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OZET

Amac: Merkezimizde takip ettigimiz beyin metastatik hormon reseptorii
pozitif her2 negatif meme karsinomlu hastalarin genel demografik, klinikopatolojik
Ozelliklerini ve hastalarin sagkalimlarina etki eden parametreleri belirleyebilmeyi

amacladik.

Gerec ve Yontem: Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji klinigine Nisan 2020- Kasim 2022 tarihleri arasinda
basvuran beyin metastazli hormon pozitif, her2 negatif meme kanserli hastalar dahil
edildi.

Bulgular: Caligmamiza ortalama yast 58,7 olan 85 kadin hasta alindi.
Metastatik hastalik asamasinda 56 hasta postmenapozaldi. Hastalarin beyin haricinde
en stk metastaz yeri %85,9 ile kemikti. En sik tutulumu olan beyin metastaz
lokalizasyonu parankimdi (%71,7). Genel sagkalim siiresi 63 aydi, beyin metastatik
sagkalim ise 9 aydi. Performans Skoru(PS) 0 olanda medyan sagkalim 33 ay iken PS
4 olanda 1 aydi (p<0.001).Parankimal metastazi olanlar diger metastaz
lokalizasyonlariyla karsilagtirildiginda en iyi sagkalima sahipti. Beyin metastazi
nedeniyle opere olanlar opere olmayanlara gére daha uzun sagkalima sahipti (17 vs 7
ay (p=0,01).Kemik metastazi olmayanlar daha uzun sagkalima sahipti (17 vs 8 ay
(p=0,008). 1.basamak tedavide kemoterapi alan grupta medyan sagkalim en iyi olup
12 aydi (p<0,001). Univariate cox regrasyon analizinde istatiktiksel anlamli olarak
metastatik hastalik durumunda postmenapozal olmak, kemik metastazi olmasi,
leptomeningeal tutulum olmasi, PS kotii olmasi, beyin metastatik birinci basamak
tedavi almamak ve beyin metastaz cerrahisi olmamak 6liim riskini arttirmaktadir.
Multivariate analizde ise kemik metastazi olmasi1 beyin metastaz cerrahisi olmamak

anlamliligini kaybetti.

Sonu¢: Hormon reseptorii pozitif, her2 negatif beyin metastatik meme
kanserinde standart tedavi yaklasimi bulunmamaktadir. Beyin metastazi sonrasi
sagkalimi etkileyen faktorler calismalar arasinda farklilik gsterse de molekiiler alt tip,
performans skorunun koétii olmasi, ileri yas ve beyin harici metastaz sayisinin fazla

olmasi olumsuz faktorler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Calismamizda da ¢oklu faktorlii sag



kalim analizinde; postmenopozal asamada olmak, performnas skorunun kotii olmasi,
beyin metastaz1 sonrasi tedavi alamamak ve leptomeningeal metastazin olmasi sag
kalima olumsuz yonde etki etmektedir. Bu alanda randomize prospektif ¢calismalara

ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, beyin metastaz, hormon reseptor pozitif, Her2

negatif, leptomeningeal metastaz



ABSTRACT

Aim: We aimed to determine the general demographic and clinicopathological
characteristics of patients with brain metastatic, hormone receptor positive, her2
negative breast carcinoma followed in our center and the parameters affecting the

survival of the patients.

Materials and Methods: Patients with hormone-positive and her2-negative
breast cancer with brain metastasis who applied to the Medical Oncology clinic of Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Oncology Training and Research Hospital between April
2020 and November 2022 were included.

Results: Our study included 85 female patients with a mean age of 58,7 years.
In the metastatic disease stage, 56 patients were postmenopausal. The most common
site of metastasis, except the brain, was bone with 85,9%.The most common
localization of brain metastasis was parenchyma (71,7%). Overall survival was 63
months, and brain metastatic survival was 9 months. The median survival was 33
months in those with a Performance Score (PS) of 0, and 1 month in those with a PS
of 4 (p<0.001). Those with parenchymal metastasis had the best survival compared to
other metastasis localizations. Those who were operated on for brain metastasis had a
longer survival (17 vs 7 months (p=0.01) and those without bone metastasis (17 vs 8
months (p=0.008))) than those who did not have surgery. The median survival was the
best in the group that received chemotherapy in the first-line treatment, with 12 months
(p<0.001). In the Univariate cox regression analysis, being postmenopausal, having
bone metastasis, having leptomeningeal involvement, having bad PS, not receiving
first-line treatment for brain metastatic and not having brain metastasis surgery
increase the risk of death in case of metastatic disease. In the multivariate analysis,

having bone metastasis and not having brain metastasis surgery lost its significance.

Conclusion: There is no standard treatment approach in hormone receptor
positive, her2 negative brain metastatic breast cancer. Although the factors affecting
survival after brain metastasis differ between studies, molecular subtype, poor
performance score, advanced age and high number of non-brain metastasis stand out

as negative factors. In our study, in the multivariate survival analysis; Being in the

Xi



postmenopausal stage, having a bad performance score, not being able to receive
treatment after brain metastasis, and having leptomeningeal metastasis affect survival

negatively. Randomized prospective studies are needed in this area.

Keywords: breast cancer, brain metastasis, hormone receptor positive, Her2 negative,

leptomeningeal metastasis
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanserinden sonra kranial metastaz yapan ikinci sikliktaki kanser
meme kanseridir (1). Meme karsinomunda sagkalim siireleri arttik¢a beyin metastaz
sikliklarinin arttig1 gosterilmistir. Bir meta analizde insan epidermal biiylime faktor
reseptorii-2 (Her2) pozitif grupta ve triple negatif grupta iicte bir oraninda, hormon
reseptorii pozitif grupta %15 oraninda beyin metastazi goriilebildiginden
bahsedilmektedir (2). Literatiirde hormon pozitif hastalarda kemoterapinin etkin
oldugunu gosterir ¢alismalar (3,4) ve hormonoterapinin etkinligini gosterir vaka
bildirimler mevcuttur (5,6). Calismamizdaki amacimiz merkezimizde takip ettigimiz
beyin metastatik hormon reseptdrii pozitif her2 negatif meme karsinomlu hastalarin
genel demografik, klinikopatolojik 6zelliklerini ve hastalarin sagkalimlarina etki eden

parametreleri belirleyebilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEME KANSERINDE EPIDEMiYOLOJi VE INSiDANSI

Kanser diinyanin her iilkesinde en onemli 6liim nedeni ve yasam Omriinii
azaltic1 sebep olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Meme kanseri, tiim kanser vakalarinin
%11,7 ‘si olan 2,3 milyon yeni vaka ile 2020 kanser insidansinda akciger kanserinin
Oniline gegmis ve en oliimciil kanser siralamasinda 5. Sirada yer almaktadir. En yiiksek
insidans oranlar1 Avusturalya/Yeni Zelanda, Bat1 Avrupa’dadir. Insidansin en diisiik
oldugu iilkeler ise Orta Amerika, Dogu ve Orta Afrika ve Gliney Orta Asya’dir.
Tiirkiye 2020 yilinda yeni tani olan kanser hastalarmin %10,3 ‘linii meme kanseri

olusturmaktadir. Bu oran kadinlarda %23,9’a kadar ¢ikmaktadir (5).

Amerika Birlesik Devletinde beyin metastazinda akciger kanserinden sonra
ikinci en yaygm kanser metastatik meme kanseridir. Ileri evre meme kanserli
hastalarda yasam omrii uzadikca beyin metastazi gelisme siklig1 artmaktadir. Yapilan
bir ¢alismada insan epidermal biiyiime faktor reseptorii-2 (HER-2)pozitif olan
hastalarin tigte biri, ticlii negatif olanlarin tigte birinin ve hormon pozitif HER 2 negatif
metastatik meme kanseri hastalarin yiizde %15 ‘inde beyin metastazi1 gelistirecegini
gostermektedir (2). Gelismis tlilkelerde insidansin yiiksek olmasinin nedeni lireme ve
hormonal risk faktorlerinin iligkisi, yasam tarzi ve tarama yoOntemlerinin

yayginlasmasi oldugu diisiiniilmektedir (6).

2.2. MEME KANSERINDE RiSK FAKTORLERi

Meme kanseri i¢in tanimlanmus risk faktorleri cinsiyet, yas, aile veya kisisel
meme kanseri ge¢misi, etnik kdken ve erken menars veya menopoz gibi genetik
ozellikler gibi degistirilemez olabilir. Genellikle yasam tarzi1 faktorleriyle iligkili olan
degistirilebilir risk faktorleri arasinda alkol ve sigara tiiketimi, asir1 kilo veya obezite,
fiziksel hareketsizlik, parite ve oral kontraseptifler gibi bazi ilaglarin kullanimi

sayilabilir (7).

Bunlara ragmen, meme kanseri igin risk faktorlerine sahip kadinlar higbir

zaman meme kanseri(BC) gelistirmeyebilir ve meme kanserli birgok kadinin bilinen



higbir risk faktorii yoktur. Bu nedenle bireysel risk faktorlerinin meme gelisimine

katkisini kesin olarak belirlemek zor olmaktadir (7).

Siirveyans, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar (SEER) veri tabanindan alinan
2013-2015 verileri kullanilarak yapilan ¢alismada dogumdan 49 yasina kadar meme
kanserine yakalanma olasilig1 yiizde 2,1 iken 70 yas ve lizerinde bu oran yilizde 7,0 ye
kadar vyiikselmektedir. Ilerleyen vyasla birlikte meme kanserine yakalanmak

olasiliginda artis gozlenmektedir (8).

BC i¢in temel risk faktorleri degistirilemez niteliktedir ve bunlardan en giigliisii
kadin olmaktir (7). Meme kanseri kadinlarda, erkeklere gore 100 kat daha sik

goriilmektedir.

Amerika Birlesik Devletinde beyaz irkta meme kanseri goriilme riski siyah irka
gore daha yiiksek saptanmistir. Bazi irksal gruplarda bu oran fazla olsa da bunun

sebebinin yasam tarziyla iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir (9).

Asir kilolu veya obez olmak, 6zellikle menopoza girmis kadinlarda artmis BC
riski ile iliskilidir. Bunun nedeni, menopozda yumurtaliklar yerine viicut yaginin
birincil Gstrojen kaynagi haline gelmesidir (7). Uluslararasi alanda yapilan cesitli
epidemiyolojik calismalar, artmis beden kitle indeksi (VKI)ne sahip menopoz sonrasi
kadinlarin %10-60 arasinda artmus BC riski altinda oldugunu ortaya koymustur (10).
Ayrica, asirt kilolu veya obez olmak insiilin seviyelerini artirabilir ve daha yiiksek

insiilin seviyeleri de artmis BC riski ile iligkilendirilmistir (7).

Postmenopazal ve premenopazal meme kanserli kadinlarda yapilan
calismalarda kanser riskinin artmis Ostrojen ve androjen seviyeleri ile dogru iliskili
oldugu gosterilmistir (11,12). Erken menars ve ge¢ menopoz, menopoz sonrasi
hormon replasman tedavisinin uzun siireli kullanimi1 fazla Ostrojen maruziyeti
sebebiyle meme kanseri riskini arttirmaktadir (13). Cocuk sahibi olmayan veya ilk
cocugunu 30 yasindan sonra doguran kadmlarin BC riski biraz daha yiiksek
olabilirken, ¢ok sayida gebelik gecirmis olmak ve erken yasta hamile kalmak BC
riskini azaltabilir (7). Bu durum, ilk tam siireli gebeligin 25 yasindan biiyiik oldugu
durumlarda BC riskinin arttig1 tespit edilen bazi ¢alismalar tarafindan desteklenmistir.
Bazi caligsmalarda ilk canli dogum, ilk gebelik ve son gebelik/dogum yasinin daha geg

olmasinin da BC riskini artirdig1 bulunmustur (14-16). Tam siireli gebelik 6ykiisii olan



kadinlarda BC riskinin azaldigi bulunmustur (14). Bununla birlikte, bir ¢alismada
artmis parite ve erken ilk dogum yasinin artmis BC niiks riski ile iligkili oldugu

belirtilmistir (17).

Alkol ve sigara meme kanseri riskini arttirmaktadir, bu risk alkol tiiketiminde

sigaraya oranla daha yiiksektir (12,18).

Uzun siire boyunca yogun sigara kullanimi ile BC riski arasindaki baglantiy1

destekleyen kanitlar giderek artmaktadir (7).

Ailede meme kanseri dykiisii pozitif birinci derece akraba varligi, bu sayinin
birden fazla olmasi, tan1 yasinin erken olmas1 meme kanser riskini arttirmaktadir. Aile
Oykiisiiniin varligi, tam1 yasi ileri olan akrabalarda bile hala 6nemli bir risk faktori

olarak kargimiza ¢ikmaktadir (19,20).

BC vakalarinin yaklagik %5-10'unun gen mutasyonlarindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir; kalitsal BC'nin en yaygin nedeni kalitsal meme ve yumurtalik
kanseri geni 1 (BRCA1) ve BRCA2 genlerindeki kalitsal bir mutasyondur (7). BRCAL
mutasyonuna sahip kisilerde yagam boyu BC riski %80'e kadar ¢ikabilse de, BRCALI
veya BRCA2 mutasyonuna sahip kisilerde BC riski genellikle sirastyla %55-65 veya
%45 artmaktadir (21).

Meme kanseri i¢in yliksek risk olusturan genetik yatkinliklar ve iliskili genler
arasinda BRCA1/2 geni, Li-Fraumeni sendromu (tiimor protein 53 (TP53) geni),
Peutz-Jeghers sendromu (serin treonin kinaz 11 (STK11) geni), Cowden sendromu
(fosfataz ve tensin homologu (PTEN) geni) ve kalitsal yaygin mide kanseri (Epitelyal
kaderin 1 (CDH1) geni) bulunur (22). Atipik proliferatif tipli iyi huylu meme
lezyonlar1 kanser riskini arttirmaktadir. Yogun meme dokusu kanser riskini
arttirmaktadir (23).

BRCA mutasyonunun oldugu kadinlarda mastektomi, uzun emzirme siiresi,
fiziksel olarak aktif olmak, kilo kayb:1 yagdan fakir beslenme, aromataz inhibitorii ve

tamoksifen kullanimi meme kanserine yakalanma riskini azaltmaktadir (24,25).



2.3. MEME KANSERINDE TANI VE TARAMA

2021 yilinda meme kanseri, akciger kanserini geride birakarak diinyada en sik
teshis edilen kanser haline gelmistir ve 6zellikle kadinlar arasinda olmak {izere kiiresel
olarak ciddi bir yiik olusturmaktadir (26). Meme kanseri taramasi, erken evre hastaligi
tespit etmek ve kanser hastalarinin hayatta kalma oranini artirmak i¢in etkili bir
onlemdir (27,28). Niifus meme tarama programlari, tarama i¢in davet edilen kadinlar
arasinda meme kanseri mortalitesini randomize kontrol caligmalarina dayanarak

yaklasik %20 oraninda azaltmaktadir (29).

Memede kitle saptanmasi, kadinlarin tibbi yardim almak i¢in bagvurduklari en
yaygin meme sikdyetidir. Tim meme Kkitlelerinin yaklagik yiizde 901 iyi huylu
lezyonlardan kaynaklanir. Piiriizsiiz ve lastiksi kitleler genellikle 2011 ve 30'lu
yaslardaki kadinlarda fibroadenom veya 30'lu ve 40'li yaslardaki kadinlarda kistlerle
iligkilidir. Meme agris1 da yaygin bir basvuru sorunudur. Mastalji nadiren meme
kanseri ile iligkilidir ve genellikle menopoz Oncesi kadimnlarda fibro-Kistik
degisikliklerle ilgilidir. Ostrojen replasman tedavisi alan menopoz sonrasi kadmlar da
fibrokistik degisikliklerin neden oldugu meme agrisi1 ile bagvurabilir. Fibrokistik
durumlarin agris1 yaygin yumrulu memelerle iligkilidir. Deride veya meme basinda
eritem, 6dem ve retraksiyon maligniteler ile iliskilidir. Bir baska yaygin bagvuru sorunu
da meme basi akintisidir. Bir meme karsinomundan kaynaklanan akinti genellikle

spontan, kanli, bir kitle ile iligkili ve bir memede tek bir kanalda lokalizedir (30).

Diisiik ve orta gelir seviyesindeki iilkeler icin mamografi kullanimi yaygin
olmadig1 i¢in klinik ve kendi kendine meme muayenesi taramanin énemli bir kismini
olusturur. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Kurumu tarafindan hazirlanan Meme Kanseri
Tarama Programi Ulusal Standartlari, taramada ayda bir kez kendi kendine meme
muayenesi, yilda 1 kez klinik meme muayenesi, mamografinin 40-69 yas arasi

kadinlarda 2 yilda bir kez yapilmasini tavsiye etmektedir (31).

Meme kanseri tanisinda yaygin olarak kullanilan prosediirler mamografi(MG),
ultrasonografi (US), manyetik rezonansli gériintiileme (MRG) ve pozitron emisyon
tomografisi (PET)’ dir. Ancak meme kanserlerinin belirli bir oran1 (%]11) mamografide

goriilmedigi i¢in fizik muayene 6nemini korumaktadir (32).



Avrupa Komisyonu Meme Kanseri Girisimi (ECIBC)’nin kanita dayali iirettigi
cikarimlara gore; mamografi taramasi1 50-69 yas yas arasinda en gii¢lii, daha ge¢ ve

erken yas gruplarinda kisith tavsiyelerde bulunulmus (13).

Mamografi, meme dokusu yogun olmayan kadinlarda en 6nemli tan1 araci
olmaya devam etmektedir. Menopozdan sonra, mamografi genellikle kiigiik, palpe
edilemeyen lezyonlar1 kesfetmek icin en iyi yontemdir (32). Buna Kkarsin,
ultrasonografi yogun memesi olan kadinlarda kiigiik tiimdrleri teshis etmek ve solid

lezyonlart kistik lezyonlardan ayirmak i¢in en etkili yontemdir (33).

MRG esas olarak geleneksel tani prosediirlerinden sonra bir sorun ¢dzme
yontemi olarak kullanilir. Bu teknik oldukc¢a hassastir yogun meme dokusu olan
hastalarda, meme kanseri Oykiisii olanlarda ve meme kanseri agisindan yiiksek risk

tastyan kisilerde kullanilabilir (34).

Kanitlanmis BRCA mutasyonlari olan veya olmayan ailesel meme kanseri olan
kadinlarda, mamografi ile birlikte memenin MRG ile yillik tarama, tek basina
mamografi taramasina kiyasla hastalig1 daha uygun bir asamada tespit edebilir (meme
kanseri evre II veya daha yiiksek tanist alma riski %70 daha diisiik). Ancak, meme

kanseri mortalitesinin azalip azalmadigi bilinmemektedir (35).

PET gilinlimiizde herhangi bir uzak organda tespit edilmemis metastatik
odaklar1 kesfetmek i¢in kullanilmakta ve ameliyat oncesi evreleme siirecinde aksiller

diigiimlerin durumunu degerlendirebilmektedir (36).

Hastalikli meme dokusundan ince igne aspirasyonu, kor biyopsi veya cerrahi
eksizyon ile patolojik tan1 konur. Yardime1 yontemlerden olan immiinohistokimyasal
ve molekiiler testler, se¢ilmis vakalarda belirsiz morfolojinin karakterizasyonuna

yardimet olur (37).
Amerikan Radyoloji Koleji (ACR), radyografik bulgulari siniflandirmak i¢in

Meme Goriintiilleme ve Raporlama Veri Sistemini (BI-RADS) kullanir (38).



Tablo 1. BI-RADS Kategorileri

BI-RADS 0 Yetersiz goriintiileme
Karsilastirma icin ek goriintiileme ile degerlendirme gerekiyor
BI-RADS 1 Negatif
BI-RADS 2 Benign
BI-RADS 3 Muhtemelen benign
BI-RADS 4 Stipheli

4A: Malignite i¢in diisiik siiphe
4B:Malignite i¢in orta slipheli
4C:Malignite i¢in yliksek stipheli
BI-RADS 5 Yiiksek derecede malignite

BI-RADS 6 Biyopsi ile kanitlanmig malignite

BI-RADS: Meme Goriintiileme ve Raporlama Veri Sistemi

2.4. MEME KANSERINDE KLINiK EVRELEME

Meme kanseri tanist konulan hastalar tedaviye baslamadan once klinik olarak
evrelendirilmelidir. TNM (Timor, Nodiil, Metastaz) evreleme sistemi, American Joint
Committee on Cancer (AJCC) tarafindan ilk olarak 1959 yilinda tanimlanan, hastaligin
prognozunu belirlemede ve tedavisine karar vermede kullanilan bir sistemdir. Ocak
2018'de yayimlanan AJCC 8. versiyonunda TNM evrelemesi anatomik (klinik ve
patolojik) ve prognostik (klinik ve patolojik) olmak iizere iki bdliimde

incelenmektedir.

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

goriintiilemelerde (MRG, US ya da MG) elde edilen tiimoér boyutuna gore belirlenir.
N: Bolgesel lenf nodu tutulumunun varligint gosterir.
M: Uzak metastaz varligini gosterir.
TNM EVRELEME

Klinik,patolojik ve anatomik TNM siiflamasi asagida gosterilmistir; (Tablo
2-Tablo 3-Tablo-4,Tablo-5,Tablo-6) (39)



Tablo 2. Meme Kanseri TNM evrelemesinde klinik T Durumu Gosterir Tablo

TX Primer tiimor saptanamamaktadir

TO Primer tiimor yok

Tis Karsinoma in situ

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ

Tis (paget) Meme basimin kitlesiz Paget hastaligi (Paget hastaligina bagli meme
parankimindeki karsinomlar, parankimal hastaligin boyutuna ve 6zelliklerine gore
kategorize edilir)

T1 Tiimdriin en biiyiik boyuru 20 mm veya daha az

T1lmic En biiyiik boyutu 1 mm veya daha az olan mikroinvazyon

Tla En biiyiik boyutu 1 mm den biiyiik ancak 5 mm yi gegcmeyen tiimor

Tlb En biiyiik boyutu 5 mm den biiyiik ancak 10 mm yi gegmeyen timor

Tla En biiytik boyutu 10 mm den biiyiik ancak 20 mm yi gegmeyen tiimor

T2 En biiyiik boyutu 20 mm den biiyiik ancak 50 mm yi gegmeyen timor

T3 En biiyiik boyutu 50 mm den biiyiik olan timor

T4 Herhangi bir boyutta ancak (a) goégiis duvarina veya (b) cilde (iilserasyon ya da
makroskobik nodiiller) direkt yayilim

T4a Pektoral kasa ulasmamis g6giis duvart yayilimi

T4b Meme cildinde 6dem (peau d’orange da dahil) veya iilserasyon veya ayni memede
satellit deri nodiilleri

T4c T4a ve T4b birlikte

T4d Enflamatuvar karsinom

DCIS: Duktal karsinoma in situ

Tablo 3. Meme Kanseri TNM evrelemesinde klinik N Durumu Gosterir Tablo

CNX Bolgesel lenf nodu saptanamamaktadir (6rn. daha 6nce ¢ikartilmis)

cNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok (Goriintilleme ya da fizik muayene ile)

cN1 Ipsilateral lenf nod(lar)inda fikse olmayan metastaz

cN1mi Mikrometastaz (yaklasik 200 hiicre, 0.2-2.0 mm aras1)

cN2

cN2a Birbirine veya ¢evre dokulara fikse ipsilateral level I, II aksiller lenf
nodlarinda metastaz

cN2b Klinik olarak aksiller level LII lenf nodu metastazi olmadan sadece klinik
olarak belirgin ipsilaterak internal mammaryal nodlarda metastaz

cN3 Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikiiler
lenf nod(lar1) metastazi veya klinik olarak belirgin ipsilateral internal
mammaryal lenf nod(lar1) metastazi ile birlikte klinik olarak belirgin
aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller ya da internal mammaryal lenf
nodu metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikiiler lenf nod
(lar1) metastazi

cN3a Ipsilateral infraklavikiiler lenf nod (lar1) metastazi

cN3b Ipsilateral internal mammaryal lenf nod (larjinda ve aksiller lenf
nod(lar)inda metastaz

cN3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nod (lar1) metastazi




Tablo 4. Meme Kanseri TNM evrelemesinde patolojik N Durumu Gosterir Tablo

PNX Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamakta (6rn. patolojik inceleme i¢in daha 6nce
¢ikartilmis veya ¢ikartilmamis)

pNO Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastaz1 yok, izole timdr hiicreleri
(ITH) igin ek inceleme yok
pNO(i+) Histolojik olarak bdlgesel lenf nodu metastaz1 yok,pozitif ITH, 0,2 mm den

genis THK kiimesi yok

pNO(mol+) Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif molekiiler hiicreler
(RT-PCR)**

pN1 Mikrometastaz, 1-3 arasi aksiller lenf nodlarinda, ve/veya internal

mammaryal nodlarda sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskopik
hastalikla birlikte metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil***

pN1mi Mikrometastaz (yaklasik 200 here, 0.2-2.0 mm arasi)

pNla 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz, en az bir tanesi 2.0 mm den genis
pN1b Ipsilateral internal mamaryal sentinel lenf nod metastazi, ITH haric

pN1lc pNIla ve pNIb birlikte

pN2

pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz, veya aksiller lenf nodu metastaz

olmadiginda internal mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak
belirgin****metastaz

pN2b 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm den biiyiik en az bir tiimor odagi)

Aksiller lenf nodu metastaz1 yokken,internal mammaryal lenf nodlarinda
klinik olarak belirgin****metastaz

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda, veya infraklavikiiler (level III
aksiller) lenf nodlarinda, veya 1-3 aksiller (level 1,1I) lenf nodu pozitif
oldugunda klinik olarak belirgin**** ipsilateral internal mammaryal lenf
nodlarinda metastaz; veya klinik olarak negatif internal mammaryal lenf
nodlarinda sentinel lenf nodu biyopsisi ile saptanan mikro veya
makrometastazla birlikte 3’ten daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz;

veya ipsilateral supraklavikaler lenf nodlannda metastaz

pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm den biiyiik en az
bir tiimor odagi), veya infraklavikiiler lenf nodlarina metastaz

pN3b cN2b ile birlikte pN1la veya pN2a (internal mamaryal lenf nodu pozitifligi);
veya pN1b ile birlikte pN2a
pN3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

Not: H&E boyast ile elde edilebilen ancak siklikla sadece immiinohistokimyasal (IHK) veya molekiiler
metodlarla saptanan, 0.2 mm den daha genis olmayan tek tiimor hiicreleri veya 200°den daha az hiicre
igeren kiiclik hiicre kiimeleri ‘izole tiimor  hiicreleri (ITH)’ olarak tanimlanir. *
Smiflamasentinellenfnodudiseksiyonuuygulananveyauygulanmayanaksillerlenfnodu
diseksiyonunagore yapilir. Aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulanmayan sentinel lenf nodu
diseksiyonuna dayali yapilan siniflama, sentinel nod igin (sn) ile belirtilir, 6rn;pNO (i+) (sn) ** Reverse
transkriptaz/polimeraz zincir reaksiyonu *** Goriintlileme metodlar1 (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik
muayene ile saptanamayan metastazlarda ‘klinik olarak belirgin olmayan’ terimi kullanilir.
****Goriintiileme metodlar (lenfosintigrafi harig) veya klinik muayene ile saptanan metastazlarda
‘klinik olarak belirgin’ terimi kullanilir



Tablo 5. Meme Kanseri TNM evrelemesinde M Durumu Gosterir Tablo

MO Klinik veya radyografik uzak metastaz yok

cMO (i+) Metastaz bulgular1 olmayan bir hastada kanda, kemik
iliginde veya bolgesel olmayan nodal dokularda 0,2 mm’den
kiiclik molekiiler veya mikroskopik olarak algilanan timdr
hiicrelerinin birikmesi

M1 Klinik ve radyografik yontemlerle belirlenen ve / veya
histolojik olarak 0.2 mm'den daha biiyiik oldugu kanatlanmis
uzak metastazlar

Tablo 6. Meme Kanseri Klinik Evreleme Gosterir Tablo

Stage TNM
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B TO N1mi MO
T1 N1mi MO
2A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
2B T2 N1 MO
T3 NO MO
3A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
3B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
3C T (herhangi) N3 MO
4 T (herhangi) N (herhangi) M1
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2.5. MEME KANSERINDE HiSTOPATOLOJIK VE MOLEKULER
SINIFLAMA

Molekiiler siniflama:

Meme kanseri farkli biyolojik davranisi, epidemiyolojik karakteri, dogal

gegmisi, tedaviye yanit1 ve prognozu olan heterojen bir kanser tipidir (40).

Immunohistokimyasal ~ydntemlerle boyanarak elde edilen Ostrojen
reseptor(ER), progestron reseptor (PR) ve HER-2 proteinine gore 2000 yilinda Perou

ve arkadaglariin yaptig1 siniflamaya gore 4 ana gruba ayrilir (41).

Tablo 7. Meme Kanseri Molekiiler Siniflama

Gen Ekspresyon Diizeylerine Gore Meme Kanserin Patolojik Alt Tipleri
Luminal A Luminal B Her2 Overeksprese | Bazal Like
*En sik goriilen tiptir. | * ER ve/veya PR *ER ve PR *ER, PR ve HER2
*En iyi prognozlu pozitiftir. negatiftir. negatiftir.
tiptir. *Hormonoterapi ve | *Her2 pozitiftir. *Kemoterapiye
*ER ve/veya PR kemoterapiye «Luminal gruba duvarlidir.
pozitiftir. duyarlidur. gore daha *En kétii prognozlu
«Hormonoterapiye en | *Ki 67 indeksi agresiftir. tiptir
duyarli olan tiptir. ytiksektir. Her2 hedefli
«Ki 67 indeksi *Her2 pozitif ya da | tedavilere ve
diisiiktiir. negatif olabilir. kemoterapi
Her2 Negatiftir. *Luminal A ya gore | duyardir.

prognozu daha

kotiidiir.

ER: 6strojen reseptor PR: progestron reseptdr HER2: Insan epidermal biiyiime faktorii

ER ve PR, normal ve neoplastik meme epitelinin biiylimesini uyaran niikleer
seks steroid reseptorleridir. Meme kanserlerinin yaklasik %75'inde saptanmaktadir.

Saptandiklarinda hormonal tedaviye yanitin isaretidir (42).

Luminal tip (ER+ ve HER2 -) kanserler de, ER ve PR nin beraber pozitif
oldugu vakalar, iyi diferansiye ve yavas biiyliyen kisimda yer alirken; diisik ER
pozitifligi ve PR negatifligi kétii diferansiye ve hizli biiyiime oranina sahiptir. Ostrojen

bu grupta sistemi baslatan ana etkendir (43).
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Proliferatif hiicrelerde eksprese edilen bir niikleer antijen olan proliferasyon
marker1 (Ki67) gostergesi, malign tiimorlerin proliferasyon oranini yansitir. Diisiik
Ki67 indeksi, luminal A kanserlerinin diisiik dereceli tiimorlere ve en iyi prognoza
sahip olmasinin ana nedenidir. Ki-67 isaretleme indeksi, farkli tedavi segenekleri
gerektiren ve ayni zamanda farkli prognoza sahip olan luminal A ve luminal B (HER2-
negatif) alt tipleri arasinda ayrim yapmak i¢in Kullanilan ana gostergedir (44). Luminal

A alt tipi kanser, diisiik dereceli kanserler ile 6nemli 6l¢iide iligkili bulunmustur (45).

Erythroblastic oncogene B-2 (ERBB2) olarak da bilinen HER2, bir
protoonkogen olan retikiiler aktive edici sistem (RAS) ve fosfatidilinositol 3-kinaz —
aktivasyon (PI3K-AKT) sinyal yolagmi stimule ederek apoptozu ve hiicre
proliferasyonu tetikleyen tirozin kinaz tipindeki reseptdr proteinidir. HER2 pozitif bu

grup meme kanserlerinin %20’ sini meydana getirir (46).

HER reseptor ailesi ve bunlarla iligkili sinyal iletim yollar1 hiicre biiylimesi ve
sagkaliminda baskin bir rol oynamaktadir. HER2 pozitifliginin meme kanserinde kotii
prognoz ile iligkili oldugu bulunmustur (47).

Cin'de yapilan bir bagka arastirma, luminal A kanserlerinin en iyi prognoza,

Her-2+ kanserlerinin ise en kotii prognoza sahip oldugunu ortaya koymustur (48).

Triple negatif meme kanseri (TNBC) alttipi meme kanserlerinin %15’ ini
meydana getirir. Bu kanser tipi ve sahip olduklar1 basal-like gen ekspresyonu adini
basal tabakaya lokalize myoepitelyal hiicrelerde normalden fazla ekspresyone olan
benzer genlerden almaktadir (49). Ozellikle agresif bir biyolojik seyre sahip olan
TNBC, diger alt tiplerle karsilastirildiginda uzak rekiirrens, viseral metastazlar ve
oliimle giiclii bir sekilde iligkilidir (50).

Histopatolojik Simiflama:

Histopatolojik siniflama tablo-8 de gosterilmistir (51).
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Tablo 8. Meme kanserinin histopatolojik siniflamasi

Non-invaziv Lobiiler Neoplazi

Atipik lobiiler hiperplazi

Lobiler karsinoma in situ

Klasik lobiiler karsinoma in situ
Florid lobiiler karsinoma in situ
Pleomorfik lobiiler karsinoma in situ

Duktal Karsinoma in Situ (DCIS)

Infiltrasyon gdstermeyen intraduktal karsinom
DCIS, diisiik niikleer dereceli

DCIS, orta niikleer dereceli

DCIS, yiiksek niikleer dereceli

invaziv Meme Karsinomlar:

Infiltratif duktal karsinom
Onkositik karsinom

Lipidden zengin karsinom
Glikojenden zengin karsinom
Sebase karsinom

Lobiiler karsinom

Tubuler karsinom

Kribriform karsinom
Miisindz adenokarsinom
Miisindz kistadenokarsinom
Memenin invaziv mikropapiller karsinomu
Apokrin adenokarsinom
Metaplastik karsinom

2.6. MEME KANSERINDE TEDAVI

2.6.1. Cerrahi Tedavi

Lokal ve bolgesel meme kanseri ilk segenek cerrahi olarak devam etmektedir.

Yirminci ylzyilin ilk yarisinda, meme kanseri teshisi konan kadinlar, ilk kez 1894

yilinda William Stewart Halsted tarafindan tanimlandig1 gibi, siklikla olarak radikal

mastektomi ile tedavi edilmistir. Meme koruyucu cerrahi memenin biitiinliigiinii

korumay1 ve tiimoriin tam eksizyonu i¢in ¢evre saglam dokunun bir kismini i¢ine alan

bir cerrahi prosediirii igerir. Meme koruyucu cerrahinin gelismesi ve sik tercih

edilmesindeki en biiyiik etken hastalarin mastektomiyi tercih etmemesidir. Sonrasinda
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uygulanacak kemoterapi ve radyasyon tekniklerinin gelismesi de buna destek
saglamaktadir. Meme koruyucu cerrahi (MKC), erken meme kanseri tedavisinde
lumpektomi ve radyasyon ile sagkalimin mastektomi ile esdeger olarak kabul

gormektedir (50,52).

2.6.2. Radyoterapi

Radyasyon tedavisi (RT), meme kanseri tedavisinde hastanin evresine, risk
durumuna, hastanin uygulamak istedigi tedavi seceneklerine goére Ozellesmis
tekniklerle tedavide 6nemli bir yere sahiptir. MKC sonrasi RT, lokal niiks (LR) riskini
%50-60 oraninda azalttig1 i¢in duktal karsinoma in situ'da (evre 0) endikedir. Erken
evre (evre I-11) invaziv meme kanserinde RT, MKC'yi takiben standart bir tedavi
olmaya devam etmektedir; ancak evre I, hormon reseptorii pozitif tiimdrii olan yash
(=70 yas) hastalarda RT olmaksizin hormonal tedavi alternatif tedavi segenegi olarak
tercih edilmektedir. Bazt meme kanseri hastalarinda, MKC'yi takiben tiim memenin
RT'si gerekli degildir ve tiimor yataginin ve ¢evre dokularin RT'si (hizlandirilmis
kismi meme 1sinlamasi olarak adlandirilir; APBI) bunun yerine kullanilabilir.
Mastektomiyi takiben RT, 1 ila 3 (pN1la) veya >4 (pN2a, pN3a) pozitif aksiller lenf
nodu olan hastalarda LR riskini 6nemli 6l¢iide azaltir ve genel sagkalimi iyilestirir.
Pozitif lenf nodlar1 olan hastalar i¢in, randomize bir klinik calismadan elde edilen
kanitlar radikal mastektomiyi ve ardindan gogiis duvari, aksiller apeks ve
supraklavikiiler bdolgenin hipofraksiyone RT'sini desteklemektedir. Yapilan
calismalara gore, bir ila iki pozitif sentinel lenf nodu olan secilmis vakalarda
tamamlayict aksiller diseksiyona gerek yoktur. Ancak mikrometastazlar (pN1mi)
haricinde, aksiller lenf nodlarinin veya bireysel riske bagli olarak diger nodal
bolgelerdeki lenf nodlarinin 1sinlanmasi 6nerilmektedir. Neoadjuvan sistemik tedavi
(NST) ve ardindan MKC sonrasinda tiim meme 1sinlamasi (WBI) zorunlu iken, NST
ve ardindan mastektomi sonrasinda, baslangicta evre III-IV ve >ypN1 aksiller durum

vakalarinda postoperatif RT verilmelidir (53).
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2.6.3. Sistemik Tedavi

2.6.3.1. Neoadjuvant Tedavi

Neoadjuvan tedavi i¢in ¢esitli endikasyonlar vardir: meme koruma isteyen bir
hastada 5 cm'den biiyiik bir tiimor, gogiis duvarina sabitlenmis bir tiimor, lokal olarak
ilerlemis hastalik ve inflamatuar meme kanseri. Segilecek neoadjuvan kemoterapi
segenekleri reseptdr alt tipine baglidir; cogu bir antrasiklin ve bir taksan igerir. HER2-
pozitif hastalik i¢in trastuzumab ve pertuzumab taksan ile es zamanli olarak
verilmelidir (54,55). Kemoterapinin ¢ok toksik olacagi ancak hala tedavi edilebilir
meme kanseri olan lokal ileri hastalig1 olan hastalar i¢in neoadjuvan endokrin tedavisi

de akla gelmelidir.

Bu durumlarda baslangi¢ sistemik tedavide neoadjuvan tedavi ilk segenektir.

Bu sayede tiimor hacmi kiigtiltiiliip hasta ameliyata hazir hale getirilmis olur (56).

2.6.3.2. Adjuvant Kemoterapi

Cerrahi sonras1 adjuvan kemoterapi yliksek risk faktorlerini barindiran hasta
grubu icin uygun goriilmektedir. TBNC; HER2 pozitif; biiyiik timdr boyutu; pozitif
lenf nodu bu grup i¢in endikasyon olusturur. Lenf nodlar1 ve ER-pozitif timorler i¢in
negatif sonuclari olan hastalar i¢in, uzak niiks riskini daha iyi tahmin etmenin yani sira
kemoterapiden en fazla fayda saglayacak hastalar1 belirlemek icin riboniikleik asit
(RNA) tabanli genomik test kullanilabilir (57). Genomik test, kemoterapinin endike
olup olmadigimi belirlemek i¢in Sentinel Lenf Nodu Biopsisi (SNLB) veya aksiller
diseksiyondan sonra sinirli sayida pozitif lenf nodu olan hastalar i¢in de diisliniilebilir
(58). Bu yiiksek riskli gruba verilecek adjuvan sitotoksik tedavi hem taksan grubu ilag
hem de antrasiklin grubu ilag igerisinde barindirmalidir. Verilecek kemoterapi karari
hastanin ek hastaliklarina, olusabilecek olasi yan etkilere, yagam siiresine bagli olarak

gore degismektedir (37).

2.6.3.3. Hormonal Tedavi

ER veya PR pozitif olan tim meme kanserli hastalara endokrin tedavi
onerilmektedir. Tamoksifen, segici bir ER modiilatoriidiir. Tamoksifenin kanser

hiicreleri {izerindeki tedavi edici etkisi, ER’ niin translokasyonunun ve niikleer
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baglanmasinin inhibisyonuyla olusur (59). Tamoksifenin faydasi; yas, nodal durum

veya adjuvan kemoterapiden bagimsizdir (60).

Aromataz inhibitorleri, adrenal bezler tarafindan iretilen androjenik
substratlardan strojen sentezinden sorumlu olan enzimleri inhibe ederek dolagimdaki
Ostrojen seviyelerini diistirerek etki eder. Steroidal olan ve olmayan olarak iki gruba
ayrilir. Steroidal yapida olanlar enzimi geri doniisiimsiiz inhibe ederken steroidal
olmayanlar geri doniisiimlii inhibisyon saglar. Birinci nesil aromataz inhibitorlerinin
parenteral uygulamasinin yan etkileri ve uygunsuzlugu nedeniyle anastrozol,
formestan ve letrozol gibi ikinci ve iiglincii nesil aromataz inhibitorleri ¢ikarilmistir
(61). Ostrojen temel olarak overlerde iiretildigi inin premenopazal dénemde tek basina

aromataz inhibitor kullanimi 6nerilmez.(62)

Eger hastada artmis osteoporoz riski veya aromataz inhibitoriine karst bir
direng yoksa aromataz inhibitorlerinden biri; varsa tamoksifen olmasi 6nerilmektedir.
SOFT c¢alismasina gore, sadece kemoterapi alan meme kanserli hastalarda ovaryan
supresyon ve eksemestan tamoksifenden daha iistiin bulunmustur (63). Premenopazal
kemoterapi almayan hastalarda tek basina tamoksifen tedavi olarak kabul gormektedir.
Endokrin tedavi en az 5 yil 6nerilir; ancak randomize ATLAS caligmasinin sonuglari,
5 yerine 10 yillik tamoksifen ile meme kanseri mortalitesinde %3'liik ek bir iyilesme

oldugunu gostermistir (64).

Giincel tedavi protokoliinde tamoksifen, ER (+) ve ER (-) olan postmenapozal
hastalarda nodal duruma bakilmaksizin verilebilir. Ayn1 sekilde nod negatif veya nod
pozitif premenapozal hastalar eger ER(+) ise tamoksifen adayidirlar. Giiniimiiz tedavi
protokollerinde sadece ER(-) premenapozal hastalara tamoksifen verilmemektedir
(65). Son zamanlarda ER(-) olup PR (+) hastalara da tamoksifen tedavisi
uygulanmaktadir.Son zamanlarda tamoksifene karsi gelisen direncin sebebi net olarak
bilinmemekle birlikte bu hasta grubunda niikleer p21 aktive kinaz 1 (PAK1) ve Siklin
D1 ekspresyonunun tespit edilmis, aragtirmalar bu yonde sekillenmektedir (66,67).

Yumurtalik baskilamasi herhangi bir kanser tiirli i¢in ilk sistemik tedavi ve
hormon reseptorii pozitif meme kanseri i¢in en eski endokrinal tedavidir Yumurtalik

baskilamasi, liiteinizan hormon salgilatict hormon (LHRH) analoglar1 veya goserlin,
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leuprolid, buserelin ve triptorelin gibi agonistlerle medikal ooferektomi ile yapilir

(68,69).

Erken evre HER 2 pozitif meme kanserli hastalarda en az bir yil siire ile
kemoterapiye ek olarak HER 2 spesifik bir monoklonal antikor olan transtzumab
sagkalimi artirict etkisinden dolay1 verilmelidir (70,71). Bunun yerine HER 2 iizerine

farkli bir yolaktan etki eden baska bir monoklonal antikor olan pertuzumab da tercih
edilebilir (37).

2.6.4. Metastatik Meme Kanserinde Tedavi

Metastaz tedavisinin amaci sagkalimi arttirmak, semptomlar1 hafifletmek veya
gidermek ve hastaligin ilerlemesini yavaslatmaktir (68,72). Metastatik meme kanseri
tedavisi, toksisite riski, hastanin tercihleri, timoriin yiikii, HER2 durumu ve hormon
reseptor durumu gibi tlimoriin karakterizasyonu, yas, dnceki tedavi oykiisti, eslik eden
hastaliklar, tiimorle iliskili semptomlarin derecesi ve metastaz bolgeleri gibi belirli
faktorlere gore tedavi segeneklerinde farklilik olabilir. Metastatik meme kanseride
tedavinin temeli cerrahi, kemoterapi ve hormonal terapi gibi ii¢ sekilde kategorize
edilebilir (73). Metastatik meme kanseri kombinasyon tedavileri ile yasam kalitesini

artirabilir ve tek tedavi kullanimiyla iligkili yan etkileri indirgenebilir.

2.6.4.1. Metastatik Meme Kanserinde Cerrahi Ve Radyoterapi Tedavisi

Cerrahi tedavinin tercih edilmesi hastadan hastaya farklilik gostermektedir.
Ozellikle lokorejyonel ve sentinel lenf nodu vakalar1 i¢in nodal diseksiyonda MKC
hastaligin yaygin tedavilerinden biridir. Cerrahi tek basina veya kemoterapi veya
hormon tedavisi ile birlikte tercih edilebilir (74). Kanseri rezeke etmenin yani sira
ileride gelisebilecek komplikasyonlar1 (mediiller kompresyon, patolojik kiriklar)
Onlemede, metastazlari ¢ikarmada, viicut da tlimor ya da timor dist baska bir lezyonu

¢ikarip olasi tanilar1 ekarte ederek sag kalimi arttirip, 6liim oranini azaltabilir (74,75).

Cerrahi tedavi sonrast beraberinde RT kullanilir. Bu tedaviye ragmen niiks
gelismemesi i¢in timdr boyutu 1 santimetreden biiylik olan hastalarda tedaviye

hormonal tedavi eklenir (76-78).
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2.6.4.2. Metastatik Meme Kanserinde Kemoterapi

Metastatik evre meme kanseri, tedavide tamamen kiir sansi olmasa da
kullanilan sistemik kemoterapi, hedefe yonelik endokrin ve biyolojik tedavi
secenekleri ile son on yilda biiyiik oranda gelismeler saglanmistir. Metastatik meme
kanser tanili hastalarda yas, performans durumu, eslik eden komorbid hastaliklar,
metastazin yeri, bliylikligl, biyolojik alt tipine gére medyan sagkalim 18 ila 36 ay
arasinda degismektedir. Bu sagkalim siiresi birka¢ aydan yillara kadar degisen bir
zamani kapsamaktadir (79-83). Doksorubisin, lipozomal doksorubisin, paklitaksel,
kapesitabin, gemsitabin, vinorelbin, eribulin siklikla monoterapi veya kombinasyon
tedavisi daha  Once  antrasiklinler = ve  taksanlarla  tedavi  edilmis
hastalardakullanilabilir.(84)HER-2 pozitif hastalarda ise tedaviye hedefe yonelik
ajanlar (trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab, emtansin, lapatinib) eklenebilir (85).

2.7. MEME KANSERINDE BEYIN METASTAZI

2.7.1. Genel Bilgiler

Meme kanseri, beyin metastazlarinin en 6nemli ikinci nedenidir. Meme kanseri
tanist alan her li¢ hastadan birinde ilerleyen donemlerde beyin metastazi teshisi

konmustur (1,3,86).

Meme kanserinde beyin metastazina bagli 6liimler daha ileri nérogdriintiileme
teknolojilerinin gelismesi ve meme kanserinin iyilestirilmesine yonelik tedavilerin
ortaya ¢ikmasiyla sagkalimin uzamasina bagl olarak artmaktadir. Beyin metastazli
meme kanserinde prognoz koétiidiir ve medyan sagkalim 6-7 ay ve 1 yillik sagkalim
orant %20, 2 yillik sagkalim oran1 %2 dir (87,88).

Primer timorden kaynaklanan kanser hiicreleri kan yoluyla beyne ulasir ve
beynin herhangi bir yapisini tutar. Tutulum daha ¢ok basing etkiyle semptom olustursa
da tutulan bolgeye gore farkli semptomlar gorilir. Basing etkisiyle mide
bulanti,kusma, bas agrisi; tuttugu bolgeye gore epileptik nobetler, bas donmesi,

ekstemitelerde felg, gorme ve konusma bozukluklart goriiliir (89).

Immunohistokimyasal yontemlerle boyanarak elde edilen ER, PR ve HER-2

proteinleri 2000 yilinda Perou ve arkadaslarinin yaptig1 siniflamaya goére 4 ana gruba
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ayrilan profillemede her alt grubun farkli gen havuzlarina sahip oldugu bulunmus,
bundan dolayidir ki kanser hiicreleri metastaz i¢in farkli sinyal yolaklarin1 ve metastaz

bolgelerini tercih ettigi saptanmistir (41,90).

Hormon-reseptor-pozitif (HR+) alt tipi tim meme kanserlerinin %60-70'ini
meydana getirir ve %15 oran ile en diisiik beyin metastazi insidansina sahiptir. (2,91)
Beyin metastazi sonras1 HR+ hastalarda genel sagkalim (OS), beyin metastatik meme
kanseri (BCBM)'nin yaklasik 5-10 aydir. HER2+ alt tipi tiim meme kanserlerinin %20-
%30'unu olusturur, ancak en yiiksek beyin metastazi insidansi %31-%50 ile metastatik
HR-/HER2+ meme kanseri olan ve BCBM gelisen hastalardadir. BCBM gelistikten
sonraki OS bazi1 yeni HER2 hedefli tedavilerle birlikte 11-18 aydir. HR+/HER2+ olan
hastalarin yaklasik tigte biri meme kanseri BCBM gelistirecektir. Bu ii¢lii-pozitif hasta
grubu, sagkalim ile daha olumlu bir prognoza sahiptir ve bu siire 16-19 aydir. TNBC
tim meme kanserlerinin %15'in1 olusturur. TNBC beyin kanserli hastalarin OS
metastazlar1 4-5 aydir ve BCBM'nin baslangici metastatik hastalik tanisindan sonraki

en erken donemdir (92).

Beyin metastazli meme kanserinde temel tedavi lokal cerrahi, tiim beyne
radyasyon veya stereotaktik radyocerrahi; tamamlayic1 olarak da kematerapi ve
biyolojik tedavi seklindedir. Fakat beyin kan bariyerinin koruyucu etkisinden dolay1

sistemik tedavi sinirhidir (93).

2.7.2. Beyin Kan Bariyeri ve Beyin Tiimor Bariyeri

Beyin metastazli meme kanserli bir hasta i¢in en uygun tedaviyi belirlerken,
beyin vaskiilaritesinin  6zellesmis  fizyolojisini goz Onlinde bulundurmak
gerekmektedir. Kan-beyin bariyeri (BBB), serebral mikrovaskiilatiirii kaplayan
Ozellesmis endotel hiicreleri, perisitler ve astrositik perivaskiiler u¢ yapraklar
tarafindan olusturulan vaskiiler yap1 ve beyin parankimi arasindaki fizyolojik bir

bariyerdir (94,95).

Merkezi sinir sistemi (MSS) siki baglantilar ile olusturdugu segici gegirgen
BBB sayesinde belirli maddelerin beyne girisi engellenmis, zararli metabolitlerin ve

atiklarin beyinden uzaklastirilmasi saglanmis olur (96,97).

19



Meme kanseri hiicrelerinin beyne metastazinda birincil bolgedeki hiicrelerin
bir kismu epitelyal-mezenkimal gecis (EMT) ile invazif 6zellikler kazanmstir. Invaziv
kanser hiicreleri kan dolasimina intravazasyon yapar, hayatta kalir ve dolasim
sisteminde durur. Daha sonra bu hiicreler transendotelyal go¢ yoluyla ekstravazasyon
yapar, kolonize olur ve metastatik beyin lezyonlar1 meydana getirir. BBB, normal
beyin fonksiyonunun saglanmasinda kritik bir role sahiptir. Beyinde primer veya
metastatik tiimorlerin gelismesiyle birlikte, BBB bozulur ve Beyin tiimor bariyerine
(BTB) doniismiis olur. BTB, BBB ‘ye gore daha heterojen ve gegirgen bir yapiya
sahiptir. Bu sayede beyin metastatik hastalarda beyne ge¢is daha fazladir (98-100).

BBB gecirgenligini etkileyen faktorler vardir. Bunlar yiik, lipofiliklik, plazma
proteinlerine baglanma afinitesi ve molekiil boyutudur. Tedavide kullandigimiz birgok
sitotoksik ve molekiiler hedefli ajani igeren biiylik hidrofilik molekiiller, reseptor

aracili transsitoz ile aktif olarak taginamadiklari siirece MSS alinmazlar (95).

Buna ek olarak, BBB'yi olusturan endotel hiicreleri, ¢esitli kemoterapotik
ajanlara direngle iligkili bir ilag efluks proteini olan P-glikoproteini yiiksek oranda
eksprese eder (101). Herhangi bir ajan BBB'yi gecse bile, beyin metastazini gevreleyen
reaktif astrositler tiimorii aktif olarak savunabilir. BBB, basarili bir sekilde tedavi
edilmis sistemik hastaligi olan hastalarin metastazlar1 icin bir siginak gorevini

tistlenebilir (102).

2.7.3. Beyin Metastazinda Mikrocevre

Kanser metastazi, primer tiimoriin ¢evre dokuya lokal invazyonunu,
intravazasyonunu ve tiimoriin ¢evre dokuya yayilmasi oradan dolasima gec¢mesi,
dolasimda varligini siirdiirebilmesi, uzak bdolgelere ekstravazasyonunu ve organda
kolonize olmasini igeren ¢ok asamali bir siirectir. Bu siirecin sonunda mikro
sonrasinda makro metastazlar meydana gelir (103,104). Kolonizasyon kanser
hiicresinin yaninda stromal hiicreleri, hiicre dis1 matriksi ve immun hiicreleri de igerir.
Bu yiizden kolonizasyon organdan organa hiicre g¢esitliliginden dolayr farkli
mekanizmalar1 igerir (105). Bu mekanizmalar tiimoériin davraniglarini ve timor

mikrogevresini belirlemis olur (106).

Lenfositlerin beyin parankiminde nadir bulunuldugu bilinmektedir. Yapilan

retrospekstif bir ¢alismada, beyin metastazli meme kanserli hastalarin parankiminde
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>9%90 tizerinde tiimor infiltre eden lenfosit (TIL) goriilmiis. TIL ‘de beyin metastazi
gelisiminde 6nemli bir faktor olarak goriilmiistiir. Bu da bize gostermistir ki beyin de
bulunan immun hiicre tipleri farkli olsa da primer beyin tiimorlii ve beyin metastazli

hastalarda immunoterapi 6nemli bir tedavi segenegi olmaya adaydir (107-109).

Astrositler BBB tiimiinii kaplayan ve distroglikan gibi proteinler iceren
polarize ug¢ yapraklar1 olan beyinde en ¢ok bulunan glial hiicrelerdir. Distrofin ve
aguaporin-4 ile BBB olusturur. Dolagimda bulunan kanser hiicrelerinin beyne gecip
cogalabilmeleri i¢in bu astrosit hiicre bariyerini agmasi gerekmektedir. Dolagima ¢ikan
kanser hiicrelerinin ¢ogu 6lse de bir kismi beyin kilcal damarlarinin dis yiizeyine
baglanip bir kilif olarak biiyiirler (110). Goriilmistiir ki astrositler hem primer ve
metastatik kanser hiicrelerini Oldiirlici hem de tiimor hiicrelerinin tesvik edici
Ozelliklere sahiptir. Bu durum astrositlerin farkli islevlere sahip alt tiplere sahip
oldugunu géstermistir (111). Ornek olarak; astrositler kanser hiicrelerinin apoptozunu
indiikleyen plazminojen tretirken, astrosit tiirevli siklik GMP-AMP sentaz ise beyin
metastazinin gelismesini tesvik eder.(112)A1 Ve A2 olarak adlandirilan iki farkli alt
tip astrosit beyinde néroinflamasyon ve iskemi ile iliskili bulunmustur (113,114).
Timorle iliskili astrositlerin ¢ogunun A2 alt tipinde oldugu diisiiniilmekle beraber bu
iki alt tipin birbirine doniistip dontismedigi ve farkli tiplerinin olup olmadig1 heniiz net

bilinmemektedir (115).

Hem primer hem metastatik beyin tiimdrlerinin kendine 6zgii anatomik yapist,
hiicre tipleri, gecirgenlikleri, bagisiklik 6zellikleri ve sahip oldugu diger 6zelliklerden
dolay1 kendine has bir mikrogcevresi bulunmaktadir. Bu 6zellikler gbze alindiginda
beyne metastaz da, tedaviye yanitta, tiimor hiicrelerinin birbiri ile olan iligkilerinin
belirlenmesinde tim bu ozelliklerinin ayrintili olarak incelenmesi gerekmektedir.

Asagida birkag sinyal iletim molekiilii tanimlanacaktir (89).

2.7.4. Beyin Metastazinda Sinyal Iletim

STAT3 sinyal yolu: Janus kinaz (JAK)-sinyal doniistiiriicli ve transkripsiyon
aktivatorii (STAT) yolu, sitokinlerin etkilesimi ile aktive olan dnemli bir sinyal
mekanizmasidir (114). STAT3 ve niikleer faktér (NF) B sinyal yollari, beyin
metastazlarinda tiimorle iliskili astrositlerde anahtar rol oynar. Reaktif astrositler,

STAT3"lin fosforilasyonunu ve CD8+ T hiicre fonksiyonunun baskilanmasina katkida
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bulunabilecek programli hiicre 6liimii-ligand1 1(PD-L1)’in ekspresyonunu gosterir.
STAT3 aktivasyonu i¢in pozitif olan reaktif astrositler, CD74 ligand makrofaj go¢iinii
engelleyen faktér (MIF) {iretimi ve bunun sonucunda MIF-CD74 ekseninin
aktivasyonu yoluyla beyin metastazlarindaki CD74+ mikroglia-makrofaj sayisini
artirir. NF-kB yolu, CD74+ mikroglia-makrofajlarda aktive edilir (111). Mikroglia-
makrofajlar ve astrositler arasindaki ¢apraz etkilesim, primer beyin tiimorlerinde
immiinosupresif bir ortamin olusmasina katkida bulunur. Kanser hiicreleri, siklik
guanozin 3 ', 5'-monofosfat (GMP)- adenozin 3’,5’-monofosfat (AMP) (cGAMP)"1
konneksin 43 (Cx43) prokaderin 7 (PCDH7) bosluk baglantilar: yoluyla astrositlere
aktarir ve bu sonraki hiicrelerde stimiilator interferon genleri (CGAS-STING) yolunun
aktivasyonu ile sonuglanir. Astrositler tarafindan interferon- o (IFN-o) ve timor
nekroz faktér- o (TNF-a) iretimi, kanser hiicrelerinde sinyal doniistiiriicii
transkripsiyon 1 (STAT1) ve Nikleer faktor-Kappa B (NF-kB) yollarinin

aktivasyonunu indiikler ve boylece beyin metastazini destekler (116,117).

PI3K-Akt sinyal yolu: Beyin metastazli meme kanserli hastalarin %70 inde
fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) yolaginin aktive oldugu gosterilmistir (89). PI3K,
lipid kinaz ailesinin bir iyesidir. PI3K, yapisal Ozelliklerine ve lipid substrat
tercihlerine goére ti¢ smifa bolinmustir (118). Simf I PI3K, ozellikle de
fosfatidilinositol-4,5-bisfosfat 3-kinaz katalitik alt {initesi alfadaki (PIK3CA), meme
kanseri gelisimi ile ilgili bulunmustur. Meme kanseri hastalarinin yaklasik %30-40"
PIK3CA mutasyonlarina sahiptir ve sicak nokta mutasyonlar1 ¢cogunlukla ekzon 9 ve
20'de bulunur (119). Beyin metastatik meme kanseri hastalarin dahil edildigi bir
derlemede yapilan 6rneklemelerde PIK3CA'nin (%22) tiimor proteini 53 (TP53)'den
(%52) sonra en sik rapor edilen ikinci gen oldugunu tespit edilmis (120). PIK3CA
degisiklikler, HER2-pozitif meme kanseri de dahil olmak iizere ¢esitli kanser tiirlerinin
olusumu, ilerlemesini ve tedavi direncini destekledigi gosterilen PI3K/protein kinaz B
(Akt)/mammalian target of rapamycin (mTOR) yolaginin aktivasyonuna yol actig1
gosterilmistir. Bu yolagin aktivasyonu hiicre ¢ogalmasi, biiyiime, metabolizma,
anjiyogenez, invazyon, migrasyon ve apoptoz gibi bir¢ok islevi oldugu bilinmektedir.
PI3K/AKT/mTOR sinyal yolagi MSS metastazinin diizenlenmesinde énemli bir rol
aldig1 gosterilmistir. PI3K-Akt sinyal yolagi, PD-L1, sitotoksik T lenfosit-iligkili
protein icin olanlar 4 (CTLA4), koloni uyarict faktor 1 (CSF1) ve Kanser
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hiicrelerindeki CSF1 reseptorii (CSF1R) gibi immunsupresif ve metastazi tesvik eden
genlerin artmasina sebep olmaktadir. PI3K aktivitesinin farmakolojik inhibisyonunun
bu genlerin ekspresyonunu ve farelerin beynindeki metastatik meme kanseri
hiicrelerinin infiltrasyonunu azalttigi bulunmustur. Tiimorle iligkili makrofajlarda
(TAM'lar) PI3Ky sinyalinin bas ve boyun skuamdz hiicreli karsinomunda immiin
baskilamay1 tesvik ederek timor biliyiimesini destekledigi gosterilmistir. TAM’lardaki
CSF1 sinyali meme kanseri hiicrelerinin hem invazivligini hem de intravazasyonunu
arttirildigr gosterilmis ve bu sinyalin inhibisyonu, TAM'larin sayisini azaltarak ve
CD8+ T  hiicrelerinin faredeki infiltrasyonunu artirarak timor biiylimesini
zay1flamasina katkida bulunmustur (93). Fosfotidilinozitol 4,5-bisfosfonat 2 (PIP2) ve
PIP3'ten 3-fosfat1 ortadan kaldiran bir lipid fosfataz olan PTEN, PI3K/AKT yolunu
negatif yonde tetikler. Ten’in ortadan kalkmasi PIP2 ve PIP3'iin bozunmasini azaltarak
PI3K/AKT sinyal kaskadin1 harekete gecirir. Yapilan caligmalarda PTEN kaybinin
triple negatif beyin metastaz alt tipinin HR + ve HER + alt tipinine oranla daha yaygin
oldugu saptanmistir (121,122). Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kanserli
hiicrelerdeki PTEN miktarinin beyne gog¢ ettikten sonra azaldigini, beyin
mikrogevresini terk ettikten sonra tekrar eski seviyelerine dondiigiinii tespit
etmislerdir. Astrositlerden salinan eksozomal MIRNA bu kaybin sebebi olarak
gosterilmektedir (123).

HER2-HER3 Sinyal Yolu: EGFR (epidermal biiylime faktorii reseptorii,
ERBB1/HER1 olarak da bilinir), ERBB2 (HER2), ERBB3 (HER3) ve ERBB4
(HER4), ERBB reseptor tirozin kinaz (RTK) ailesinin tiyeleridir (124). ERBB ailesi
tiyeleri, PI3K/Akt, tirozin kinaz yolagi (Ras/MEK/ERK), Janus-aktive kinaz/sinyal
dontistiiriicii transkripsiyon aktivatorii (JAK/STAT) ve fosfolipaz Cy /protein kinaz ¢
((PLCy)/PKC) gibi asag1 akis sinyal yollarin1 aktive ederek hiicre farklilagmasi,
¢ogalmasi, anjiyogenez, gog, hayatta kalma, apoptoz ve metabolizma dahil olmak
lizere hayati biyolojik siireclerin planlanmasinda 6nemli role sahiptir (125).
Reseptorlerdeki sinyal aktarimi ligandin hiicre disi alana baglanmasi ve reseptor
dimerizasyonuna izin vermek i¢in dimerizasyon alanini ag¢iga ¢ikarmasiyla olur. Daha
sonra her bir reseptor, dimer pargasinin tirozin kinaz boliimii transaktivasyonu
esliginde fosforilasyon yoluyla partnerini aktive eder. Sonunda, fosforilasyon olay1

asag1 yonli sinyal yollarii aktive eder (126). Yapilan ¢alismalar HER2-pozitifliginin
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BCBM gelisiminde Onemli bir prognostik ve prediktif faktor oldugunu teyit
etmislerdir. Meme kanserli hastalarin %30 unda HER 2 pozitifligi gelisebilir ve bu
kotli sagkalimla iliskilendirilmektedir (127). HER2+ meme kanserli hastalarin
yaklagik %50'sinde beyin metastazi meydana gelmekte ve tanidan sonra medyan

sagkalim siiresi 7 ila 18 ay arasinda degismektedir (91,128,129).

WNT VE NOTCH Sinyal Yolaklari: Wnt ve Notch yolaklar1 hem normal
kok hiicrelerde hem de tiimor hiicrelerinin metastaz yolaklar1 ile baglantili oldugu
bulunmustur. WNT yolagi ti¢ farkli yolla etki gosterir, bunlar;: beta-Catenin bagiml
yollar (kanonik WNT vyolu), diizlemsel hiicre polaritesi (PCP) yollar1 ve
Wnt/Ca2+’dir. Wnt sinyal yolaginin tipik olmayan alt tipinin meme kanserinin bazal
benzeri alt tipinin invaziv davranisiyla iliskili oldugu gosterilmis (130,131). Smid ve
arkadaslarin yaptigi ¢aligmada bu yolaklarin bazal benzeri meme kanserinde ve
beyne 6zgii niiks de yiiksek derece de goriildiigii tespit edilmis (131). Calismalar Notch
sinyal yolaginin kanser hiiclerinde hem tiimér baskiliyict hem de onkojenik etki
ettigini  gostermistir. Klasik NOTCH yolaklar1 doért NOTCH reseptoriinden
(NOTCH1-4) ve bunlara karsilik gelen ligandlardan (Delta benzeri 1, 3 ve 4 ve Jagged
1 ve 2) olusur. Nam ve arkadaslarinin yaptigi calismada Jagged-2 ligandinin yiiksek
ekspresyonun Notch yolagini harekete gecirdigini ve bu sayede tiimor hiicrelerinin
metastazinin gergeklestigi gorlilmiistiir. Bu aktive yolagin merkezi sinir sistemi
metastazinda O6nemli bir rol oynadigi diisiiniilmiistiir (132). Xing ve arkadaslar
metastatik beyin hiicrelerinde tesbit ettileri yliksek miktardaki interlokin (IL)-1f’nin
tiimdr anjiyogenezi, bilylimesi ve invazyonu ile iliskili oldugunu, astrositlerde Notch
ligand1 JAG1'in ekspresyonunu arttirarak beyin metastazinda 6nemli bir yeri oldugunu

gostermislerdir (133).
2.7.5. Hormon Pozitif Meme Kanseri Tedavisi

2.7.5.1. Erken evre hormon pozitif meme kanseri tedavisi

Erken evre meme kanseri dncelikli olarak meme ve bolgesel lenf bezlerine
operasyon gecirirler. Operasyon sonrasi alinan drnekten hastanin dstrojen (ER) ve
progesteron (PR) reseptorlerinin durumu ve insan epidermal biliyiime faktorii 2
(HER2) reseptdriiniin ifadesi ve beraberinde tiimoriin boyutu, derecesi, tutulan lenf

bezi sayisi belirlenir. Bu sonuglar neticesinde hastaya uygulanabilecek adjuvan tedavi

24



rejimleri degerlendirilir. Uygulanan cerrahi yontemlerde biri olan MKC; lumpektomi
ve radyasyon tedavisini icerir. MKC amag hastalifin tedavisinin yani sira memeyi
kozmetik olarak da kabul edilebilir bir seviyede tutmaktir. MKC uygulanamayan veya
tercihi bu yonde olan hastalarda da mastektomi uygulanmaktadir. Opere olabilen
meme kanserli hastalarda yapilan ¢alismalarda, mastektomi ve meme koruyucu tedavi
arasinda esdeger hastaliksiz ve genel sagkalimi gostermistir (134-137). Erken evre
meme kanserli hormon reseptdrii pozitif olan hastalar endokrin tedavisi almaldir,
beraberinde adjuvan kemoterapi alip almayacagi hastaligin risk durumuna gore
belirlenir. Yiiksek dereceli tiimor, biiyiik timor boyutu (>2 santimetre), patolojik
olarak tutulmus lenf diiglimleri ve/veya yliksek 21-gen niiks skoru gibi yiiksek riskli
ozelliklere sahip erken evre hormon reseptorii pozitif kanserli hastalara kemoterapi

verilmektedir (138).

2.7.5.2. Lokal ileri evre hormon pozitif meme kanseri tedavisi

Lokal ileri evre hormon pozitif meme kanserli hastalarda operasyon 6ncesinde
bir timdr yanit1 olusturabilmek i¢in neoadjuvan tedavi verilmektedir. Hormon pozitif
lokal ileri evre meme kanserinde neoajduvan tedavide komorbidite, yan etki ve diger
sebepler gibi bir neden yoksa ilk tercih kemoterapiden yana olur. Sonrasinda hastaya
operasyon uygulanir. Operasyon sonrasi hastaya uygulanacak adjuvan tedavi hastanin
klinik ve timor durumuna goére belirlenir. Planlanan neoajduvan kemoterapi
tamamlanmis tiim hastalarda menopoz durumuna gore hastaliga bagl sag kalimi
arttirmak ve hastaligin ilerlemesini durdurmak veya yavaslatmak icin endokrin

tedaviye baslanir (138).

2.7.5.3. Metastatik evre hormon pozitif meme kanseri tedavisi

Metastatik hormon pozitif meme kanserli hastalarda tedavi segenegi pek
miimkiin olmasa da sag kalimi arttirmak ve niiksii 6nlemek i¢in endokrin tedavide
dahil sistemik tedavilerdeki gelismeler yiiz giildiiriiciidiir. Verilecek endokrin tedavi
tek basina veya hedeflenen ajanlarla kombinasyon halinde tedaviye iyi yanit verir.
Verilen bu tedavi kemoterapiye nazaran daha az yan etki ve toksisiteye sahiptir. Bu
sayede olusan semptomlar daha az oldugu i¢in hasta uyumu da daha kolay olmaktadir
(138). Metastatik hastalik gelisen organda biyopsi alinir. Alinan biyopside hastaligin

erken evre olup olmadigina bakilmaksizin tiplendirme yapilir. Metastatik organdan
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biyopsi alinmasisin sebebi, primer organla karsilastirildiginda %15 kadar uyumsuz ER

sonuglar1 elde edilmesidir (139).

Metatastaz sonrasi ilk tedavi tek basina veya kombinasyon tedavilerle olas1 yan
etkilerden dolay1 endokrin tedavidir. Oligometastazi olan hormon pozitif meme
kanserli hastalarda kemoterapi endokrin tedaviye alternatiftir. Fakat iistlinliigline dair

herhangi bir ¢alisma sonucu yoktur bu konuda (140).

Adjuvan endokrin tedavi bitiminde 12 ve lizeri ay sonrasinda hastalikta
ilerleme veya baska bir uzak organ metastazi ile basvuran hastalarda tedavi
secenegimiz, sikline bagimli kinaz (CDK) 4/6 inhibitorii art1 birinci basamak endokrin
tedavi (ET) veya ET o6nerilmektedir. Tercik edilen ET aromataz inhibitor (Al)‘diir.
Premenopozal meme kanserli kadin hastada, AI kullanirken yumurtalik
supresyonu/ablasyona yapilmalidir. Al letrozol ile CDK 4/6 inhibitorlerinin
(palbociclib, ribociclib veya abemaciclib) kombinasyonlar: tercih edilmektedir (141).
Tedavilerde ilag secilirken olusabilecek yan etki profillerine gore tercih
yapilir. Palbosiklib ve ribosiklib, abemaciclib’den daha yiiksek nétropeni oranlart ile
iliskilendirilirken, abemaciclib daha sik ishale sebebiyet verir. Ribosiklib, diger
ajanlara gore daha yiiksek karaciger fonksiyon testi anormalliklerine ve QTc
uzamasina sebebiyet verir ve bu sebeple bazi hastalarda (6rn. QTc uzatici ajanlar
kullananlar) gruplarinda daha az kullanilir. Abemaciclib beyin metastazi olan
hastalarda tercih edilebilir bir segenektir (141,142). Yapilan bir ¢alismada eksemestan
ve anastrazol benzer bir objektif yanit oran1 (her iki grupta yiizde 15) ve OS (sirasiyla

31 ve 33 ay) elde etmistir (143).

Al'ler artt CDK 4/6 inhibitorlerine kabul edilebilir alternatifler; tek basina
fulvestrant, fulvestrant artt CDK 4/6 inhibitorii, fulvestrant art1 anastrazol, tek basina
AlD’dir. Kanser, belirli bir ET hattina veya hedeflenen bir ajana yanit vermediginde
veya yanit vermeyi durdurdugunda, bagka bir ET hattina (hedefli bir ajanla veya
onsuz) devam edilip edilmeyecegi veya kemoterapiye gecilip gecilmeyecegi
onemlidir. Dokudaki rolatif ER seviyesi (yiizde 1 ila 9'a kars1 >10), 6nceki ET'ye veya
hedefe yonelik tedaviye yanitin siiresi, hastanin 6nceki tedaviye toleransi ve hizla
ilerleyen visseral hastaligin varlig1 veya yoklugu, bagka bir ET/hedefli tedavi hattina

devam etme veya kemoterapiye geg¢me kararinda oOnemlidir. Adjuvan ET'yi
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tamamladiktan sonraki 12 ay i¢inde ilerleme kaydedenler, metastatik hastalik i¢in
birinci basamak ET'de ilerleyen hastalar, sonraki basamak tedavilerine gegilir. Sonraki
basamak tedavide bir AT artt CDK 4/6 inhibitoriinde progresyon yasayan PIK3CA ve
ESR1 vahsi tip tiimorlii hastalar i¢in, rapamisin (mTOR) inhibitorii everolimusun
mekanik hedefi olsun ya da olmasin segici Ostrojen reseptorii indirgeyici
(SERD) fulvestrant verilmektedir. Anastrazol veya letrozol alan hastalar igin baska bir
secenek de everolimus art1 eksemestandir. Everolimus mukozit, dokiintii, yorgunluk,
diyare ve pndmoniti iceren yan etki profiline sahiptir. Nefes darligi gelisen veya
oOksitirtigii artan hastalarda everolimus kesilmeli ve ileri tetkik edilmelidir. Fulvestrant
kas i¢i uygulandigi i¢in tedavi alternatifleri degerlendirilebilir (138).Yapilan
caligmalar gore everilimusun, Al'ye direngli, ilerlemis, ER-pozitif meme kanserinin

tedavisi i¢in bir tamoksifenle etkili bir tedavi sundugu goriilmiistiir (144).

Bir Al tedavisi sirasinda veya sonrasinda kanserleri ilerleyen
timor PIK3CA mutasyonlari olanlar i¢in, alfa izoforma 6zgii PI3K inhibitori alpelisib
ve fulvestrant kombinasyonu tercih edilmektedir.. Alpelisib, stomatit, ishal, dokiintii
ve hiperglisemi dahil olmak birkag 6nemli yan etkiye sebep olmaktadir. Fulvestrant
art1 bir CDK 4/6 inhibitorii, daha 6nce tek basina bir Al ile tedavi edilen hastalar igin
genellikle bir sonraki basamak tedavi olarak se¢ilir veya bir adjuvan Al {izerinde veya
bir adjuvan Al tamamlandiktan sonraki 12 ay i¢inde niiks yasayan hastalarda tercih
edilir. Adjuvan ortamda tamoksifen ile tedavi edilenler igin, metastatik hastalik igin
CDK 4/6 inhibisyonuna sahip bir Al tercih edilen baslangic tedavisidir (138).

ET direngli veya tedaviye refrakter hasta gruplarinda sitotoksik kemoterapi
tercih edilebilir. Kemoterapinin 6nerildigi hastalar i¢in, tek bir ajan veya kombinasyon
rejimi arasindaki se¢im yapmak i¢in birgok faktorli ele almak gerekmektedir.
Metastatik meme kanserini tedavi etmek i¢in bir¢cok ajan vardir. Bunlara karar vermek
i¢in belirli bir algoritma yoktur. Metastatik hastaliga sahip hasta ilerleyen siireclerde
hepsi olmasa da tedavilerin bircogunu deneyimlemektedir hastaligin progresyonundan
dolay1. Tedaviye karar verirken hastanin tiimor yiikii, performans durumu,
komorbiditeleri ve onceki aldig1 tedaviler sebepli olusabilecek olas1 yan etkiler, gen
mutasyonlari, hasta tercihleri degerlendirilerek tedavi se¢imi yapilmalidir. Taksanlar
ve kapesitabin, 6zellikle metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavide en sik

uygulanan seceneklerdir. Docataksel karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
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myelosupresyon, atesli notropeni, ddem ve gastrointestinal toksisiteleri, miyalji,
noropati; paklitaksel miyalji, noropati gibi yan etki profillerine sahiptir.
Nabpaklitaksel digerlerinin aksine premedikasyon olarak steroid gerektirmez, yan etki
profiline gore paklitakselle esdegerdir. Tek ajan kapesitabin &zellikle kemik-
predominantli, 6strojen reseptor-pozitif metastatik hastalik i¢in birinci basamak tedavi

sik tercih edilen bir kemotepatik ajandir (138).

Kapesitabin BBB iyi gectigi i¢in merkezi sinir sistemi metastazli hastalarda
tercih edilmektedir (145). Kapesitabin, anti-metabolit fluorourasil'in bir 6n ilacidir.
Kemotepatik ajanlar icesinde ndropati ve sa¢ dokiilme yan etkisini en az olan ajan
kapesitabindir ve oral yolla verilir. En sik yan etkisi el-ayak sendromu ve ishaldir.
Hafif karaciger fonksiyon bozuklugu durumlarinda kullanilabilir. Bununla birlikte,
hafif bobrek fonksiyon bozuklugu varhiginda kapesitabin dozunu ayarlanmak
gerekmektedir. Ik basamak kemoterapiye alternatif ya da ilerlemis hastalik da tek
ajanli kemoterapiler antrasiklin, erubulin, vinorelbin, gemstabin, ixabepilone,
etoposid, platin ajanlar1 kullanilmaktadir. Antrasiklinler hafif ila orta siddette
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz modifikasyonu ile kullanilabilir.
Kiimiilatif kardiyak toksisite riski acisindan tedavi siiresini dikkatli izlemek
gerekmektedir. Erubulin hafif ila orta siddette karaciger fonksiyon bozuklugu i¢in doz
ayarlamasi ile uygulanabilir. Vinorelbin ¢ok az mide bulantisi, kusma ve sag

dokiilmesine sebebiyet vermektedir (138).

Gemstabin BBB iyi ge¢cmesinden dolay1 merkezi sinir sistemi metastazlarinda
tercih edilebilir (146). Yan etki olarak hafif Alopesi ve gastrointestinal toksisite
yapmaktadir. Ixabepilon hafifila orta derecede karaciger yetmezligi oldugunda dozlari
ayarlanmalidir (138). Epotilon BBB geg¢mesi sebepli merkezi sinir sistemi

metastazlarinda tercih edilmektedir (147).

Kombinasyon kemoterapisi mevcut veya hizla ilerleyen hastalik yiikiinden
kaynaklanan yaklasan organ disfonksiyonuna iliskin endiseler nedeniyle, daha yiiksek
yanit sansinin daha yiiksek tedavi toksisitesi potansiyelinden daha 6nemli oldugu
degerlendirildiginde tercih edilebilir. Antrasiklin igeren kombinasyon rejimleri;
doksorubisin art1 siklofosfomid, siklofosfomid arti fluorourasil arti epirubisin,

doksorubisinarti dosetaksel arti1 siklofosfomid, doksorubisin arti paklitaksel veya
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dacatakseldir. Antrasiklin olmayan taksan bazli rejimler; kapesitabin art1 dosetaksel,
gemsitabin art1 dosetaksel veya paklitaksel’dir. Diger rejimler; ixabepilon arti
kapesitabin, siklofosfomid art1 metotreksat art1 fluorourasil, platin tuzlar1 art1 taksan

veya vinorelbin veya gemsitabindir (138).

3.5.4. Beyin Metastatik Hormon Pozitif Meme Kanseri Tedavisi

Prognozu iyi olan hasta grubu i¢in (6rn., Karnofsky Performans Skoru [KPS]
70 veya daha yiiksek (tablo 1), <65 yas, kontrollii primer tiimor ve kontrollii veya
ekstrakraniyal metastaz yok), agresif lokal tedavi endikedir. Cerrahi, tiim beyin

radyoterapisi (WBRT) ve stereotaktik radyocerrahi arasindaki se¢im yapilmaktadir.

Dikkate alinmasi gereken Onemli faktorler arasinda beyin metastazlarinin
sayisi, boyutu ve yeri; kitle etkisi ve ddem derecesi; semptomlarin varlig1 veya
yoklugu, fonksiyonel durum ve sistemik hastaligin derecesi; ve invaziv tedaviye
iligkin hasta tercihleridir. Prognozu kétii olan hastalar i¢in (6rnek KPS <70), WBRT
veya en iyi destekleyici bakimin degerlendirilmesi yapilmaktadir. Beyin metastazi
olan hastalarda semptom kontrolii birincil oneme sahiptir. Peritiimoral 6demin
kontrolii ve kafa i¢i basincin artmasi, vendz tromboembolik hastaligin yonetimi ve
onlenmesi, o0zellikle 6nceden ndbet gegirmemis olanlar icin, rutin nobet profilaksisi

endike degildir (138).

Tablo 9. Karnofsky Performans Durumu Olgegi

Deger | Fonksiyonel kapasite seviyesi Tanmim

100 Normal, sikdyet yok, hastalik belirtisi yok Normal aktivitelerini

90 Normal aktivite, kiiglik hastalik belirtileri veya semptomlarimi siirdiirebilme ve
stirdiirebilir. calisabilme: 6zel bir

80 Caba ile normal aktivite, baz1 hastalik belirtileri veya bakima gerek yok
semptomlart

70 Kendine bakiyor, normal aktivitelerini siirdiiremiyor veya aktif | Calisamiyor: evde

yasayabilir ve kisisel
ihtiyaclarinin ¢ogunu

is yapamiyor

60 Ara sira yardima ihtiyag duyar, ancak c¢ogu ihtiyaci

karsilayabilir karsilayabilir; ¢esitli
50 Onemli dlgiide yardim ve sik tibbi bakim gerektirir derecelerde yardim gerekli
40 Engelli, 6zel bakim ve yardima ihtiyag duyar Kendine bakamama;
30 Agir engelli, olum yakin olmasa da hastaneye yatis endikedir kurgmgal veya .ha.Stane
20 Hastaneye yatig gerekli, cok hasta, aktif destekleyici tedavi baklm% §$deger1n1

gerekli _gere_ktlrlr, ha§tg11k hizla

; o - — ilerliyor olabilir

10 Can ¢ekigen, oliimciil siirecler hizla ilerliyor
0 Olii
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Sistemik Terapi:

Ekstrakraniyal hastalik kaniti olmayan ve beyin metastazlar i¢in lokal
tedaviden (yani cerrahi ve/veya RT) sonra miikemmel bir klinik yanit elde eden
hastalar i¢in, sistemik tedavinin faydasi hakkinda bir ¢alisma yoktur. Hormon
reseptorii pozitif beyin metastatik meme kanseri olan hastalarda endokrin tedavinin
rolii 6nceki tedavilere ve hastanin tercihine gore sekillenmelidir. Hem yeni/ilerleyen
intrakraniyal hastaligi hem de ekstrakranial hastaligi ilerlemesi olan hastalar igin,
beyin metastazlarina lokal tedavi uygulandiktan sonra sistemik tedavileri
degistiriyoruz. Bir hastanin ilerleyici intrakraniyal hastalig1 varsa, ancak uygulanabilir
bir lokal tedavi segenegi yoksa veya acil lokal tedaviye ihtiya¢ duymuyorsa hem
intrakraniyal hem de ekstrakraniyal hastalig1 tedavi etmek amaciyla sistemik tedaviye
gecis diisiiniilebilir. Tlerleyici kafa i¢i hastalig1 olan hastalarda sistemik tedavi ile RT'yi
dogrudan karsilastiran higbir ¢alisma yoktur (138).

Yeni veya progresif intrakranial lezyonu ve stabil veya yanit veren
ekstrakranial hastaligt olan hastalarda, iyi tolere edilmis olmasi ve hastanin
intrakraniyal hastaligini ele almak i¢in makul bir lokal tedavi segenegi olmasi
kosuluyla mevcut sistemik tedavi hattina devam ediyoruz. Uygulanabilir bir lokal
tedavi segenegi yoksa, bir sonraki sistemik tedaviye gecilir. Hormon pozitif beyin
metastazli meme kanserinde terapi segenekleri; hem parankimal hem de
leptomeningeal metastazlarin yanitlari, tamoksifen, megestrol asetat ve aromataz
inhibitdrleri dahil olmak {izere ¢oklu hormonal tedavilere yonelik vaka raporlarinda
vardir (148-150). Ancak genel olarak hormon reseptorii pozitif meme kanserinden
kaynaklanan beyin metastazlarmin tedavisi i¢in tek basina endokrin tedavisi uygun
degildir ve lokal tedaviler gereklidir. Lokal tedavinin tamamlanmasinin ardindan
sonraki basamak sistemik tedavi, Onceki tedavilerin yani sira tiimor PIK3CA
durumuna baghdir. CDK 4/6 inhibitérleri abemaciclib  ve palbociclib  faz

calismalarinda merkezi sinir sistemi metastazlarinda etki gostermistir(151-153).

30



3. GEREC VE YONTEM

Calismaya SBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji klinigine Nisan 2020 ile Kasim 2022 tarihleri arasinda
basvuran beyin metastazli hormon pozitif, her 2 negatif meme kanserli hastalar dahil
edildi. Toplamda bu yillar arasinda tan1 alan 85 adet beyin metastazli hormon pozitif,

her 2 negatif meme kanserli hastalar ¢alismaya alindi.
Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri
* 18 yas ve iizerinde olan

* Meme Karsinom tanisi biyopsi ile kranial metastazi beyin goriintiileme ile

kanitlanmis
* Biyopsi raporunda Hormon reseptor pozitif her 2 negatif belirtilen vakalar
Calismadan Dislanma Kiriterleri
* 18 yas altinda olan
* Beyin goriintiilemede kranial metastazi olmayan vakalar

* Beyin goriintiilemede kranial metastazi olup her 2 pozitif olan veya hormon

reseptor negatif olan vakalar
Etik

Calisma protokolii Dr Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (protokol
kodu: 2022-05/1839). Calismamiz retrospektif dosya taramasi yOntemiyle
yapildigindan Bilimsel Arastirma fonu basvurusuna veya bireysel hasta onamina

ihtiya¢ duyulmadi.
Veri toplama

Dahil edilme kriterlerini tastyan 85 hastanin verileri retrospektif olarak SBU
Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesinin

bilgisayar otomasyon sisteminden elde edildi.
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Hastalarin demografik bilgileri, tani, metastaz, beyin metastaz1 anindaki
hastalik bilgileri seyri, aldig1 tedaviler, tedavi yanitlar1, progresyon ozellikleri, son
durumu, oSldiiyse exitus tarihi, exitusun beyin progresyonuna bagl olup olmadigi,
genel sag kalim, metastasiz sag kalim, beyin metastatik sag kalim, BRCA mutasyonu

degerlendirildi.

Hastalarin sag kalimlarini hesaplayabilmek i¢in kimlik paylasim sistemi
kullanilmistir. Hesaplanan tiim sagkalimlar ay cinsinden hesaplanarak kaydedildi. Sag
olan hastalarin sag kalim siiresindeki sonlanim noktasi kisinin yasadigi bilinen son

tarih olarak kabul edildi.

3.1. ISTATIKSEL ANALiZ

Istatistiksel analiz SPSS 26.0 (Statistical Programme Social Sciences) paket
programi ile yapilmistir. Normal dagilan verilerin tespitinde, kolmogrow smirrov testi
veya shapiro wilk testi uygulanmustir. Verilerin degerlendirilmesinde nitel veriler i¢in
frekanslar1 ve yiizdeleri verilirken nicel veriler i¢in normal dagilim gosterenlerde
tanimlayici istatistiksel methodlardan aritmetik ortalama ve standart sapma, normal
dagilim gostermeyenlerde medyan ve minimum maksimum degerler verilmistir.
Toplam sag kalim ve progresyonsuz sag kalimi etki eden risk faktorlerini belirlemek
amaciyla tek degiskenli ve ¢ok degiskenli cox regresyon analizi uygulanmigtir. Tiim
istatistiksel hesaplamalar, %95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza beyin metastatik, hormon pozitif ve Her-2 negatif meme kanseri
olan 85 kadin hasta alindi. Hastalarin ortalama yas1 58,7 (+12,2) saptandi. 31 hastanin
(%36,5) tan1 aninda denova metastazi vardi. Hastalarin %54,1 ine adjuvan tedavi
olarak kemoterapi, %58.8 ine hormonoterapi verilmisti. Hastalarin demografik

verileri, hastalik 6zellikleri ve adjuvan tedavileri tablo-10, tablo-11 ve tablo-12 de

Ozetlenmistir.

Tablo 10. Meme kanseri Tan1 Aninda Demografik Veriler

Parametreler

N=85, %100, mean(xsd)

Kadin/ Erkek 85/0
Yas 58.7 (£12,2)
Sigara kullanim1 (Var/Yok) 10/75 (%11,8/%88,2)
Ailede meme kanseri 6ykiisii (Var/Yok) 5/80 (%5,9/%94,1)
Komorbiditeler
o Diyabetes Mellitus (Var/Yok) 9/76 (%10,6/%89,4)
e Hipertansiyon (Var/Yok) 15/70 (%17,6/%82,4)

Menapoz durumu (Pre/Post)

e Premenapoz

40 (%47,1)

e Postmenapoz

45 (%52,9)

N: Toplam hasta sayisi, sd: standart sapma

Tablo 11. Hastalik Ozellikleri

Parametreler

N=85, %100, medyan(min-max)

Evrelendirme

o FEvre-1 5 (%5,9)

e Evre-2 16 (%18,8)

e Evre-3 28 (%32,9)

e Evre-4 31 (%36,5)

e Bilinmeyen 5 (%5,9)
Denova metastaz 31 (%36,5)
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Tablo 11. (Devami) Hastalik Ozellikleri

Parametreler

N=85, %100, medyan(min-max)

ER (Negatif/ Pozitif) 7177 (%8,2/%90,6)
ER pozitiflik(N=75) 90 (1-100)
PR (Negatif/ Pozitif) 10/74 (%11,8 /87,1)
PR pozitiflik (N=76) 40(1-100)
ki-67 yiizdesi (N=60) 30 (0-90)
CerB2 (N=80)

o Negatif 53 (%66,2)

e Skorl 10 (%12,5)

e Skor2 17 (%21,3)
Grade (N=49)

o Grade-1 4 (%8,2)

o Grade-2 20 (%40,8)

o Grade-3 25 (%51)
Molekiiler Siniflama(N=76)

o Luminal A 16(%18,8)

e Luminal B 60(%70,6)

ER: Ostrojen reseptorii, PR: Progesteron reseptorii, min: minimum, max: maksimum

Ki67: Proliferasyon markerleri

Tablo 12. Adjuvan Tedavi Ozellikleri

Parametreler N=85, %100

Kemoterapi (Yok/Var) 39/46 (%45,9/ %54,1)

Hormonoterapi (Yok/Var) 35/50 (%41,2/ %58,8)
e Siire (yil) 4 (1-8)

Hormonoterapi- LHRH (Yok/Var)

74/11 (%87,1/ %12,9)

LHRH: Gonodotropin salict hormon

Metastatik hastalik asamasinda hastalarin 29°u(%?34,1) premenapozal, 56’s1
(%65,9) postmenapozal gruptaydi. Hastalarin beyin haricinde en sik metastaz yeri
%85,9 (73 hasta) ile kemikti. Metastatik hastalik asamasinda beyin metastazsiz
sagkalim siiresi 26 aydi (1-102). Metastatik hastalik asamasi veriler tablo 13’°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 13. Metastatik Hastalik Asamasi

Parametreler

N=85, %100, medyan(min-max)

Menapoz Durumu

e Premenapoz

29 (%34,1)

e Postmenapoz 56 (%65,9)
ECOG Performans skoru

e 0 6 (%7,1)

o 1 69 (%81,2)

o 2 19 (%11,8)

Beyin Harici Metastaz Lokalizasyonlar1

e Karaciger

45 (%52,9)

stiresi (ay)*

e Kemik 73 (%85,9)

o Akciger 54 (%63,5)

e Lenfnodu 49 (%57,6)
Beyin metastaz 6ncesi KT basamak sayis1 2 (1-8)
Metastatik asamada beyin metastazsiz sagkalim | 26 (1-102)

ECOG: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu, KT: Kemoterapi, min: minimum, max: maksimum

*: Metastaz anindan beyin metastazina kadar gegen siire

Beyin metastaz aninda hastalarin %83,5 1 (71 hasta) semptomatikti ve
hastalarin %17,6 s1 (15 hasta) antiepileptik tedavi almaktaydi. En sik tutulumu olan
beyin metastaz lokalizasyonu %71,7 (61 hasta) ile parankimdi. Hastalarin 11’ine
(%12.9) metastaz cerrahisi uygulanmisti ve hastalara ilk basamak tedavi olarak en sik
%51,8 (44 hasta) ile kemoterapi uygulandi. En sik uygulanan ilk 3 rejim sirayla 17
hasta (%20) kapesitabin, 13 hasta (%15,3) paklitaksel ve 9 hasta (%10,6)

letrozol+ribosiklib kombinasyonudur. Beyin metastaz aninda hastalik 6zellikleri tablo

14°de 6zetlenmistir.
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Tablo 14. Beyin Metastaz1 Aninda Hastalik Ozellikleri

Parametreler

N=85, %100, medyan(min-max)

ECOG Performans skoru

e 0 5 (%5,9)
o 1 56 (%65,9)
o« 2 16 (%18,8)
e 3 5 (%5,9)
o 4 3 (%3,5)
Semptom (Var/ Yok) 71/14 (%83,5 /%16,5)

Antiepileptik Kullanimi (Var/ Yok)

15/70 (%17,6 /%82,4)

Beyin Metastaz Lokalizasyon

e Parankimal 61 (%71,7)

e Dural 11 (%12,9)

e lzole Leptomeningeal 1(%1,2)

e Parankimal ve Leptomeningeal 10 (%11,8)

e Dural ve Leptomeningeal 2 (%2,4)
Beyin Metastaz Cerrahisi Oykiisii (Var/ Yok) 11/74 (%12,9/ %87,1)
Beyin Metastaz Radyoterapi Oykiisii (Var/ Yok) | 66/19 (%77,6/ %22,4)
Beyin Metastaz Sonras1 ilk Basamak Tedavi

o Kemoterapi 44 (%51,8)

» Kapesitabin, 17 (%20)

» Paklitaksel 13(%15,3)

» Letrozol+ribosiklib 9 (%10,6)

e Hormonoterapi 20 (%23,5)

e Tedavi Alamayan 21 (%24,7)
Beyin metastaz sonras1t KT basamak sayisi 2 (1-6)

ECOG: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu, KT: Kemoterapi, min: minimum, max: maksimum

Kohortumuzun genel sagkalim siiresi 63 (2-262) aydi, medyan hastaliksiz
sagkalim stiresi 32 (1-211) aydi. Beyin metastatik grubumuzda ise 9 (1-55) aydu.

Sagkalim verileri tablo 15’de sunulmustur.
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Tablo 15. Sagkalim Tablosu

Parametreler* ay, medyan(min-max)
Hastaliksiz sagkalim siiresi 32 (1-211)

Genel sagkalim siiresi 63 (2-262)

Metastatik hastalikta sagkalim siiresi 28 (2-124)

Beyin metastatik hastalikta sagkalim siiresi 9 (1-55)

Min: minimum, max: maksimum

*: Hastaliksiz sagkalim siiresi: Tan1 anindan niikse kadar gegen siire, Genel sagkalim siiresi: Tani
anindan 6liime kadar olan siire, Metastatik hastalikta sagkalim siiresi: Metastaz anindan 6liime kadar
olan siire, Beyin metastatik hastalikta sagkalim siiresi: Beyin metastazindan 6liime kadar gegen siire

Performans skoru kotiilestikge sagkalim istatistiksel olarak anlaml
azalmaktaydi. PS 0 olanda beklenen medyan sagkalim 33 ay iken (%95 giiven
araliginda 4-ulasilamadi) PS 4 olanda 1 aydi. (%95 giiven araliginda 1-1) (p<0.001).

Detaylar sekil 1°de 6zetlenmistir.

beyinmet_ps
1,0 ¥ _R
—psl
M psi
ps2
_f_|p33
psd
0,54 t= psl-censored
! ——ps1-censored
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= - - = -+
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=
|
3
w
E L
=5
O 045
1
III,2— |-
0,0
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Sekil 1. Performans Skoruna Gore Sagkalim Degisimi
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Parankimal

metastazi

olanlar

diger

metastaz  lokalizasyonlariyla

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli en iyi sagkalima sahipti. Parankimal

metastazda sagkalim 12 aydi (%95 giiven araliginda 8,2-15,8) (p=0,015). Detaylar

sekil 2°de o6zetlenmistir.

0,51
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Cum Survival
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1 Dural
izole leptomeningeal
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leptomeningeal-censored
dural+ leptomeningeal-
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I
20,00

I
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Sekil 2. Beyin Metastaz Lokalizasyonuna Gore Sagkalim

Beyin metastaz1 nedeniyle opere olanlar opere olmayanlara gore istatistiksel

olarak anlamli daha uzun sagkalima sahipti. Opere olanlarda medyan sagkalim 17

aydi(%95 giiven araliginda 11,2-22,7), opere olmayanlarda ise 7 aydi (%95 giiven

araliginda 3,5-10,5) (p=0,01). Detaylar sekil-3 de 6zetlenmistir.
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Sekil 3. Beyin Metastazi Cerrahisinin Sagkalim Etkisi

Kemik metastaz1 olmayanlar olanlara gore istatistiksel olarak anlamli daha
uzun sagkalima sahipti. Kemik metastazi olmayanlarda medyan sagkalim 17 aydi(%95
giiven araliginda 0,5-33,4), kemik metastazi olanlarda 8 aydi (%95 giiven araliginda

4,6-11,3) (p=0,008). Detaylar sekil-4 de 6zetlenmistir.
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Sekil 4. Kemik Metastazinin Sagkalim Etkisi

1.basamak tedavide kemoterapi alanlar hormonoterapi ve tedavi almayan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli daha uzun sagkalima sahipti. Kemoterapi alan grupta
medyan sagkalim 12 ayken (%95 giiven araliginda 9,2-14,7),hormonoterapi alan
grupta medyan 9 ay (%95 giiven araliginda 6,07-11,92) ve tedavi alamayan grupta ise
medyan 2 aydi (p<0,001). Detaylar sekil-5 de 6zetlenmistir.
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Sekil 5. Beyin Metastazda 1.Basamak Tedavi Tiirtine Gore Sagkalim

Univariate cox regrasyon analizinde istatiktiksel anlamli olarak metastatik
hastalik durumunda postmenapozal olmak premenapozal olmaya gore 1,7 kat, kemik
metastazi olmasi 2,7 kat 6liim oranini artmistir. Beyin metastazinda birinci basamakta
tedavi almayanlar kemoterapi alanlara gore 4,44 kat daha fazla 6liim riskine sahipti.
Performans skoru 2 ve iizeri olanlar 1 ve 0 olanlara gore 6liim oran1 artmaktadir. Beyin
metastaz cerrahisi olanlar olmayanlara gore 6liim orani1 0.4 kat azalmistir. Dural ve
leptomeningeal lokalizasyonunda metastazi olanlar parankimal metastaza gore 2,03
kat daha fazla 6liim riskine sahipti. Tablo-16’da 6zetlendigi gibi diger degerlendirilen

parametreler istatistiksel olarak anlamli saptanmamastir.

Univariate cox regrasyon analizinde istatiktiksel anlamli olanlar multivariate
analizde degerlendirildi ve metastatik hastalik durumunda postmenapozal olmak
premenapozal olmaya gore 1,88 kat (1,06-3,32) 6lim oranint artmistir. Beyin
metastazinda birinci basamakta tedavi almayanlar kemoterapi alanlara gore 3,68 (1,72-
7,9) kat daha fazla 6liim riskine sahipti. Performans skoru 2 ve {izeri olanlar 1 ve 0

olanlara gore 6liim oranmi artmaktadir. Leptomeningeal lokalizasyonunda metastazi
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olanlar parankimal metastaza gore 2,23 kat daha fazla 6liim riskine sahipti. Kemik
metastazi ve beyin metastaz cerrahisi olanlar multivariate analizde anlamh
saptanmamustir. Univariate analizde diger anlamli bulgular multivariate analize
alindiginda anlamliklarmi kaybettigi gozlemlendi. Beyin metastazinda sagkalimi

etkileyen faktorler tablo-16 da 6zetlenmistir.

Tablo 16. Beyin Metastatik Meme Kanserinde Sagkalimi Etkileyen Faktorler

Parametreler pl* HR (%95, CI) p2* HR

Metastazda menapoz durumu 0,04 1,7 (1,02-2,78) 0,03 1,88(1,06-3,32)

Beyin metastazi cerrahisi 0,02 0,4 (0,18-0,87) 0,19 | 0,53(0,2-1,37)

Kranial RT 6ykiisi 0,22 0,7 (0,4-1,2)

Beyin metastaz  1.basamak | <0,001 | 4,44 (2,46-8,02) 0,01 3,68 (1,72-7,9)

tedavi tipi

Beyin metastaz lokalizasyonu 0,04 2,03(1,03-4) 0,04 2,23(1,02-4,87)

Cerb-2 0,59 1,61(6,8-13,1)

ER pozitifligi 0,21 0,6 (0,28-1,32)

PR pozitifligi 0,75 0,9 (0,45-1,76)

Grade 0,25 2,36 (0,54-10,24)

Ki-67 0,47 1(1-1,02)

Denova metastaz 0,67 0,9 (0,56-1,45)

Kemik metastazi 0,01 2,7(1,2-5,9) 0,24 1,75(0,68-4,45)

Karaciger metastazi 0,4 1,22 (0,77-1,93)

Akciger metastazi 0,25 1,34 (0,82-2,21)

Lenf nodu metastazi 0,26 1,31 (0,82-2,1)

Beyin metastazinda PS 0,03 3,92 (1,09-14) 0,01 12,25(1,75-
85,8)

Luminal Alttip 0,38 1,31(0,71-2,43)

ER: Ostrojen reseptdrii, PR: Progesteron reseptorii, HR: Hazard Ratio, RT: Radyoterapi PS: Performans
Skoru, CI: Giiven Araligi, p1:Cox Regresyon Univariate Analiz, p2:Cox Regresyon Multivariate Analiz
*p <0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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5. TARTISMA

Akciger kanserinden sonra kranial metastaz yapan ikinci sikliktaki kanser
meme kanseridir (1). Meme karsinomunda sagkalim siireleri arttik¢a beyin metastaz
sikliklarinin arttig1 gosterilmistir. Bir meta analizde her2 pozitif grupta ve triple negatif
grupta ligte bir oraninda, hormon reseptorii pozitif grupta %15 oraninda beyin
metastazi  goriilebildiginden bahsedilmektedir (2). Calismamizdaki amacimiz
merkezimizde takip ettigimiz beyin metastatik hormon reseptorii pozitif her2 negatif
meme karsinomlu hastalarin genel demografik, klinikopatolojik ozelliklerini ve

hastalarin sagkalimlarina etki eden parametreleri belirleyebilmektir.

Calismamizda hastalarin postmenapozal olmasi (ileri yas) premenapozal
olmasina gore sagkalimi olumsuz yonde etkiledigini saptadik. M.A. Franzoi ve
arkadaglarinin leptomeningenal beyin metastatik meme kanserli hastalarda yaptig
derlemede de tani yasinin ileri olmasi sagkalimi olumsuz yonde etkilemistir (154).
Darlix ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise beyin metastatik meme kanserinde
prognostif faktorleri incelediklerinde hastalarin 50 yas altinda medyan sagkalimi 10,5
ay, 50-70 yas arasinda 7,5 ay iken 70 yas tizerinde 4,5 ay olarak saptadilar (155).
D’hondt ve arkadaslarinin yaptig1 tek merkez beyin metastatik meme kanseri
hastalarinda yaptig1 calismada da hastalarin 50 yas {izerinde olmasi1 sagkalimi olumsuz
yonde etkilemektedir (156). Kim ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise Luminal A
grubu beyin metastatik meme kanseri alt grubunda hastalarin 40 yas altinda medyan
sagkalim 35 ay iken, 40-59 yas arasinda 15 ay ve 60 yas lizerinde 10 ay saptanmis olup
artan yasla sagkalim azalmaktadir (157). Bizim ¢aligmamizda da multivariate analizde

literatiirle uyumlu olarak sagkalimi olumsuz yonde etkilemektedir.

Calismamizda beyin harici en sik metastaz lokalizasyonu %385,9 ile kemik
saptandi. Darlix ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da en sik beyin harici metastaz
lokalizasyonu %59,2 ile kemik olarak saptanmigstir. Kemik metastazinin sagkalima
etkisinden bahsedilmemistir (155). Kim ve arkadaslar1 yaptigi ¢alismada da en sik
beyin harici metastaz lokalizasyonu %76,1 kemik metastazi saptanmistir. Kemik
metastazinin genel sagkalim iizerine beyin metastatik meme kanseri tiim molekiiler

alttiplerin de tek basina prognozu etkileyen faktor olarak saptanmamustir (157). C
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Aversa ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 115 beyin metastaz gelistiren meme
kanseri incelendi. Bu calismada beyin metastazi olan hastalarin en sik metastaz
lokalizasyonu %64 ile kemik saptanmisti ancak kemik metastazinin sagkalima
etkisinden bahsedilmemistir (91). Bizim ¢alismamizda kemik metastazinin olmasi
univariate analizde istatistiksel olarak anlamli sagkalimi olumsuz etkilemekle iken

multivariate analizde anlamliligin1 kaybetmistir.

Calismamizda performans skorunun kotii olmasi sagkalimi olumsuz etkileyen
faktorlerden biri olarak saptanmistir. M.A. Franzoi ve arkadaslar1 yaptig1 derlemede
performans skorunun koétiilesmesi sagkalimi olumsuz etkileyen faktor olarak tespit
etmistir (154). Yine Darlix ve arkadaslarinin, Freeman ve arkadaslarinin ve Lee ve
arkadaslarinin yaptig1 calismalarda benzer olarak performans skorunun kétiilesmesi
sagkalimi olumsuz etkileyen faktor olarak saptanmustir (88,155,158). Bizim
calismamizda da performans skorunun koétii olmast multivariate analizde literatiirle

uyumlu olarak sagkalimi olumsuz yonde etkilemekteydi.

Calismamizda leptomeningeal tutulum olmasi sagkalimi olumsuz etkileyen
faktorlerden biri olarak saptanmistir. Ajay Dhakal ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
leptomeningeal tutulumun prognozu olumsuz etkiledigini saptamistir (159). M.A.
Franzoi ve arkadaslarmin yaptigi derlemede leptmeningeal tutulum olan hastalarin
ortalama yasam Omrii yaklasik 4 hafta olup bazen agresif tedavi modelleri ile 4 aya
kadar uzamaktadir (154). Bizim ¢alismamizda da leptomeningeal tutulumun medyan

sagkalim1 2 ay saptanmis olup literatiirle uyumlu saptanmustir.

Calismamizda beyin metastaz sonrasi tedavi almamanin kemoterapi almaya
gore sagkalimi olumsuz yonde etkiledigini saptadik. Ajay Dhakal ve arkadagslarinin
yaptig1 ¢alismada ise leptomeningeal tutululumu olan meme kanseri hastalarinda
sistemik kemoterapi, radyoterapi ve intratekal tedavi secenekleri karsilastirildiginda
en iyi sonuglarin sistemik tedavi alan hasta grubunda oldugu saptanmustir (159). Bizim
calismamizda da bu calismayla benzer sekilde radyoterapinin ek bir faydasi
gosterilememis olup, sistemik kemoterapi alan hastalarin sagkalim sonuglar1 daha iyi
bulunmustur. Lee ve arkadaslarinin beyin metastatik meme kanserinde prognostik
faktorleri inceledigi calismada sagkalimi predikte eden faktorler incelendiginde tedavi

modaliteleri ve sistemik kemoterapi anlamli bulunmustur (88). Minetta C. Liu ve
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arkadaglarinin yaptig1 calismada hormon reseptor pozitif, Her2 negatif meme kanseri
hastalarinda yaptig1 ¢alismada radyoterapinin intrakraniyal progresyonu uzattigini
ancak genel sagkalimi etkilemedigini saptadilar (160). Bizim g¢alismamizda bu
calismaya benzer olarak radyoterapinin sagkalimi predikte etmedigi saptanmistir. Yine
sistemik tedavi alan hastalarin sagkalim siiresi lokal tedavi alanlara gore daha iyi
saptanmis ve yan etki agisindan daha giivenilir bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da
multivariate analizde literatiirle uyumlu olarak sistemik tedavi alamamak sagkalimi

olumsuz yonde etkilemekteydi.

Beyin metastatik meme karsinomlarini degerlendiren K I Cao ve arkadaslarinin
yaptig1 Faz2 calismada temozalamidin radyoterapi tedavisine eklenmesinin metastatik
beyin kanseri hastalarinda sagkalimi artirmadig1 saptanmistir. Bu ¢alismada medyan
sagkalim 9,4 ay saptanmis olup bizim calismamizda da medyan sagkalim bu
calismayla benzer olarak 9 ay saptanmistir (161). Calismamizda beyin metastatik
hormon pozitif Her2 negatif meme kanserli hastalarda medyan 9 ay (1-55)

saptanmuistir.

Lee ve arkadaslarinin beyin metastatik meme kanserinde prognostik faktorleri
inceledigi calismada medyan sagkalim 5,6 ay olarak saptanmustir. Sagkalimi predikte
eden faktorler incelendiginde performans skoru, beyin metastaz sayisi, tedavi
modaliteleri ve sistemik kemoterapi anlamli bulunmustur. Calismamizda da
performans skoru ve beyin metastaz sonrasi sistemik kemoterapi almasi sagkalimi
etkileyen faktorler olarak saptanmistir. Lee ve arkadaslarinin yaptigi calisma hastalar
molekdiler alt tip olarak ayirmadigindan, kotii prognozlu her2 pozitif ve triple negatif
hasta grubu bilinmediginden dolay1 calismamizda bu caligmaya gore sagkalim
farklilig: olabilir (88). Bizim ¢alismamizda bulunan medyan 9 ay sagkalim farki tedavi
yaklagimlarmin farkliligi ile beraber molekiiler alt tip olarak tek bir grubu

inceledigimizden kaynaklaniyor olabilir.

C Aversa ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 115 kranial metastaz gelistiren
meme kanseri incelendi. Hastalar dort gruba gruba ayrilmistir. Luminal %14,
luminal/Her2+ %35, izole Her2+ %49 ve triple negatif grup %22 dir. Bu gruplarin
sagkalimi incelendiginde Luminal grupta medyan sagkalim 7,4 ay, luminal/Her2+

grupta 19,2 ay, izole Her2+ grupta 7 ay ve triple negatif grupta ise 4,9 ay saptanmustir.
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Bizim ¢alismamizda luminal grup alinmis olup bu ¢alismayla benzer olarak medyan
sagkalim 9 ay saptanmistir. Yine bu ¢alismada beyin metastazi olan hastalarin en sik
metastaz lokalizasyonu %64 ile kemik saptanmistir (91). Bizim ¢alismamizda da bu

calismaya benzer olarak en sik metastaz lokalizasyonu %85,9 ile kemikti.

Darlix ve arkadaslar1 beyin metastatik meme kanseri hastalarinda prognostik
faktorleri inceledigi calismada hastalarin ileri yas olmasi, performans skorunun koti
olmasi, hastalarin semptomatik olmasi, tlimor biyolojisi (en kotii alt grup triple negatif,
en iyi alt grup Her2 pozitif, hormon pozitif grup), metastaz sayisinin fazla olmasi,
beyin metastaz dncesinde alinan kemoterapi basamak sayisinin fazla olmasi sag kalim
olumsuz yonde etkilemektedir. Bu calismada bizim calismamizla ayni timor
biyolojisinde olan hormon pozitif Her2 negatif grupta medyan sagkalim 7,1 ay olarak
saptanmustir (155). Bu sonuglar ¢alismamizla benzerdir. D’hondt ve arkadaslarinin
yapti81 tek merkez calismasinda 169 metastatik meme kanseri incelendi. Bu ¢calismada
luminal alt tip meme kanseri, geng¢ yas, metastazsiz siirenin fazla olmasi ve diisiik
grade daha iyi sonuglara sahipti. Bu ¢aligma alt grubunda 48 metastatik beyin kanseri
hastas1 vardi ve medyan sagkalim 7,1 ay olarak bulundu. Bizim ¢aligmamizda bu siire
9 aydi. D’hondt ve arkadaslarinin calismasinda grade metastatik meme kanserinde
olumlu faktor olarak bulunmustu ancak bizim ¢alismamizda grade sagkalimi predikte
eden bir faktor olarak saptanmadi. Bu farklilik D’hondt ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada tiim metastatik meme kanserlerinin calismaya alinmigs olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Bizim ¢alismamizda beyin metastatik hormon reseptor pozitif
Her2 negatif meme kanseri alt grup biyolojisi alinmigti. Ayrica bizim ¢alismamizda
hasta sayist 85 iken bu ¢alismada tiim beyin metastatik meme kanseri sayis1 48’dir.
Hasta sayimizin hormon reseptdr pozitif Her2 negatif molekiiler alt grupta daha ¢ok

veri igermesi nedeni ile bu konuda daha anlamli kabul edilebilir (156).

Kim ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada molekiiler alt tipin beyin metastatik
meme kanserinde insidansi ve prognozu nasil etkiledigini inceledi. Luminal A
(hormon reseptor pozitif Her2 negatif), Luminal B (hormon reseptor pozitif Her2
pozitif), Her2 pozitif ve triple negatif olmak iizere hastalar dort alt grupta incelendi.
Bizim ¢alismamizla ayni alt grupta olan Luminal A hastalarinda medyan sagkalim 12
ay olarak saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda ise medyan sagkalim 9 ay olarak bulundu.

Kim ve arkadaslariin ¢aligmasinda 339 hastanin %68,7 si radyoterapi aldi, %42,5 i
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kemoterapi ald1 ve %15,9 u metastaz cerrahisi olmustur ayrica hastalarin %30.,4
karaciger metastaz, %76,1 kemik metastazi, %41 akciger metastazi vardi. Bizim
calismamizda ise 85 hastanin %77,6 si radyoterapi aldi, %75,3 1 kemoterapi aldi ve
%12,9 u metastaz cerrahisi olmustur ayrica hastalarin %52,9 karaciger metastaz,
%85,9 kemik metastazi, %63 akciger metastaz1 vardu. Iki ¢alisma arasinda olan 3 aylik
medyan sagkalim farki hastalara uygulanan tedavi se¢enek oranlarinin farkli olmasiyla
beraber bizim calismamizda hastalarin daha fazla oranda beyin dis1 solid organ
metastazi olmasindan kaynaklaniyor olabilir (157). Martin ve arkadaslarinin 2010-
2013 yillart arasindaki Amerika SEER veritabanindan elde edilen bilgiler ile yaptiklar
tan1 aninda beyin metastazi olan meme kanseri hastalar1 tizerinde yaptig1 calismada,
Kim ve arkadaglariin yaptigi ¢aligmada ki gibi dort alt grupta inceledi. Bizim
calismamizla ayni grupta olan 361 hormon pozitif Her2 negatif hasta grubunda
medyan sagkalim 14 ay olarak bulundu (162). Bizim ¢alismamizda medyan sagkalim
9 aydi. Bu farklilik hem Martin ve arkadaslarinin aldigi kohortta hastalarin yeni tani
olmasindan hem de ¢alisma alt grubunda tan1 aninda beyin metastatik hastalarin %51,8
inin (502/968) 0 ya sadece 1 ekstrakranial metastaza sahip olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Mevcut ¢alismada tan1 aninda beyin metastazi olan hastalarin alinmasina
karsin calismamizda hasta grubumuzun yaklasik %10’u tanida beyin metastik meme
karsinomuydu, hastalarimizin ¢ogunlugunda takipte beyin metastazi saptanmist: ve
dolayl olarak da tedavi opsiyonlarida daralmisti. Calismamizda ki hastalarin akciger,
karcaiger gibi viseral organ metastazlar1 da fazlaydi. Sagkalim farki 6ncelikle mevcut
denova metastazli hasta sayimizin az olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmekle
birlikte, hastalarimizin visseral hastalik yiikiiniin fazla olmas1 ve tek merkezli daha

kisith sayidaki hastay1 degerlendirmis olmamizdanda kaynakli da olabilir.
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6. SONUCLAR

Hormon reseptor pozitif, Her2 negatif, beyin metastazinin daha nadir oldugu
bu meme karsinomu alt tipinde, beyin metastazin1 irdeleyerek literatiire katki
saglamasi1 ¢alismamizin pozitif yanidir. Retrospektif dizaynda olmasi, tek merkez
kisitlt hasta deneyimini sunmasi, Klinik takip verilerine her hastada istenilen diizeyde
ulagilamamasi, takip ve tedavi seceneklerinin standart olmamasi g¢alismamizin

limitasyonudur.

Hormon reseptorii pozitif, her2 negatif beyin metastatik meme kanserinde net
standart tedavi yaklagimi bulunmamaktadir. Beyin metastaz1 sonrast Sagkalimi
etkileyen faktorler calismalar arasinda farklilik gosterse de molekiiler alt tip,
performans skorunun kotii olmasi, ileri yas ve beyin harici metastaz sayisinin fazla
olmas1 olumsuz faktorler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Calismamizda da goklu faktorlii sag
kalim analizinde; postmenopozal asamada olmak, performans skorunun koétii olmast,
beyin metastaz1 sonrasi tedavi alamamak ve leptomeningeal metastazin olmasi sag
kalima olumsuz yonde etki gosterdigi tespit edildi. Bu alanda daha genis serilerde

randomize prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ bulunmaktadir.
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| Dog. Dr. Ayse OCAK DURAN Tibbi Onkoloji | SBU Askura OnkelojisuaM | E[] | KR [ER® | HO |eQ |1 m|
Dog. Dr. Recep OZTURK Ortopedi SBO Ankara Onkoloji SUAM | ER | KO | €0 [ HR | 568- | nO0 )
Uzm. Dr. Dilek KALAYCI Anestezi SDU Ankesa OnkolojisUAM | EQ) | KE | EO | HER | pElu 04
Av. Seda DUR Avukat Ankara 11 320k Md E0 kR [e0 iR |EB | u0 |
Bm. Fiz. Miih. Dinger YEGEN Mithendis SBU Ankara Onkoloji SUAM | ER) | X0 |EO [HE | & [ |u0
*:Toplantida Bulunma
Etik Kurul Bagkan;
UanAdMSomr. Liitfi DOGAN
Im : gq. .
AR
Not: Etik kurul bagkam, imzasin yer almadigy her sayfaya imza.atmalidir,

imza A



