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OZET

Amacg: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Hastalarin klinik ve
patolojik 6zellikleri hem prognoz hem de sagkalim iizerine etkilidir. Bu ¢alismada
triple negatif meme kanserinde genel sagkalim durumunu, hastaliksiz sagkalim
durumunu, aksiller lenf nodu oraninin genel sagkalim ve prognoz iizerine etkisini,
prognozu etkileyen tiimoriin histolojik alt tipi, timoriin lokalizasyonu, tiimoriin
patolojik greydi, tiimdriin ¢api, lenfovaskiiler invazyon varligi, deri invazyonu varligi
gibi diger prognostik faktorlerle aksiller lenf nodu oranmin iligkisini incelemeyi
amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya 2010 ile 2020 yillar1 arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim
Dali polikliniginde triple negatif meme kanseri tanis1 koyulup opere olan ve aksiller
diseksiyon yapilan 115 hastadan, kayitlarin eksik olmasi ve bazi hastalarin
birimimizde takibi birakmasi nedeniyle 85 triple negatif meme kanseri tanili hasta
dahil edildi. 2010-2020 yillar1 arasinda meme kanseri tani tarihlerine, niiks-metastaz
tarihlerine, 6lim durumlarn ve eger 6lim durumu varsa Olim tarihlerine hastane
verileri ve OBS (6liim bildirim sistemi) veri tabanindan ulasildi. Bunlara istinaden
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim durumlari incelendi. incelenen dosyalardan
ameliyatta cikarilan metastatik ve metastatik olmayan aksiller lenf nodu sayisi
bulundu. Ayrica patoloji verilerinden aksiller lenf nodu disinda prognozu etkileyen
diger faktorler yani tiimoriin histolojik alt tipi, tlimoriin lokalizasyonu, tiimdriin
patolojik greydi, tiimoriin ¢api, lenfovaskiiler invazyon olup olmadigi, duktal
karsinoma insitu varligi, deri invazyonu varligi, mikrokalsifikasyon durumu, cerrahi
sinir durumu  kaydedildi. Aksiller lenf nodu orani ile bu prognostik faktorlerin
iliskisine ve bu prognostik faktorlerle sagkalim iliskisine de bakildi. Genel sagkalim,
hastaliksiz sagkalim ve aksiller lenf nodu orani ve diger prognostik faktorlerle
sagkalim i¢in tanimlayici istatistikler belirtilirken sagkalim siireleri ortalamalar1 ay
cinsinden hesaplanmistir. Prognostik faktorlerin sagkalim iizerindeki etkileri log rank
testi kullanilarak incelendi. Sagkalim hizlar1 Kaplan- Meier sagkalim analizi

kullanilarak hesaplandi ve p<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.



Bulgular: Hastalarin minimum tan1 yasi 32, maksimum tani yasi 85, ortalama
tan1 yas1 51,24+12,29 olarak bulundu. Caligmamizda hastalar aksiller lenf nodu orani
0,25’ten kiiciik olanlar, 0,25-0,6 arasinda olanlar ve 0,6’dan biiyiik olanlar olmak tlizere
3 gruba ayrild1 ve aksiller lenf nodu orani ile sagkalim iliskisine bakildi. Bu 3 grupta
sagkalim siireleri bakimindan istatistiksel agidan anlamli fark oldugu bulundu ve bunu
asil belirleyen aksiller lenf nodu oraninin 0,25 ten kiigiik olup olmamasiydi. Aksiller
lenf nodu oram1 0,25 ten kiigiik olanlar 0,25 ten biiyiikk olanlardan daha uzun
yasamaktaydi. Aksiller lenf nodu orani triple negatif meme kanserli hastalarda oldukca
onemli bir prognostik belirtectir ve 0,25 degeri de caligmamizda esik deger olarak
bulunmustur. Calismamizda katilimcilarin yasam siiresi en uzun 102,65 ay, en kisa
79,3 ay, ortalama yasam siiresi 91+5,93 ay olarak bulunmustur. Calismamizda
katilimcilarin en uzun hastaliksiz sagkalimi 91,98 ay, en kisa 61,69 ay, ortalama
76,8+7,72 ay olarak bulunmustur. Deri invazyonu varlig1 ve operasyon sonrasi niiks-
metastaz olmasi ile GSK arasinda anlamli iliski bulunmustur. Aksiller lenf nodu orani
ile diger bir prognostik faktor olan lenfovaskiiler invazyon varlig1 arasinda anlamli
iligki oldugu sonucuna ulagilmistir. Aksiller lenf nodu orani ile operasyon sonrasi
niiks-metastaz olmasi arasinda anlamli iligki vardir ayrica aksiller lenf nodu orani ile
timor ¢ap arasinda korelasyon saptanmistir.

Sonu¢: TNMK 11 hastalarda aksiller lenf nodu oranmi1 sagkalimi ve operasyon
sonras! niiks-metastaz olmasini belirleyen énemli bir prognostik faktordiir. ilerleyen
yillarda aksiller lenf nodu oraninin ve esik deger olarak da 0,25 ‘in TNMK’li
hastalarda tek basina bagimsiz bir risk faktorii ve prognostik faktor olarak
kullanilacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Triple negatif meme kanseri, Aksiller lenf nodu oran,

Genel sagkalim, Hastaliksiz sagkalim, Prognostik faktorler



SUMMARY

Aim: Breast cancer is the most common cancer in women. The clinical and
pathological features of the patients are effective on both prognosis and survival. In
this study, we aimed to examine overall survival in triple negative breast cancer,
disease-free survival, the effect of axillary lymph node ratio on overall survival and
prognosis, the histological subtype of the tumor affecting the prognosis, the
localization of the tumor, the pathological grade of the tumor, the diameter of the
tumor, the presence of lymphovascular invasion, the presence of skin invasion and the
relationship between prognostic factors and axillary lymph node ratio.

Materials and Methods: This study was performed, in Karadeniz Technical
University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Department of
Medical Oncology between 2010 and 2020 out of 115 patients who operated and
axillary dissection and were diagnosed with triple-negative breast cancer, applied and
followed-up in the outpatient, 85 patients with triple negative breast cancer could be
included due to the incomplete records and some patients leaving our unit under
follow-up. Patients with triple negative breast cancer were included. Between 2010
and 2020, breast cancer diagnosis dates, recurrence-metastasis dates, death status and,
if any, death dates were obtained from hospital data and OBS (death notification
system) database. Based on these, overall survival and progression-free survival were
examined. The number of metastatic and non-metastatic axillary lymph nodes
removed during surgery was found from the files examined. In addition, other factors
affecting the prognosis other than the axillary lymph node, the histological subtype of
the tumor, the localization of the tumor, the pathological grade of the tumor, the
diameter of the tumor, the presence of lymphovascular invasion, the presence of ductal
carcinoma in situ, the presence of skin invasion, microcalcification status, and surgical
margin status were also recorded from the pathology reports. The relationship between
axillary lymph node ratio and these prognostic factors and the relationship between
these prognostic factors and survival were also examined. Descriptive statistics for
overall survival, disease-free survival, and survival with axillary lymph node ratio and
other prognostic factors were specified, while mean survival times were calculated in

months. The effects of prognostic factors on survival were analyzed using the log rank



test. Survival rates were calculated using Kaplan-Meier survival analysis and a p value
of <0.05 was considered statistically significant.

Results: The minimum age at diagnosis was 32, the maximum age at diagnosis
was 85, and the mean age at diagnosis was 51.24+12.29. In our study, patients were
divided into 3 groups as those with axillary lymph node ratio less than 0.25, between
0.25-0.6 and greater than 0.6, and the relationship between axillary lymph node ratio
and survival was examined. A statistically significant difference was found in terms of
survival times in these 3 groups, and the main determining factor was whether the
axillary lymph node ratio was less than 0.25. Those with an axillary lymph node ratio
less than 0.25 lived longer than those with a ratio greater than 0.25. Axillary lymph
node ratio is a very important prognostic marker in patients with triple-negative breast
cancer, and a value of 0.25 was found as the threshold value in our study. In our study,
the longest life expectancy of the participants was 102.65 months, the shortest 79.3
months, and the mean life expectancy was 914+5.93 months. In our study, the longest
disease-free survival of the participants was 91,981 months, the shortest was 61.69
months, and the mean was 76.8+7.72 months. A significant correlation was found
between the presence of skin invasion and postoperative recurrence-metastasis and
GCC. It was concluded that there is a significant relationship between the axillary
lymph node ratio and the presence of lymphovascular invasion, which is another
prognostic factor. There is a significant correlation between axillary lymph node ratio
and postoperative recurrence-metastasis, and a correlation was found between axillary
lymph node ratio and tumor diameter.

Conclusion: Axillary lymph node ratio is an important prognostic factor that
determines survival and postoperative recurrence-metastasis in patients with TNBC.
We think that the axillary lymph node ratio and the threshold value of 0.25 will be
used as an independent risk factor and prognostic factor in patients with TNBC in the
coming years.

Key words: Triple negative breast cancer, Axillary lymph node ratio, Overall

Survival, Disease-free Survival, Prognostic factors
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, diinya ¢apinda akciger kanserinden sonra en sik teshis edilen
ikinci kanserdir (1). Kadinlarda en sik goriilen kanserdir (2). Amerika Birlesik
Devletleri'nde kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve kansere bagli 6liimlerin ikinci en
yaygin nedenidir (3). Kanser istatistikleri 2022 verilerine gore, 2022 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri’nde 1.918.030 yeni kanser vakasi ve 609.360 kanser 6liimiiniin
meydana gelecegi ongoriilmektedir. 2022 yilinda kadinlar i¢in meme kanseri, akciger
kanseri ve kolorektal kanser tiim kanser vakalarinin %351’ini olusturmaktadir. Tek
basina meme kanseri ise tim yeni vakalarin ti¢te birini olusturmaktadir (4). Yedi
kadindan birinde tiim yasami boyunca meme kanseri gelismektedir. Erkeklerde ise
meme kanseri %1 siklikta goriilmektedir ve kadinlarda goriillen meme kanserine
benzer 6zellikler gosterir (2).

Meme kanseri farkli klinik ve molekiiler 06zellikler gosteren bircok
immunohistolojik alt tipi olan heterojen bir hastaliktir. Erken evre meme kanseri i¢in
prognozun en énemli iki belirleyicisi patolojik lenf nodu durumu ve tiimér boyutudur
(2). Prognoz durumunu belirlemede ayrica ER, PR, HER2 reseptdrlerinin ekspresyonu
dikkate alinmaktadir (2). Meme kanseri bu reseptorlerin ekspresyonuna gore
molekiiler olarak 5 alt gruba ayrilir. Bu gruplari: 1. Luminal A (ER-pozitifligi, yiiksek
PR ekspresyonu (>%20), Her2 —negatifligi ve diisiik KI-67 indeksi (<%14), diisiik
derece niikleer polimorfizm ve diisiik hitolojik derece), 2. Luminal B (ER-pozitifligi,
daha diisiik PR ekspresyonu (<%20), Her2-negatifligi ve daha yiiksek Ki-67 indeksi
(>%14 veya %20) yiiksek histolojik derece, yiiksek proliferasyon orani), 3. HER2
overekspresyonu (ER ve PR negatif, HER2 pozitif, yiiksek Ki-67 indeksi), 4. bazal
benzeri (ER/PR/HER2 negatif, sitokeratin 5/6 pozitif ve/veya epidermal biiyiime
faktorii reseptorii pozitif, Ki-67 oram yiiksek) ve 5. Null tip (5 markerda negatif)
olusturur (5-8).

Triple negatif meme kanserleri (TNMK) steroid hormon reseptorii olan
ostrojen (OR) ve progesteron reseptdrlerinin (PR) negatif, insan epidermal growth
faktor reseptorii (HER2) over ekspresyonu gostermeyen alt gruptur. TNMK, invaziv

meme kanserlerinin %210-20'sini olusturur (9).



Diger meme kanseri alt tipleri ile karsilastirildiginda TNMK tipik olarak
agresif, invaziv (duktal, mediiller veya metaplastik), yiiksek mitotik boliinme
oranlarina sahip, yaklasik yaris1 yiiksek oranda p53 mutasyonu igeren alttiptir (10).

TNMK tanili hastalarda bolgesel niiks paterni tani anindan itibaren hizla
yiikselerek 2-3 yilda tepe noktasina ulagir, ardindan sonraki 5 yil iginde niiks riskinde
bir diisiis goriiliir ve sonrasinda ¢ok diisiik bir tekrarlama riski tagir (11).

Meme kanserinde ailede meme kanseri oykiisti olmasi, cinsiyet, viicut agirhigi,
sosyoekonomik diizey, yas, egzersiz, diyet, alkol, sigara, radyasyon, kars1 memede
kanser, oral kontraseptif (OKS) kullanimi, menars, menapoz yast klinik olarak
prognozu etkileyen risk faktorleridir. Patolojik verilere gore de aksiller lenf nodu
tutulumu, tiimdriin histolojik alt tipi, tlimoriin lokalizasyonu, tiimdriin patolojik greydi,
tiimdriin capi, lenfovaskiiler invazyon olup olmadigi, duktal karsinoma insitu varligi,
deri invazyonu varligi, mikrokalsifikasyon durumu, cerrahi sinir prognozu belirleyen
risk faktorleridir.

Bu calismada triple negatif meme kanserinde genel sagkalim, hastaliksiz
sagkalim durumunu, aksiller lenf nodu oraninin genel sagkalim ve prognoz tizerine
etkisini, prognozu etkileyen tiimoriin histolojik alt tipi, timdriin lokalizasyonu,
timoriin  patolojik greydi, tiimoriin capi, lenfovaskiiler invazyon varligi, deri
invazyonu varligi gibi diger prognostik faktorlerle aksiller lenf nodu oraninin iligkisini

incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Anatomisi

Erigkin bir kadinda meme glandi, genellikle 6n gdgiis duvarinda siiperfisyal
pektoral fasyanin, siiperfisyal ve derin tabakalar1 arasinda 2. kaburgadan 6. kaburgaya
uzanir. Memenin ficte ikisi pektoralis major kasinin {izerinde bulunur ve geri kalan
serratus anterior kasi ve viicudun iist kismi ile temas eder ve aksillaya uzanir. Meme
dokusu epitelyal parankimal elemanlar ve stromadan olusur. Epitelyal parankimal
elemanlar meme hacminin %10-15’inin olustururken geri kalanini stroma olusturur.
Meme 20-40 lobiile boliinen, 15-20 lobdan olusur. Lobiiller tubuloalveolar glandlara
dallanir, her lob major siit kanalina bosalir. Siit kanallar: siit siniislerine ordan da
meme ucuna agilir ve loblar arasi bosluk yag doku ile doldurulur. Meme {ist ig, st dis,
alt i¢ ve alt dis olmak iizere 4 kadrandan olugur. Meme hacminin biiytik bir kismi iist
dis kadrandadir ve meme tiimérlerinin ¢cogu bu kadranda yer alir (12).

Memenin beslenmesi internal mammarian arter ve lateral torasik arterden
olurken lenfatik drenajinin yaklasik %95°1 aksiler lenf nodlarina, geri kalani internal

mamarian lenf nodlarina olur.

2.2. Tamim ve Epidemiyoloji

Kanser istatistikleri 2022 verilerine gore, 2022 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 1.918.030 yeni kanser vakasi ve 609.360 kanser liimiiniin meydana
gelecegi ongoriilmektedir (4). Kadinlarda teshis edilen kanserlerin %30’unu meme
kanseri olusturmakta iken meme kanseri insidansi her y1l %0,5 artmaktadir. Meme
kanseri, akciger kanserinden sonra kansere bagl 6liimlerine en yaygin ikinci nedenidir
3).

Meme kanserine bagli insidans giderek artmaktadir ancak 1990 yillarindan beri
mortalite oranlar1 ise giderek azalmaktadir. Bu durum muhtemelen mamografi
goriintiilemelerinin genis kullanimi, daha iyi yapilan cerrahi ve radyoterapi ve sistemik

adjuvan kemoterapi kullanimi gibi bir¢ok faktore baglidir.



2.3. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanseri gelisimiyle ilgili ¢esitli risk faktorleri bulunmaktadir. Bunlar
degistirilebilir ve degistirilemez olarak siniflandirilmigtir (13).

Degistirilemez risk faktorleri arasinda cinsiyet, yas, irk, genetik yatkinlik,
ailede veya kiside meme kanseri Oykiisii, yilksek meme yogunlugu, benign meme
hastaligi, erken menars, ge¢ menopoz ve steroid hormon seviyeleri bulunurken,
fiziksel aktivite eksikligi, alkol, oral kontraseptif kullanimi/hormon replasman

tedavisi, dogum sayisi, emzirme ve periodontal hastalik degistirilebilir risk faktorleri

olarak kabul edilir (13).

Cinsiyet: Meme kanseri kadinlarin hastaligidir, erkeklerde de goriilmekle
birlikte neredeyse %1’den daha azdir (2).

Yas: Meme kanseri vakalarinin %75°i kadilarda 50 yasindan sonra tespit
edilir ve mortalite oranlari yasla birlikte artis gosterir (2). Kadinlarda teshis edilen tiim
kanserlerin 40 yasia kadar %401, 30 yasina kadar %20°si, 20 yasina kadar %2’si
meme kanseridir. Bir kadinin meme kanserine yakalanma riski 30 yasinda 1/1523, 40
yasinda 1/173 iken 55 yasinda 1/30 ‘dur (14). 10 yillik yas gruplarina gére meme
kanseri tamist kadinlarda en yiiksek 70'1i yaslarda (%4.1) koyulurken, meme
kanserinden 6liim en ¢ok 80'li yaslarindaki kadinlardir (%1) (15).

Irk: Meme kanseri insidans ve mortalite oranlari irk ve etnik kdkene bagl
degisiklik gostermektedir. Genel olarak meme kanseri insidansi beyaz irkta daha fazla
olsada 40 yas altinda non-hispanik siyahlarda insidans daha fazladir. Mortalite orani
ise non-hispanik siyahlarda her yasta daha fazladir. Amerikan Kanser Derneginin 2019
kanser istatistik raporunda non-hispanik beyazlarda meme kanseri insidansi1 100.000
kadinda 130.8, non-hispanik siyahlarda 100.000 kadinda 126.7 olarak bildirilmistir.
Bununla birlikte mortalite oran1 non-hispanik siyahlarda 100.000 kadinda 28.4 ile en
yiiksek diizeyde iken, Asya ve pasifik adali 100.000 kadinda 11.5 ile en diisiik
diizeydedir (15).



Genetik yatkinhk: BRCA1, BRCA2 ve TP53, CDH1, STK11, ATM, CHEKZ2,
PALB2 genlerindeki mutasyonlarinda meme kanseri riskini artirdigi tespit edilmistir
(16).

Meme kanserlerinin %3-5'inin kalitsal bir mutasyondan kaynaklandigi tahmin
edilmektedir. BRCA lokuslar1 uzun yillar 6nce tanimlanmistir ve daha ileri analizler,
BRCAT1 ve BRCA2'deki mutasyonlarin dort veya daha fazla meme kanseri vakasi olan
ailelerin %85'ini olusturdugunu gostermistir. Fakat BRCA genleri biiyiik oldugundan
ve mutasyonlar hem c¢ok sayida hem de yaygin oldugundan, genetik lezyonun
tanimlanmas1 her zaman kolay degildir.

Antoniou ve meslektaslar1 tarafindan yapilan 22 g¢alismanin meta-analizi,
BRCAL ve BRCA2 tasiyicilarinda 70 yasina kadar meme kanseri kiimiilatif riskinin
sirastyla %65 ve %45 oldugunu bulmustur (17).

Ailede veya kiside meme kanseri oykiisii: Meme kanseri i¢in aile dykiisii
olmasi kanitlanmis 6nemli risk faktorlerindendir. Meme kanseri vakalarinin %5-8'i
yiiksek riskli ailelerde goriiliir (2).

Birinci derece yakininda meme kanseri olan kadinlarda risk 2 kat artirmaktadir.
Birinci dereceden akraba iki kiside meme kanseri varsa risk 46 kat artmistir. Bu
kisilerden biri 50 yasindan geng veya bilateral meme kanserine sahipse yasam boyu

riskin %50’ye ulastigini gosteren galigmalar mevcuttur.

Yiiksek meme yogunlugu: Yiiksek meme yogunlugu daha cok geng
kadinlarda goriiliir, meme yogunlugu genellikle menopoza yaklastik¢a azalir. Yiiksek
meme yogunlugu, bugiine kadar bilinen en giiclii meme kanseri risk faktorlerinden
biridir. Bu nedenle, bir¢ok arastirmaci yiiksek meme yogunlugu olan kadinlar igin
daha sik tarama yapilmasini 6nermektedir (18).

Meme dansitesi %75’den daha fazla olan kadinlarda meme dansitesi %10 un

altinda olan kadinlara kiyasla meme kanseri riski 4,7 kat artmistir (19).

Benign meme hastaligi: Benign meme hastaliklar1 fibroadenom, kistler,
fibrokistik hastalik, tipik duktal hiperplazi, atipik duktal hiperplazi ve lobiiler

karsinoma insitu dan olusur. Sadece birkag¢inin klinik olarak anlamli premalign



potansiyele sahip oldugu gosterilmistir. Bunlar duktal hiperplazi, atipik lobiiler
hiperplazi ve lobiiler karsinoma insitudur. Premalign lezyonlarin ortalama 10,3 yillik
bir takip siiresi boyunca %4,5’inin meme kanseri gelistirdigi bir g¢alismada
gosterilmistir. Ayrica yasla birlikte 6zellikle 50 yas iizeri kadinlarda bening meme

lezyonlarinin kansere ilerleme riski artig gosterir (20).

Erken menars, ge¢c menopoz, nulliparite, ge¢ ilk dogum: Bu faktorler
memenin uzun siire Ostrojene maruz kalmasi ile iligkilidir (2). Meme kanseri riski
menarsin geciktigi her yil i¢cin %10-20 oraninda azalmaktadir. Ayrica menopoza geg
girmenin meme kanseri riskini artirdigi gosterilmistir (21). Meme kanseri riski ilk
dogumunu 20 yas ve dncesinde yapan kadinlarda 30 yas ve sonrasinda ilk dogumunu

yapan kadinlara gore yaklasik iki kat daha azdir (18).

Fiziksel aktivite eksikligi: Fiziksel aktivite arttitkca meme kanseri riski

azalmaktadir.

Alkol: Alkol, meme kanseri iligkisinin en tutarli oldugu ve biyolojik
mekanizmalarin daha net bir sekilde tanimlandig1 diyet faktoriidiir. Birgok prospektif
calisma, artan alkol tiiketiminin, giinde 10 gr ilave icecek i¢cin meme kanseri riskinde

%3 ile %9 arasinda degisen bir artis oldugunu bildirmektedir (22).

Oral kontraseptif kullanimi/hormon replasman tedavisi: HRT nin meme

kanseri riskini artirdig1 birgok calismada gosterilmistir (23).

Emzirme: Emzirme gebelik sonrasi ovulatuar siklusun baglamasini geciktirir

ve Ostrojene maruziyeti azalttig1 icin meme kanserine kars1 koruyucudur.

2.4. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Meme kanserinde klinik prognostik faktorlerin yaninda patoloji verilerini
iceren prognostik faktorler de mevcuttur. Aksiller lenf nodu tutulumu, timor boyutu
ve bunlar1 iceren TNM evrelemesi en Onemli prognostik faktorler olarak

goriilmektedir. Ayrica tiimoriin  histolojik alt tipi, tiimdriin patolojik greydi,



lenfovaskiiler invazyon durumu, DKIS varlig1, mikrokalsifkasyon durumu, cerrahi

siir saglamligi da diger prognostik faktorler arasinda sayilabilir.

Lenf nodu tutulumu: Lenf nodu tutulumu, uzun siireli sagkalimin en degerli
gostergelerinden biridir. Lenf nodu tutulumu olanlar olmayanlara gore yaklasik 4-8
kat daha ytiksek mortaliteye sahiptir. Yapilan ¢aligsmalarda 10 yilda aksiller lenf nodu
tutulumu 10 veya daha fazla olan hastalar, 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu olan

hastalara gore %70 daha fazla mortaliteye sahip oldugu gosterilmistir (24).

Tiimériin capi: Timor boyutunun, 20 yillik izlemde en giiglii prognostik
gostergelerden biri oldugu gosterilmistir. Ayrica daha biiyiik bir tiimor daha fazla
pozitif lenf nodlariyla iligskilendirilmistir, bu nedenle etkilesimleri meme kanserinde

sagkalimi daha da etkiler (24).

Tiimoériin histolojik alt tipi: Histolojik alt tip duktal, lobiiler, mediiller,
papiller,tiibiiler mikst, mikst duktal, atipik mediiller ve alveolar lobiiler karsinom
olarak siniflandirilabilir. Cogu popiilasyonda duktal karsinom tiim teshislerin yaklasik
%70'in1 kapsar. Tibiiler mikst, mikst duktal, atipik mediiller olanlarda 10 yillik
sagkalim %60-80 ile iyi bir prognoza sahiptir. Invaziv papiller, klasik lobiiler ve
mediiller kanserleri olanlar daha kotii prognoza sahiptir. Duktal, solid lobiiler, mikst

duktal ve lobiiler karsinomu olanlarda 10 y1llik sagkalim %50'nin altindadir (24).

Tiimoriin patolojik greydi: Daha yiiksek gradeler daha diisiik sagkalim ile
iliskilendirilmistir (24). Teshisten yillar sonra bile, tan1 aninda 1. derece hastalig1 olan

bir kadinin 2. derece hastalig1 olan birine gére mortalitesi onemli 6l¢iide diisiiktiir (25).

Lenfovaskiiler invazyon: 2005 yilinda yapilan St.Gallen toplantisinda LVI
prognostik faktorlere eklenmistir. LVI pozitif lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda,

LVI negatif meme kanseri hastalarina gére %60 daha yiiksek mortalite izlenmistir
(24).



Tiimor lokalizasyonu: Tiimdr yerlesimine gore kiyaslandiginda i¢ kadran
yerlesimli tiimorlerin daha kiigiik oldugu ve anlamli olarak daha az lenf nodu tutulumu
gosterdigi bulunmustur. UDK tiimor yerlesimi olanlarin diger olgulardan daha iyi

prognoza sahip olduklari, sagkalimin %15-20 daha iyi oldugu bulunmustur.

2.5. Triple Negatif Meme Kanseri

Triple negatif meme kanseri (TNMK) 6strojen, progesteron reseptorleri negatif
ve HER-2 eksprese etmeyen meme kanserini tanimlamaktadir. TNMK tiim meme
kanserlerinin %10-20’sini olusturur. Tirkiye’de TNMK ile ilgili olarak yapilan bir
caligmada, vakalarinin %10,6’s1 triple negatif olarak saptanmistir (26).

TNMK; %75 bazal benzeri tiimorlerden olustugu i¢in bazi yayinlarda bazal
benzeri olarak da isimlendirilir. Perou et. al. Yaptig1 calismada bazal benzeri meme
kanserinin diger meme kanseri tiirlerine gére daha kisa niikssiiz sagkalim siireleri
oldugunu bildirmistir. Ayrica genel sagkalim siireleri de daha kisadir (11).

TNMK Afrika-Amerika irkinda, daha geng yaslarda, daha yiiksek grade ve
mitotik indeks ve tani aninda daha ileri evreye sahip olma gibi kotii karakteristik
ozelliklere sahiptir. Genellikle meme kanseri tarama programlarinin baglatildig: yastan
daha genc¢ yaslarda ortaya ¢ikar ve bu nedenle hastalarin cogu ele gelen kitle ile
bagvurur (11).

Triple negatif meme kanserlerinin, Afrikali-Amerikali kadinlarda ve BRCA1
mutasyonu olanlarda daha fazla oldugu tespit edilmistir (11).

TNMK, tami aninda biiyiik boyutlarda olmasimna ragmen %18 kadar1 ilk
mamografide atlanir. Vakalarin %20-24'tinde belirli sinir1 olmayan, %49-100"inde
kalsifikasyonlarin olmadig1 bir kitle olarak ortaya c¢ikar ve meme kanserinin tipik
stipheli mamografik ozelliklerini tagimazlar (27,28).

Baz1 TNMK!'leri ¢ok kemosensitiftir ve neoadjuvan kemoterapi, arttk TNMK'
li hastalar igin tercih edilen yaklasimdir. Neoadjuvan kemoterapiden sonra yiiksek
patolojik tam yanit oranlar1 gosterilmistir (9).

Metastaz genellikle ameliyattan sonraki 5 yil icinde olur. Metastazi olanlarda
sagkalim diger alt tiplere gore daha kisadir, tedavi segenekleri ve tedaviye verilen yanit

azdir.



Lokorejyonel rekiirrens ve uzak metastaz gelisme riski diger meme kanserleri
ile karsilastirildiginda TNMK da daha yiiksektir (29).

Tiimor boyutu ile lenf nodu pozitifligi arasindaki iliskinin olmamasi, yiiksek
distal niiks oranlar1 ve lokal niikslerin goreceli olarak nadir olmasi, bu hastalarin erken
donemlerde visseral metastaz gelistirme egiliminde olduklarini distindiirir (11).
Ayrica hematojen yayilim da sik olup en ¢ok beyin ve akcigerlere metastaz yapar (9).

TNMK i¢in yeni ilaglar denenmekte ve hedefe yonelik tedaviler
arastirtlmaktadir (9).

2.6. Histopatoloji

Meme kanseri histopatolojik olarak invaziv karsinom ve in situ karsinom
olarak siniflandirilir. In situ Karsinom da duktal karsinoma in situ (DCIS) ve lobuler
karsinoma in situ (LCIS) olarak ikiye ayrilir.

DCIS morfolojik olarak LCIS'dan daha heterojendir ve patologlar kabaca dort
genis DCIS tiirtinii tanimlar: papiller, kribriform, solid ve komedo. Papiller ve
kribriform tipler daha diisiik dereceli lezyonlar iken solid ve komedo tipler daha
yiiksek dereceli lezyonlardir.

Invaziv kanserleri basta duktal ve lobiiler olmak iizere tiibiiler, miisindz,
mediiller, tubulolobiiler, mikropapiller, adenoid kistik, sekretuar ve apokrin karsinom
olusturur (30,31).

Invaziv duktal kanser (IDK) meme kanserinin en yaygin seklidir, tiim meme
kanserlerinin %50- %70’ini olustururken Invaziv lobuler kanser (ILK) ise yaklasik
olarak tiim meme kanserlerinin %10’ unu olusturur (32,33).

Meme kanseri gen ekspresyon profiline gore 5 molekiiler alt tipe ayrilir. Bu
molekiiler gruplar: Luminal A, Luminal B, Bazal benzeri, HER2 zengin tip ve Null
tipi igerir (29-32) .

Luminal alt tipleri Luminal A ve liiminal B ile eksprese edilen genler, normal
meme dokusunun liimen epitel hiicreleri ile iliskilidir ve klinik deneylerle tanimlanan
ER-pozitif meme kanserleriyle ortiisiir. Liimen adi bu tiimoérler ile memenin liimen
epitelyumu arasindaki gen ekspresyonundaki benzerlikten tiiremistir; tipik olarak
luminal sitokeratinler 8 ve 18'i eksprese ederler. Bunlar en yaygin alt tiplerdir, ER

pozitif meme kanserinin ¢ogunlugunu olustururlar ve ER (Ostrojen reseptoril),



progesteron reseptorii (PR) ve ER aktivasyonu ile iliskili diger genlerin ekspresyonu
ile karakterize edilirler.

ER pozitif meme kanserlerinin ¢ogunlugunu olusturmasina ragmen, liiminal A
ve liiminal B alt tipleri baz1 6énemli molekiiler ve prognostik farkliliklara sahiptir.
Muhtemelen tiim meme kanserlerinin yaklasik %40'im1 olugturan Luminal A tiimorleri,
genellikle ER ile ilgili genlerin yiiksek ekspresyonuna, HER2 gen kiimesinin diisiik
ekspresyonuna ve proliferasyonla ilgili genlerin diisiik ekspresyonuna sahiptir (34).

Luminal A tiimorleri en sik goriilen alt tiptir ve genel olarak tiim meme kanseri
alt tipleri arasinda en iyi prognozu tasir (35-37). Buna ragmen, meme kanseri
Oliimlerinin ¢ogu ER-pozitif, HER2-negatif hastaliktan kaynaklanmaktadir ve
sonuglarda irksal esitsizlik 6zellikle bu alt kiimede bulunmaktadir (38). Daha az
yaygin (yaklasik %20) luminal B tiimorleri, ER ile ilgili genlerin hala mevcut olmasina
ragmen nispeten daha diisikk ekspresyonuna, HER2 kiimesinin degisken
ekspresyonuna ve proliferasyon kiimesinin daha yiiksek ekspresyonuna sahiptir.
Luminal B tiimérleri, luminal A tiimérlerinden daha kotii bir prognoza sahiptir (36).

Cogu Luminal B tlimoérii, 21 gen niiks skoru tahlili ve 70 gen zayif prognostik

imza ile degerlendirildigi tizere yiiksek niiks skorlarina sahiptir (34).

Luminal tipler mamografide genelde kalsifikasyonun eslik etmedigi diizensiz
kitleler olarak saptanirlar. Luminal A tipinde daha az lenf nodu tutulumu varken
luminal B tipinde genelde tan1 aninda aksiler tutulum mevcuttur. Luminal B daha
agresif tedavi gerektirir (6-8).

HER-2 zengin tip ise invaziv meme Kkanserlerinin %212-20’sini
olugturmaktadir. HER-2 zengin alt tipte ER ve PR reseptorii negatif veya pozitif olan
fenotipler vardir. HER-2 pozitif meme kanserleri HER-2 negatif meme kanserlerine
gore daha kotii prognoza sahiptir fakat anti-HER?2 tedavilerinin gelismesiyle sonuglar
daha iyi hale gelmeye baglamistir. Retrospektif ¢alismalar analiz edildiginde HER-2
asir1 ekspresyonunun kotli diferansiasyon, yiiksek dereceli tiimdrler ve lenf nodu
tutulumu gibi koti karakteristik 6zellikleri mevcuttur (5,6).

Basal-like/bazal/bazaloid (hormon reseptor negatif ve HER-2 negatif, CK5/6
velveya EGFR-1 pozitifligi): Invaziv meme kanserlerinin yaklasik %10-20’sini

olusturur. Bazal/miyoepitel hiicreler heterojen 06zellik gosterirler. Cytokeratin
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(CK)5/6, CK 14, CK17, diiz kas aktini, S-100 pozitiftirler. CK5/6 ve CK 14 gibi yiiksek
molekiiler agirlikli sitokeratinler, bazal tabaka hiicrelerinde saptandigi i¢in bazal
sitokeratinler olarak bilinmektedirler. Bu nedenle meme kanserinin bu grubu
bazal/miyoepitelyal fenotip gosteren grup olarak adlandirilir. Bu alt grubun diger
Ozelligi hormon reseptor negatif ve HER-2 negatif olmasidir. Ayrica CK5/6 pozitif
tiimorlerin hormon reseptor ve HER-2 pozitif timorlerden farkli bir grup oldugu
gosterilmistir. Bu grubun p53, EGFR-1 ve yiiksek proliferatif indeks eksprese ettikleri
saptanmustir (39,40).

TNMK alttipleri dogrudan tek bir molekiiler meme kanseri alttipine karsilik
gelmez. En ¢ok bazal-benzeri kanser kategorisine uymasina ragmen, bazi1 ER pozitif
ve HER2 pozitif tiimorlerin de bazal-benzeri belirtegleri eksprese edebilmesi
nedeniyle bu grupla es anlamli oldugu degil ortiistiigli diisiiniilmektedir. TNMK ’larin
%55-80°1 bazaloid fenotiptedir. Bazaloid tip triple negatif tiimérler, bazaloid olmayan
triple negatif timorlere gore daha kotii prognozludur. Lenf nodu ve kemik metastazlari
nadir olup, daha ¢ok hematojen yayilim ile akciger ve beyinde metastaz yapma
egilimindedir (41,42). Diger meme kanseri alt tiplerinin (yani ER-pozitif, HER2
pozitif alt tipleri) aksine, onaylanmis hedefe yonelik tedaviler mevcut degildir, ancak
programlanmis hiicre 6limii ligand1 1'i (PD-L1) eksprese eden gelismis TNMK'si
olanlar i¢cin immiinoterapi (kemoterapi ile kombinasyon halinde) mevcuttur. Triple
negatif immiinohistokimya (IHC) ile belirlenen %1'den az ER ve PR ekspresyonuna
sahip olan ve HER2 i¢in IHC ile belirlendigi iizere %0 ile 1 pozitif veya Amerikan
Klinik Onkoloji Dernegi/Amerikan Patologlar Koleji (ASCO/CAP) kilavuzlarina gore
IHC %2 pozitif ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) negatif olarak tanimlanir.

2.7. Klinik ve Degerlendirme

Meme kanserlerinin yarisindan fazlasi tarama sonucu tespit edilirken, yaklasik
ticte biri ise memede kitle ile basvuru sonrasinda tani almaktadir ve en sik basvuru
sikayeti de memede kitledir. Bunun disinda agri, meme basi akintisi, meme basi
cekintisi, meme asimetrisi, meme cildinde eritem, portakal kabugu goriiniimii, lenf

bezlerinde sislik ve kolda 6dem gibi daha az belirtiler de goriilmektedir (43).
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Bu gibi sikayet ve semptomlarla bagvuran hastalarda klinik degerlendirme,
laboratuar degerlendirmesi, goriintiilleme yontemleri ve doku biyopsisi kullanilarak
tantya dogru gidilir.

Meme kanseri teshisinde en sik kullanilan goériintiileme yontemi mamografidir.
Asemptomatik vakalarin ¢ogu, mamografi taramasi sirasinda teshis edilir. Mamografi
hem tarama hem tanisal amagli yapilabilmektedir. Geng kadinlarda ve dens memeye
sahip kadinlarda USG tercih edilmektedir. Manyetik rezonans goriintileme (MRG),
meme dahil yumusak dokulardaki anormallikleri tanimlamak igin iyi bir duyarliliga
sahiptir. Ozellikle multifokal, bilateral kitlelerin degerlendirilmesinde ve neoadjuvan
kemoterapi yanitinin degerlendirilmesinde endikedir (44—46).

Mamografi, asemptomatik kadinlarda klinik bulgu ortaya ¢ikmadan meme
kanserini saptayarak meme kanserinden Oliimlerin azalmasini saglayabilen tek
kanitlanmig goriintiileme yontemidir. Yapilan ¢aligmalarda mamografi ile taranan 50
yas ve izeri kadinlarda 14 yillik gézlemde meme kanseri mortalite oraninda %22
azalma, 40-49 yas arasi1 kadinlarda ise %15 azalma oldugu kaydedilmistir (43,44,47) .

Meme kanserlerinin yaklasik %10’luk kismi palbe edilmesine ragmen
mamografide saptanamayabilir. 50 yas altindaki ve ailesinde meme kanseri olan
kadinlarda mamografik duyarliligin %68’e diistiigli calismalarda gosterilmistir. Dens
memelerde mamografinin duyarliligi %68’lere kadar diistiigii i¢cin USG ile birlikte
degerlendirme tercih edilir. Modena ve ACRIN 6666 c¢alismalarinda tek basina
mamografi duyarliligt %78 olarak bulunurken, mamografi ve USG birlikte
degerlendirildiginde duyarlilik sirasiyla %97 ve %91 oldugu goriilmiistiir (44,46,47).

MRG, mamografi ile karsilastirnildiginda meme  yogunlugundan
etkilenmemektedir ve meme kanserinin saptanmasinda daha duyarhdir. Ozellikle dens
memeye sahip kadinlarda daha ¢ok tercih edilecek bir yontemdir. BRCA mutasyonu
olanlar,birinci derece akrabasinda BRCA mutasyonu olup test edilmemis olanlar ve
meme kanseri gelisme riski tiim yasam boyunca %20-25 olan kisilere yillik mamografi
yerine MRG ile taramanin 6nerildigi ¢aligmalar mevcuttur (44).

Memedeki lezyon goriintiilemeler ile saptandiktan sonra Meme Goriintiileme
Raporlama ve Veri Sistemi (BI-RADS) ‘ne gore raporlanir (Tablo 1) ve malign
olasilikl1 ve siipheli lezyonlardan histopatolojik taniya gidilebilmesi i¢in biyopsi alinir.

Bunun igin ince igne aspirasyon biyopsi (IIAB), kalin igne biyopsi, vakum yardimli
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biyopsi ve agik cerrahi biyopsi teknikleri ile 6rnekleme gibi yontemler tercih edilebilir
(48).

Giiniimiizde perkutan uygulanabilmesi, kolay ve ucuz olmasi, minimal invaziv
olmas1 nedeniyle perkutan igne biyopsileri agik cerrahi biyopsilere tercih edilir. Ve
genelde perkiitan igne biyopsileri USG, MRG ve mamografi ile desteklenerek
goriintiileme esliginde yapilarak basari sansi artirilir (48).

Meme kanseri yayilimini kan ve lenf yolu ile yapar. En sik metastaz yaptigi
organlar; kemik (%71), akciger (%69), karaciger (%65), plevra (%51), adrenal bezler
(%49), deri (%30), beyin (%20) dir.

Amerikan Kanser Cemiyeti’nin 2015 rehberine gore meme kanseri dykiisii
olmayan, erken yasta toraksa radyoterapi almayan ve genetik mutasyon olmayan 40-
54 yas arasi kadinlarda yillik tarama onerilirken, 54 yas sonrasinda ise iki yilda bir
mamografi ile tarama onerilmektedir. Ayrica 10 yildan fazla yasam beklentisi oldugu

slirece taramaya devam edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (49).

Tablo 1. BI-RADS Degerlendirme Sistemi

Kategori Degerlendirme Y 6netim Kanser olasiligi
0 Tam olmayan Ek goriintiileme ve N/A
degerlendirme, ek onceki muayeneler ile
yontemlere ihtiyag var | karsilagtirma igin geri
¢agirin
1 Negatif Rutin mamografik Malignite olasiligi
tarama %0
2 Benign bulgular Rutin mamografik Malignite olasiligi
tarama %0
3 Olas1 Benign bulgular | Kisa siireli takip Malignite olasilig1
(6 ay) >0%,<2%
4 Stipheli bulgular Doku tanis1 —biyopsi Malignite olasilig1
Onerilir. >%2, <%95
5 Biiyiik olasilikla Doku tanis1 —biyopsi Malignite olasilig
Malign bulgular Onerilir. >%095
6 Biyopsi ile kanitlanmig | Klinik olarak uygun N/A
malign oldugunda cerrahi
eksizyon
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2.8. Evreleme

Meme kanseri tanist konulan hastalari tedaviye baglanmadan dnce klinik olarak
evrelemek gerekir. TNM evreleme sistemi, Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)
tarafindan 1959 yilinda tanimlanmistir. Evreleme sitemi hastaligin prognozunu
belirlemede ve tedavisine karar vermede kullanilir. T primer invaziv tiimor boyutunu,
N bolgesel lenf nodu tutulumunu, M uzak metastaz varligini ifade eder. 2017°de AJCC
tarafindan yayimlanan TNM evreleme sistemi asagidaki gibidir (50).

Primer Tlimor —T

TX- Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO- Primer tiimorle ilgili kanit yok.

Tis- Karsinoma in situ

Tis (DKIS)- Duktal karsinoma in situ

Tis (LKIS)- Lobiiler karsinoma in situ

Tis (Paget)- Invaziv duktal karsinom ve/veya invaziv lobiiler karsinom ile ilgili
olmayan meme bas1 Paget Hastalig1

T1- Tiimoriin en biiylik cap1 <20 mm

T1mi- Tiimoriin en biiylik ¢ap1 < 1 mm

T1la- Tiimoriin en biiyiik ¢cap1 >1 mm ama <5 mm (>1-1.9 mm’e kadar herhangi
bir 6l¢limii 2’ye yuvarlayin)

T1b- Tiimoriin en biiyiik ¢apt >5 mm ama < 10 mm

T1c- Tiimoriin en biiytlik ¢ap1 >10 mm ama < 20 mm

T2- Tiimoriin en biiyiik capt >20 mm ama < 50 mm

T3- Tiimoriin en biiyiik capt >50 mm

T4- Herhangi bir boyutta goglis duvart ve/veya cilde yayilim gosteren
(iilserasyon veya makroskopik nodiiller); sadece dermise invazyon T4 olarak
nitelendirilmez.

T4a- Gogiis duvarina invazyon; gogiis duvarina invazyon olmadan pektoral
kasa invazyon veya yapisma T4 olarak nitelendirilmez.

T4b- Inflamatuar karsinom ozelliklerini karsilamayan iilserasyon ve/veya
ipsilateral makroskopik uydu nodiil ve/veya 6dem (peau d’orange dahil)

T4c- T4a ve T4b birlikteligi

T4d- Inflamatuar karsinom
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Klinik Bélgesel Lenf Nodu Tutulumu —Cn

cNX- Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

cNO-Bolgesel lenf nodu tutulumu yok (goriintiileme veya klinik muayene ile).

cN1-ipsilateral aksiller seviye I ve 1I’de hareketli lenf nodlar

cN1mi- Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiikk ama 2
mm’den kii¢lik)

cN2- Ipsilateral aksiller seviye I ve II’de hareketsiz lenf nodlar1 veya aksiller
lenf nodu metastazi olmadan internal mammarian lenf nodlarina metastaz

cN2a- Ipsilateral aksiller seviye I ve II lenf nodlarinda birbirine veya diger
yapilara yapisik lenf nodlar1

CN2b- Aksiller lenf nodu metastazi olmadan internal mammarian lenf
nodlaria metastaz

cN3- Aksiller seviye I-1I lenf nodlarinin tutulumu olan veya olmayan ipsilateral
infraklavikuler (aksiller seviye IlI) lenf nodu metastazi; aksiller I ve II lenf nodu
tutulumu ile beraber internal mammarian lenf nodu metastazi; aksiller lenf nodu veya
internal mammarian lenf nodu tutulumu olan veya olmayan ipsilateral supraklavikuler
lenf nodu metastazi

cN3a- Ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi

cN3b- Internal mammarian ve aksiller lenf nodu metastaz

cN3c- Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastaz:

Patolojik Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu- pN

pNX- Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

pNO- Bolgesel lenf nodu tutulumu yok veya sadece izole kanser hiicreleri

pNO (i+)- Bolgesel lenf nodlarinda 0,2 mm’i gegmeyen izole kanser hiicre
kiimesi

pNO (mol+)- Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) ile pozitif
sonuglar, izole kanser hiicresi yok.

pN1- Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazi ve/veya klinik
negatif internal mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu 6rneklemesi ile mikro

veya makrometastazlar
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pN1mi- Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiikk ama 2
mm’den kiiglik)

pNla- En az 1 metastazin 2 mm’den biiyiik oldugu 1-3 aksiller lenf nodu
metastazi

pN1b- ipsilateral sentinel mammarian lenf nodunda izole kanser hiicreleri harig
metastaz

pN1c- pNla ve pN1b kombinasyonu

pPN2- 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya goriintiileme ile aksiller lenf
nodu metastazi olmadan goriintiileme ile ipsilateral internal mammarian lenf nodunda
metastaz

pN2a- Aksiller 4-9 lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2 mm’den biiyiik
timor varlig)

pN2b- Patolojik negatif aksiller lenf nodu ile beraber mikroskobik olarak
dogrulama ile beraber veya dogrulama olmaksizin klinik internal mammarian lenf
nodu tutulumu

pPN3- 10 ve lizerinde aksiller lenf nodunda metastaz veya infraklavikuler
(aksiller seviye I1I) metastaz veya seviye I ve II’de 1 veya daha fazla aksiller lenf nodu
metastaz varlifinda pozitif ipsilateral internal mammarian lenf nodlar1 veya 3’den
fazla aksiller lenf nodunda ve klinik olarak negatif ipsilateral internal mammarian lenf
nodunda sentinel lenf nodu Orneklemesi ile mikro veya makrometastazlar veya
ipsilateral supraklavikuler lenf nodlar1

pN3a- 10 ve iizerinde aksiller lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2
mm’den biiyiik tiimor varlig1) veya infraklavikuler (aksiller seviye IIl) metastaz

PN3b- cN2b varliginda pN1la veya pN2a veya pN1b varliginda pN2a

pN3c- Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastaz

Uzak Metastaz —M

MO- Klinik veya radyolojik uzak organ metastaz1 yok

MO (i+)- Metastaz semptom ve isaretleri olmayan hastalarda mikroskobik
olarak tespit edilebilen 0,2 mm’den biyiik birikim olmadan veya molekiiler
yontemlerle kan, kemik iligi veya bolgesel olmayan lenf nodlarinda timér hiicreleri

varliginda klinik veya radyolojik uzak organ metastazi olmamasi
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M1- Klinik ve radyolojik uzak organ metastaz1 (cM) ve/veya 0,2 mm’den
biiyiik histolojik metastaz (pM)

Hastanin TNM evreleme sistemine gore hangi evrede oldugu Tablo-2’de

gosterilmistir.
Tablo 2. Klinik Anatomik Evreleme
Evre TNM
Evre 0 TisSNOMO
Evre 1A T1NOMO
Evre 1B T0-1 NmicMO
Evre 2A TONIMO -TIN1IMO- T2NOMO
Evre 2B T2N1MO ya da T3NOMO
Evre 3A TON2MO-T1N2MO-T2N2MO ya da
T3N1IMO -T3N2MO
Evre 3B T4NOMO -T4N1MO- T4N2MO
Evre 3C T1-4N3MO
Evre 4 T1-4NO-3M1
2.9.Tedavi

Meme kanserinde tedaviyi; cerrahi tedavi, radyoterapi, kemoterapi,

hormonoterapi (endokrin terapi) ve hedefe yonelik tedavi olusturmaktadir.

2.9.1. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi hastaligin lokal kontroliinii saglamanin temel yoludur.
Giiniimiizde meme kanseri cerrahi tedavisinde mastektomi ve meme koruyucu cerrahi
secenekleri mevcuttur. Radikal mastektomi uzun yillardir meme kanseri cerrahi
tedavisinin temelini olustururken bugiin nadiren yapilir. Ciinkii meme koruyucu
cerrahi + radyoterapi, evre | ve 1l meme kanseri olan kadinlar i¢in modifiye radikal
mastektomi ile ayni sagkalim oranlarini saglar. Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii
(NIH) Evre 1 ve 2 meme kanserli hastalarda meme koruyucu cerrahi ve sonrasinda
radyoterapi uygulanmasini standart tedavi yontemi olarak énermektedir (2,51-53).

TNMK’ de cerrahi tedavide diger invaziv meme kanserlerine benzer sekilde
mastektomi veya MKC+RT kullanilmaktadir (9,54).

Meme koruyucu cerrahi: Timoriin cerrahi smirlar negatif olacak sekilde ve
en az 1 cm’ lik saglikli dokuyu da icerecek sekilde cikarilmasi islemidir. Meme
koruyucu cerrahi yerine segmenter mastektomi,kadranektomi, lumpektomi, parsiyel
mastektomi, genis lokal eksizyon gibi isimler de tercih edilmektedir. MKC sonrasi

mutlaka radyoterapi (RT) eklenir (51,52,55).
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MKC’ de mutlak kontrendikasyonlar; multifokal hastalik, toraksa onceki
radyoterapi Oykiisii, gebelik, hasta tercihidir (2). Aktif bag doku hastaligi, pozitif aile
Oykiisii ve >5 cm tiimor rolatif kontrendikasyonlari olusturur (55).

Mastektomi: Meme dokusunun tizerindeki deri, meme basi ve areolayla
birlikte ¢ikarilmasi islemidir. Aksilla klinik olarak negatif ise mastektomi islemi
sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) ile birlikte yapilir. Mastektomi, MKC
yapilamayan durumlarda tercih edilir (51,55).

Radikal mastektomi: Giiniimiizde tercih edilen bir yontem degildir. Tim
meme dokusu,pektoralis major ve mindr kasi ile birlikte aksiller dokunun ¢ikarilmasi
islemidir.

Modifiye radikal mastektomi: Klinik ve patolojik olarak aksillaya metastaz
saptanmis olgularda ve SLNB sonucu mestastaz gelen hastalarda mastektomiyle
birlikte aksiller lenf nodlarinin ¢ikarilmasi iglemidir (51).

Uzak metastaz olasilig1 patolojik olarak tutulan aksiller lenf nodlarinin sayisi
ile yliksek oranda iligkili oldugundan, aksiller diseksiyon geleneksel olarak prognostik
bilgi saglamak i¢in kullanilmistir ve postoperatif lenfédem insidansini en aza indirmek

icin aksiller cerrahiyi sinirlamaya yonelik olarak SLNB’nin gelisimine yol agmistir

).

2.9.2. Radyoterapi

RT lokal hastalik kontroliinde 6nemli bir yere sahip olup kiiratif amach ve
metastatik hastalikta palyatif amagli kullanilir. Kemoterapi, hormonoterapi ve
immiinoterapi ile es zamanli uygulanabilir.

RT, MKC sonrast adjuvan tedavinin temel dayanagini olusturur. Potansiyel
fiziksel ve psikolojik morbiditesinin yani sira, niiks oranini yariya indirir ve 6lim
oranini yaklasik altida bir oraninda azaltir (56).

Ancak, yasl hastalarda MKC sonrast RT'min etkisini degerlendirmek i¢in
yeterli klinik ¢aligsma kanit1 yoktur ve yarar1 sorgulanmistir. Bazi randomize ¢aligsmalar
RT ile lokal niikste bariz bir azalma oldugunu gdsterse de higbiri yasli hastalarda genel
sagkalim veya diger sonuglarda anlamli farkliliklar bulmamustir (46).

RT, yash hastalar haricinde lenf nodu negatif, hormon reseptoér (HR) pozitif

olan hastalarda da gerekli goriilmemektedir. Daha ¢ok 5 cm’den biiyiik, lenf nodu
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pozitif, cilt ya da goglis duvarina invazyon, pozitif cerrahi sir, aksillada
ekstrakapsiiler yayilim varligi, gross reziduel hastalik, pektoralis fasya invazyonu olan
kanserlerde tercih edilir (56,57).

Ayrica meme kanserinde palyatif amagl da tercih edilebilir. Toraks duvarina,
aksiler bolgeye veya supraklavikiiler fossaya radyoterapi uygulanabilir. Palyatif
amaghi uygulanan radyoterapi genellikle kanama, {ilsere acik yaralar ve agri
palyasyonu nedeniyle kullanilir.

Ayrica metastatik meme kanserinde stereotaktik viicut radyoterapisi (SBRT)
kullanilmakta olup ve beyin ve kemik metastazlarinda lokal kontrolde basarilidir
(56,57)

Radyoterapi TNMK ‘de de benzer sekilde uygulanir (9).

2.9.3. Kemoterapi

Meme kanserinde sistemik terapi; kemoterapi, endokrin terapi veya
hormonoterapi ve hedefe yonelik tedaviden olusur (2). KT preoperatif (neoadjuvan)
ve postoperatif (adjuvan) olarak verilebilir.

Adjuvan kemoterapinin amaci klinik olarak gizli mikrometastazlari kiigliltmek
veya yok etmektir. Neoadjuvan kemoterapinin amaci ise meme koruyucu cerrahiye
olanak saglamak, tiimoriin evresini kiigiiltmek, aksiller cerrahi ile iligskili morbiditeyi
azaltmaktir.

Adjuvan KT ile erken evre meme kanserinde %50 ile %95 arasinda 5 yillik
sagkalim saglanabilmektedir. Ozellikle hormon reseptdr negatif meme kanserli
hastalar adjuvan kemoterapiden daha fazla fayda gormektedir(48). Adjuvan
kemoterapiden elde edilen fayda lenf nodu durumundan da etkilenmektedir. Lenf nodu
pozitif meme kanserli hastalar adjuvan kemoterapiden daha fazla fayda gormektedir
(59).

Adjuvan tedavide verilebilecek etkili ajanlar arasinda antrasiklinler, taksanlar,
antimetabolitler ve siklofosfamid bulunur ve adjuvan kemoterapiye postoperatif 4-8
hafta icinde baslanmasi Onerilmektedir. Ciinkii tedaviye erken baslamanin sagkalim
oranini artirdigi gosterilmistir (60).

Adjuvan tedavide genel yaklasim olarak Doksorubisin-Siklofosfamid sonrasi

Paklitaksel ya da Docetaksel kullanilmaktadir.
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Tablo 3’te sik kullanilan kemoterapi rejimleri goriilmektedir.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) aksiller lenf nodu tutulumu
olan veya HER?2 pozitif ve triple negatif alt grup i¢in 0,6 cm'den biiyiik tiimorii olan
ve ER, PR pozitif ve HER2 negatif alt grup i¢in 0,6 cm'den biiyiik ve rekiirrens skoru
yiiksek olan her hastaya adjuvan kemoterapi onermektedir. Yine prognozu daha iyi
olan tubular ve miisindz tip meme kanserli hastalara ER, PR pozitif ve aksiller lenf
nodu tutulumu yoksa kemoterapi dnermemektedir (61).

TNMK’de kullanilan sistemik tedavi su an i¢in kemoterapi ve
immiinoterapidir. Ne yazik ki, sistemik tedaviye verilen yanitlar dayanikliliktan
yoksundur ve prognoz diger alt tiplere gore daha diisiiktiir (62,63).

TNMK 'de tek ajanli kemoterapi segenekleri antrasiklinler (doksorubisin,
epirubisin, vb.), taksanlar (paklitaksel, docetaxel, vb.), anti-metabolitler (kapasitabin,
gemsitabin) ve mikrotiibiil inhibitorleri ve/veya stabilizatorler (vinorelbin,
iksabepilon, eribulin) veya platinum ajanlari (sisplatin, karboplatin) olabilir. Oncelikle
antrasiklin ile tedavi edilmis hastalarda kombine kemoterapi rejimleri arasinda
paklitaksel + gemsitabin ve dosetaksel +kapesitabin bulunur. iksabepilon (bir
antitiibiilin ajani1) ekleyerek kapesitabin yanit oranlarini iyilestirir ve hastaliksiz sag
kalim artar (9,64).

TNMK icin hiicre iskeletini, hiicre gog¢iinii, damar sistemini, yiiksek
proliferasyon gosteren gen yollarin1 hedef alan immiinoterapi ve asilar su anda
arastirtlmaktadir (9,65).

KT ile kanser mortalitesi 50 yasindan daha geng¢ kadinlarda %42'den %32'ye
diiserken, 50 ila 69 yas arasi kadinlar i¢in %50'den %47'ye digmistiir (2).

Erken Meme Kanseri Denemeleri Isbirlik¢i Grubu (EBCTCG) tarafindan
yapilan meta-analizlerde, ER negatif meme kanseri olan ve KT alan hastalar KT
almayan hastalar ile karsilastirildiginda; KT alanlarda 10 yillik niiks %33’ken ve
kemoterapi almayanlarda %45 bulunmustur (65).

Kemoterapinin akut yan etkileri bulant1 ve kusmadir. Modern antiemetiklerin
kullanim1 ile bu semptomlar hafiflemistir. G-CSF sonrast ndtropeni komplikasyonlari
en aza indirilmistir, ancak mevcut kanitlar kemoterapinin neden oldugu anemi igin

eritroid uyarici ajanlarin kullanimini desteklememektedir (2).
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Kardiyak komorbiditesi olan hastalarin antrasiklin kullanimi ag¢isindan

ekokardiyografi ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir (66).

Tablo 3. Sik Kullanilan Kemoterapi Rejimleri
Doksorubisin / Siklofosfamid (AC)
Dosetaksel / Siklofosfamid (TC)
Doksorubisin / Siklofosfamid sonras1 Dosetaksel ya da Paklitaksel (AC—T)
Siklofosfamid / Metotreksat/5 — Florourasil (CMF)
Dosetaksel / Doksorubisin / Siklofosfamid (TAC)

2.9.4. Hormonoterapi (Endokrin Tedavi)

Hormonoterapi, HR (+) olan hastalarda kullanilir. Hormonoterapi olarak
tiretilen Ostrojenin azaltilmas: veya ER’yi hedefleyen tedaviler mevcuttur.

Ostrojen iiretiminin azaltilmasi i¢in LHRH (luteinize edici hormon salgilatict
hormon) agonist ve antagonistleri veya Aromataz Inhibitorleri (anastrazol, letrozol,
eksemestan) kullanilir. ER hedefleyen ilaglar ise tamoksifen,raloksifen, toremifen gibi
SERM (Selektif Ostrojen Reseptér Modiilatorleri)’ler ve fulvestrant gibi Ostrojen
reseptor down regiilatorleri (SERDs)’dir.

Meme kanseri Ostrojen bagimli bir kanser olup meme kanserinin yaklasik
%70’inde Ostrojen reseptorii pozitiftir (57).

Hormon reseptdrii pozitif meme kanserli hastalarda endokrin tedavinin; yas,
timor boyutu, lenf nodiilii tutulumu, menopoz durumu ya da HER-2 durumundan
bagimsiz olarak lokorejyonel ve sistemik niiksii azalttig1 ¢alismalarda gosterilmistir.
Bu nedenle hormon reseptorii pozitif tiim hastalarda endokrin tedavi onerilmektedir
(67-69).

Bu tedavilerden TMX (tamoksifen) adjuvan tedavide ve metastatik hastalikta
en yaygin olarak kullanilan endokrin tedavisi olmustur (5-10 yil boyunca 20 mg/giin).
Hem premenopozal hem de postmenopozal kullanilmaktadir. TMX ER veya PR
pozitif meme kanseri olan her yastan kadinda prognozu iyilestirir (2). Meme
kanserinden limleri yillik %31 oraninda diistirmektedir(67) .

Tamoksifenin 5 veya 10 yillik kullanimi ile ilgili ¢aligmalar yapilmistir, iki
randomize ¢alismada 5 yillik ve 10 yillik tamoksifen tedavisi karsilastiriimistir ve 10

yillik tedavi alanlarda meme kanseri mortalitesinde kiiclik ama anlamli bir iyilesme
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(%2 mutlak iyilesme) oldugu goriilmiistiir. Ancak 10 yillik tamoksifen kullaniminda
yan etkiler artmistir. (67,68).

Tamoksifenin yan etkileri olarak, Ostrojen agonist 6zellikleri nedeniyle sicak
basmasi,menstriiel diizensizlikler, 6zellikle postmenopozal donemde tromboembolik
olaylar (derin ven trombozu, pulmoner emboli) ve rahim kanseri riskinde artis
sayilabilir (2,67). Bunun yaninda gosterilebilen yararlari kemik yogunlugunun artmasi
ve kolesteroliin diismesidir (2).

Aromataz inhibitorlerinden 3. kusak olan anastrazol, letrozol, eksemestan
kullanilmaktadir. Aromataz inhibitorleri premenopozal over fonksiyonu aktif
hastalarda kullanildiginda gonadotropin sekresyonunu artirarak dolagimdaki ostrojen
diizeyini artirabildigi i¢in postmenopozal tedavide kullanilir (68). Postmenopozal
hastalarda aromataz inhibitdrleri tamoksifenden daha yararlidir.

GNRH agonistleri sadece premenopozal kadinlarda etkilidir (69).

TNMK’de HR negatif oldugu i¢in hormonoterapi kullanilamamaktadir.

2.9.5. Hedefe Yonelik Tedavi

Meme kanseri biyolojisinin daha iyi anlasilmasi, meme kanserinde hedefe
yonelik ajanlarin gelistirilmesini kolaylastirmistir.

HER-2 proteini EGFR ailesinin bir liyesidir ve meme kanserinde onemli
terapotik hedeflerden birisidir. Her-2/neu eksprese eden tiimorii olan hastalarda kanser
diger hastalara gore daha agresiftir ve sagkalim daha kisadir. Klinik pratige getirilen
ilk ajan; transmembran HER2/neu’ya kars1 aktif olan monoklonal antikor trastuzumab
(Herceptin)’dir (70,71).

Yapilan caligmalarda yeni tan1 konmus, metastatik ve HER2 overekspresyonu
gosteren meme kanserli hastalarda paklitaksel+trastuzumab kombinasyonun sadece
paklitasel verilen hastalara gore kismi veya tam tedavi edilmeyen kadinlarin yaklagik
%?30'unda timor gerilemesi ve sagkalimi artirdigi goriilmistiir (2).

Erken evre meme kanserinde tek basina KT ve KT+Transtuzumab karsilastiran
bir ¢aligmada niiks ve 6liim oran1 KT +Transtuzumab ile sadece KT ye gore nerdeyse

2 kat daha fazla azalma gostermektedir (72).
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Trastuzumab disinda pertuzumab, lapatinib, neratinib ve trastuzumab emtansin
(T-DM1) dahil olmak iizere ¢esitli ajanlar HER2 pozitif meme kanseri tedavisi i¢in
onay almistir.

TNMK, diger alttiplere gore daha immiinojenik olup tiimdr infiltre eden
lenfositler daha fazladir. Combine Positive Score > %10 PDL-1 ekspresyonu olan
hastalarda 1.tercih Pembrolizumab + KT (paklitaksel, nabpaklitaksel, gemsitabin,
karboplatin)’dir. Immiinoterapi metastatik triple negatif hastalikta PDL-1 bagimlidir
(73).

PD-L1 ve germline BRCA mutasyonu olup muhtemel organ yetmezligi
yapabilecek olanlarda tercihen antrasiklin-taxan kombinasyonu alternatif olarak taxan-
bevacizumab ya da kapasitabine-bevacizumab, olmayanlarda taxan ya da antrasiklinli
monoterapi tercih edilmektedir. 2. basamakta sacituzumab govitekan ya da KT, 3.
basamak tedavi sekli olarak da eribulin, kapasitabine ya da vinorelbin iceren KT

rejimleri kullanilmaktadir (74).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Bu calismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dal1 polikliniginde 2010 ile 2020 yillar1 arasinda
triple-negatif meme kanseri tanisi koyulan, bagvuran ve takip edilen hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin poliklinik dosyalar1 retrospektif olarak
incelendi. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine 2010-2020 yillar1
arasinda basvuran 3550 meme kanseri hastasinin 115 tanesi triple negatif meme
kanseri tanisi almisti. 2010- 2020 yillar arasinda triple meme kanseri tansiyla dosya
acilmis 115 hastanin kayitlarin eksik olmasi ve bazi hastalarin birimimizde takibi

birakmasi nedeniyle toplamda 85 triple negatif meme kanseri tanili hasta ¢caligmaya
dahil edildi.

3.2. Calisma Protokolii

Hastalarin yas, cinsiyet ve tiimdrlerinin patolojik Ozellikleri dosya
kayitlarindan retrospektif olarak tarandi.

2010-2020 yillar1 arasinda meme kanseri tani tarihlerine, niiks-metastaz
tarihlerine, 6lim durumlar1 ve eger 6lim durumu varsa Oliim tarihlerine hastane
verileri ve OBS (6liim bildirim sistemi) veri tabanindan ulasildi. Bunlara istinaden
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim durumlar incelendi.

Incelenen dosyalardan ameliyatta ¢ikarilan metastatik ve metastatik olmayan
aksiller lenf nodu sayist bulundu. Metastatik olan aksiller lenf nodu sayisi ¢ikarilan
aksiller lenf nodu sayisina boliinerek aksiller lenf nodu orani bulundu. Aksiller lenf
nodu orani 0,25’ten kiigiik olanlar, 0,25-0,6 arasinda olanlar ve 0,6’dan biiyiik olanlar
olmak {izere 3 gruba ayrild1 ve ¢alismamizin ana amaci olan aksiller lenf nodu orani
ile sagkalim iliskisine bakildu.

Ayrica patoloji verilerinden aksiller lenf nodu digsinda prognozu etkileyen diger
faktorler yani tiimoriin histolojik alt tipi, tiimoriin lokalizasyonu, tiimoriin patolojik
grade i, tiimdriin ¢ap1, lenfovaskiiler invazyon olup olmadigi, duktal karsinoma insitu

varligi, deri invazyonu varligi, mikrokalsifikasyon durumu, cerrahi sinir durumu
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kaydedildi. Aksiller lenf nodu orani ile bu prognostik faktorlerin iligkisine ve bu

prognostik faktorlerle sagkalim iliskisine de bakildu.

3.3. Etik Kurul

Bu calisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine ve etik
kurallara uygun olarak planlandi. Calisma 6ncesinde KTU Tip Fakiiltesi Farabi
Hastanesi, Klinik Calismalar Etik Kurulundan 24.11.2021 tarihinde 24237859-857

sayis1 ile onay1 alindi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Tiim veriler SPSS 23.0 istatistik programina aktarilarak analiz edilmistir.
Niteliksel verilerin 6zetlenmesinde say1 ve yiizde, 6lgiimsel verilerin 6zetlenmesinde
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler kullanilmistir.
Olgiimsel verilerin normal dagilima uygunlugunun test edilmesinde Kolmogorov-
Smirnov testi kullanilarak, normal dagilima uyan verilerin karsilastirilmasinda
Student-t Testi, normal dagilim uymayan verilerin analizinde Mann Whitney-U testi
kullanilmistir ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve aksiller lenf nodu orani ve diger
prognostik faktorlerle sagkalim i¢in tanimlayici istatistikler belirtilirken sagkalim
stireleri ortalamalar1 ay cinsinden hesaplanmistir. Prognostik faktorlerin sagkalim
tizerindeki etkileri log rank testi kullanilarak incelendi.Sagkalim hizlar1 Kaplan- Meier
sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi ve p<0,05 degeri istatiksel olarak anlaml

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya 2010 ile 2020 yillar arasinda triple negatif meme kanseri tanisi
konulan 85 hasta dahil edildi. Hastalarin minimum tani yas1 32, maximum tani yasi
85, ortanca tan1 yasi 51,24 olarak hesaplandi. Ayrica hastalarin 18’1 neoadjuvan, 67’si
adjuvan olmak tizere, 25’i AC (Adriamisin-Siklofosfamid), 24t FEC (5-Fluorouracil-
Epirubicin-Siklofosfamid), 27’si Taxoter, 18’1 Taxol igeren kemoterapi rejimi almistr.

Hastalarin patoloji raporlarindan tiimoérlerin 6zelliklerine ulasildi (Tablo 4).

Tablo 4. Tiimériin Patolojik Ozellikleri

Say1 Yiizde
Histolojik Alt Tip
Duktal 52 61,2
Lobiiler 6 7,1
Mediiller 11 12.9
Papiller 4 4,7
Spesifik Olmayan Tip 12 14,1
Tiim6r Lokalizasyonu
Altig 5 59
Ust i¢ 19 22,4
Ust dis 50 58,8
Alt dig 8 9,4
Orta i¢ 2 2,4
Orta d1s 1 1,2
Grade
1 5 59
2 33 38,8
3 47 55,3
Lenfovaskiiler ~ Invazyon
varhgi
LVI var 29 34,1
LVI yok 55 64,7
DKIS Varhg
DKIS var 26 30,6
DKIS yok 48 56,5
Deri Invazyonu Varhig
Deri invazyonu var 3 3,5
Deri invazyonu yok 81 95,3
Mikrokalsifikasyon Varhg:
Mikrokalsifikasyon var 4 47
Mikrokalsifikasyon yok 67 78,8
Cerrahi Simir
Cerrahi sinir saglam 84 98,8
Cerrahi sinir saglam degil 1 1,2
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Sagkalim analizleri

Aksiller lenf nodu orami-Sagkalm iliskisi

Aksiller lenf nodu orant minimum 0, maksimum 1, ortalama 0,15 olarak
hesaplandi. Aksiller lenf nodu oran1 0,25’ten kiigiik olanlar, 0,25-0,6 arasinda olanlar
ve 0,6’dan biiyiik olanlar olmak iizere 3 gruba ayrild1 ve bu gruplardaki aksiller lenf
nodu orani ile sagkalim iligkisine bakildi. Aksiller lenf nodu orani <0,25 olanlarda
ortalama sagkalim siiresi 105,75+5,65 ay, 0,25-0,6 arasinda olanlarda 53,32+10,42 ay,
>0,6 olanlarda 27,3£9,56 ay olarak hesaplandi. Bu 3 grupta sagkalim siireleri
bakimindan istatistiksel agidan anlamli fark oldugu bulunmustur (p<0,000) (Tablo 5).

Tablo 5. Aksiller Lenf Nodu Orani -GSK

Aksiller lenf nodu GSK (AY) GSK %95 GA GSK %95 GA
orani; 3 grup Alt simir Ust simir
<0,25 105,758 +- 5,655 94,675 116,842
0,25-0,6 53,325 +- 10,421 32,901 73,750
>0,6 27,302+- 9,569 8,546 46,057
Tiim gruplar 91,018 +- 5,939 79,378 102,659

Aslinda bu farki belirleyen aksiller lenf nodu oranmin 0,25 ten kiiclik olup
olmamasiydi. Aksiller lenf nodu oran1 0,25 ten kii¢lik olan grupta en diisiik sagkalim
stiresi 94,67 ay, en yiiksek sagkalim siiresi 116,84 ay olarak saptandi. Ortalama
sagkalim siiresi 105,75+5,65 ay olarak saptandi. Aksiller lenf nodu oran1 0,25-0,6 arasi
olan grupta en diisiik sagkalim siiresi 32,9 ay, en yiiksek sagkalim siiresi 73,7 ay olarak
saptandi. Ortalama sagkalim siiresi 53,32+10,42 ay olarak saptanmistir. Aksiller lenf
nodu orani 0,25 ten kiigiik olan grupla 0,25-0,6 arasi olan grup sagkalim siireleri
acisindan karsilastirildiginda p degeri 0,006 olarak bulunmus olup istatistiksel agidan
anlaml olarak sonuglandi (Tablo 6).

Aksiller lenf nodu oran1 >0,6 olan grupta en diisiik sagkalim siiresi 8,54 ay, en
yiiksek sagkalim siiresi 46,05 ay olarak saptandi. Ortalama sagkalim stiresi 27,3+9,56
ay olarak saptandi. Aksiller lenf nodu oran1 <0,25 olan grupla >0,6 olan grup sagkalim
stireleri agisindan karsilastirildiginda p degeri 0,000 olarak bulunmus olup istatistiksel
acidan anlamli olarak sonuglandi. Aksiller lenf nodu orani 0,25 ten kiiciik olan grubun
sagkalim stiresi aksiller lenf nodu oran1 >0,6 olan gruba goére daha uzundu (Tablo 6).

Aksiller lenf nodu oran1 0,25-0,6 arasinda olan grupta en diisiik sagkalim siiresi

32,9 ay, en yliksek sagkalim siiresi 73,75 ay olarak saptandi. Ortalama sagkalim siiresi
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53,34+10,42 ay olarak saptandi. Aksiller lenf nodu oran1 0,25-0,6 arasi1 olan grupla >0,6
olan grup sagkalim siireleri acisindan karsilastirildiginda p degeri 0,072 olarak
bulunmus olup istatistiksel agidan anlamli degildi (Tablo 6).

Sonug olarak aksiller lenf nodu orani 0,25 ten kii¢iik olan hastalarin sagkalim
stiresi daha uzunken, aksiller lenf nodu orani 0,25 ten biiyiik olan hastalarin sagkalim
stireleri daha kisadir. Aksiller lenf nodu orani arttik¢a sagkalim siirelerinin kisaldigt

sonucuna ulastik (Sekil 1).

Tablo 6. 2'li Gruplar Halinde Aksiller Lenf Nodu Oranminin Karsilastirilmasi; p

Degerleri
Aksiller lenf nodu orami; 3 | 0,25-0,6 arasinda >0,6
grup P degeri P degeri
<0,25 0,006 0,000
0,25-0,6 0,072
>0,6 0,072

Survival Functions
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Sekil 1. 3 Grup Halinde Aksiller Lenf Nodu Oram ile GSK iliskisi

Genel Sagkalim
2010-2020 yillar1 arasinda genel sagkalim; 1.y1l %95, 3.y1l %73, 5.y1l %70,
10.y1l %61 olarak bulunmustur. Tiim katilimcilarin yasam stiresi en uzun 102,659 ay,

en kisa 79,378 ay, ortalama yasam stiresi 91+£5,93 ay olarak bulunmustur (GA %95)
(Sekil 2).
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Sekil 2. Triple Negatif Meme Kanserli Hastalarda 2010-2020 Yillar1 Arasinda
Genel Sagkalim
Hastalhiksiz Sagkalim
2010-2020 yillart arasinda hastaliksiz sagkalim 1.y1l %87, 3.y1l %59, 5.yil
%357, 10 y1llik hastaliksiz sagkalim %51 olarak bulunmustur. Tiim katilimcilarin en

uzun hastaliksiz sagkalimi 91,98 1ay, en kisa 61,696 ay, ortalama 76,8+7,72 ay olarak
bulunmustur (GA %95) (Sekil 3).
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Sekil 3. Triple Negatif Meme Kanserli Hastalarda 2010-2020 Yillar1 Arasinda
Hastaliksiz Sagkalim
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Deri Invazyonu Varhgi- Sagkalim

Deri invazyonu olmayan grubun en diisiik sagkalim stiresi 82,19 ay, en yiiksek
105,51 aydir (GA %95). Ortalama sagkalim siiresi 93,85+ 5,94 aydir. Deri invazyonu
olan grubun en diisiik sagkalim siiresi 0,34 ay, en yiiksek 40,19 aydir (GA %95).
Ortalama sagkalim siiresi 20,27+10,16 aydir. Deri invazyonu olan ve olmayan grup
sagkalim siireleri bakimindan karsilastirildiginda; bu iki grubun sagkalim siirelerinde

istatiksel olarak 6nemli 6lgiide fark oldugu bulunmustur (p:0,001) (Sekil 4).
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Sekil 4. Deri invazyonu Varhg Sagkalim iliskisi

Operasyon sonrasi niiks-metastaz -Sagkalim

Operasyon sonrasi niiks-metastaz olmayan grupta en diisiik sagkalim siiresi
102,08 ay, en yiiksek 127,2 aydir (GA %95). Ortalama sagkalim siiresi 114,68+6,42
aydir. Niiks-metastaz olanlarda en diigiik sagkalim stiresi 34,85 ay en yiiksek sagkalim
siiresi 67,22 aydir (GA%95). Ortalama sagkalim siiresi 51,03+8,25 aydir. Niiks-
metastaz olan ve olmayan grup sagkalim siireleri bakimindan karsilastirildiginda; bu
iki grubun sagkalim siirelerinde istatiksel olarak ©nemli oOlgiide fark oldugu

bulunmustur (p:0,000) (Sekil 5).
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Sekil 5. Operasyon Sonrasi Niiks Metastaz Varhgi Sagkalim iliskisi

Lenfovaskiiler invazyon-Sagkalim

Lenfovaskiiler invazyon olmayan grupta en diisiik sagkalim siiresi 84,91 ay, en
yiksek 112,07 aydir (GA %95). Ortalama sagkalim siiresi 98,49+6,92aydur.
Lenfovaskiiler invazyon olanlarda en diisiik sagkalim siiresi 48,65 ay en yiiksek
sagkalim stiresi 80,75 aydir (GA%95). Ortalama sagkalim siiresi 64,7+8,18 aydir.
Lenfovaskiiler invazyon olan ve olmayan grup sagkalim siireleri bakimindan
karsilastirildiginda; bu iki grubun sagkalim stirelerinde istatiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir(p:0,061) (Sekil 6).
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Sekil 6. Lenfovaskiiler Invazyon Varhg Sagkalm iliskisi
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DKIiS-Sagkahm

DKIS olmayan grupta en diisiik sagkalim siiresi 76,08 ay, en yiiksek 104,82
aydir (GA %95). Ortalama sagkalim siiresi 90,45+7,33 aydir. DKIS olanlarda en diisiik
sagkalim siiresi 57,83 ay en yiiksek sagkalim siiresi 94,14 aydir (GA%?95). Ortalama
sagkalim siiresi 75,98+9,26 aydir. DKIS olan ve olmayan grup sagkalim siireleri
bakimindan karsilastirildiginda; bu iki grubun sagkalim siirelerinde istatiksel olarak

anlaml fark bulunmamistir (p:0,245) (Sekil 7).
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Sekil 7. DKIS Varhig Sagkahm iliskisi

Mikrokalsifikasyon-Sagkalim

Mikrokalsifikasyon olmayan grupta en diisiik sagkalim siiresi 74,55 ay, en
yuksek 98,5 aydir (GA %95). Ortalama sagkalim siiresi 86,53+6,1 aydir.
Mikrokalsifikasyon olanlarda en diisiik sagkalim stiresi 21,26 ay en yiiksek sagkalim
siresi 134,96 aydir (GA%95). Ortalama sagkalim siiresi 78,11£29 aydir.
Mikrokalsifikasyon olan ve olmayan grup sagkalim siireleri bakimindan
karsilagtirildiginda; bu iki grubun sagkalim siirelerinde istatiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir(p:0,98) (Sekil 8).
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Survival Functions
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Sekil 8. Mikrokalsifikasyon Varlig Sagkahm iliskisi

Cerrahi Simir- Sagkalim

Cerrahi sinir saglam olmayan grupta ortalama sagkalim siiresi 17,2440 aydir.
Cerrahi smir saglam olanlarda en diisiik sagkalim siiresi 80,4 ay en yiiksek sagkalim
stiresi 103,65 aydir (GA%95). Ortalama sagkalim siiresi 92,02+5,93 aydir. Cerrahi
siir saglam olan ve olmayan grup sagkalim siireleri bakimindan karsilastirildiginda;

bu iki grubun sagkalim siirelerinde istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p:0,011) (Sekil 9).

Survival Functions

Cerrahi Sinir

" TICERRAHI SINIR SAGLAM

Sl — CERRAHI SINIR SAGLAM
DEGIL

0,8 : | CERRAHI SINIR SAGLAM-
' A censored

LY S I _|_CEBRAHi SINIR SAGLAM
St DEGIL-censored

04

Cum Survival

02

00

00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

SURE

Sekil 9. Cerrahi Simir Saglamhig Sagkahm fliskisi
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Histolojik alt tip-Sagkalhim

Histolojik alt tip duktal ve nonduktal olanlar olmak iizere 2 gruba ayrildu.

Histolojik alt tipi duktal olanlarda en diisiik sagkalim siiresi 78,7 ay, en yliksek
105,68 aydir (GA %95). Ortalama sagkalim siiresi 92,19+6,88 aydir. Nonduktal olan
grupta en disiik sagkalim siiresi 56,99 ay en yiiksek sagkalim siiresi 100,1 aydir
(GA%95). Ortalama sagkalim siiresi 78,55+10,99 aydir. Duktal-nonduktal grup
sagkalim siireleri bakimindan karsilastirildiginda; bu iki grubun sagkalim siirelerinde

istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(p:0,762) (Sekil 10).
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Sekil 10. Histolojik Alt Tip Sagkalim Iliskisi

Grade-Sagkalim
Grade 1, 2 ve 3 olanlar olmak iizere 3 gruba ayrildi. Bu grade’ler sagkalim

stireleri bakimindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir

(p:0,213) (Sekil 11).
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Survival Functions
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Sekil 11. Grade Sagkalim iliskisi

Tiimor Capi-Sagkalim

Tiim katilimcilarin tim6r ¢apt minimum 3 mm, maksimum 100 mm, ortalama
30,27 mm olarak hesaplandi. Tiimor capt meme kanseri TNM evreleme sistemine gore
<2 cm, 2-5 cm arasi ve >5 cm olarak 3 gruba ayrilmak istendi fakat say1 azlifindan
dolay1 <5 cm ve >5 cm olanlar olmak iizere 2 gruba ayrilabildi.

Timor ¢ap1 <5 cm olan grupta en diisiik sagkalim siiresi 56,56 ay, en yiiksek
128,89 aydir (GA %095). Ortalama sagkalim stiresi 92,73+18,45 aydir. Tlimor ¢ap1 olan
>5 cm olan grupta en diislik sagkalim siiresi 78,68 ay en yiiksek sagkalim siiresi 102,64
aydir (GA%95). Ortalama sagkalim siiresi 90,66+£6,11 aydir. Sagkalim siireleri
bakimindan karsilastirildiginda; bu iki grubun sagkalim siirelerinde istatiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir(p:0,767) (Sekil 12).
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Sekil 12. Tiimor Capi Sagkahm liskisi

Prognostik faktorlerle aksiller lenf nodu orani karsilastirildi.

Operasyon sonrasi niiks veya metastaz olanlarda aksiller lenf nodu orani
ortalamasi 0,34+0,36’tiir. Operasyon sonrasi niiks veya metastaz olmayanlarda aksiller
lenf nodu orani ortalamasi 0,035+0,11°dir. Operasyon sonrasi niiks veya metastaz
olanlarla olmayanlar aksiller lenf nodu oran ortalamalar1 bakimindan
karsilastirildiginda; iki grubun aksiller lenf nodu oranlar1 arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p:0,000) (Tablo 7).

Tablo 7. Aksiller Lenf Nodu Oram1 Operasyon Sonrasi Niiks Veya Metastaz iliskisi

AKksiller lenf nodu orani
Op. Sonrasi Niiks- Ortalama Say1 Stnd Sapma
Metastaz
Niiks yok 0,0357 34 0,11150
Niiks var 0,3482 22 0,36361
Total 0,1585 56 0,28574

Lenfovaskiiler invazyon olanlarda aksiller lenf nodu orani ortalamasi
0,33+0,37°dir. Lenfovaskiiler invazyon olmayanlarda aksiller lenf nodu orani
ortalamasi 0,06+0,18dir. Lenfovaskiiler invazyon olan ve olmayan grup aksiller lenf
nodu oran ortalamalar1 bakimindan karsilastirildiginda; iki grubun aksiller lenf nodu

oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,000) (Tablo 8).
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Tablo 8. Aksiller Lenf Nodu Oram Lenfovaskiiler invazyon Varhg

Aksiller lenf nodu oram

Lenfovaskiiler Ortalama Say1 Standart Sapma
invazyon varligi

Lenfovaskiiler 0,0699 55 0,18598
invazyon yok

Lenfovaskiiler 0,3309 29 0,37051
invazyon var

Total 0,1600 84 0,29052

DKIS olanlarda aksiller lenf nodu orani ortalamasi 0,22+0,33’tir. DKIS

olmayanlarda aksiller lenf nodu orami ortalamas: 0,11+0,22°dir. DKIS olanlarla
olmayanlar arasinda aksiller lenf nodu oran ortalamalari bakimindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir (p:0,1) (Tablo 9).

Tablo 9. Aksiller Lenf Nodu Oram DKIS Varhig

Aksiller lenf nodu oram
DKIS varlig Ortalama Say1 Standart Sapma
DKIS yok 0,1142 48 0,22586
DKIS var 0,2292 26 0,33267
Total 0,1546 74 0,27165

Grade 1 ve 2 olanlar ile 3 olanlar olarak hastalar iki gruba ayrildi. Grade 1 ve

2 olanlarda aksiller lenf nodu orani ortalamast 0,17+0,28°dir, grade 3 olanlarda

0,14+0,29 ‘dur. Gruplar arasinda aksiller lenf nodu oran1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir (p: 0,283) (Tablo 10).

Tablo 10. Aksiller Lenf Nodu Oram Grade

Aksiller lenf nodu oram
Grade Ortalama Say1 Standart Sapma
Evre 1-2 0,1745 38 0,28389
Evre 3 0,1449 47 0,29600
Total 0,1581 85 0,28930
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Histolojik alt tip duktal ve nonduktal olanlar olmak iizere 2 gruba ayrildi.
Duktal olanlarda aksiller lenf nodu orami ortalamasi 0,17+0,29°dur. Nonduktal
olanlarda 0,13+0,27°dir. Gruplar arasinda aksiller lenf nodu orani bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p:0,143) (Tablo 11).

Tablo 11. Aksiller Lenf Nodu Oram Histolojik Alt Tip

AKksiller lenf nodu orani
HISTOLOJIK ALT Ortalama Say1 Stnd Sapma
TIP 2 GRUP
Duktal 0,1743 52 0,29869
Nonduktal 0,1326 33 0,27644
Total 0,1581 85 0,28930

Tiimor ¢ap1 meme kanseri TNM evreleme sistemine gore <2 cm, 2-5 cm arasi
ve >5 cm olarak 3 gruba ayrilmak istendi fakat say1 azligindan dolay1 <5 cm ve >5 cm
olanlar olmak tizere 2 gruba ayrilabildi. Gruplar arasinda aksiller lenf nodu orani
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(p:0,514). Bunun yaninda
timdr capr ve aksiller lenf nodu orani arasinda korelasyon bakilmistir. Korelasyon
katsayist 0,3 olup anlamli bulunmustur. Tiimdr ¢apt 1 birim arttifinda aksiller lenf

nodu orani 0,1 birim artmaktadir (Tablo 12).

Tablo 12. Aksiller Lenf Nodu Oram Tiimér Capi

Aksiller lenf nodu orani
Tiimor Capi Ortalama Say1 Stnd Sapma
<5cm 0,0992 4 0,11921
>5 cm 0,1610 81 0,29524
Total 0,1581 85 0,28930

Operasyon sonrast ka¢ ay sonra niikks veya metastaz gelistigi, timor
lokalizasyonu, deri invazyonu varligi, mikrokalsifikasyon varligi, cerrahi sinir ile 1lgili

veriler sinirl oldugu i¢in istatistiksel olarak bir sonuca ulagilamamastir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismaya 2010 ile 2020 yillar arasinda triple negatif meme kanseri tanisi
konulan 85 hasta dahil edildi. Hastalarin minimum tani yas1 32, maximum tani yasi
85, ortalama tani yas1 51,244+12,29 olarak bulundu. Tiim hastalar arasinda en ¢ok tani
koyulan yas %9,4 ile 49’ du. 1999-2003 yillar1 arasinda California’da 6370 TNMK’li
hastada yapilan ¢alismada ortalama tan1 yasi 54 olarak saptanmustir (75). 2008-2012
yillar1 arasinda yapilan 192 TNMK’1i hastanin yer aldig1 calismada ortalama tani yasi
57 olarak saptanmistir (76). 2011 yilinda Meksika’da yapilan 2074 kisilik ¢aligma da
ise TNMK’li hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi 50+12 olarak saptanmis olup
bizim ¢aligmamiza benzer bulunmustur (77). 2021 yilinda yapilan baska bir ¢alismada
ise 68 TNMK’li hastanin yas ortalamasi 49,5 olarak saptanmis olup yine benzer bir
sonug elde edilmistir (78). Zamanla tan1 yasinin daha geng oldugu sonucuna varilmig
olmakla birlikte bdyle olmasinin nedeni tarama yontemlerinin ve programlarinin
gelismesi, hastalarin  farkindaliginin  artmasi, yasam tarzi degisikliklerinden
kaynaklaniyor olabilir.

KTU Medikal Onkoloji Bilim Dalma 2010-2020 yillar1 arasinda meme kanseri
tansiyla bagvuran ve takip edilen hastalarin %3,23°1 triple negatif meme kanseri
tanisina sahipti. TNMK tiim meme kanserlerinin %10-20 sini olusturur. Tiirkiye’de
TNMK ile ilgili olarak yapilan bir calismada, vakalarinin %10,6’s1 triple negatif olarak
saptanmistir (23). Bu farklilik hastalarin birimimizde takibi birakmalar1 nedeniyle
retrospektif yapilan calismamizda dosyalarin arsiv sistemimizde bulunamamasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda katilimcilarin en uzun hastaliksiz sagkalimi 91,98 ay, en kisa
61,69 ay, ortalama 76,84+7,72 ay olarak bulunmustur. Hastalarimizin 1.y1l %131, 3.y1l
%41°1, 5.y11 %43’ niiks etmigti. TNMK ilk 2 yilda niiks olma ihtimali en ytiksek olan
alt tiptir(79). 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada tiglii negatif meme kanserli hastalarda,
niiks riski tani tarihinden itibaren keskin bir sekilde arttigi, 1 ila 3 y1l arasinda zirve
yaptig1 ve daha sonra hizla diistiigii sonucuna ulagilmistir(80).

Calismamizda katilimcilarin yasam siiresi en uzun 102,65 ay, en kisa 79,3 ay,
ortalama yasam siiresi 91+5,93 ay olarak bulunmustur. 2007 yilinda yapilan bir

caligmada triple negatif meme kanserinde ortalama sagkalim 4,2 y1l 6liime kadar gecen
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stire maksimum 10 y1l olarak bulunmus, 6liimlerin ¢ogunlugunun ilk 5 yi1lda meydana
geldigi gosterilmistir.  Ortalama sagkalim bizim ¢alismamizdan daha diisiik
bulunmustur (80). Triple negatif meme kanseri diger alt tiplere gore oldukca agresif
seyirlidir. Baska bir calismada 5 yillik sagkalim %77 iken, diger alt tiplerde %93
bulunmustur (75). Calismamizda ortalama yasam siiresinin daha uzun olmasinin
nedeni, ¢aligmamizin daha giincel bir g¢alisma olmasi ve tam1 ve tedavideki
gelismelerden kaynaklaniyor olabilir.

Meme kanserinde ailede meme kanseri 0ykiisli olmasi, cinsiyet, viicut agirligi,
sosyoekonomik diizey, yas, egzersiz, diyet, alkol, sigara, radyasyon, karsi memede
kanser, oral kontraseptif (OKS) kullanimi, menars, menapoz yasi klinik olarak
prognozu etkileyen risk faktorleridir. Patolojik verilere gore de aksiller lenf nodu
tutulumu, tlimoriin histolojik alt tipi, tiimoriin lokalizasyonu, tiimoriin patolojik grade
1, timdriin ¢ap1, lenfovaskiiler invazyon olup olmadigi, duktal karsinoma insitu varligi,
deri invazyonu varligi, mikrokalsifikasyon durumu, cerrahi sinir prognozu belirleyen
risk faktorleridir. Bu prognostik faktorlerle sagkalim iliskisine ve prognostik
faktorlerden aksiller lenf nodu orani ile diger prognostik faktorlerin iliskisini inceledik.

Meme kanserinde prognozunu degerlendirmedeki en 6nemli prognostik faktor
aksiller lenf nodu tutulumudur(81). Calismamizda hastalar aksiller lenf nodu orani
0,25’ten kiictik olanlar, 0,25-0,6 arasinda olanlar ve 0,6’dan biiyiik olanlar olmak {izere
3 gruba ayrildi ve aksiller lenf nodu orani ile sagkalim iligkisine bakildi. Bu 3 grupta
sagkalim siireleri bakimindan istatistiksel agidan anlamli fark oldugu bulundu ve bunu
asil belirleyen aksiller lenf nodu oraninin 0,25’ten kiigiik olup olmamasiydi. Aksiller
lenf nodu orami 0,25’ten kiiciik olanlar 0,25’ten biiyiik olanlardan daha uzun
yasamaktaydi. Aksiller lenf nodu orani triple negatif meme kanserli hastalarda olduk¢a
Oonemli bir prognostik belirtectir ve 0,25 degeri de calismamizda esik deger olarak
bulunmustur. Ayrica ¢alismamizin ana amacini olusturan aksiller lenf nodu oraninin
triple negatif meme kanserli hastalarda prognoz lizerine etkisini inceleyen bir ¢alisma
literatiirde yoktur. Metastatik lenf nodu oram ile ilgili caligma kolon kanserli
hastalarda yapilmistir ve metastatik lenf nodu oraninin evre 3 kolon kanseri hastalar
icin 6nemli bir prognostik belirte¢ ve 0,25’in de prognoz i¢in esik deger oldugu
sonucuna ulasilmistir(82). Benzer sekilde 2007°de yapilan kolon kanserli hastalari

iceren bir calismada, hastalar lenf nodu oranmi 0-0,06 arasinda olanlar, 0,06-0,12
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arasinda olanlar, 0,12-0,25 arasinda olanlar ve > 0,25 olanlar olmak {izere 4 gruba
ayrilmis ve lenf nodu oraninin 0,25 ten biiylik olmasi daha kisa genel ve hastaliksiz
sagkalim ile iliskili bulunmustur (83). Bu iki calismada da 0,25 orami bizim
calismamizdaki gibi esik deger olarak sonug¢lanmistir. Ayrica 2016 yilinda mide
kanserli hastalarda yapilan 27 ¢alismanin dahil edildigi bir metaanalizde diisiik lenf
nodu oraninin yiiksek sagkalimla iligkili oldugu sonucuna ulasilmistir (84).

Diger bir prognostik faktdr olan deri invazyonu olup olmamasi ile sagkalim
iliskisine baktigimizda istatistiksel olarak anlamli sonuca ulastik. Benzer sekilde 2011
yilinda yapilan bir ¢calismada anlamli sonuca ulasilmistir.

Calismamizda tiimor cap1 ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
sonuca ulasilamamistir. Aksiller lenf nodu orani ile tiimor ¢ap1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir p degeri elde edilememesine ragmen korelasyon saptanmistir.
Tiimor ¢apt 1 birim arttiginda aksiller lenf nodu orani 0,1 birim artmaktadir. Timor
capimin onemli bir prognostik faktor oldugu ile ilgili birgok ¢alisma mevcuttur. 2003
yilinda yapilan bir ¢alismada tlimor ¢ap1 ve derecesinin prognozu belirlemede 6nemli
oldugu sonucuna ulagilmistir (85). 2004 yilinda meme kanserli hastalarda yapilan bir
calismada hastalar timor boyutuna gore <1 cm, 1.1-2cm arasinda ve 2.1-5cm arasinda
olmak iizere 3 gruba ayrilmis ve tiimorii 1 cm'den kiiciik olanlara kiyasla 2-5 cm
tiimorii olan hastalarda 10 yillik genel sagkalim oranmmin daha disiik oldugu
gosterilmistir(86). Bizim ¢alismamizda anlamli ¢itkmamasinin nedeni TNM evreleme
sistemine gore <2 cm, 2-5 cm arasi ve >5 cm olarak 3 gruba ayrilmak istenmesi fakat
say1 azligindan dolay1 <5 cm ve >5 cm olanlar olmak {izere 2 gruba ayrilabilmesi ile
iligkili olabilir.

Lenfovaskiiler invazyon varligi, sagkalim, lokal niiks ve uzak metastaz i¢in
anlamli bir gostergedir (87,88). Bizim ¢aligmamizda genel sagkalim ile lenfovaskiiler
invazyon arasinda dogrudan bir iligki saptanamamistir. Fakat ¢alismamizda aksiller
lenf nodu orani ile lenfovaskiiler invazyon varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmistir. Bu yiizden sagkalim ile dolayli yoldan iliskili oldugu sonucuna
ulasilabilir.

Calismamizda histolojik alt tip patoloji verilerine gore duktal, lobiiler,
mediiller, papiller ve spesifik olmayan tip olarak 5 gruba ayrildi. En sik goriilen alt tip

duktal olup bizim ¢alismamizda da dyle sonuglandi. Diger gruplarin say1 azligindan
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dolay1 hastalar sagkalim agisindan degerlendirilmek iizere duktal ve nonduktal olmak
tizere 2 grup altinda toplandi. Bu gruplar arasinda sagkalim acisindan anlamli
istatistiksel fark saptanmadi. Duktal olanlarda aksiller lenf nodu orani daha yiiksek
olsa da bu istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulasamadi. invaziv duktal karsinom
en sik goriilen alt tip olup prognozu ¢ok degiskendir. Bir caligmada duktal alt tipte 10
yillik sagkalim %50’nin altinda bulunmus olup kot prognozla iliskilendirilmistir (89).

Histolojik grade bagimsiz bir prognostik degiskendir (88,89). Yiiksek grade’in
kotii prognoz ile iliskisi kuvvetlidir ve daha diisiik sagkalim ile iliskilendirilmistir (24).
Grade ve evrenin birlikte kullanimi1 6nerilmektedir fakat TNM evreleme sisteminde
heniiz yer almamaktadir (92). Triple negatif meme kanserli hastalarin daha yiiksek
oranda grade 3 tlimore sahip oldugu gosterilmis ve kot prognoz ile iliskilendirilmistir.
Bizim calismamizda da hastalarin %55,3 {inii grade 3 olan hastalar olusturmakta ve
literatiir ile uyumludur. Fakat ¢alismamizda grade ile sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ ¢ikmamistir. Hasta sayimizin az olmasi bu sonucu dogurmus
olabilir. Yine say1 azlifindan dolay1 grade 1 olan hastalar ¢ok az oldugu i¢in aksiller
lenf nodu orani-grade iliskisine bakilirken de grade1-2 ve grade 3 olanlar olmak iizere

2 grup yapilmis olup istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememistir.
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6. SONUCLAR VE KISITLILIKLAR

Calismamizin tek merkezli ve retrospektif olmasi bir kisitlilik olusturmaktadir.

Arastirmamizin sonucunda;

TNMK 11 hastalarda aksiller lenf nodu orani ile sagkalim arasinda anlaml1 iliski
bulduk ve ayrica aksiller lenf nodu oraninin prognozu belirlemesinde esik deger olarak
da 0,25 degerinin anlamli oldugu sonucuna ulastik. Aksiller lenf nodu orani ile kolon
kanseri gibi meme kanseri digindaki kanserler i¢in sagkalim iligkisine bakilmistir
ancak calisjmamizin en 6nemli 6zelligi TNMK’li hastalarda yapilan bir ¢aligma
literatiirde yoktur. Aksiller lenf nodu orant TNMK 11 hastalarda prognozu gostermede
Onemli bir belirtectir.

TNMK diger meme kanseri alt tiplerine gore daha agresif seyreder ve sagkalim
daha diisiiktiir. Bununla birlikte calismamizda ortalama sagkalim diger ¢alismalardan
daha uzun bulunmustur.

Prognostik faktorlerden deri invazyonu varligi ve operasyon sonrasi niiks-
metastaz olmasi ile GSK arasinda anlaml iligki saptadik.

Diger prognostik faktdrler olan LVI varligi, DKIS varlig1, mikrokalsifikasyon
varligi, cerrahi sinir saglamligi, histolojik alt tip, grade, tiimor ¢apr ve GSK arasinda
bizim ¢aligmamizda anlaml iligki bulamadik.

Aksiller lenf nodu orani ile diger bir prognostik faktor olan lenfovaskiiler
invazyon varlig1 arasinda anlamli iliski oldugu sonucuna ulastik.

Aksiller lenf nodu orani ile operasyon sonrasi niiks-metastaz olmasi arasinda
anlamli iligki saptadik.

Aksiller lenf nodu orani ile tiimor ¢ap1 arasinda korelasyon saptadik.

Aksiller lenf nodu orani ile operasyon sonrasi kag ay sonra niiks veya metastaz
gelistigi, tiimor lokalizasyonu, deri invazyonu varligi, mikrokalsifikasyon varligi,
cerrahi smur ile ilgili veriler simirli oldugu icin istatistiksel olarak bir sonuca

ulasamadik.
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TNMK’li hastalarda aksiller lenf nodu orani sagkalimi ve operasyon sonrasi
niiks-metastaz olmasini belirleyen dnemli bir prognostik faktordiir. Ilerleyen yillarda
aksiller lenf nodu oraninin ve esik deger olarak da 0,25 ‘in TNMK’li hastalarda tek
basina bagimsiz bir risk faktorii ve prognostik faktdr olarak kullanilacagini

diistinmekteyiz.
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