru olarak belirlenmistir.
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Sekil 9. Nottingham Sagkalim Risk Skorlar1 ile Hastalarin 5 Yillik Hastaliksiz
Sagkalim Durumlarmnin Ongériilmesinde ROC Grafigi.
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Sekil 10. CTS-5 Sagkalim Risk Skorlar1 ile Hastalarin 5 Yillik Hastaliksiz
Sagkalim Durumlarmin Onggriilmesinde ROC Grafigi.

08

06

Sensitivity
1

04

0z

0,0 02 04 06 08 10

1 - Specificity

49



Sekil 11. IHC-4 Sagkalim Risk Skorlar1 ile Hastalarin 5 Yillik Hastaliksiz
Sagkalim Durumlarmin Ongériilmesinde ROC Grafigi.
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Sekil 12. Predict Sagkalim Risk Skorlar1 ile Hastalarin 5 Yillik Hastaliksiz
Sagkalim Durumlarinin Ongériilmesinde ROC Grafigi.
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44.2. Bes Yihk Sagkalim Acsindan Prognostik Indekslerin

Karsilastirilmasi

Tablo 18. indeks Sagkalim Risk Skorlar1 Kullanilarak Yapilan ROC Analizinden
Hesaplanan, Hastalarin Genel Sagkalimlarinin Ongériilme Diizeyleri

Cut

- AUC off Sensitivit | Spesifit

Sagkalim | Indeks Deger %95 G.A Dege e e p
I i % %

OS (ex)

Nottingham | 0,798 | 0,686 | 0,909 | 77,0 90 61 0,001
Toplam | CTS-5 0,835 | 0,752 | 0,917 | 7,3 100 62 <0,001
(n=26) IHC-4 0,808 | 0,690 | 0,927 | -0,5 90 64,2 0,001

Predict 0,876 | 0,803 | 0,949 | 89,5 100 68,5 <0,001

Arastirmamizda kullanilan indekslerin sagkalim risk skorlari ile hastalarin

5 willik sagkalim durumlarmin 6ngériilmesinde ROC analizi kullanilarak

sensitivite ve spesifite degerleri hesaplanmigtir.

Calismamiza katilan hastalarin 5 yillik OS’nin

Ongoriilmesinde,

Nottingham skoru i¢in AUC = 0.686 , CTS-5 skoru i¢cin AUC = 0,835 , IHC-4

skoru i¢in AUC = 0.808 ve Predict indeks skoru i¢in AUC = 0.876 olarak

hesaplanmustir (sirasiyla, p= 0.001, p< 0.001, p=0.001 ve p< 0.001) (Tablo 18).

Indekslerin 5 yillik OS’yi éngérmedeki degerleri géz oniine alindiginda ;

en yiiksek sensitivite degerleri %100 ile CTS-5 ve Predict indekslerinde

goriilmekte olup; hem sensitivite hem spesifite degerleri en yiliksek olan grup

Predict olarak belirlenmistir (%100 sensitivite, %68.5 spesifite).
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Sekil 13. Nottingham Sagkalim Risk Skorlar1 ile Hastalarin 5 Yillik Sagkalim
Durumlarinin Ongoriilmesinde ROC Grafigi.
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Sekil 14. CTS-5  Sagkalim Risk Skorlar1 ile Hastalarin 5 Yillik Sagkalim
Durumlarmin Ongériilmesinde ROC Grafigi.
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Sekil 15. IHC-4 Sagkalim Risk Skorlar1 ile Hastalarin 5 Yillik Sagkalim
Durumlarinin Ongdriilmesinde ROC Grafigi.
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Sekil 16. Predict Sagkalim Risk Skorlar1 ile Hastalarm 5 Yillik Sagkalim
Durumlarinin Ongoriilmesinde ROC Grafigi.
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5. TARTISMA

Hastalik prognozunu belirlemek, temel olarak belirli bir zaman dilimi
icerisinde bir hastanin belirli bir sonucu gelistirme olasiligini degerlendirme

becerisine dayanir ve ilk olarak Hipokrat tarafindan tanimlanmistir 78.

Meme kanseri yonetiminde prognozu oOngormek amaciyla kullanilan
araclar, hastalara klinik durumlarinin muhtemel seyri hakkinda bilgi vermek ve
klinisyene prognoz tahmininde yol gostermek i¢in kullanilmaktadirlar. Bu
calismanin temel amaci yaygin olarak kullanilan prognostik indeks araglarinin,
retrospektif olarak elde edilen gergek yasam verisi sonuglaryla korelasyon
gosterip gostermedigini  saptamaktir. Bununla birlikte mevcut yontemlerin

giivenilirlik acisindan birbirleriyle karsilagtirilmas: amaglanmaistir.

Total sagkalim oranina etki eden risk faktorleri incelendiginde PR, ER ve
timor ¢apinin bagimsiz birer degisken olarak sonuca etki ettigi saptanmigstir. Yine
DFS agisindan degerlendirildiginde PR ve tiimoér boyutunun anlamli oldugu

saptanmuistir.

Calismamizda NPI'nin kendi igerisinde gruplandirma amaciyla kullandig1
5 farkli grubun; 5 Yillik OS ve DFS sonuglaria gore anlamli olarak gruplandirma
yapti§1 sonucuna ulasimustir. Nottingham Prognostik Indeksi 5 yillik OS
acisindan degerlendirildiginde sensitivite ve spesifite oranlar1 diger indekslere
oranla disiik izlenmistir . 5 yillik DFS agisindan degerlendirildiginde sensitivite

oranlan diisiik olmakla birlikte en yliksek spesifite oranlar1 bu grupta saptanmaigstir.
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Ingiltere’de yapilan benzer bir ¢alismada Benjamin Joseph Hearne ve ark.
(2015) 40 yas altinda invaziv meme kanseri tanisi alan hastalarla benzer bir
calisma yapmis olup NPI'nin , total OS’yi tahmin etmede oldukc¢a basarili oldugu
sonucuna ulasmislardir 79. Yine Lambertini ve ark. tarafindan 1283 hasta ile
yapilan uluslararast ¢ok merkezli bir calismada NPI'nin hem gen¢ hem de yash
kohortlarda 10 yillik OS'yi 6nemli dl¢lide oldugundan diisiik olarak tahmin ettigi
saptanmistir 80. Vanya Van Belle ve ark. (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada;
NPI risk gruplarinin ER, PR ve HER-2'ye gbre gruplandirilmasinin DFS acisindan
daha iyi sonuglar verdigi saptanmistir. Orta ve yiiksek NPI risk grubunda, ER
pozitif hastalarda DFS, ER negatif hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur. Bunlar g6z oniine alinarak NPI'ne ek olarak ER, PR ve HER-2’nin
de degerlendirilmede kullanildigi iNPI'nin  kullanilmas1 Onerilmistir  81.
Calismamizda ER ve PR diizeylerinin bagimsiz bir degisken olarak prognozu

anlamli olarak gostermesi bu Oneriyi destekleyebilir.

Biitiin bunlar bir kenara konuldugunda, ¢alismamizda ortaya ¢ikan 5 yillik
DFS oranlarinin NPI’'nin ortaya koydugu tahminlere gore ¢ok daha iyimser
oldugu soylenilebilir. NPI 6zellikle orta-koétii ve kotii prognostik gruplarda diisiik
oranlarda sagkalim ongérmektedir. Calismamizda bu gruplarda ¢ok daha yliksek

oranda 5 yillik DFS oldugu saptanmustir.

Onceden de bahsedildigi gibi CTS-5, temel olarak ER pozitif meme
kanseri olan ve endokrin tedaviden 5 yil sonra tekrarlama gostermeyen kadinlarda

gec uzak metastazi tahmin etmek amaciyla olusturulmus bir modeldir. CTS-5’in
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kendi igerisinde belirledigi gruplandirmanm; 5 yilik OS ve 5 wyillhik DFS

sonuglarma gore anlamli oldugu sonucuna ulasilmistir.

Noordhoek ve ark (2020) tarafindan TEAM ve IDEAL calismalarinda, gec
niiks oranini tahmin etmek amaciyla CTS-5’in gegerlilik ¢aligmasi yayinlandi. Bu
calismada CTS5’in 6zellikle yiiksek riskli alt gruplarda, niiks oranini normalden
yiiksek saptadigi ve kullanim kolayligina ragmen yiiksek riskli hastalarda dikkatli
kullanilmas1 gerektigi savunulmustur 82. Jun-Hee LEE ve ark (2021) tarafindan
Giliney Kore’de yayinlanan bir ¢calismada 6zellikle postmenopozal popiilasyonda
CTS-5’in gilivenilir oldugu saptanmisken, premenopozal hastalarda gilivenilirligin
azaldig1 ve kotiimser bir tablo ¢izdigi saptanmustir 32 . Ivana Sestak ve ark (2020)
tarafindan ER pozitif , HER-2 negatif saptanan 7353 hasta ile yapilan bir
calismada da CTS-5’in postmenopozal hastalarda oldukg¢a giivenilir oldugu
sonucuna ulasilirken, 6zellikle 50 yas altindaki hastalarda prognostik degerinin

azaldig1 belirlenmistir 83.

Calismamizda premenopozal ve postmenopozal hastalar ayr1 ayri
gruplarda incelenmemis olmakla birlikte CTS-5 ile hem 5 yillik OS hem de 5
yillik DFS tahmini agisindan anlamli sonuglar elde edilmistir. Calismamizda 5
yillik OS tahmini agisindan %100 sensitiviteye sahiptir. Giivenilirlik agisindan
AUC go6z 6niine alindiginda her iki grupta da ikinci sirada yer almaktadir. Temel
olarak bes yillik endokrin tedavi almis olan hastalarda prognozu tahmin etmek
i¢cin gelistirilmis olmakla birlikte; ¢calismamizda takiplerinin ilk bes yilinda olan

hastalarda da anlaml1 sonuglar vermistir.
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IHC-4 skoru immunohistokimyasal skorlar1 (ER, PR; HER-2 ve Ki-67)
kullanarak skorlama yapmaktadir. Diger indekslerde kullanilan tiimér boyutu, yas,
lenf nodu metastaz1 gibi parametreler IHC-4 skorlamasinda kullanilmaz. Kendi
igerisinde hastalar1 ii¢ prognostik gruba ayirmaktadir. Bu gruplar 5 yillik OS ve
DFS agisindan karsilagtirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark oldugu
saptanmistir. Diger indekslerle karsilastirildiginda ise 5 yillik DFS i¢in en yiiksek

sensitivite degerine sahiptir.

Bu indeksin immunohistokimyasal sayisal degerlere bagli olarak sonug
vermesi ve bu sonuglarin ¢aligilan laboratuarlar arasinda degiskenlik
gosterebilmesi IHC-4 skorunun giivenilirliginin sorgulanmasia yol ag¢mistir.
Ancak Dodson ve ark. (2015) yaptiklar1 ¢cok merkezli bir ¢alismada IHC4
skorunun farkli merkezler arasinda boyama ve puanlamadaki degisikliklere
toleransh oldugunu gostermislerdir 84. Erken meme kanseri yonetiminde adjuvan
kemoterapi kararlarmma rehberlik eden yontemlerin teknik degerlendirmesinde
(DG10), Ulusal Saglik ve Bakim Miikemmeliyeti Enstitiisii, THC-4'lin diger
prognostik tahmin yontemlerine gore kullanimimin daha ekonomik oldugunu ve
gereksiz kemoterapi kullanimini azalttigini bildirmektedir 85. Yeo ve ark (2015)
tarafindan 124 hastayla yapilan bir prospektif c¢alismada, THC4 skorunun,
caligmaya alinan hastalarin %26’sina kemoterapi verilmesinin Oniine gecerek
kemoterapinin potansiyel kisa ve uzun vadeli yan etkilerinden korudugu belirtildi.
Ancak aymi calismada IHC-4 skorunun yiiksek risk olarak belirledigi ve
kemoterapi agisindan degerlendirilmesini 6nerdigi hastalarin, aslinda yiiksek riskli

olmadigi, yalnizca endokrinolojik tedaviyle takip edilebilecegi saptanmistir 86.
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Calismamizda 5 yillik DFS igin sensitivite degerleri gbéz Oniine alindiginda,
yiiksek riskli hastalar1 belirlemede IHC4 anlamli sonuglar vermistir. Ancak 5
yillik OS agisindan bakildiginda bu ¢alismayla paralel olarak, 6zellikle yiliksek

riskli hastalar1 belirlemek i¢in daha da gelistirilmesi gerektigi diistiniilebilir.

Predict indeksi diger prognostik indeks araclarindan farkli olarak hastanin
tedavi siiresince uygulanan tedavilere gore prognozun ne oranda etkilenecegini de
Ongdrmeyi amagclar. Hastanin tedavi segenegi ve alacagi tedavi siiresine gore
indeks oranlar1 degismektedir. Wishart ve ark (2010) Ingiltere’de 5468 hasta ile
yaptig1 bir ¢alismada Predict, 8. yilda 6ngoriilen 6liim oranlarinin gézlemlenenden
az oldugu (250 ongoriilen, 276 gercek oliim) 75 yas ve lizerindeki hastalar
haricinde veri setindeki tiim gruplarda iyi performans gostermistir 7. Ancak
Maishman ve ark (2015) tarafindan Ingiltere’de yapilan 40 yas altindaki 3000
hastay1 retrospektif olarak inceleyen bir ¢alisma, Predict’in 5 yillik OS’yi dogru
bir sekilde tahmin edemedigini, 10 yillik OS’yi ise daha iyi tahmin ettigini
gostermektedir 74. Bununla birlikte De Glas ve ark (2016) Hollanda’da 65 yas ve
tizeri 1800 hasta ile yaptig1 kontrol ¢alismasinda; yasl hastalar (>85 yas) ve ¢ok
sayida komorbiditesi olan hastalar i¢in genel sagkalimi (hem 5 hem de 10 yilda)
dogru bir sekilde tahmin edememistir. Bu bulgular, postmenopozal hasta
grubunda indeksin basart oranlarmin disiik oldugunu gdstermektedir. Bu
calismaya gore komorbiditesi olmayan hastalarda sagkalim, ger¢ekte oldugundan
daha diisiik oranlarda saptanmistir ancak ti¢ veya daha fazla komorbiditesi olan

hastalarda ise gergekte oldugundan daha yiiksek oranlarda goriilmiistiir. Bu farkin
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ortaya ¢ikmasi, yasli meme kanseri popiilasyonunun komorbiditeleri arasindaki

farkliliklar nedeniyle oldukga heterojen bir grup oldugunu géstermektedir 87.

Predict indeksi kendi icerisinde hastalar1 gruplara ayirmamakta, hastalar
i¢in sayisal olarak risk skoru belirlemektedir. Calismamizda Predict indeksi, diger
indeks yontemleriyle karsilastirildiginda, 5 yillik DFS i¢in en diisiik glivenilirlikte
tahmin oranlarina sahiptir. Bunun yaninda 5 yillik OS agisindan diger indeks

yontemlerine gore daha anlamli sonuglar elde edilmistir.

Calismamizda prognostik indeks araglarimi  karsilastirmak  icin
kullandigimiz her iki dlgiit ayri ayr1 degerlendirildiginde; Predict skoru 5 yillik
OS agisindan, diger skorlama yontemlerine gore daha anlamli sonuglara
ulagmistir. Bunun yaninda 5 yillik DFS agisindan en diistik tahmin basarisina
sahiptir. Skorlama yontemleri sensitivite ve spesifite igin ayr1 ayri
degerlendirildiklerinde; 5 yillik OS agisindan Predict ve CTS-5 skorlar1 hem
sensitivite hem de spesifite agisindan diger indekslere gore daha anlamli sonuglara
ulagsmistir. Bes yillik DFS i¢in bakildiginda THC-4 yine en yiiksek sensitivite

degerlerine sahip olmakla birlikte, NPI en yiiksek spesifite degerlerine sahiptir.

Bu calismanin en biiyiikk smirlayict 6zellikleri az sayida hastayla ve
retrospektif olarak yapilmis olmasidir. Caligmayla temel olarak prognostik
indekslerin etkinliklerinin birbiriyle karsilagtirllmasi amaglandigindan, tek bir
indeks iizerinden yapilan ¢aligmalarda oldugu gibi hastalar farkli gruplar altinda

incelenememistir. Sonu¢ olarak Ozellikle hastalarin  premenopozal ve
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postmenopozal olarak iki ayr1 grupta degerlendirilmemis olmasi bazi prognostik

indekslerde sonuclar1 etkilemis olabilir.

Calismanin giiglii ve diger ¢alismalardan ayrilan 6zelligi ise ikiden fazla

indeks kullanilarak ayni hasta grubu tizerinden karsilastirma yapilmis olmasidir.
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6. SONUC

Calismamizda merkezimizde takip edilen hormon reseptorii pozitif, HER-2
negatif , tan1 aninda metastazi olmayan 356 meme kanseri hastasi prognostik

indeksler ile degerlendirildi.

Indekslerin kendi i¢ gruplamalarina gére 5 yillik hastaliksiz ve genel
sagkalim analizi yapildiginda, 4 indeksin de prognozu 6ngérmede anlamli katki

sagladigi saptandu.

Prognostik indekslerin her birinin sensitivite ve spesifite agisindan
degerlendirilmesinde 5 yillik hastaliksiz ve genel sagkalim acisindan; herhangi
bir indeksin digerlerine gore anlaml istiinliigii gosterilememistir. Bununla
birlikte Predict indeksi 5 yillik OS igin hem sensitivite hem spesifiteyi gostermede
digerlerine oranla istatistiksel olarak anlamli oranda {stiin saptanmistir.
Nottingham indeksi 5 yillik DFS ig¢in digerlerine oranla anlamli oranda fistiin

saptanmistir.

IHC-4 indeksi 5 yillik DFS i¢in sensitivite agisindan en anlamli indeks
olmakla birlikte spesifite acisindan diger indekslerin gerisinde kaldig:
goriilmektedir. Nottingham ise spesifiteyi gostermede en basarili indeks olmakla
birlikte sensitiviteyi gdsterme orani en diisiik indeks olmustur. Ozetle DFS

acgisindan elimizde ideal bir indeks bulunmamaktadir.

IHC-4 indeksinin {i¢ parametre kullanarak (ER, PR ve Ki-67) basarili

sonuclar vermesi bize timor hiicrelerinin temel davraniglarinin (metastaz, ikiye
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katlanma siiresi, niiks vb) tahminimizden ¢ok daha fazla immunohistokimyasal
belirteglere bagli olabilecegini ve bu konuda daha fazla arastirma yapilmasi

gerektigini diisiindiirebilir.

Calismamizdan ortaya c¢iktigr tizere mevcut indeksler, klinisyene olasi
riskler hakkinda fikir vermede oldukca yararli olmakla birlikte; tstlinliigi
gosterilmis, net olarak giivenilir ve ideal olarak belirlenmis bir indeks heniiz

yoktur.

Bu konudaki c¢aligmalar devam ettikce olusturulacak yeni hesaplama
yontemleriyle biitliin bu olumsuz durumlarin 6niine gecilebilecektir. Mevcut
durumda kullanilan hesaplama yontemleriyle elde edilen sonuglar bu agidan

olduk¢a umut vericidir.
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