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Degerli Okuyucular,

Meme kanseri ile ozel olarak ilgilenmeye basladiktan sonra katildigim bilimsel toplantilarda ve okudugum
bilimsel yayinlarda bir konu dzellikle dikkatimi cekmekteydi. Neden llkemize ait diizenli bir meme kanseri
kayit programimiz yok? Neden Ulkemize ait meme kanseri verilerini toplayamiyor, sunamiyor ve yazamiyoruz?
istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali'nda Basasistan olarak calismaya basladigim 1986 yilinda
kurdugumuz Meme Unitesindeki hasta veritabanina ait bilgilerle klinik calismalar yapip yayinlamaya ¢alsi-
yorduk. Ancak guiniimizde Ulkemizin farkli bolge ve sehirlerinden meme kanseri hastalarinin verilerini top-
layarak bir “Ulusal Meme Kaneri Veritabani” olusturmak bilimsel bir zorunluluk haline gelmisti.

Temelleri 2001 yilinda Istanbul'da diizenlenen World Society for Breast Health'in 1. Kongresinde atilan Tiir-
kiye Meme Hastaliklan Dernekleri Federasyonu'nun (TMHDF) Aralik 2004'te izmirde yapilan Yénetim Kurulu
Toplantr'sinda sundugum “Ulusal Meme Kanseri Veritabani (UMKVT) projesi kabul edilerek, bu projenin ha-
yata gecirilmesine karar verildi. Pleksus Bilisim Teknolojileri ile temasa gecilerek federasyon adina bir an-
lasma yapildi. Pleksus ve federasyonumuzun olusturdugu komisyon meme kanseri kayit programinin icere-
cegi bilgileri ve sorulari yogun ¢alismalardan sonra belirledi. Kayit yapilacak merkezlerde sorumlular icin
dzel kurslar dizenlendi. Ulusal Meme Kanseri Veritabani, Mayis 2005 tarihinde online ve off line versiyonlar
ile kullanima acildi. 2009 yilinda veritabanindaki sorularin coklugu ve programin kullanim giicligi goz oni-
ne alinarak, yeni dizenlemeler yapildi ve bunlar 2. Versiyon adiyla bir kitap seklinde yayimlandi. Bu degisik-
lik sonucunda kayit programi daha kolay ve hizli kullanilir hale geldi. Federasyon Yanetim Kurulu'nun aldigi
bir karar ile, bilgilerin bir kitap haline getirilerek ulusal ve uluslararasi bilimin hizmetine sunulmasina karar
verildi. Umuyor ve inaniyorum ki, ingilizceye de cevrilecek olan bu kitap, Tlrkiye'de yasayan ve meme kanse-
ri tanisi ile tedavi edilen kadinlarimiza ait bilimsel verilere ulasilmasina ¢ok Gnemli katkilar saglayacaktir.

Kitaptaki verilerin temizlenmesi ve analizi Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Boimi'nden Dr.
Niliifer Ozaydin tarafindan yapildi. Bu kitabin hazirlanmasina Prof. Dr. Bahadir Giilliioglu ve Dr. Ersin Selcuk
Unal da cok degerli katkilarda bulundular.

Bilim insanlari yasamlarinda en cok es ve cocuklarini ihmal ederler, ancak yine en fazla onlardan destek ala-
rak ayakta durabilir ve tretebilirler. Bu nedenle, uzun stiren ugraslardan sonra ortaya cikarilan eserlerde on-
larin ¢ok blyuk katkilari vardir. Onlara éncelikle tesekkir ediyorum.

Federasyonumuzun kuruldugu giinden bugiine hazirlanan tim bilimsel projelere destek olan eski ve yeni y6-
netim kurulu Uyesi arkadaslarima, basindan itibaren bu projeye ekonomik olarak destek veren Novartis Onko-
Loji Tiirkiye'ye ve verilerinden yararlandigimiz kadinlarimiza da tesekkirlerimi sunuyorum.

Saygilarimla,
Prof Dr. Vahit Ozmen

Editor






0ZET

Meme kanseri, diinyada oldugu gibi, Tiirkiye'de de kadinlarda en sik goriilen ve en sik 6lim nedeni olan kan-
serdir. Ancak Glkemizde meme kanseri olan kadinlara ait detayli ve sistematik olarak hazirlanmis demog-
rafik, klinik, patolojik 6zellikler ve tedavi verileri bugiine kadar ortaya konulmamistir. Bu raporda Tiirkiye'de
2005 tarihinden itibaren kullanimda olan ve Tiirkiye Meme Hastaliklari Dernekleri Federasyonu (TMHDF) ya-
pist icerisinde olusturulan Ulusal Meme Kanseri Veritabani'ina (UMKVT) kayitli kadin hastalarimiza ait klinik
ve patolojik verilerin analizi ve bulgularin literatiir 1s1ginda tartisitmasi amaclanmistir. Analizin tedavi ve ta-
kip verilerini kapsayan bolimd ise ikinci bir kitap seklinde hazirlanmaktadir.

1 Mayis 2005'ten baslanarak veritabanina online olarak kayit edilen meme kanseri hastalarina ait klinik ve
patolojik veriler arastinlmistir. Meme kanseri tanisi alan hastalarin cinsiyet dagiimi yapitmistir. Kadin has-
talarda, yas, menopozal durum, klinik ve patolojik evre dagilimi, invaziv kanserlerin histolojik tipi, timor cap,
histolojik gradlar, bolgesel lenfatik evre, dstrojen (OR), progesteron (PR), HER-2 reseptérleri ve molekiiler
alt tipleri incelenen parametrelerdir. Bu parametrelerin analiz sonuclari, literattrdeki veriler ile karsilastiri-
larak tartisitmistir.

7 Nisan 1992 tarihinden itibaren meme kanseri tanisiyla ameliyat edilmis olan toplam 13.240 olgu bu calis-
ma kapsamina alinmistir. Olgularin %99'u kadin, %1’ erkektir. Gerekli parametreleri veritabanina eksiksiz olarak
kaydedilen kadin meme kanseri hastalar analiz edilmistir. Kadin meme kanseri hastalarinin (duktal karsinoma
in situ tanisi konulanlar dahil) ortalama tani yasi 51,6 (+1256; aralik 12-97) olup, bunlarin %17'si 40 yasin altin-
da, %45’ ise premenapozaldir. Tani sirasindaki yas gruplarina bakildiginda, kanser sikliginin 45-49 yas grubun-
da %16.71ik bir degerle maksimum diizeye ulastig, daha sonra azalarak 65-69 yas grubunda %7.6'ya distligi
daha sonra ise tekrar yiikseldigi gorilmektedir. Histopatolojik inceleme sonucu hastalarin %5'inde duktal karsino-
ma in situ (DKIS), %95'inde invaziv meme kanseri saptanmistir. invaziv meme kanserlerinin, %78.7'si invaziv duktal
kanser, %7.4'tiny invaziv lobiiler kanser, %9.8ini invaziv mikst kanser (invaziv duktal+invaziv lobiler kanser), %4 Ui
ise diger histolojik tipler (inflamatuvar, intrakistik papiller, miisindz vs.) olusturmaktadir. Invaziv meme kanserleri-
nin %50'sinde histolojik grad III'tiir. Tim meme kanserli olgularin patolojik evrelerine (evre 0-IV) bakildiginda; %5i
evre 0, %27'si evre |, %4470 evre I, %21’ evre Il ve %3 evre IV meme kanseridir. Sadece invaziv meme kanserleri-
nin %75’ evre 1&I, %25 ise evre 11&1V meme kanseridir. Ortalama timér capi 25 cmdir (+16; aralik 0.1-20 cm). in-
vaziv meme kanserli kadinlarin %50’si pNO, %28i pNL, %157 pN2 ve %7'si pN3'tiir. Bunlarin %70’inde dstrojen (OR),
%59 unda progesteron (PR), %237linde ise HER-2 reseptirii pozitif olarak saptanmistir. Olgularda saptanan timor-
lerin molekdler alt tip analizleri yapildiginda, timérlerin %62'sinin luminal A tipte olduklar izlenmistir Bu alt gru-
bu, luminal B (%15), triple negatif (%15) ve HER-2 pozitif (%85) alt tipleri izlemektedir.
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Tiirkiye Meme Hastaliklan Dernekleri Federasyonu (TMHDF)

Diinyada Meme Kanseri

Tiirkiye’de Meme Kanseri

Tiirkiye Meme Hastaliklan Dernekleri Federasyonu (TMHDF)

Istanbul, izmir, Bursa ve Ankara Meme Dernek'leri bir araya gelerek 2001 yilinda Meme Dernekleri Koordinas-
yon Kurulu'nu (MDKK) olusturmuslardir. Bu kurula daha sonra 9 dernek daha katilarak, iiye dernek sayisi 13’
ulasmis ve kurul 2007 yilinda federasyon tnvanini almistir. Federasyonumuz 3 Ekim 2011 tarihinde isminin
basina Tirkiye sozcuglni koyma hakki kazanmistir.

Tiirkiye Meme Hastaliklar Dernekleri Federasyonununun (TMHDF) kurulusundaki amaglardan bazilari;
Tirkiye'de meme hastaliklari ile ilgili tim bilimsel dernekleri biraraya getirerek, tiim bilimsel etkinlikleri
(kongre, konsensus, konferans, egitim kurslari vs.) organize etmek, multidisipliner ¢alismalar baslatmak, bi-
limsel bir dergi cikarmak, meme hastaliklari ile ilgili kitaplar yayimlamak, ulusal meme kanseri kayit progra-
mini olusturmak, yurt ici ve yurt disi bilimsel kuruluslarla isbirligi yaparak, meme hastaliklarinin erken tani
ve tedavisi ile ilgili bilimsel diizeyi yiikseltmek, Saglik Bakanligi Kanserle Savas Dairesi (KSDB) ile iilke eko-
nomisini de gozonlne alarak meme kanserinin tarama, erken tani ve etkin tedavisi icin ortak projeler gercek-
lestirmek, toplumun ve 6zellikle hedef kitle olan kadinlarin meme kanseri konusunda egitilmesi ve meme
kanseri farkindaliginin arttinlmasi olarak siralanabilir.

TMHDF, yukanida belirttigi amaclara bagli olarak ok sayida projeler gerceklestirmis ve yeni projeler treterek calis-
malarina devam etmektedir. Kuruldugu giinden bugiine, 4 Ulusal Kangre, 5 Ulusal Konsensus toplantisi, cok sayida
bélgesel toplanti, kanferans ve egitim kurslari diizenlemistir. Yayim hayatina 2005 yilinda baslayan Meme Sagli-
g1 Dergisi (The Journal of Breast Health), TUBITAK ve EBSCO Publishing tarafindan yayim dizinine alinmis olup ve
Pubmed'e kabul edilmeyi beklemektedir. World Society for Breast Health (WSBH) ve Senologic International Soci-
ety (SIS) gibi uluslararasi meme derneklerine iiye olmus olup, yénetim kurullarinda gérev almaktadir.

TMHDF, diger bir amacini gerceklestirmek icin, Saglik Bakanligi Kanserle Savas Dairesi (KSDB) ile isbirli-
gi yaparak “Ulusal Meme Kanseri Egitim Kurslar” diizenlemeye baslamistir. Bu kurslarin hedefi, konu ile il-
gili KETEM'lerde calisan doktorlarin ve devlet hastanelerinde calisan genel cerrahi, patoloji, radyoloji, me-
dikal onkoloji ve radyasyon onkolojisi uzmanlarinin meme kanseri ile ilgili bilgi ve beceri diizeylerini en st
diizeye cikararak hastalara en iyi tarama, tani ve tedavi olanaklarini sunmalarini saglamaktir. Bugiine kadar
toplam 61 ili kapsayan 10 kurs diizenlenmis, sayilari 1000'in tizerinde olan hekimler bu kurslarda egitilerek,
sertifikalarini almislardir.

TMHDF, cok sayida multidisipliner calisma baslatmis, bunlardan bazilari uluslararasi kangrelerde sunulmus
ve dergilerde yayimlanmistir (1,2,3). Bir cok calisma da devam etmektedir.

Toplumun ve dzellikle hedef kitle olan kadinlarimizin meme kanseri konusunda egitilmesi ve farkindalikla-
rinin arttinlmasi icin diger sponsorlarin da destegi ile; Mavi Bisiklet, Harekete Gec Hikayeni Gdnder, Annem-
le Biz Kanseri Yeneriz gibi ulusal kampanyalar ytratilmastr.
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TMHDF'nin gerceklestirdigi ve devam etmekte olan diger énemli bir proje de Ulusal Meme Kanseri
Veritabani'dir (UMKVT). Bu projenin hayata gegirilmesi icin, federasyonumuz yonetim kurulu, Aralik 2004 'te
karar vermis, programin yazilmas ve uygulanmas! iin bir profesyonel yazilim firmasi (Pleksus) gérevlendi-
rilmistir. Kayit programina hasta girisine 1 Mayis 2005 tarihinde baslanmis ve programa Agustos 2012 tarihi-
ne kadar yaklasik 19.000 hastanin girisi yapitmistir.

Diinyada Meme Kanseri

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser olup, tiim kadin kanserlerinin yaklasik %23'tnd olusturmak-
tadir (4). Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHQ) bagli IARC'in (International Agency for Research on Cancer) ve-
rilerine gore, 2008 yilinda yaklasik 1.380.000 yeni kanser tanisi konulmustur. Bu sayi tim kanser olgula-
r hesaba katildiginda, akciger kanserinden sonra ikinci siray! almaktadir (%10.8). Gelismis ilkelerde meme
kanseri sikligi daha fazla olmasina ragmen, 2008 yilinda saptanan yeni meme kanseri sayisi her iki grup-
ta birbirine esit sayida olup, yaklasik 690.000°dir. Bunun nedeni gelismekte olan iilkelerdeki niifusun gelis-
mis ilkelerin 4 kati kadar olmasidir (4). Ulkelerin gelisme diizeyine gére meme kanseri sikligi; yoksul iilke-
lerde <20/100.000 (Dogu Afrika'da 19.3/100.000), Bati Avrupa ve diger gelismis ilkelerde (Japonya harig)
89.7/100.000, Tiirkiye dahil diger gelismekte olan iilkelerde ise 40/100.000 kadin civarindadir (5). Tiim diin-
yada son 5 yilda meme kanseri tanisi konulmus olan yaklasik 4.4 milyon kadin yasamini siirdirmekte, bu da
meme kanserinin diinyada prevelansi en yiiksek kanser oldugunu géstermektedir (6).
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Grafik 1. Dinyanin farkli Glkelerinde, gelismis ve az gelismis ulkelerde
meme kanseri sikligi (Globocan 2008)7

Meme kanseri sikligl, gelismis ve az gelismis ilkeler arasinda farkliliklar gostermektedir (Grafik 1) (7). Ge-
lismis Glkelerde meme kanseri daha sik gérilmesine ragmen, son 10 yilda bu iilkelerde meme kanseri sikli-



g1 azalmaktadir (Grafik 2). Bu azalmanin en énemli nedenleri, yaklasik 50 yildir yaygin olarak uygulanan top-
lum tabanli tarama programlart ile kanserin 8nciil lezyonlar olarak yakalanmasi (DCIS, ADH), profilaktik mas-
tektomi yapilan kadin sayisinda artis, tamoksifen, raloksifen, ekzemestan gibi strojen reseptori blokerle-
rinin ve aromataz inhibitorlerinin kullanimi ve zellikle son 10 yil icerisinde hormon replasman tedavisinin
ciddi bir sekilde azalmasidir. Ozellikle Women Health Initiative (WHI) calismasinin 2002 yilinda yayimlan-
masindan sonra, ABD'de HRT kullaniminda %80, meme kanseri sikliginda ise %12 azalma saptanmistir (8,9).
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Grafik 2. Gelismis ilkelerde meme kanseri sikligi 2000°li yillardan sonra
azalirken, bazi Asya Ulkelerinde artis gostermektedir’

Meme kanseri sikigi, gelismis Ulkelerde azalirken, diistk ve orta gelirli tlkelerde artmaktadir. Bu artista, yasam tarzi-
nin giderek batiya benzemesi (Westerizing Life) ve reprodiiktif yasamdaki degisiklikler [dogurmama, az sayida co-
cuk dogurma, gec dogum yapma (>30 yas), emzirmeme, sismanlik, beslenme aliskanliklarinda degisiklik, hormonla-
ra daha cok maruz kalma (hormon replasman tedavisi, erken menars, gec menopoz, oral kontrasepif kullanma vs] ve
muhtemelen endiistrilesme ile ilgili diger faktérler etkili olmaktadir (6,10). Yapilan calismalar, meme kanserinin az
gbriildiigii ilkelerden sik gorildiigu tilkelere gc eden kadinlarda (6m.Cin ve Japonya'dan ABD ve Kanada'ya) ve onla-
rin sonraki nesillerinde giderek arttigini gostermektedir ki bu da yasam tarzindaki batililasma tezini desteklemekte-
dir (10). Yoksul iilkelerde meme kanseri sikligi diisiik olmasina ragmen, erken tani ve etkin tedavi olanaklarinin olma-
mas! hastaligin genellikle ileri evrede teshis edilmesine ve mortalite oraninin yiiksek olmasina neden olmaktadir (11).

Gelismis (lkelerde meme kanseri daha sik goriilmesine ragmen, mortalite orani daha diistktir [mortalite/siklik
orani 0.30] (4). Tarama programlarinin yaygin olarak uygulanmasi, egitim, artmis farkindalik ile non-palpabl meme
kanseri orani %75'e ulasmakta, aksilla tutulum orani da azalmaktadir. Bu iilkelerde erken tani ve etkin tedavi ile
mortalite oranindaki azalma devam etmektedir (Grafik 3). IARC'in 2008 yilinda yaptigi bir degerlendirmeye gbre,
meme kanseri tim kanserler icerisinde kanserden 6lim nedeni olarak b. sirada, kadinlarda ise ilk sirada bulunmak-
tadir. Yine ayni yiLigerisinde diinyada meme kanserinden 6len kadin sayisi 458.000 olup, bu élimlerin %58.7'si di-
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etkisiz tedaviler ile aciklanabilir (Grafik 4).
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siik ve orta gelirli iilkelerdedir [mortalite/siklik orani 0.43] (4). Gelismekte olan iilkeler ve gelismis bazi Asya lilke-
lerinde meme kanseri goriilme sikligi artarken, mortalite oraninin da yiiksek olmasi bu iilkelerde organize toplum
tabanli tarama yéntemlerinin olmamasi, kanserin dncelikli bir saglik sorunu olarak kabul edilmemesi, meme kan-
seri farkindaliginin olusmamasi, egitimsizlik, tani ve tedavi olanaklarinin yetersizligi, ileri evrede tan, yetersiz ve
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Grafik 4. Gelismis bazi (lkelerde meme kanseri mortalitesi
(yasa gore standardize edilmis/100.000 kadin) azalirken, asya iilkelerinde ve
gelismekte olan Ulkelerde mortalitedeki artis devam etmektedir
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The Breast Health Global Initiative (BHGI)

Kanser diisik ve orta gelirli iilkelerde, infeksiydz hastaliklar, tiiberkiiloz, HIV sendromu gibi hastaliklarin
oniine gecmis olup, 6lim nedenleri arasinda ikinci siradadir. Meme kanserinin sadece varlikli tlkeler igin bir
problem oldugu sanilmasina ragmen, kanserden élimlerin cogu gelismekte olan iilkelerdedir (4). Bu iilke-
lerde meme kanseri sikugi her yil yaklasik %5 kadar artmaktadir (5,6,11). Global olarak meme kanseri sikligi
1990 yilindan itibaren yilda yaklasik %0.5 artmakta iken, Japonya, Singapur ve Kore'deki artis bunun 2-3 ka-
tindan fazladir. Cin'in kayitlarinda ise son 10 yildaki meme kanseri sikligindaki artis %20-30°u bulmustur (4)
Gelismekte olan lkelerde niifus oldukca genc olmasina ragmen, meme kanseri siklik ve mortalite oranla-
ri bakimindan birinci sirada olup, tim kadin kanserlerinin %20sini, yillik kanserden 6limlerin ise %12.7'sini
olusturmaktadir. Distik ve orta gelirli Glkelerde meme kanseri sikligi 6niimizdeki yillarda da artmaya devam
edecektir. Bu artisin nedenleri; 1. Yasam siiresinin uzamasi, 2. Reprodiktif ve yasamsal bazi 6zelliklerin bati
toplumuna benzemesi olarak 6zetlenebilir (6,11). Diinyadaki meme kanseri sikligi ve mortalitesinde 2002 ile
2020 yillan arasinda sadece demografik degisikliklere bagli olarak %50 artis olacagi hesaplanmaktadir. Bu
artis gozonine alindiginda, 2020 yilinda gelismekte olan Ulkelerde meme kanseri sikliginin %55, mortalitesi-
nin ise %58 artacag! disiiniilebilir (11). Bu istatistikler, aslinda gercek meme kanseri sikligini géstermemek-
tedir, ¢linkii dusuk-orta gelirli Glkelerde saglikli bir kayit programi olmadigindan verilerin diizenli toplanmasi
da mumkin degildir. Meme kanserinin tani ve tedavisindeki gelismelere ragmen, yoksul ilkelerde imkansiz-
Uklar, erken tani, tarama ve tedavi sansini azaltmaktadir. Bu nedenle tani ileri evrelerde koyulabilmekte, bu
durumda tedavi olanaklarinin sinirli olmasi, mortalite ve morbiditenin yiiksek olmasina neden olmaktadir (4,11).
Hindistanda 2001 yilinda yapilan bir calismada, tani sirasinda meme kanserli hastalarin %50 -%70inin lokal ile-
ri veya metastatik meme kanseri oldugu belirtitmistir (6,11). Karsilastiracak olursak, Avrupa ve ABD kanser
kayit sistemine gére 1990 ve 1992 yillari arasinda lokal ileri ve metastatik meme kanseri orani sirasiyla %44
ve %36 olup, son yillarda bu oranlar %20'nin altina dismiistiir (12.13).

Erken tani, tarama ve tedavi icin gerekli olan saglik alt yapisinin ve kaynaklarin yetersizligi, meme kanseri-
nin mortalite oranini artirmaktadir. Zengin Glkelerde, erken tani, tarama ve tedavi icin kanita dayali olarak ki-
lavuzlar (guidelines) olusturulmustur (14,15). Bu kilavuzlar, diisiik-orta gelirli ilkeler igin sinirli kullanima
sahiptir. Uluslararasi kanita dayali kilavuzlarin bu iilkeler icin gelistirilmesi ve uygulanmasi diger dnemli bir
basamagi teskil etmektedir. Fred Hutchinson Cancer Research Center ve Susan G. Komen for the Cure spon-
sorlugunda olusturulan Breast Health Global Initiative'in (BHGI) amacr, diisiik orta gelirli Gilkelerde meme
kanseri tani ve tedavi sonuglarini diizeltmek icin kanita dayali, ekonomik, kiiltlrel yapiya uygun kilavuzlar
olusturmaktir. BHGI, itk 2 toplantisini 2002 yilinda Seattle ve 2005 yilinda Maryland, USA'de yaparak, saglikta
diisiik-orta gelirli Glkelerle varlikli tlkeler arasindaki farkliliklari ve meme kanseri ile ilgili kanita dayali kay-
nak paylasimlarini ortaya koymaya calismistir. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) model ali-
narak ve kanita dayali konsensus panelleri yapilarak, erken tani, tarama, tedavi ve saglik sistemleriicin kila-
vuzlar olusturulmustur (16-19). BHGI kilavuzlar, diisiik-orta gelirli Gilkelerdeki Saglik Bakanligi calisanlari-
ni, politikacilari, yoneticileri, meme kanseri tani ve tedavi programlarini yapan ve kaynaklari dizenleyen yg-
neticileri egitmek amacini giitmektedir. BHGI'nin 2007 yilinda Budapeste'de yaptigi zirvede ise, hazirlanmis
olan kilavuzlarin uygulanmasi ile ilgili formuller ve dlcim yontemleri gelistirilmis ve daha sonra yayimlan-
mistir (11,19). Dérdiincii toplanti 2010 yilinda “Optimizing health care delivery” basligi ile Chicago'da, besin-
ci toplanti ise 3-b Ekim 2012 tarihleri arasinda Guidelines for International Breast Health and Cancer Cont-
rol - Supportive Care and Quality of Life bastigi altinda Viyana'da yapilmistir.
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Kanser Kayiteiligi

Kanser kontroliinde en dnemli noktalardan biri, Glkenin kanser kayitlarinin dogru ve tam bir sekilde yapilma-
sidir. Dogru degerler elde edilip, bunlar istatistiksel olarak degerlendirilmedigi strece, ulusal saglik politi-
kalarinin gelistirilmesinde, stratejik planlarin hazirlanmasinda, sinirli kaynaklarinin kullanilmasinda bir dn-
celik siralamasi yapilamaz ve saglikli kararlar alinamaz.

“Kanser kontroli” kavraminin temel yap! taslari; korunma, erken tani, etkin tedavi, rehabilitasyon ve palyas-
yondur. Kanser kayitciligl, kanser kontroliiniin ana baslangig noktasidir. Kanser kayitciligl, kisaca bir toplum-
da gorilen kanser olgulari hakkinda bilgi toplamak amaciyla yapilan tiim calismalar olarak dzetlenebilir. Ma-
lign hastaliklarin hastalar ve toplum Gzerindeki etkilerini arastirmak ve bu olumsuz etkilerin kontroliini ve
duzeltilmesini saglamak sarttir. Kanser tanisi, gelisimi, ozellikleri, tedavisi, hastalarin sag kalimlari ile ilgili
bilgilerin toplanmasi, bu alanda galisan bir ¢ok disiplinin ortak calismasi ile mimkiin olmaktadir.

Kanser kayitciliginin diizenli olarak yapilmasi, kansere neden olan faktdrlerin arastirilmasini ve buna karsi
korunma yontemlerinin gelistirilmesini saglar. Kanserli hastalarin tani ve tedavilerine yonelik yaklasimlar ve
bunlarin sonuglari, elde edilen verilerin degerlendirilmesi sonucu ortaya konabilir. Uzmanlar, saglik kurumla-
ri ve/veya degisik cografi bolgeler arasinda kanserli hastalara uygulanan tani, tedavi yaklasimlari, maliyet/
etkinlik analizlerinin sonuglari karsilastirilabilir. Buna gore, ulusal tarama, tani ve tedavi kilavuzlari olustu-
rulabilir. Pek ¢ok disiplindeki uzmanin birlikte calismasini gerektiren bu hastalik grubunda, optimal tedavi
yaklasimlari icin gerekli bélgesel intiyaclar (insan kaynaklari, tani ve tedavi icin alet ve ekipman, ilaclar vs)
planlanabilir ve kaynaklarin uygun bir sekilde dagitilmasi organize edilebilir. Diger 6nemli bir nokta da, uy-
gulanan farkli tedavi yaklasimlarinin hastalarin yasam kaliteleri Gzerine olan etkileri ortaya konabilir ve bu
konuda iyilestirmeler yapilabilir.

Kanser Kayitciliginin Gelisimi

En eski ve modern kanser kayit programi, 1929 yilinda Hamburg'da olusturulmustur (20). Bu programda, kan-
ser kontroliinde, sadece medikal ve bilimsel yonlerin degil, toplum sagligi ve ekonomik yonlerin de dikka-
te alinmasi gerektigi belirtilmistir. ABD'de toplum tabanli kanser kayit programi 1935 yilinda baslatilmis-
ti. NCl'ya (National Cancer Institute) bagli SEER Program [The Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER)], ABD'nin resmi kanser sikuigi ve sagkalim bilgileri kaynagi olarak 1973'te veri toplamaya baslamis-
tir (21). SEER, ABD niifusunun yaklasik %28'ini kapsayan kanser bilgilerini toplamakta ve yayimlamaktadir.

Danimarka Kanser Kayit Programi (The Danish Cancer Registry), Danimarka Kanser Dernegi tarafindan 1942
yilinda kurulmus olup, sadece bir sehiri degil tim Ulke ntifusunu kapsayan ve mikemmel fonksiyonu olan bir
programdir (22).

Diinya Saglik Orgiiti'niin (World Health Organization), 1965 yilinda bir 6zel kanser arastirma merkezi ola-
rak IARC’i (International Agency for Research on Cancer) kurmasindan bir yil sonra 1966 yilinda Uluslarara-
st Kanser Kayit Birligi [International Association of Cancer Registries (IACR)] Tokyo'da kurulmustur (23). Bu
kurulus, IARC ile isbirligi yaparak, tye ilkelerin kanser kayit programlari olusturmasina, kanser sikligi ve te-
davi sonuclarinin degerlendirilmesine hizmet etmeyi amaglamistir. Bugiin, diinyada yaklasik 200 niifus ta-
banli kayit programi mevcuttur ve izlenmektedir.



Tarama programlari ile meme kanserinin asemptomatik, non-palpabl olarak farkedilmesi hastalarin organ
kaybi olmadan saglikli yasamalarini saglamaktadir. Kanser kayitciligi, tarama programlarinin degerlendiril-
mesinde de 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu sayede elde edilecek olan meme kanseri gérilme sikligi ve artis
hizi, mamografik tarama programlarinin gerekliliginin, etkinliginin ve ekonomik olup olmadiginin belirlenme-
sinde Gnemli bir rol oynayacaktir. Tarama programlari ile erken tani konulan meme kanserli olgularin sayisi
arttikca, meme kanseri gorilme sikligi da artacak, mortalite orani azalacaktir. Bir diger deyisle, meme kanse-
ri kayitciiginin esas hedefi meme kanseri mortalitesinde azalma saglamaktir. Kanser kayit merkezleri, mor-
talite hizlar, evre dagilimlari ve interval kanserlerin (tarama programi sirasinda normal olarak rapor edilmis,
daha sonra cekilen kontrol mamografisinde saptanan kanserler) say ve yiizdesini saptayarak, taramaya ali-
nan ve alinmayan kadinlar arasinda karsilastirma yapilabilmesini ve bu sayede tarama programinin gecerlili-
gini ortaya koymaktadir. Avrupa Parlementosu 1994 yilinda aldigi bir karar ile her Glkenin kendi sinirlari ice-
risinde bir tarama programi gelistirmesini dnermistir (25).

Kanser Kayiteiligl, Sagkalim ve Yasam Kalitesi

Kanser kayit programlari, kansere bagli 6limlere ait bilgileri de icermektedir. Bu bilgiler kullanilarak toplum
tabanli sagkalim oranlari hesaplanabilir. Bu oranlar, hasta bakimi ve saglik hizmetlerinin planlanmasi agisin-
dan da cok énemlidir. Kanserli hastalara uygulanan bir tedavi ynteminin, digerinden daha iyi olup olmadigi-
ni anlamanin tek yontemi, klinik calismalar yapmaktir. Tek merkezden secilmis olgularda yapilmis kugiik ol-
cekli caismalarin sonuglarina dayanarak sagkalimla ilgili ¢cikarimlar yapmak yaniltici olabilir. Ancak, kanser
kayit merkezlerinin kayitlari ile sagkalima etkisi merak edilen bir tedavi yontemi, bu tedaviyi alan ve alma-
yan hastalardaki hastaliksiz ve ortalama sagkalim aranlari incelenerek belirlenebilir. Ayrica bu sayede sag-
Uk sisteminin isleyisi ve kalitesi hakkinda da bilgi edinilmis olur.

Kanser kayit programlar, radyoterapi ve/veya kemoterapiye bagli gelisme riski olan ikincil kanser olgulari-
nin da saptanmasini saglar. Uygun ve gecerli standart bir metod (8rnegin TNM) kullanilarak timér prevalan-
sI hakkinda bilgi edinilmesi ve farkli evrelerdeki timdrlerin sagkalimlar arasinda istatistiksel degerlendir-
meler yapilmasina olanak verir. Ancak, yasam kalitesi 6l¢Utlerinin kanser kayit programlarinda bulunmama-
si bir eksiklik olarak gorilmektedir.

Kanser kayit programlar, hastalara ait demografik, klinik ve patolojik bulgulari icermektedirler. Bunun sonu-
cu olarak, biyomedikal tip bilimleri iizerinde yapilabilecek cok sayida arastirma igin kaynak olusturmakta-
dirlar. Turkiye'de “6lim belgeleri” ve “ hastane kayitlar” yeterli dogruluk, bittnlik, giincellik ve gecerlilikte
hasta bilgisi icermemektedir (25). Bu nedenle “Merkezi Kanser Kayit Program'ina” gereksinim vardir.

Kanser kayitlarinin tutulmasi sirasinda hastaya ait bilgilerin “bireysel gizlilik hakki"nin korunmasi da gok
onemlidir. Kayit programina alinan hastalara, bilgilerinin sadece bilimsel nedenlerle kullanilacag ve bunla-
rin kimseyle paylasilmayip, gizli kalacagi kanusunda glvence verilip, onam formlari imzalatilmaktadir.

Kanser kayit sisteminde veri toplama yontemleri; aktif, pasif ve aktanim (linkage) olarak yapilmaktadir (25).
Aktif yontemde, kanser kayit merkezi elemaninin kanserli olgular saptamasi ve bu olgulara ait bilgileri
uluslararasi kanser kayitciligl standartlarina uygun olarak derlemesi s6z konusudur. Burada veriler kaynak-
tan elde edilmektedir. Pasif yontemde, kanserli olgulara ait verilerin ¢alisan personel tarafindan merkezlere
gonderilmesi s6z konusudur. Aktanim seklinde veri toplamada ise, bir sekilde toplanmis ve elektronik ortama
girmis veriler, internet aracligl ile ana kayit merkezinde toplanmaktadir.
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Tiirkiye Meme Hastaliklar Dernekleri Federasyonu'na ait Ulusal Meme Kanseri Veritaban'nda (UMKVT) veri
toplanmasi, aktif ve aktarim (linkage) seklinde olmaktadir. Ara merkezlerde saptanan meme kanserli hasta-
lara ait veriler, bu konuda yetistirilmis hekim veya kanser kayit elemani tarafindan online ve/veya offline ola-
rak bilgisayara kaydedilmekte ve bunlar, ana merkezde toplanarak haftalik ve aylik biltenler seklinde kayit
programi sorumlusuna sunulmaktadir.

Gelismekte Olan Ulkelerde Kanser Kayitgiligi

Cocuk dliimleri, beslenme bozukluklari ve enfeksiyon hastaliklarina bagli mortalite yiiksek oldugu igin, geri
kalmis ve gelismekte olan ilkelerde “Kanser Kayitgiligi” bir gesit liks olarak goriilmektedir. Bu nedenle, bu
ulkelerin saglik hizmetlerinin kayit sistemleri yetersizdir. Ayrica,egitilmis saglik elemani eksikligi, egitim-
sizlik, farkindaligin olusmamasi, tarama programlarinin olmamasi, alt yapi, tani ve tedavideki yetersizlikler,
taninin gec konulmasina, tedavinin eksik ve/veya yanlis yapilmasina neden olmaktadir. Kirsal ve sehir yerle-
simleri ve dilkenin cesitli cografi bolgeleri arasinda saglik hizmetlerinin dagiliminda dnemli farkliliklar bu-
lunmaktadir. Bu nedenle kanser kayitlarinin daha dizenli yapildigi biyik sehir ve merkezlerdeki verilerin
tim toplumu yeterince yansittigi sdylenemez.

Diisuk ve orta gelirli tlkelerin temel saglik hizmetlerinde 6nemli eksiklikler bulunmaktadir. Bunlar, 1. Hekim-
lerin yogun is yUki nedeniyle kayit icin yeterli zamanlarinin olmamasi, 2. Tani ve tedavi yetersizlikleri nede-
niyle dogru kanser datasi toplanamamasi, 3. Sagliga erisimdeki engeller, 4. Olim sonrasi otopsi yapilmama-
sl, 5. Basta hekimler olmak tizere, saglik calisanlarinin kayit sisteminin gerekliligine inanmamalari ve bunun
icin caba géstermemeleri olarak siralanabilir (25).

Yiksek oranda go¢ olmasi nedeniyle yeterli demografik data olusturulamamakta olup, elde edilen bilgiler
cogunlukla eksiktir. Bireylerin birden fazla merkeze basvurusu veya kayit hatalarina bagli olarak yazilimlar-
da duplikasyonlar olmaktadir.

Ulkemizde kanser kayit programlari icin egitimli personel sayisi oldukca diisiiktiir. Elde edilen bilgilerden
kullanilabilir ve giivenilir saglikli sonuglar elde edebilmek/¢ikarimlar yapabilmek icin, bilgilerin alinmasi bi-
riktirilmesi, analiz edilmesi, degerlendirilmesi gereklidir. Bu nedenle cesitli disiplinlerden kendi alanlarinda
uzman kisilerin birlikte calismasi ¢cok kritik bir 6nem tasimaktadir.

Gelismekte olan {ilkelerde hasta izlemi yetersizdir ve neredeyse imkansizdir. Posta ve telefon ile hem has-
tanin doktora hem de doktorun hastaya ulasmasinda zorluklar vardir. Kanser kayitciligi icin gerekli alt yapi-
nin kurulmasina yeterli miktarda maddi kaynak aktarilmamakta ve bunun gerekli olmadigina inanilmaktadir.

Bu Glkelerin saglik kuruluslarinda gerekli kurumsalligin saglanamamis olmasi nedeniyle, hastalarin dzel ve
devlet hastanelerinde hizmet almasi gerekmektedir. Boyle ¢oklu, kurumsal olmayan merkezlerden kanser
kayitlar toplamak olanaksizdir. Bu konuda gerekli yasal dizenlemelerin yapilmasi da gereklidir. Ancak, ya-
sal diizenlemelere ragmen bildirimler yapilmamaktadir.

Kanserin tani ve tedavisi pahali olup llke ekonomisine buyik yik getirmektedir. Kanser kayitciligi o ilkede
sik goriilen kanserleri ve tani evrelerini tespit ederek, koruyucu énlemler alinmasina, ulusal saglik ekonomi-
sinin gelistirilmesine ve kaynaklarin yerinde ve etkin olarak kullanilmasina da yardimci olmaktadir.
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Tiirkiye’de Kanser Kayitciligi

Ulkemizde kanser kayitciligi icin yapilan calismalar, maalesef gelismis tilkelere gére oldukca gec baslamis-
tir (26). Kanser kontrol calismalari 1940l yillarda kurumsallasmaya baslamasina ragmen, kanser kayit ca-
Uismalari 1982 yilinda 14.09.1982 tarih ve 5621 sayili bakanlik genelgesi ile baslamistir. Bu genelge ile kan-
ser vakalari, ihbari zorunlu hastaliklar arasina alinmistir. Kayit galismalarinin yiritilebilmesi amaci ile 1983
yilinda 181 sayili Kanun Hikmiinde Kararname ile “Kanserle Savas Dairesi Baskanligl” kurulmustur. Kanser
kontroliinden sorumlu olan Kanserle Savas Dairesi Baskanliginin temel gorevlerinden birisi de kanser kayit-
larini kaliteli, gtvenilir ve dogru bir sekilde toplamaktir.

1991 yilinda T.C. Saglik Bakanligi, Tirk-Amerikan Saglik Arastirma Merkezi ve Ege Universitesi arasinda im-
zalanan bir protokol ile “Izmir Kanser Insidansi ve Veri Toplama Projesi” (IKiP) baslatiltmistir. 13 Mart 1993
tarihinde izmir Saglik Miidiirliigii biinyesinde kurulan KIDEM (Kanser izlem ve Denetim Merkezi), proje calis-
malarinin koordinasyonu ile gorevlendiritmistir. Bazi hastanelerde hastane tabanli kanser kayit merkezleri
kurularak baslatilan bu projenin hedefi, izmir il sinirlari iginde mevcut kanser olgulaninin tek elden kaydedi-
lip, izlenmesi ve degerlendirilmesi olarak belirtilmis ve KIDEM'in ¢ekirdegini olusturmustur.

izmir Kanser Kayit Merkezi, 1995 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO-WHO), Uluslararasi Kanser Arastirmalari
Ajansi (IARC) ve Uluslararasi Kanser Kayitciligi Birligi (IACR), 1997 yilinda da Avrupa Kanser Kayitcilar Agi
(ENCR) iiyeligine alinmistir. 2004 yilinda ise Tiirkiye'nin resmen tiye oldugu MECC (Orta Dogu Kanser Kon-
sorsiyumu) cercevesinde yiiriitilen Birlesik Kanser Kayit Merkezi Projesine katilmistir. IARC, 2002 ve 2008
yillarinda Globocan verilerinde izmir Kanser Kayit Merkezi'nin verilerini kullanmis ve bu ilimize ait verilerin
kalitesi boylece tescil edilmistir.

KSDB, izmirden sonra 12 ilimizi (Edirne, Trabzon, Samsun,Erzurum, Eskisehir, Ankara, Antalya, izmir, Kay-
seri, Sanliurfa, Adana ve Bursa) aktif kanser kayit programina almistir. Giiniimiizde bu illerimize Kocae-
li (Dilovasi bblgesinde kanserden éliimler birinci sirada yer almaktadir) ve Van (Dogu bélgesinin temsil-
cisi olarak) illeri de eklenmis ve sayi 14 ‘i bulmustur. Bu illerde, kanser kayit programi uygulanmaya de-
vam etmektedir.

Tiirkiye’de Kanser Sikligi

Dinyanin diger Glkelerinde oldugu gibi tlkemizde de kansere bagli 6limler yaklasik %22'lik bir oran ile kalp
ve damar sistemi hastaliklarina bagli dlimlerin arkasinda ikinci siradadir. Ancak kanser dnlenebilir ve kont-
rol edilebilir hastaliklar arasindadir. IARC tarafindan yapilan calismalarda, 2030 yilina kadar kanser sikligin-
da yaklasik 2 kat artis olacag! bildirilmektedir. Ozellikle vurgulanmasi gereken nokta, bu artisin %75'lik bir
bélimindn Tarkiye'nin de icinde bulundugu az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde olacagidir. Bu Glkeler-
deki kanser hastaliginin kontrold icin, kanserin tarama, tani ve tedavisinde harcanan ve lke bitcesinin co-
gunlukla %5'lik bir kismini olusturan harcamalarin arttirilmasi ve dzellikle birincil, ikincil ve dgtinciil korun-
ma mekanizmalarinin ¢ok etkili bir sekilde iyi planlanarak uygulanmasi gereklidir.

Tirkiye'de kanser sikligl icin tahminler, bu konuda calismalar yapan Dr. Eser tarafindan ¢ bolim halinde
aciklanmaktadir (25):



1. Izmir Kanser Kayit Merkez'inin 1993-1994 ve 1996-2000 serileri, cocukluk cagi kanserleri igin 1993-1996
serisi mevcuttur (27). Izmir Kanser Kayit Merkezinin 1993-1994 yillarina ait itk sonuglan 2001 yilinda yayim-
lanmistir (28). Bu sonuglara gore, erkeklerde ve kadinlarda kanser gériilme sikligi sirasiyla 157/100.000 ve
94/100.000°dir. Meme kanseri, kadinlarin en sik goriilen kanseri olup, sikligi 24/100.000 oraninda bulunmustur.

Dr. Eser tarafindan sunulan izmir ili 1396-2000 serisinde; kadinlarda ve erkeklerde kanser goriilme sikligi
109/100.000 ve 173/100.000° yiikselmistir (25). Kadinlarda en sik gériilen 6 kanser, meme kanseri, kolo-
rektal kanser, uterus kanseri, serviks kanseri, akciger ve over kanseri seklindedir. Meme kanseri goriilme sik-
ligi 5 yilicerisinde %7.6 artis gostermistir (24/100.000°'den 31.6/100.000’e yiikselmistir).

2. Kanser Kayit Merkezleri'nin verileri: Bunlar heniiz tam olgunlasmadiklari igin gecerlilikleri (tamlik ve bi-
limsel dogruluk) diisiik olmakla birlikte, Tiirkiye'de kanser sikligr ile ilgili olarak kaba bir fikir vermekte ve 6n
taslak olarak sunulmaktadir (25).

Antalya, Trabzon, Samsun, Eskisehir, Edirne ve Erzurum’da kurulan merkezlerin 2006 yilinda denetim-
leri yapilmis ve sonucunda, Antalya, Trabzon, Samsun ve Eskisehir verileri islenerek on taslak ola-
rak degerlendirilmistir. Bu verilere gore meme kanserinin bu illerdeki sikligi sirasi ile; 28.6, 23, 33.3 ve
24/100.000°dir.

Saglik Bakanligi Kanserle Savas Dairesi Baskanligi'nin 2005 yilina ait aktif kayit sisteminde elde ettigi son ve-
rilere gore hazirlanmis kanser istatistikleri web sayfasinda yayimlanmistir (26). Bu istatistiklere gore, 5 yil ice-
risinde tilkemizde kanser siklig1 58/100.000°'den 173.8/100.000°e yiikselmis, yani 3 katina yakin artmistir (Grafik
5). Bu sonuca bakarken, dnceki yillarda verilerin ne kadar saglikli girildigi de dikkate ainmalidr.

Tiirkiye Kanser Istatikleri (1999-2005)
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Grafik 5. Tirkiye'de yillara gére kanser sikliginda artis.?
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Ulkemizde cinsiyete gore bakildiginda, erkeklerde kanser goriilme sikliginin kadinlara gére %30 daha fazla
oldugu goriilmektedir (Grafik 6).
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Grafik 6. Tiirkiye'de kadin ve erkeklerde kanser gériilme sikligi (2000-2005).2

Sigara ve titiin kullaniminin ¢ok yaygin oldugu iitkemizde, buna bagli olarak gelisen akciger kanseri en sik go-
rillen kanser olup, tiim kanserlerin %30'unu, meme kanseri ise tiim kanserlerin %18ini olusturmaktadir (Grafik 7).
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Grafik 7. Tirkiye'de en sik goriilen kanserler?
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Kadinlarda ise, meme kanseri en sik gériilen kanser olup (35.47/100.000), bunu deri ve tiroid kanseri izle-
mektedir (Grafik 8).
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Grafik 8. Kadinlarda gériilen kanserler®

3.1ARC (International Agency for Research on Cancer ) tarafindan hazirlanan Globocan verileri (29): Diinya Saglik
Orgiiti'ne bagli IARC (International Agency for Research on Cancer) tim Tiirkiye'den pasif bildirim yoluyla topla-
digi verileri 7 cografi bolge temelinde cinsiyete, kanserlere ve yasa gore gruplandirmistir. Daha sonra ilgili niifus-
lar kullanilarak bir veri havuzu olusturulmustur. Bu havuzdaki veriler esas alinarak kanserlere ait rolatif frekans-
lar bulunmustur. IARC Globocan 2008 verilerinde Tiirkiye'de meme kanseri sikligi 28.3/100.000 olarak hesaplan-
mistir. Meme kanseri tiim kadin kanserlerinin %25.6'sini teskil etmekte olup, kadinlarda kanserden en sik 6lim ne-
deni de yine meme kanseridir (%17.6). Ancak bu verilerin beklenen degerlerin altinda oldugu kabul edilmektedir
Gergekten Kanserle Savas Dairesi Baskanligimin (KSDB) 2006 yili verilerine gére, lilkemizde meme kanseri sikl-
£141.7/100.000, yasa gdre standardize edilmis sikuig! ise, 37.6/100.000 olarak verilmektedir (30). Bu sikliklarin bu-
glin 50/100.000' astigr tahmin edilmektedir. Yine KSDB'nin verilerine gdre meme kanseri, tim kadin kanserlerinin
%23.8'ini olusturmakta, bunu kolo-rektal kanser ve tiroid kanseri izlemektedir (Grafik 9).

B Meme

I Kolorektal

W Tiroid

W Uterus

I Trakea, Brons, Akciger
[ Mide

[ Diger

Grafik 9. Kadinlarda yerlesim yerlerine gére en sik gériilen kanserler (Tiirkiye, 2004-2006) 3
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Tiirkiye’de Meme Kanseri Risk Faktorleri

Gelismis tlkelerde meme kanseri risk faktorleri konusunda ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Ancak, meme kan-
seri sikligi ve mortalitesi giderek artan disik-orta gelirli tlkelerde bu konuda yapilmis az sayida calisma
vardir. Bilinen meme kanseri risk faktorleri; kadin olmak, yas (»50), mutant genlerin pozitifligi (BRCAL_2), ai-
lede meme kanseri olmas, sismanlik (BMI>25kg/m?), dogurmamak, 30 yasindan sonra dogurmak, uzun siire
dogum kontrol hapi kullanmak, menopozda hormon replasman tedavisi almak, daha dnce meme biyopsisi ya-
pilmasi, toraks duvarina gocukluk doneminde radyasyon alinmasi olarak bilinmektedir. Bizim 2000-2006 yil-
lar arasinda, 1497 meme kanserli ve 2167 saglikli kadin dzerinde yaptigimiz karsilastirmali bir calismada,
Tiirkiye'de yasayan kadinlarda meme kanseri risk faktérleri arastinitmistir. Yas (>50), kiirtaj yaptirmak, viicut
kitle indeksinin >25 olmasi, ilk dogum sirasinda yasin >35 olmasi ve ailede meme kanseri hikayesinin bulun-
mas! meme kanseri riskini artiran, daha fazla egitim (>13 yil) ve daha uzun siire laktasyon (>12 ay) ise, meme
kanseri riskini azaltan faktdrler olarak bulunmustur (31). Kiirtaj yaptirmakla meme kanseri iliskisi oldukca
tartismalidir. Ostrojen hormonu ve strese bagli degisiklikler burada sorumlu tutulmaktadir. Daha uzun siiren
bir egitim meme kanserine karsi korunmada etkinligi artirabilir, uzun stiren laktasyon da strojen etkisinin
azalmasi sonucu meme kanseri riskini azaltabilir.

HASTALAR ve YONTEMLER

Veritabani

Veritabani profesyonel bir yazilim firmasi (Pleksus) ile birlikte icerisinde 576 adet parametre iceren bir bil-
gisayar yazilimi olarak tasarlanmis ve Mayis 2005 tarihinde uygulamaya konulmustur. Belli basli 7 ara yiz-
den olusan veritabani a. Kimlik, b. Ozgecmis, c. Klinik bilgiler, ¢. Histolojik tani, d. Cerrahi tedavi, e. Postope-
ratif patoloji, f Adjuvan tedavi-kemoterapi, g. Adjuvan tedavi-radyoterapi, 8. Adjuvan tedavi- hormonoterapi
ve h. Takip kisimlarindan olusmaktadir.

Zamanlama

Bu kitapta 1 Mayis 2005 tarihinden itibaren bilgileri girilen 13.240 hastaya ait veriler analiz edilmistir.

Veri Girisi

TMHDF’ye bagli merkezlere yapilan duyuru sonrasi merkezlerin ve kisilerin veritabanina bilgi girisi yap-
malari istenmistir. Merkezlerce veri girislerinin prospektif (online) veya retrospektif olarak (offline) yapi-
labilecegi ongorilmistdr. Veri girisi yapmay! taahh(t eden her merkezden bir kisiye, veritabanina online
erisebilme saglanmistir. Bu ilgili kisinin onaylanmasini takiben, kisiye 6zel bir kullanicr ismi ve buna es
bir parola verilerek, merkezlerin veri girisi yapabilmeleri saglanmistir. Bu raporda yukarida belirtilen yak-
lastk 4 yil 3 aylik siire icerisinde UMKV T'ye online olarak girilen hastalara ait verilerin analizinin yapil-
mas| amaglanmistir.

Veri Temizligi

Daha 6nceden girilen tiim veriler birebir hem bireysel hasta bazinda, hem veri giren bireysel kurum icerisin-
de, hem de tiim veritabani genelinde gozden gegirilerek; a. duplikasyonlar, b. uyumsuz veriler ve c. uygun ol-
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mayan veriler analiz disi birakildi. Ayica veritabanina adi, soyad, cinsiyeti, dogum tarihi ve tani anindaki yas!
girilmemis olgular analiz disi birakildi.

Cikarnimlar

Birincil ¢ikanimlar;

Meme kanseri tanisi alan hastalarin cinsiyet, yas, klinik ve patolojik evreleri, kadin hastalarda invaziv kan-
serlerin histolojik tipi, timér capi, histolojik gradi, patolojik bélgesel lenfatik evresi, dstrojen (OR), proges-
teron (PR) reseptorleri ile HER (c erb B2) ekspresyonlari ve meme kanseri alt tiplerine gore dagilimlarinin
analiz edilmesi amaclandi.

ikincil ¢ikanmlar;

1. Kadin hastalarda yaslarina gore klinik ve patolojik evre dagilimi, invaziv kanserlerde timér ¢apl,
histolojik grad, patolojik lenfatik evre, OR ve PR ile HER-2 ekspresyonlari ve meme kanseri alt tip-
lerinin dagiimlari,

2. Kadin hastalarin menopozal durumlarina gore klinik ve patolojik evre dagilimi, invaziv kanserler-
de timér capy, histolojik grad, patolojik lenfatik evre, OR ve PR ile HER-2 ekspresyonlari ve meme
kanseri alt tiplerinin dagilimlari,

3. Invaziv kanser saptanan kadin hastalarin timdr capina gore histolojik grad, patolojik lenfatik evre
ile OR, PR ve HER 2 ekspresyonlari ve meme kanseri alt tiplerinin dagilimlari,

4. invaziv kanser saptanan kadin hastalarin patolojik lenfatik evrelerine gére histolojik grad ile OR,
PR ve HER-2 ekspresyonlari ve meme kanseri alt tiplerinin dagilimlar,

5. Invaziv kanser saptanan kadin hastalarin histolojik gradlarina gére OR, PR ve HER 2 ekspresyonla-
r ve meme kanseri alt tiplerinin dagiimlari.

Yas analizleri 10°arli gruplar seklinde yapildi. Klinik evre, hastanin ilk basvurusu sirasinda elde edilen
klinik ve radyolojik bulgulara gore, patolojik evre ise, ameliyat sirasinda cikarilan spesimenin histopato-
lojik incelenmesine gore kayit edildigi goz 6nuine alinarak hesaplandi ve analizlerde kullanildi.

invaziv kanserlerin histolojik tipleri, Diinya Saglik Orgiiti'niin 6nerdigi siniflamaya gére belirlendi (32).

Tiimér capi, patolojik lenfatik evre, histolojik grad, OR, PR ve HER 2 neu ekspresyonlari sadece inva-
ziv kanseri kesin patoloji raporunda belirtilmis hastalar icin analiz edildi. Timdr capi ve aksiller evrele-
me analizleri, TNM klasifikasyonunda tarif edildigi sekli ile gruplandinilarak yapildi (33). Histolojik grad
ise modifiye Scarff Bloom-Richardson siniflandirmasina gére 3 grup (grad |, Il ve Ill) tizerinden deger-
lendirildi (33).

Ostrojen (OR) ve progesteron reseptor (PR) ekspresyonlari, ayri ayri pozitif ve negatif olarak analiz edil-
digi gibi, hormon reseptdr (HoR) pozitif (ya OR ya da PR pozitif olanlar) ya da negatif (hem OR hem de
PR negatif olanlar) olarak da gruplandirilarak analiz edildi.
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Meme kanseri olgularinda yeni uygulanmaya baslayan kanserin molekiiler alt tipleri; luminal A (OR veya
PR pozitif + HER 2 neu negatif), luminal B (OR veya PR pozitif + HER 2 neu pozitif), triple negatif (OR,
PR ve HER 2 neu negatif) ve HER-2 pozitif (HER-2 grup; OR ve PR negatif + HER-2 pozitif) olmak iize-
re 4 grup {izerinden yapilmis ve olgular buna gore analiz edilmistir (34).

Olgularin analizi, histolojik tanilarina (duktal karsinoma in situ veya invaziv kanser olarak) gére deger-
lendirildi.

istatistik

Surekli degiskenlerin aritmetik ortalama, ortanca, mod, minimum, maksimum ve standart sapmalari saptand..
Degiskenlerin dagiimlanini degerlendirmek icin Kolmogorov-Smirmov testi yapildi. iki bagimsiz grubun orta-
lamalarini karsilastirmak icin Mann-Whitney U testi ikiden fazla bagimsiz gruplarin ortalamalarini karsilas-
tirmak igin Kruskal-Wallis testi yapildi. Strekli degiskenler, gerektiginde standart kesim noktalari ve grupla-
malara gore yeniden gruplanarak ayrica degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliski ki-kare testi
ile degerlendirildi. Pearson ki-kare testinde 0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

BULGULAR

1 Mayis 2005 tarihinden itibaren 24 ayri saglik biriminden toplam 13.420 meme kanseri olgusuna ait verile-
rin hazirlanan online veritabanina kaydedildigi saptandi. Verileri girilen olgularin ameliyat tarihleri 7 Nisan
1992 ile 12 Temmuz 2009 arasindaydi (Tablo 1). Veri temizligi sonrasinda dogrulanmis verilere sahip toplam

Veri Girisi Yapan Merkez Hasta Sayisi % Olgularin veri setine eklenme tarihi
1. Ege Univ Tip Fak 4076 30.8 07.04.1992
2.1.0. istanbul Tip Fak 3775 285 29.03.2007
3. Uludag Univ Tip Fak 1423 107 28.06.2005
4. Bursa MAMER Cer Mrk 1308 98 18.06.2009
5. SB Ankara Diskapi EAH 611 46 12.04.2007
6. DrVahit Ozmen (bireysel) 530 40 09.07.2009
7. Kocaeli Univ Tip Fak 300 2.3 22.03.2006
8. DrSavas Kogak (bireysel) 267 20 10.04.2006
9.1.0. Cerrahpasa Tip Fak 236 18 25.06.2009
10. Marmara Univ Tip Fak 167 13 28.10.2005
11. AMenderesUniv Tip Fak 164 12 13.05.2009
12. Ankara Univ Tip Fak 163 12 21.02.2007
13. Dicle Univ Tip Fak 66 05 18.06.2009
14. Cumhuriyet Univ Tip Fak 60 04 31.10.2005
15. Maltepe Univ Tip Fak 39 03 29.04.2009
16. Giineydogu Anadolu MD 24 0.2 10.03.2008
17. Cukurova Univ Tip Fak 13 0.1 16.04.2009
18. Digerleri 18 012 14.12.2007
TOPLAM 13.420 100

.0 Istanbul Universitesi,SB: Saglik Bakanligl, EAH: Egitim Arastirma Hastanesi, MAMER: Meme Hastaliklan Arastirma Merkezi,
MD; Meme Dernegi, DH: Devlet Hastanesi

Tablo 1. Veri girisi yapan merkezler ve meme kanserli hasta sayisi.
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11542 olgu bulundugu saptandi. Fakat bu olgularin da cogunda farkli degiskenlerde eksik verilerin oldugu
gorlldi. Bu nedenle sadece yeterli verisi olan olgular degerlendirmeye alindi. Ayni nedenle analiz edilen ge-
sitli parametrelerde olgu sayilan farkliliklar gostermekteydi. Cesitli degiskenlerin birbirleri ile iliskilerinin
degerlendirilmesi sirasinda incelenen olgu sayisinin (n) 11.542'den az olmasinin nedeni, ilgili veri degisken-
lerinde eksiklik olan olgular ¢ikartildiktan sonra analiz yapilmis olmasidir.

Veritabaninda ilk kayit 7 Nisan 1992 tarihinde ameliyat edilen hastaya aitti. Degerlendirmeye alinan olgu-
larin %30,8'i (4076) Ege Universitesi Tip Fakiiltesinden, % 285’ (3775) istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesinden, %10,6's1 (1423 olgu) Uludag Universitesi'nden, %9.8'i ise Bursa Meme Arastirma Merkezinden
(MAMER) kayit edilmisti. Hasta sayisi 1000'in iizerinde olan merkez sayisi 4, 100°iin altinda olan merkez sa-
yistise 12/dir (Tablo 1). Bir merkez disinda tim merkezlerin verisi 2005 yili ve sonrasinda ameliyat olan has-
talardan olusuyordu. Ege Universitesi'nden girilen olgularin tamaminin 2005 yilinda girildigi ve retrospektif
olarak 14 yil boyunca tedavi edilmis olgulara ait oldugu goriildu. Bu tarihten 6nce ameliyat olup verileri gi-
rilen hasta sayisi 3.9427dir.

1 Cinsiyet

Cinsiyeti veritabanina girilmis olan hasta sayisi 11.504'diir. Bu olgularin 11.385' (%99) kadin, 119'u (%1) ise
erkektir. Erkek hastalarda saptanan meme kanserlerine ait veriler ileride ek bir rapor halinde bildirilecektir.

Elde edilen veriler incelendiginde, tiim diinyadaki orneklere benzer bir sekilde Tirkiye'de de meme kanser-
lerinin %39'unun kadinlarda, %L'inin ise erkeklerde oldugu goriilmektedir.

2.Yas

Yas! veritabanina girilmis olan meme kanseri tanisi almis kadin sayisi 11.385'tir (%100.0) (Tablo 2). Bu olgu-

Tani anindaki yas gruplar n %
<15 5 0.0
15-19 11 01
20-24 51 04
25-29 190 17
30-34 597 5.2
35-39 1.096 9.6
40-44 1583 139
45-49 1.900 16.7
50-54 1583 139
55-59 1318 116
60-64 1.042 9.2
65-69 860 76
70+ 1149 101
Toplam 11.385 100.0

Tablo 2. Meme kanseri tanisi alan kadinlarin tani sirasindaki yaslarina gore gruplandiriimasi.
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larda ortalama tani yasi 51.6 (+12.6; aralik 12-97), ortanca tani yasi ise 50dir (aralik 12 -97). Meme kanserli ol-
gularin yas gruplari ile iliskisi ve olgularin yas gruplarina gore dagilimlan Grafik 10 ve 11'de gosterilmistir.

Meme Kanseri Tanisi Alan Kadinlarin
Tani Anindaki Yaslarinin Dagilimlan
B

16 [

T 138 189

2 neg T
] — [SEEINSSSSS N —— 101

<156 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70+

Grafik 10. Tani sirasindaki yas gruplarina gére meme kanseri sikligi (% olarak).
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Grafik 11. Tani sirasindaki yas gruplarina gére meme kanseri saptanma siklig1.

Tablo 2'de gbriildiigii gibi, 40-49 yaslan arasindaki 3.483 (%30,6) olgu meme kanseri tanisi ile tedavi gor-
miistiir. Kirkdokuz yas veya daha genc oldugu saptanan meme kanserli kadin sayisi 5.433 (%48) iken, =50
yas olanlarin sayisi 5.952'dir (%52). Ayrica =70 yas olan hasta sayisi 1.149 (%10), <40 yas olan hasta sayi-
st ise, 1.950'dir (%17, Tablo 3).
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Tani Sirasinda Yas Sayi %

<40y 1.950 171
=40y 9435 82.9
Toplam 11385 100.0

Tablo 3. Meme kanseri saptanan kadinlarin tani sirasindaki yaslarina
(<40 ve =40 yas) gore dagilimi.
Yas gruplarina gore olusturulan grafiklere bakildiginda (Grafik 10,11), meme kanseri sikliginin 50 ya-
sina kadar ciddi bir sekilde artis gosterdigi, bu artisin 45-49 yas grubunda zirveye ulastigi (%17), daha
sonra azalarak 65-69 yas arasinda %7.6'va distigu, 70 yasindan sonra ise yeniden %10 yiikseldigi go-
rilmektedir.

3. Menopozal durum

Menopozal durumu veritabanina girilmis olan hasta sayisi 5.471'dir (%48). Bu olgularin 2.440" (%45)
pre-menopozal iken, 3.031'i (%55) menopozdadir. Hastalarin menopozal durumlari ile tani sirasindaki
klinik evreleri, patolojik timdr ¢aplari, patolojik evreleri, timdr hiicrelerinin dstrojen ve progesteron re-
septorl ekspresyon durumlari, HER 2 reseptdrii ekspresyonu ve timdrlerin molekiler alt tipleri arasin-
daki iliskiler incelenmistir.

4. Histopatolojik tip

Histopatolojik tiimér tipi veritabanina girilmis hasta sayisi 4.510°dur (%39,6). Bunlarin 223'tinde (%5)
duktal karsinoma in situ (DKIS), 3.376’sinda (%75) invaziv duktal kanser (IDK), 317’'sinde (%7) inva-
ziv lobiiler kanser (ILK) ve 421’inde (%39) ise, invaziv mikst kanser (IMK) vardir. Diger histopatolojik
tipler (inflamatuvar karsinom, miisingz, tubiiler, intrakistik papiller karsinom, vs.) ise, 173 (%4) ol-
guda gérilmiistir (Tablo 4). Sadece invaziv meme kanserleri dikkate alindiginda toplam hasta sayi-
s1 4.287 olup (tim hastalarin %95'i), bunlarin %79'unu invaziv duktal kanserler, %7.4linii invaziv lo-
biiler kanserler (ILK), %9.8'ini mikst tip kanserler (ILK+IDK), geriye kalan %3.8'ini ise diger histolo-
jik tipler olusturmaktadir.

Histolojik Tani Sayi (n) %

Duktal Karsinoma In Situ (DKIS) 223 49
Invaziv Meme Kanseri 4.287 951
Toplam 4510 100.0

Tablo 4A.Meme kanseri tanisi alan hastalarda invaziv ve in situ kanser sikligl.



Olgular =40 yas ve <40 yas olarak iki gruba, timdrlerin histopatolojik tipleri de invaziv duktal, invaziv
lobiiler ve mikst olarak {ic gruba ayrildi ve bu gruplar arasindaki iliskiler incelenmistir (Tablo 5). His-
tolojik tipleri belli olan hastalarin %18.5'i 40 yasin altinda, %81.5'i ise 40 yas ve iizerindedir. DK tani-
st alanlarin %19'u <40 yas iken, %81'i =40 yas olarak bulunmustur. ILK+IMK olanlarda ise bu oranlar %15
ve %85'tir. Genc yas grubunda (<40 yas) IDK orani, diger histolojik tiplerden istatistiksel olarak da faz-
la bulunmustur (p= 0.017).

Tani Sirasinda

invaziv duktal kanser invaziv lobiiler ve mikst kanser Toplam
Yas Gruplar
n % N % n %
40y 645 19 113 15 758 185
=40y 2726 81 623 8b 3349 815
Toplam 3371 100 736 100 4107 100.0

Tablo 5. invaziv meme kanseri saptanan kadinlarda 40 yasa gore histopatolojik tipler.

Olgular menopozal durumlarina (premenopozal - menopozal) ve timérlerin histopatolojik tiplerine gre (in-
vaziv duktal- invaziv lobiiler+mikst) iki gruba ayrildi ve gruplar arasindaki iliskiler incelendi (Tablo 6). Histo-
patolojik tiimér tipleri, premenopozal ve menopozal olgularda benzer diizeylerdeydi (p>0.05).

Menopozal durum | invaziv duktal kanser invaziv lobiiler ve mikst kanser Toplam

n % N % n %
Premenopozal 1469 46.3 314 45 1783 46
Menopozal 1704 53.7 384 55 2088 54
Toplam 3173 | 100.0 698 100.0 3871 100.0

Tablo 6.invaziv meme kanseri saptanan kadinlarda menopoz durumu ile timériin histopatolojik tipi arasindaki iliski.

Patolojik lenf nodiilii tutulumu olmayan (pNO) ve olanlar (pN1-3) olarak iki gruba ayrilan hastalarda, timérle-
rin histopatolojik tipleri invaziv duktal ve invaziv lobiiler+mikst tip olarak gruplandririldi. Tim olgularda pNO
(%49.8) ve pN1-3 oranlari (%50) birbirine oldukca yakindi. Farkli histolojik gruplar arasindaki aksiller tutulum
oranlar arastirildi (Tablo 7). IDK saptanan olgularin %52'si pNO iken, ILK ve IMK tanili olgularin %41’i pNO ola-
rak bulundu. Bu sonug, ILK ve IMK saptanan olgularda aksiller tutulumun, IDK saptanan olgulardan anlamli
olarak daha fazla oldugunu géstermekteydi (p= 0,0001).

invaziv duktal kanser invaziv Lobiiler ve mikst kanser Toplam
n % N % n %
pNO 1109 517 189 40.8 1298 49.8
pN1-3 1034 483 274 59.2 1308 50.2
Toplam 2143 | 100.0 463 100.0 2606 100.0

Tablo 7. invaziv meme kanseri saptanan kadinlarda bélgesel lenfatik tutulum ile timériin
histopatolojik tipi arasindaki iliski.



Tiimérler histolojik gradlarn (HG) acisindan HG I-Il ve |1l olmak iizere iki gruba ayrilarak, histolojik tiplerle (IDK ve
ILK+IMK) aralarindaki iliskiler arastirildi (Tablo 8). Her iki histopatolojik timér tipinde de diisiik, orta ve yiiksek
gradli timorlerin saptanma oranlar benzerdi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamui bir fark gorilmedi.

Histolojik Grad invaziv duktal kanser invaziv Lobiiler ve mikst kanser Toplam

n % N % n %
I 1310 498 267 494 1577 498
i 1318 50.1 273 50.6 1591 50.2
Toplam 2628 100.0 540 17.0 3168 100.0

Tablo 8. invaziv meme kanseri saptanan kadinlarda histolojik grad ile histopatolojik tip arasindaki iliski.

invaziv meme kanseri olan kadinlarin %75inde erken (Evre I-11), %25'inde ise lokal ileri-metastatik (Evre I1I-1V)
meme kanseri saptandi. Bu iki evre grubuna sahip hastalar, timériin histopatolojik tiplerine gore karsilastirildi
(Tablo 9). Erken evre IDK saptanan olgularin orani %765, erken evre ILK+IMK saptanan olgulanin orani ise %68.5

Patolojik Evre invaziv duktal kanser invaziv lobiiler ve mikst kanser Toplam

n % N % n %
Erken (I, Il) 1636 765 315 68.2 1951 75.0
Lokal-iler, 503 235 147 318 650 2.0
metastatik (1ll, V)
Toplam 2139 100.0 462 100.0 2601 100.0

Tablo 9. invaziv meme kanseri saptanan kadinlarda patolojik evre ile histopatolojik tip arasindaki iliski.

olarak bulundu. iLK ve IMK histopatolojisinde timérii olan olgularin IDK saptanan olgulardan daha fazla oranda
ileri evrede bulunmas! istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,0001).

Olgular patolojik tiimdr caplarina gore T1-T2 (<5 cm) ve T3 (>5 cm) olarak iki gruba ve bu olgularda sapta-
nan timdrlerin histopatolojik tipleri de invaziv duktal ile invaziv lobiler ve mikst olarak iki gruba aynldi ve
bu gruplar arasindaki iliski incelendi (Tablo 10). Tiim hastalara bakildiginda, pT1-2 orani %94, pT3 orani ise,
%Bydr. Timédr capr, IDK saptanan olgularin %95'inde <5cm (pT1-2), %5'inde ise >5¢m (pT3) olarak saptand.

Patolojik tiimér capi  invaziv duktal kanser invaziv lobiiler ve mikst kanser Toplam

n % N % n %
T1,72(<5.0 cm) 2883 94.6 613 918 3496 94.0
T3(>5.0 cm) 166 54 55 8.2 221 6.0
Toplam 3049 | 100.0 668 18.0 3717 100.0

Tablo 10. invaziv meme kanseri saptanan kadinlarda patolojik cap ile histopatolojik tip arasindaki iliski.
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Diger histolojik grupta (ILK+IMK) bu oranlar sirasiyla, %92 ve %8di (p= 0.006).

Histolojik tipleri belli olan tiim olgularda HER-2 pozitiflik orani %23 olarak hesaplandi (Tablo 11). HER-2 eks-
presyonu IDK histopatolojisine sahip olgularda %24.5, ILK+IMK olanlarda %14 olarak bulundu ve bu fark ista-
tistiksel olarak anlamliydi (p= 0.0001, Tablo 11).

HER-2 Ekspresyonu invaziv duktal kanser invaziv lobiiler ve mikst kanser Toplam

n % N % n %
Pozitif 336 245 40 140 376 227
Negatif 1037 7556 247 86.0 1284 77.3
Toplam 1373 | 100.0 287 100.0 1660 | 100.0

Tablo 11. invaziv meme kanseri saptanan kadinlarda HER-2 ekspresyonu ile histopatolojik tip arasindaki iliski.

Olgularda saptanan tiimdrlerin histopatolojik tipleri invaziv duktal ile invaziv lobiiler ve mikst olarak iki gru-
ba aynildi ve bu olgular tiimér hiicrelerinde pozitif veya negatif 6strojen reseptérii (OR) olan olgularla karsi-
lastirildi. OR pozitiflik orani tiim hastalarda %70, iDK tanisi alanlarda %68, ILK+IMK tanisi alanlarda ise %78di

(p=0.0001, Tablo 12).

OR ekspresyonu invaziv duktal kanser = Invaziv lobiiler ve mikst kanser Toplam

n % N % n %
Pozitif 1887 | 68.0 466 78.0 2353 70.0
Negatif 882 | 320 131 220 1013 300
Toplam 2769 | 100.0 597 177 3366 | 100.0

Tablo 12. Invaziv meme kanseri saptanan kadinlarda @strojen reseptdrii (OR)
ekspresyonu ile histopatolojik tip arasindaki iliski.

5.Klinik Evre

Klinik evresi veritabanina girilmis olan hastalarda klinik evre dagiliminin su sekilde oldugu saptandi (Tablo
13): Evre 0 (DKIS) %3 (197 olgu), Evre | %26 (1453 olgu), Evre 1 %54 (2.971 olgu), Evre lll %14 (839 olgu) ve Evre
IV %3 (188 olgu). Tim yas gruplan diizeyinde en fazla sayida olgu (%82) erken evrede (evre 0-Il) saptand. Bun-
lar arasinda da en sik goriilen klinik evre Il olup, bunu evre | izledi. Kirk yas altindaki kadinlarin evre |l meme
kanseri orani %19 iken, 60-69 yas arasindakilerde bu oran %12.7 olarak bulundu. Evre Il hastalik sikligi artan
yas ile birlikte azalirken, 70 yas ve (izerinde tekrar bir artis gozlendi.

Olgularin klinik evreleri yas gruplarina gore incelendiginde; <40 yas kadin hastalarda erken evre meme kan-
seri (Evre 0-11) orani %78 iken, evre Il ve IV meme kanseri orani %22'dir (Tablo 13). Yas ilerledikce erken evre
meme kanseri sikliginda anlamli olarak artis goriilmektedir (p= 0.001). Evre | meme kanseri orani, <40 kadin-
larda %21, 50-59 yas grubunda %29'dur (p<0.05). Hastalarin yas! ilerledikce, 8zellikle 40 ile 60 yas arasinda,
klinik |. evrede saptanan hasta orani artmakta, ileri evrede saptanan hasta orani ise diismektedir (Grafik 12).
Tiim yas gruplarinda evre |V hastalik oranlan benzer diizeydedir (Grafik 13) ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir.
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Klinik Evre Toplam
Tani Yasi ~ Evre 0 (DKIS) Evre | Evre Il Evre Il Evre IV
n % n | % n % N | % n | % n %
40 30 | 30 210 | 210 538 | 537 | 190 | 190 ' 33 |33 100l | 177
40-49 6l | 36 430 | 26.0 922 | 537 245|143 59 |34 1717 @ 304
50-59 59 | 42 405 | 290 698 | 500 | 189 | 135 | 44 | 32 139 | 247
60-69 32 | 35 2650 | 271 494 | 535 | 117 | 127 | 30 | 33| 923 | 163
>70 15 | 25 158 | 258 319 | 521 98 | 160 22 |36 612 108
Toplam 197 | 35 1453 | 25.7 2971 526 839 149 188 | 33 5648 1000
Tablo 13. invaziv meme kanseri saptanan kadinlarda tani sirasindaki yas ile klinik evre arasindaki iliski.
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Grafik 12. Meme kanseri saptanan olgularin tani sirasindaki
yaslari ile klinik evreler arasindaki iliski.
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Grafik 13. Meme kanseri saptanan olgularda tani sirasindaki yaslara gore klinik evrelerin dagilimi.
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Menopozal durumlari ve hastaligin klinik evresi veritabanina girilmis invaziv meme kanseri tanili olgularda
menopozal durum ile tani sirasindaki klinik evre arasindaki iliski incelendi (Tablo 14). Pre-menapozal has-
talarda erken evre meme kanseri orani menopozal hastalara gore daha distk saptandi, ancak bu fark anlam-
Ui olarak bulunmadi (p>0.05).

Klinik Evre Toplam
Menopozal durum  Evre 0 Evre | Evre Il Evre Il Evre IV
n % n | % n | % N % n %  n %

Pre- menopozal 88 36 599 245 1304 1534 390 160 59 | 24 2440 446
Post-menopozal 109 | 36 = 823272 1661|515 = 412 | 136 126 | 42 3031 | 554
Toplam 197 1 36 1422 260 2865 524 802 147 185 | 34 5471 | 100.0

Tablo 14. invaziv meme kanserli kadinlarda menopozal durum ile tani sirasindaki klinik evre arasindaki iliski.

6. Patolojik Tiimor Capi

Tiim yas gruplarinda saptanan ortalama timér capi 25 cm (£1,6 cm; aralik 0,1 - 20 cm), ortanca tiimér capi
ise 2,2 cm bulundu (Tablo 15).

Tani Yasi Tiimor Capi (cm)
Ortalama Ortanca

<40 28 25
40-49 25 21
50-59 2.4 2.0
60-69 2.4 2.0
>70 2.8 25
Toplam 25 22

Tablo 15. invaziv meme kanserli kadinlarda saptanan ortalama ve
ortanca patolojik timar caplari ve yas gruplari ile iliskisi.

AJCC'nin (American Joint Committee on Cancer) kriterlerine gére (33) élgiilen tiimér capi ile yas arasindaki iliski aras-
tinldi (Tablo 16). invaziv meme kanseri tanisi almis kadinlarin %48'inde T1 (<2 cm), %46'sinda T2 (2-5cm) ve %6'sinda
ise T3 tiimore (>5 cm) rastlanildi. Ozellikle 40-60 yas arasindaki olgularda yas arttikca timér capinin kilildiigii goz-
lendi, ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ayrica, timar capindaki bu kiigiilme trendi, 60-69 yas-
lan arasinda duraklamakta ve >/0 yas kadinlarda artarak yeniden <40 yas kadinlardaki orana yikselmekteydi.

Tani Yasi Tiimor capi (cm) Toplam

T1(<20)  T2(215.0) T3(5.0<)

n | % no| % n | % no %
<40 294 | 426 @ 336 | 487 60 | 87 690 | 100.0
40-49 578 | 496 511 @ 438 77 | 66 1166 | 100.0
50-59 465 | 504 @ 415 | 450 42 | 46 922 | 100.0
60-69 308 502 281 | 458 24 |1 39 613 | 100.0
>70 180 | 430 @ 207 | 494 32 |76 419 | 100.0
Toplam 1825 | 479 1750 | 459 235 | 6.2 3810 | 100.0

Tablo 16. invaziv meme kanseri saptanan olgularda tani yasi ile patolojik timér capi arasindaki iliski.
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Olgular =40 yas ve <40 yas olarak iki gruba ayrildi ve patolojik timdr ¢aplaninin bu gruplardaki dagilimi ince-
lendi (Tabla 17). 40 yas altindaki kadinlarin T1 orani %43 iken, =40 yas kadinlarda bu oran % 50 olarak bulundu.
Bu fark istatistiksel acidan anlamliydi (p=0.0001). Buna paralel olarak, T2 ve T3 timérler, <40 yas kadinlarda
anlamli olarak daha fazlaydi (p= 0.0001). Kirk yas alti ile =40 yas olgularda saptanan bulgular daha incelendi,

“olasiliklar orani (Odds ratio, OR)” hesaplandi ve 1.4 olarak bulundu. Bir diger ifade ile, =40 yas kadinlarda tani
sirasinda 6lgilen tumdr capinin <2 cm olma ihtimali, <40 yas kadinlardan 1,4 kat daha fazla olarak tespit edildi.

Tumor cap Tani Yasi Toplam
< 40y =40y
n % n % n %
T1(<20cm) 302 427 1606 496 1908 | 484
T2(21-5.0 cm) 343 484 1448 447 1791 | 454
T3(>5.0 cm) 63 8.9 184 5.7 247 6.3
Toplam 708 100.0 3238 100.0 3946 | 100.0

Tablo 17. Patolojik timér capi ile yas gruplari arasindaki iliski.

Olgularin menopozal durumlari ile timérlerin patolojik caplar arasindaki iliski incelendi (Tablo 18). Pre-
menopozal kadinlarin %47'sinde, postmenopozal kadinlarin %49'unda pT1 saptandi (p= 0.059).

Menopozal durum Tiimér Capi (cm) Toplam
T1(<20) | T2(215.0) T3(5.0)
n % n % N % n %
Pre-menopozal 810 473 780 | 456 121 @ 71 1711 | 100.0
Post-menopozal 962 490 @ 900 | 458 102 | b2 1964 | 100.0
Toplam 1772 482 1680 | 457 223 | 61 3675 100.0

Tablo 18. invaziv meme kanseri olgularinda menopoz durumu ile patolojik tiimdr capi arasindaki iliski.

7. Patolojik Lenfatik Evre

Patolojik lenfatik evreleri veritabanina girilmis invaziv meme kanseri tanisi alan olgularin lenf nodiili tutulu-
mu oranlari su sekildedir (Tablo 19): pNO %50, pN1 %28, pN2 %15, pN3 ise, %7. Lenfatik tutulum ile yas grup-
lari arasindaki iliski incelendiginde; <40 yas invaziv kanser tanisi almis kadinlarin %44°G pNO iken, 60-69 yas

Patolojik Lenfatik Evre Toplam
Tani Yasi NO N1 N2 N3
no|lo% no % n o o% no| % no| %
<40 199 | 436 142 | 311 82 180 33|72 456 | 100.0
40-49 399 477 240 | 287 129 |154 68 | 81 836 | 100.0
50-59 3451520 175 | 264 95 |143 | 48 | 72 663 | 100.0
60-69 227 546 118 | 284 53 | 127 18 | 43 416 | 100.0
>70 165|556 70 | 236 41 |138 21 | 71 297 | 100.0
Toplam 1335|500 745 ' 279 400 150 188 | 70 2668 | 100.0

Tablo 19. invaziv meme kanseri olgularinin tanidaki yasina gore patolojik bdlgesel lenfatik evre dagilim.
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arasindaki kadinlarin % 55'i pNO bulundu (Grafik 14). Patolojik lenf nodiilii tutulumu olmayan (pNO) hastalar
en fazla =70 yas grubundaydi. Olgularin tani sirasindaki yaslari arttikca bélgesel lenfatik tutulumun azaldi-
g1, dolayisiyla lenfatik evrelerinin kiicUldigu goruldu. Bir diger ifade ile, olgularin tani sirasindaki yasi arttik-
ca pN1ve pN2 olgu sayisi azalmakta, pNO olgu sayisi artmaktaydi. Bu bulgular istatistiksel olarak da anlam-
liydi (p=0.0001). Ancak pN3 olgularda benzer bir iliski bulunamadi.
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Grafik 14. invaziv meme kanseri olgularnnin tani sirasindaki yaslarina gére
timariin patolojik bolgesel lenfatik evre dagilimi.

Olgular =40 yas ve <40 yas olarak iki gruba ayrildi ve bu gruplarda patolojik lenf nodill tutulumu incelendi
(Tablo 20). 40 yas altinda invaziv kanser tanisi almis kadinlarin %44t pNO iken, =40 yas kadinlarin %51'inin
pNO oldugu saptandi. Kirk yas altindaki kadinlarda pN1 ve pN2 tutulum varligi diger gruba gore daha fazla
izlendi. Ancak pN3 tutulum her iki grupta da benzer izlendi. Bu iki yas grubundaki pNO ve pN1-N2 lenfatik
tutululum farki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.001). Olgular =40 yas ve <40 yasa gre ve patolo-
jik lenf nodu tutulumu olup (pN1-3) olmamasina (pNO) gére gruplara ayrilarak (Grafik 15), gruplar arasindaki
iliskiler incelendi (Tablo 20). Kirk yas altinda pN1-3 olgularin pNO olgulara orani 1,29 iken, =40 yas olgularda
bu oran 0,94 bulundu. Bu iki yas grubundaki lenfatik tutulum saptanma olasiliklarinin orani (OR, olasilik ora-
ni) 1,37 olarak tespit edildi. Bir diger deyisle; 40 yas altindaki olgularda lenfatik tutulum saptanma olasiligl,
=40 yas olgularda lenfatik tutulum saptanma olasiligindan 14 kat daha fazla izlendi.

Bolgesel Lenf Tani Yasi Toplam
Nodu Durumu <40y >40y

n % n % n %
NO 199 436 1136 51.4 1335 @ 50.0
N1 142 311 603 27.3 745 | 279
N2 82 18.0 318 144 400 | 15.0
N3 33 7.2 155 7.0 188 7.0
Toplam 456 100.0 2212 100.0 2668 | 100.0

Tablo 20. Bdlgesel lenfatik tutulum ile yas gruplan arasindaki iliski.
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Grafik 16. Meme kanseri saptanan olgularda tani sirasindaki yas ile
lenfatik tutulum arasindaki iliski.

Hastalarin menopozal durumlarina gére patolojik lenfatik tutulum diizeyleri incelendi (Tablo 21). Pre-
menopozal kadinlarin %47'si pNO iken, menopozal kadinlarin %53'U pNO'di. Benzer sekilde pre--menopozal
meme kanserli olgularin tim N1, N2 ve N3 seviyelerinde patolojik lenfatik tutulum, menopozdaki olgulardan
daha fazla orandaydi. Saptanan tiim bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.018).

Menopoz durumu Patolojik Lenfatik Evre Toplam
NO N1 N2 N3
n % n % n | % n % n %
Pre- menopozal 598 ' 470 377 H 296 205 161 92 72 1272 | 100.0
Post-menopozal = 737 | 528 368 | 264 1195 140 96 |69 @ 1396 | 100.0
Toplam 1335 | 50.0 745 | 279 400 150 188 | 70 2668 | 100.0

Tablo 21. invaziv meme kanseri olgularinin menopoz durumuna gére
patolojik lenfatik evre dagilimi.

Olgular pre-menopozal ve menopozal olanlar ve patolojik lenf nodiili tutulumu olmayanlar (pNO) ve olan-
lar (pN1-3) olarak gruplara ayrilarak, bu gruplar arasindaki iliskiler incelendi (Tablo 22). Menopozdaki olgu-
larda herhangi bir dizeyde lenfatik tutulum olmama orani %53 olup, bu fark istatistiksel olarak anlamliydi

Menopozal durum Toplam
Pre-menopozal Post-menopozal
n % n % n %
NO 598 47.0 737 528 1335 50.0
N1+N2+N3 674 53.0 659 472 1333 50.0
Toplam 1272 | 100.0 1396 | 100.0 2668 | 100.0

Tablo 22. invaziv meme kanseri saptanan olgularda menopozal durum ile
patolojik lenfatik tutulum arasindaki iliski.
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(p=0.003). Premenopozal durumda olan ve lenfatik tutulum saptanan olgularin lenfatik tutulum saptanma-
yanlara orani 1,12, menopozda olup pN1-3 olgularin pNO olanlara orani 0,9'dur. Bu iki menopozal gruptaki ol-
gularda lenfatik tutulum saptanma olasiliklarinin orani ise 1,24'tiir (OR, olasiliklar orani). Bir diger deyisle;
lenfatik tutulum saptanma olasiligl, premenopozal donemdeki olgularda post-menopozal dénemdeki olgu-
lara gore 1,24 kat daha fazlayd..

Patolojik timdr caplari ve patolojik bolgesel lenfatik evreleri veritabanina girilmis invaziv meme kanseri ta-
nili hastalar arasindaki iliskiler incelendi (Tablo 23). 2 cm ve daha kiigiik capta invaziv timérii (pT1) olan
hastalarin %61i pNO iken, pT2-3 tiimére sahip olgularda bu oranlar sirasiyla %42 ve %18’ diismekteydi (Gra-
fik 16). Benzer sekilde tiimér capinda gériilen artis ile paralel olarak, pN1-3 lenfatik evresine sahip olgu sa-
yisi da artmaktaydi. Timdr capi artisi ile bélgesel lenfatik tutulumda goriilen artis istatistiksel olarak da an-
lamliydi (p=0.0001).

Patolojik Lenfatik Evre Toplam
Tiimar capi (cm) NO N1 N2 N3
n % n % n % n % n %
T1(<20) 779 |61.3 | 319 | 61 127 1100 @ 46 | 3.6 1271 |100.0
T2(2.1-5.0) 493 1422 367 | 314 209 179 98 | 84 1167 1000
T3 (>5.0) 29 |180 @ 43 | 267 51 |317 | 38 236 161 |100.0
Toplam 1301 |501 729 | 280 387 [149 182 | 70 2599 100.0

Tablo 23. invaziv meme kanserli olgularda patolojik timér capr ile
patolojik lenfatik evre arasindaki iliski.
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Grafik 16. invaziv meme kanserli olgularda patolojik timér caplari ile
patolojik lenfatik evreler arasindaki iliski.
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Olgular patolojik tiimér caplarina gére (pT1,2.3) iic gruba ve patolojik lenf nodiilii tutulumuna gére (pNO
ve pN1-3) iki gruba ayrilarak, bu gruplar arasindaki iliski incelendi (Grafik 17 ve Tablo 24). pT1 olgularda
herhangi bir diizeyde lenfatik tutulum olmama orani (pNO) %61 olup, bu oran lenfatik tutulum saptanan
olgulardan istatistiksel olarak fazlaydi (p=0.0001). Bu durumun tersine, pT2-3 timérlerde lenfatik tutu-
lum saptanma oranlari daha yiiksekti (p= 0.0001). pT1 olan ve lenfatik tutulum saptanan olgularin lenfa-
tik tutulum saptanmayan olgulara orani 0,63'ti. pT2 ve pT3 olgularda ise bu oranlar sirasiyla 1,36 ve 4,55
olarak bulundu. pT2 ve pTL olan olgu gruplar arasinda lenfatik tutulum saptanma olasiliklarinin orani 2,15
idi (OR, olasiliklar orant). pT3 ve pT1 gruplar arasinda lenfatik tutulum saptanma olasiliklarinin orani ise
daha yiiksekti (OR=7.2). Bir diger deyisle; pT2 ve pT3 bir timére sahip olgularda lenfatik tutulum saptan-
ma olasiligl, pT1 bir timdre sahip olgularda lenfatik tutulum saptanma olasiliklarindan sirasiyla 2,15 ve
7,2 kat daha fazlayd!.
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Grafik 17. Meme kanseri saptanan olgularda tani sirasindaki patolojik
timar capi ile bélgesel lenfatik tutulum arasindaki iliski.

Patolojik Lenfatik Evre Toplam
Tiimor ¢api (cm) NO N1-3
n % n % n %
T1(<20) 779 61.3 492 38.7 1271 100.0
T2(2.0-5.0) 493 42.2 674 57.8 1167 | 100.0
T3(>5.0) 29 18.0 132 82.0 161 100.0
Toplam 1301 50.1 1298 4389 2599 | 100.0

Tablo 24. invaziv meme kanseri saptanan olgularda patolojik timér caplari ile
patolojik lenfatik tutulum arasindaki iliski.
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8. Patolojik Evre

Patolojik evresi veritabanina girilmis olan hastalarin evrelere gére dagiimi su sekildedir (Tablo 25):
%4,9 Evre 0, %27 Evre |, %45 Evre I, %21 Evre Ill ve %3 ise Evre IV. Patolojik evreler ile yas gruplari ara-
sindaki iliski incelendiginde, tani sirasindaki yas artisi ile birlikte patolojik evrede kigilme olup, bu
farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0.011). Ancak artan yas ve patolojik evre arasindaki iliski,
60-69 yas grubunda belirginligini kaybetmekte ve 70 yas lizerindeki olgularda minimal diizeye gerile-

mekteydi.
Patolojik Evre

Tani Yasi Evre 0 Evre | Evre Il Evre IlI Evre IV Toplam

n| % n| % n % n| % ni % n %
<40 23 136 140222 285|451 163|258 21|33 @ 6321000
40-49 60 | 51 295|250 550 466 243206 32 27 1180 1000
50-59 57 160 286298 414|433 179|187 21|22 957 |100.0
60-69 26 43 175 291 269 448 115191 16|27 601 | 100.0
=70 18 144 111271 178|434 87212 16|39 410 | 100.0
Toplam 184 | 49 1007 266 1696449 787/20.8 106 28 3780 100.0

Tablo 25. Meme kanseri olgularinin tani anindaki yaslari ile patolojik evreleri arasindaki iliski.

Yas gruplari ve patolojik evre arasindaki iliskinin detayli incelenmesi amaciyla amaciyla olgular =40 yas
ve < 40 yas olarak iki gruba ayrldi ve patolojik evrelerin bu gruplardaki dagilimi incelendi (Tablo 26). 40
yas alti kadinlarda erken evrede saptanan (Evre0, |, II) olgu orani %715 iken, ileri evrede saptanan (Evre
III, 1V) olgu orani %28,5'ti. Kirk yas ve iizerindeki olgularda ise erken ve ileri evre hastalik oranlari sirasiy-
la %77.5 ve %22.5'ti. Tablo 13'de saptanan bulgular ile uyumlu olarak 40 yasindan daha geng olgularda ile-
ri evre (evre IIl, 1V) hastaliga daha fazla oranda rastlanildigi goriildii ve bu farklilik istatistiksel olarak an-
lamliydi (p= 0.005). Kirk yas ve izerinde erken evre meme kanseri olasiligr, 40 yas altindaki olgulardan
1,37 kat [ (1832/531) / (342/136)] daha fazlayd.

Tani Yasi Toplam
Patolojik Evre <40y > 40y
n % n % n %
Erken Evre (Evre 0,1, 1) 342 715 1832 775 2174 765
iLeri Evre (Evre Ill, IV) 136 285 531 225 667 235
Toplam 478 100.0 2363 100.0 2841 | 100.0

Tablo 26. Olgularin patolojik evreleri ile yas gruplari arasindaki iliski.

Olgularin patolojik evreleri ile menopozal durumlari arasindaki iliski incelendiginde (Tablo 27), pre-
menopozal kadinlarin %75,5'inde, post-menopozal kadinlarin ise %77'sinde erken evre meme kanse-
ri (evre |, I1) saptanmis olup, bu iki grup arasinda patolojik evre acisindan istatistiksel olarak anlam-
U bir fark yoktu.
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Patolojik Evre
Menopoz durumu Evre 0 Evre | Evre Il Evre Ill Evre IV Toplam
ni % n_ % n| % n % n| % n %
Premenopozal 81 48 423 25.0 776 458 376(222 39|23 1695 |100.0
Post-menopozal 10349 583/28.0 919 442 410197 6632 208l 1000
Toplam 184 ' 49 1006 26.6 1695 449 786 20.8 105 28 3776 1000

Tablo 27. Meme kanserli kadinlarda menopozal durum ile patolojik evre arasindaki iliski.

9. Histolojik Grad (HG)

Veritabanina girilmis hastalarin histolojik gradlarinin dagilimi su sekildeydi: HG | %5, HG Il %45, HG Il ise
%50, Tablo 28). Olgularin yanisinda HG |1l timére rastlanirken, hastalarin tani sirasindaki yaslarinda gériilen
artisla ters orantili olarak HG azalmaktaydi (p= 0.0001).

Histolojik Grad

Tani sirasinda yas I I 11} Toplam

n % n % nl % n. %
<40 16 | 26 230 | 375 367 | 59.9 613 | 100.0
40-49 b3 '6ib 416 | 432 494 | 513 963 | 100.0
50-59 36 |46 371 | 477 371 | 477 778 | 100.0
60-69 29 |55 267 | 509 229 | 436 525 | 100.0
=70 13 |39 162 | 48.6 158 | 474 333 | 100.0
Toplam 147 46 1446 | 450 1619 @ 504 3212 | 100.0

Tablo 28. invaziv meme kanseri olgularninin tani sirasinda yaslarina gore timér histolojik
gradlarinin dagilimu.

Yas gruplar ve histolojik grad arasindaki iliskinin daha ayrintili olarak incelenmesi amaciyla olgular =40 yas
ve <40 yas olarak iki gruba aynldi ve tiimére ait histolojik gradlarin bu gruplardaki dagiimi incelendi (Tablo 29).
Kirk yasindan geng hastalarda saptanan tiimérlerin % 60°1 HG IIl iken, bu oran =40 yas olgularda % 48 olup, ara-
daki bu farklilik istatistiksel olarak anlamlydi (p= 0.0001). Kirk yasindan daha genc olgularda saptanan HG lll
tiimérlerin diger gradlardaki (I ve II) tiimérlere orani 1,49du. Kirk yas ve iizerindeki olgularda saptanan HG Ill tii-
mérlerin diger gradlardaki (HG | ve II) tiimérlere orani ise, 0,92 bulundu (1252/1347). Kirk yas altinda ve = 40 yas
olgularda HG Il timdr saptanmasi olasitiklarinin orani 1L8ydi (0R=149/0,92). Kirk yas ve lizerinde ve < 40 yas
olgularda grad | tiimér saptanmasi olasiliklari orani ise 25 idi (OR, olasiliklar orani). Bir diger deyisle; 40 yas al-
tindaki olgularda HG Il timér saptanma olasiligl, =40 yas olgularda HG Il bir timér saptanma olasiligindan 1,6

kat daha fazlaydi.
Tani Yasi Toplam

Histolojik Grad <40y > 40y

n % n % n %
Grad | 16 2.6 131 5.0 147 46
Grad Il 230 375 1216 46.8 1448 45.0
Grad Ill 367 59.9 1252 482 1619 50.4
Toplam 613 | 100.0 2599 100.0 3212 | 100.0

Tablo 29. Olgularda saptanan tiimdrlerin histolojik gradlari ile yas gruplar arasindaki iliski.



Patolojik timdr capi ve histolojik gradi veritabanina girilmis invaziv meme kanserli olgularda patolojik timor
cap! ile histolojik grad arasindaki iliski incelendi (Tablo 30). Timér capi <2 cm (pT1) olan hastalarin sadece
% 44.5'inde HG Il iken, timdr capinin artmasi ile birlikte HG Il orani artarak, pT2 ‘de %57, pT3'de %61'e yiik-
seldi. Bu bulgu ile uyumlu olarak, timdr capinin artmasiyla birlikte grad | ve Il timérlerin oranlari azalmak-
taydi. Gruplar arasinda saptanan farkliliklar istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0.0001).

Histolojik Grad

- Toplam
Tiimor capi (cm) I Il 1T
n % n % n % n %
T1(<2.0) 111 | 78 678 | 477 632 445 1421 100.0
T2(2.0-5.0) 22 16 582 | 417 792 56.7 1396 100.0
T3 (>5.0) 4 125 57 | 361 97 61.4 158 100.0
Toplam 137 | 46 1317 | 443 1521 511 2975 100.0

Tablo 30. invaziv meme kanserli olgularda timér capi ile histolojik grad arasindaki iliski.

Patolojik lenfatik evre ve histolojik gradi veritabanina girilmis invaziv meme kanserli hastalarda bu iki para-
metre arasindaki iliski incelendi (Tablo 31). Bolgesel lenfatik tutulumu olmayan (pNO) olgularin % 51'inde
HG III'tl. Ancak, lenfatik tutulumun artmasina paralel olarak, HG Il orani da belirgin olarak artmaktaydi. Ak-
sillasinda =10 lenf nodiilii tutulumu olan hastalarin (pN3) % 71inde HG II'tii. Bu bulgunun tamamen tersine,
artan bolgesel lenfatik evre ile birlikte HG | ve Il timdr oranlarinda azalma gézlendi. istatistiksel olarak de-
gerlendirildiginde her iki yonde de saptanan farkliliklar anlamli bulundu (p= 0.0001).

Patolojik Histolojik Grad Toplam
Lenfatik Evre I I Il

n % n % n % n %
NO 60 | 6.2 414 | 425 499 513 973 |100.0
N1 21 | 37 @ 231 | 408 313 55.4 565 | 100.0
N2 10 113 @ 387 176 60.3 292 | 100.0
N3 14 39 | 277 100 70.9 141 |100.0
Toplam 86 44 797 404 1088 562 1971 | 100.0

Tablo 31. Olgularin patolojik bélgesel lenfatik evresine gore histolojik grad dagilimi.

Olgular histolojik gradlarina gére iic (HG I-l1), patolojik lenf nodiilii tutulumuna gére 2 gruba (pN- ve pN+) aynlarak,
aralarindaki iliski incelendi (Tablo 32). Histolojik gradi | olan olgularin sadece %30'unda lenfatik tutulum saptandi
(pN+). HG yiikseldikce bélgesel lenfatik tutulum orani anlamli olarak artti (p= 0.0001). invaziv meme kanseri tanisi
almis ve HG'si Il olan hastalarin %48/inde, HG'si lll olan hastalarin ise %53unda aksilla pozitifti (pN+).

Patolojik Histolojik Grad Toplam
Lenfatik Evre | Il 11}

n % n % n % n %
NO 60 | 62 414 425 499 51.0 973 100.0
N1-3 26 | 26 @ 383 48.0 589 | 59.0 998 100.0
Toplam 86 @ 44 797 404 1088 552 1971 | 100.0

Tablo 32. Invaziv meme kanseri saptanan olgularda tiimérlerin histolojik gradlar ile patolojik bélgesel
lenfatik tutulum arasindaki iliski.
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10. Hormon Reseptarleri Ekspresyonu

A) Ostrojen Reseptdrii (OR) Ekspresyonu

Ostrojen reseptdrii ekspresyonu bilgisi veritabanina girelen hastalarin %69'unda strojen reseptdrii (OR) po-
zitifti (Tablo 33). Olgular =40 yas ve <40 yas olarak iki gruba ayrilarak, bu gruplardaki OR ekspresyonu de-
gerlendirildi (Tablo 33). OR ekspresyonu, <40 yas hastalarin %61'inde, =40 yas hastalarin %7L’inde pozitifti.
Bu iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p=0.0001).

Tani Yasi Toplam
Ostrojen Reseptarii <40y > 40y
n % n % n %
Pozitif 379 60.8 2004 711 2383 69.2
Negatif 244 39.2 815 28.9 1059 30.8
Toplam 623 100.0 2819 100.0 3442 | 100.0

Tablo 33. Invaziv meme kanseri olgularinin tani yaslarina gére dstrojen reseptdrii (OR) ekspresyonu.

Ostrojen reseptér ekspresyonu ve menopoz durumlari veritabanina girelen hastalarin menopozal durumlarina
gore OR ekspresyonu incelendi (Tablo 34). OR ekspresyonu, pre-menopozal hastalarin %66'sinda, menopozdaki
hastalarin ise %73'inde pozitifti. iki grup arasinda saptanan bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.0001).

Menopozal durum Toplam
Ostrojen Reseptorii Pre-menopozal Post-menopozal
n % n % n %
Pozitif 1020 66.1 1299 72.8 2319 69.7
Negatif 524 339 485 27.2 1009 30.3
Toplam 1544 100.0 1784 100.0 3328 = 1000

Tablo 34.0lgularin menopoz durumlari ile 8strojen reseptérii (OR) ekspresyonlari arasindaki iliski.

B) Progesteron Reseptdrii (PR) Ekspresyonu

Progesteron reseptdrii ekspresyonu bilgisi veritabanina girilmis hastalarin %58'inde progesteron reseptori
(PR) pozitifti (Tablo 35).

Taniyasi Toplam
Progesteron Reseptorii <40 yas > 40 yas
n % n % n %
Pozitif 319 56.7 1548 | 587 1867 584
Negatif 244 433 1088 | 413 1332 416
Toplam 563 | 100.0 2636 | 100.0 3199 | 100.0

Tablo 35.0lgularin tani yaslarina gére progesteron reseptarii (PR) ekspresyonu.

Olgular =40 yas ve <40 yas olarak iki gruba ayrildi ve PR ekspresyonun bu gruplardaki dagilimi incelendi
(Tablo 35). PR ekspresyonu <40 yas hastalarin %57'sinde, =40 yas hastalarnin ise %59'unda pozitifti ve bu
fark anlamli degildi (p>0.05).



bu iki grup arasindaki farklilik da istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

BULGULAR

Menopozal durumlan ve progesteron reseptor ekspresyonu bilgisi veritabanina girilmis meme kanser-
li kadinlarin menopozal durumlarina gére tiimdr hiicrelerindeki PR ekspresyonu incelendi (Tablo 36). Pre-
menopozal hastalarin %61'inde, menopozdaki hastalarin %58inde pozitif PR ekspresyonu saptandi. Ancak,

Menopozal durum Toplam
Progesteron Reseptorii Pre-menopozal Post-menopozal
n % n % n %
Pozitif 872 60.9 969 579 1841 60.4
Negatif 559 39.1 708 42.1 1265 39.6
Toplam 1431 100.0 1675 100.0 3106 | 100.0

Tablo 36. invaziv meme kanseri olgularinin menopoz durumlari ile progesteron reseptrii (PR)

ekspresyonu arasindaki iliski.

C) Hormon Reseptdrii (HoR) Ekspresyonu

invaziv meme kanseri tanisi alan hastalarimizda Gstrojen veya progesteron reseptorlerinden en az birisinin
eksprese oldugu durum “HoR pozitif’, hem OR hem de PR ekspresyonunun olmadigi durum ise, “HoR negatif”
olarak tanimlanmis ve analiz edilmistir.

HoR pozitif HoR negatif Toplam
Tani Yasi n % n % n %
<40 414 713 167 28.7 581 100.0
40-49 758 74.0 266 26.0 1024 100.0
50-569 628 779 178 221 806 100.0
60-69 405 764 125 236 530 100.0
=70 317 8L9 70 181 387 100.0
Toplam 2522 758 806 242 3328 100.0

Tablo 37. invaziv meme kanseri olgularinin tani yaslarina gére hormon reseptar (HoR) ekspresyonlari
dagilimi (HoR pozitif: OR ve/veya PR pozitif, HoR negatif: OR ve PR negatif).

Hormon reseptérii (HoR) ekspresyonu hastalarin tani sirasindaki yaslarina gére siniflandinldi ve HoR pozitif
ve negatif olarak iki ayn grupta incelendi (Tablo 37). Hormon reseptérii (HoR) pozitif tiimérlerin orani (%76),

hormon reseptorii (HoR) negatif timdrlerden (%24) belirgin olarak daha fazlaydi (p=0.001).

Olgular =40 yas ve <40 yas olarak iki gruba ayrldi ve tiimér hiicrelerinin hormon reseptdrii (HoR) ekspresyo-
nunun bu gruplardaki dagiimi incelendi (Tablo 38). Kirk yas ve lizerindeki olgularda HoR pozitifligi <40 yas
gruptan anlamli olarak daha fazlaydi (% 77 ve % 71, p= 0.005).

Tani yasi Toplam
HoR statiisii <40 yas > 40 yas
n % n % n %
HoR Pozitif 414 71.3 2108 76.7 2522 75.8
HOR Negatif 167 28.7 639 23.3 806 24.2
Toplam 5h81 100.0 2747 100.0 3328 | 100.0

Tablo 38. Olgularda hormon reseptirii ekspresyonu (HoR) ile yas gruplari arasindaki iliski.



Hormon reseptdri bilgileri ve menopozal durumlar veritabanina girilmis invaziv meme kanserli hastala-
rin menopozal durumlarina gére HoR ekspresyonu dagilimi incelendi (Tablo 39). Pre-menopozal olgularin
%75'inde, menopozdaki olgularin ise %76'sinda HoR ekspresyonu pozitif olarak saptandi (p>0.05).

HoR pozitif HoR negatif Toplam
Menopozal Durum n % n % n %
Pre-menopozal 1107 75.2 365 24.8 1472 | 100.0
Post-menopozal 1349 76.9 405 23.1 1764 | 100.0
Toplam 2456 76.1 770 239 3226 @ 100.0

Tablo 39. invaziv meme kanseri olgularinin menopoz durumlarina gére hormon reseptor (HoR)
ekspresyonlar dagilimi (HoR pozitif: OR ve/veya PR pozitif. HoR negatif: OR ve PR negatif).

Hastalar patolojik timor ¢aplarina gore ¢ gruba ayrilarak, timor capina gére HoR ekspresyonu degisiklikle

ri incelendi (Tablo 40). Patolojik timér capi <2 cm olarak saptanan olgularin % 79unda HoR pozitif idi. An-
cak, timor capinda gorllen artis ile ters orantili olarak, HoR pozitiflik orani azalmaktaydi. Benzer sekilde pa-
tolojik timor capr artarken HoR negatiflik orani da artmaktaydi. Gruplar arasinda saptanan bu farklliklar is-
tatistiksel olarak anlamliydi (p= 0.0001).

HOR Toplam
HoR pozitif HoR negatif
Tiimdr ¢api (cm) n % n % n %
T1(>20) 1205 79.4 312 20.6 1517 100.0
T2(2.0-5.0) 1074 735 387 265 1461 100.0
T3 (>5.0) 129 68.3 60 317 189 100.0
Toplam 2408 76.0 759 24.0 3167 100.0

Tablo 40. invaziv meme kanseri olgularinin timér capina gére hormon reseptér (HoR) ekspresyon
dagilimlan (HoR pozitif: OR ve/veya PR pozitif, HoR negatif: OR ve PR negatif).

Patolojik lenfatik evreleri veritabanina girilmis olgularda, patolojik lenfatik evreye gdre hormon reseptor
ekspresyonlari degerlendirildi (Tablo 41). HoR pozitifligi pNO olgularda %77 iken, pN3 hastalarda %69 ola-
rak bulundu (p<0.029, Tablo 41 A). Ancak, pNO ile pN+ hastalar karsilastirildiginda aradaki fark anlamli de-
gildi (Tablo 41B).

Patolojik HoR pozitif HoR negatif Toplam
Lenfatik Evre n % n % n %
NO 966 76.9 290 231 1256 100.0
N1 556 784 153 216 708 100.0
N2 288 76.2 90 23.8 378 100.0
N3 125 68.7 57 313 182 100.0
Toplam 1935 76.6 590 234 2525 100.0

Tablo 41. invaziv meme kanseri olgularinin patolojik bélgesel lenfatik evresine gdre hormon reseptérii
(HoR) ekspresyonlari dagiimi (HoR pozitif: OR ve/veya PR pozitif, HoR negatif: OR ve PR negatif).
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Patolojik HoR pozitif HoR negatif Toplam
Lenfatik Evre n % n % n %
NO 966 76.9 290 231 1256 | 100.0
N1-3 969 76.4 300 23.6 1269 | 100.0
Toplam 1935 76.6 590 234 2525 | 100.0
Tablo 41 A.
Patolojik HoR pozitif HoR negatif Toplam
Lenfatik Evre n % n % n %
NO 966 769 290 231 1256 | 100.0
N1-2 844 776 243 224 1087 | 100.0
N3 125 68.7 57 313 182 | 100.0
Toplam 1935 766 590 234 2525 | 1000
Tablo 41 B.

Veritabanindaki hastalar timarin histolojik gradina gore siniflandirilarak, farki histolojik gradlarla hormon
reseptorii ekspresyonu (HoR) iliskisi arastirildi (Tablo 42). Histolojik gradi | olan hastalarin %94'inde HoR
pozitifti. Ancak histolojik grad (HG) arttikca, HoR pozitiflik orani azalmakta pozitiflik orani azalmaktaydi. is-
tatistiksel olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda saptanan bu farkliliklar anlamli bulundu (p= 0.0001).

Histolojik Grad HoR pozitif HoR negatif Toplam

n % n % n %
| 108 939 7 6.1 115 100.0
I 946 85.3 163 14.7 1109 100.0
11} 887 66.1 455 339 1342 100.0
Toplam 1941 756 625 244 2566 100.0

Tablo 42. invaziv meme kanseri olgulaninin histolojik gradlarina gbre hormon reseptér (HoR)
ekspresyonlari dagilimi (HoR pozitif: OR ve/veya PR pozitif, HoR negatif: OR ve PR negatif).

11 HER-2 (c-erb-B2) Ekspresyonu

Hastalarin %23'inde HER-2 ekspresyonu immiinohistokimyasal analiz (FISH veya SISH testi) sonuglarina

gore pozitifti.
HER-2 Tani Yasi
Ekspresyonu <40 yas > 40 yas Toplam
n % n % n %
Pozitif 77 26.5 314 222 391 23.0
Negatif 214 735 1098 778 1312 77.0
Toplam 291 100.0 1412 100.0 1703 | 100.0

Tablo 43. invaziv meme kanseri olgularinin tani yaslarina gére HER-2 ekspresyonu dagilim.



Olgular =40 yas ve <40 yas olarak iki gruba ayrildi ve timar hiicrelerinde HER-2 ekspresyonunun bu yas
gruplarindaki dagilimi incelendi (Tablo 43). HER-2 ekspresyonu geng (<40 yas) hastalarin %265'inde, =40
yas hastalarin ise %22'sinde pozitifti. Bu iki grup arasindaki oransal farklilik istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmadi.

HER-2 ekspresyon bilgisi ve menopozal durumlari veritabanina girilmis invaziv meme kanserli hastalar me-
nopozal durumlarina gore iki gruba aynldi ve timdr hiicrelerindeki HER-2 ekspresyonunun bu gruplardaki
dagilimi incelendi (Tablo 44). Pre-menopozal hastalarin %22'sinde, menopozdaki hastalarin ise, %24'iinde
HER-2/neu pozitifti (p>0.05).

Menopozal durum HER-2 pozitif HER-2 negatif Toplam

n % n % n %
Pre- menopozal 176 224 611 776 787 | 100.0
Post-menopozal 215 23.6 695 76.4 910 | 100.0
Toplam 391 230 1306 77.0 1697 | 100.0

Tablo 44. Invaziv meme kanseri olgularinin menopoz durumuna gére HER-2/neu ekspresyonu dagitimi.

Hastalar patolojik timér caplarina gére iic gruba ayrilarak (pT1,2.3), pozitif veya negatif HER-2 ekspresyonu
goriilen gruplarla aralarindaki iliski incelendi (Tablo 45). Farkli tiimér caplarina gore pozitif HER-2 ekspres-

Tiimdr capi (cm) HER-2 pozitif HER-2 negatif Toplam

n % n % n %
T1(<20) 172 215 628 785 800 | 100.0
T2(2.1-5.0) 186 24.6 569 754 755 | 100.0
T3 (>5.0) 18 20.2 71 79.8 89 | 100.0
Toplam 376 229 1268 771 1644 | 100.0

Tablo 45. invaziv meme kanseri olgulaninin tiimdr caplarina gére HER-2 Ekspresyonu dagilim.

yonu oranlari sirasiyla %21.5, %25 ve %20 olarak bulundu ancak aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmadr. (p>0.05). HER-2 ekspresyonu ve patolojik lenfatik evresi veritabanina girilmis invaziv meme kan-
serli olgularda, patolojik lenfatik evreler ile pozitif veya negatif HER-2 ekspresyonu goriilen gruplar arasin-
daki iliski incelendi (Tablo 46). Patolojik lenfatik tutulum saptanmayan (pNO) olgularin sadece % 20’sinde

Patolojik Bolgesel HER-2 pozitif HER-2 negatif Toplam
Lenfatik Evre n % n % n %
NO 152 196 624 804 776 | 100.0
N1 89 238 285 76.2 374 | 100.0
N2 57 281 146 71.9 203 | 100.0
N3 32 34.0 62 66.0 94 | 100.0
Toplam 330 228 1117 7722 1447 | 100.0

Tablo 46. invaziv meme kanseri olgulannin patolojik bdlgesel lenfatik
evrelerine gdre HER-2 ekspresyonu.



BULGULAR

Her-2 ekspresyonu pozitifti. Ancak, patolojik lenfatik evre arttikca HER-2 pozitifliginde de artis saptandi. Bu
bulgunun tersine, lenfatik tutulum arttikca negatif Her-2 ekspresyonu goriilen tumor orani da azalmaktaydi.
Gruplar arasinda saptanan bu farkliliklar, istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p= 0.0001).

Hastalar tiimér hiicrelerinin HER-2 ekspresyonuna gére (pozitif veya negatif) ve patolojik lenf nodu tutulu-
mu olmayan (pN-) ve olanlar (pN+) olarak gruplara ayrilarak, aralarindaki iliskiler incelendi (Tablo 47). Len-
fatik tutulumu olmayip, pozitif HER-2 ekspresyonu gériilenlerin orani (%20), lenfatik tutulumu olup (pN+)
HER-2 ekspresyonu saptanan olgularin oranindan (%26,5) anlamli 6lciide daha diisiktii (p= 0.002). Benzer
sekilde lenfatik tutulum arttikca, negatif HER-2 ekspresyonu gosteren olgularin orani azaltmaktaydi.

Patolojik HER-2 pozitif HER-2 negatif Toplam
Lenfatik Evre n % n % n %
NO 152 19.6 624 80.4 776 | 100.0
N1 23 178 26.5 493 735 671 | 100.0
Toplam 330 228 1117 77.2 1447 1 100.0

Tablo 47. invaziv meme kanseri saptanan olgularda HER-2 ekspresyonu varligi ile patolojik bolgesel
lenfatik tutulum arasindaki iliski.

HER-2 ekspresyon bilgisi ve histolojik gradi veritabanina girilmis invaziv meme kanserli hastalarda bu iki
parametre arasindaki iliskiler arastirildi (Tablo 48). Histolojik gradi | olan hastalarin sadece %10'unda Her-2
ekspresyonu pozitifti. Histolojik grad arttikca HER-2 pozitifligi artmaktaydi. Saptanan bu iliski istatistiksel
olarak anlamliydi (p= 0.0001).

Histolojik Grad HER-2 pozitif HER-2 negatif Toplam

n % n % n %
| 7 10.0 63 90.0 70 | 100.0
I 84 154 461 84.6 545 | 100.0
I 207 28.2 526 718 733 | 100.0
Toplam 298 221 1050 77.9 1348 | 100.0

Tablo 48. invaziv meme kanseri olgularinin histolojik gradlarina gére HER-2 Ekspresyonu.

12. Molekiiler ALt Tipler

Ostrojen (OR), progesteron (PR) ve HER-2 (HER-2) reseptdrlerinin ekspresyonu ile ilgili bilgileri veritabani-
na tam olarak girilen invaziv kanserli olgularin molekiiler alt tipleri su sekildeydi (Tablo 49): Luminal A (OR
ve/veya PR pozitif. HER-2 negatif) %62, Luminal B (OR ve/veya PR pozitif, HER-2 pozitif) %15, HER-2 Grup
(OR ve PR negatif, HER-2 pozitif) %85 ve Triple Negatif Grup (TNG- OR, PR ve HER-2 negatif) %15. Olgula-
rin tani sirasindaki yaslari arttikca timorlerin Luminal A molekdiler alt tipinde olma olasiligi artmaktaydi ve
bu iliski istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0.006). Ancak yapilan analizde, diger meme kanseri molekiiler alt
tipleri ile tani sirasindaki yas arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.



Tani Yasi Lum A Lum B HER-2 TNG Toplam
n % n % n % n % n %

<40 160 | 557 | 53 | 185 | 24 8.4 50 | 174 = 2871000
40-49 331 623 /5 141 37 7.0 88 |« 166 5311000
50-59 271 | 627 @ 63 146 45 | 104 53 | 123 = 4321|1000
60-69 161 | 631 30 118 24 @ 94 40 | 157 265 100.0
>70 131 | 701 | 26 | 139 14 75 16 | 86 187/100.0
Toplam 1054 | 623 247 | 146 144 8.5 247 | 146 1692 100.0

Tablo 49. invaziv meme kanseri olgularinin tani yasina gore molekiiler alt tiplerinin dagilimi.

Lum A: Luminal A, Lum B: Luminal

B, TNG: Triple Negatif Grup

Molekler alt tiplerin dagiliminin daha detayli incelenmesi amaciyla olgular =40 yas ve < 40 yas olarak iki
gruba ayrildi ve tiimr hiicrelerinin molekiiler alt tiplerinin bu gruplardaki dagilimi incelendi (Tablo 50). Lu-

.....

negatif gruptaki (TNG) tiimérler ise <40 yas olgularda daha yiiksek orandaydi. Gruplar arasindaki bu farklilik-
lar, istatistiksel olarak da anlamliydi (p= 0.044). HER-2 pozitifligi ise her iki yas grubunda benzer orandayd.

Tiimorlerin molekiiler Tani Yasi
alt tipleri <40 yas > 40 yas Toplam
n % n % n %

Lum-A 160 55.7 894 63.6 1054 62.3
Lum-B 53 185 194 138 247 146
HER-2 24 8.4 120 8.5 144 8.5
TNG 50 174 197 14.0 247 146
Toplam 287 | 100.0 1405 100.0 1692 | 100.0

Tablo 50. invaziv meme kanseri olgularinin tani yaslarina gére timérlerin molekiiler alt tiplerinin dagilim.

Molekiiler alt tipler ile menopoz durumu arasindaki iliskiler arastirildi (Tablo 51). Meme kanseri molekiiler alt
tipi ile menopozal durum arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05).

Menopozal Durum Lum A Lum B HER-2 TNG Toplam

n % n | % n % n % n %
Pre-menopozal 476 | 611 119 163 57 | 73 127 | 163 779 1100.0
Menopozal 572631 128|141 87| 96 120 | 132 = 907 |100.0
Toplam 1048 1 622 247 147 144 85 247 | 147 1686 |100.0

Tablo 51. invaziv meme kanseri olgularinin menopozal durumlari ile meme kanseri alt tipleri arasindaki iliski.

Molekiiler alt tiplerin patolojik ¢aplar ile iliskisi incelendi (Tablo 52). Patolojik timér ¢api <2cm olanlarin - %
86's luminal A, % 15'i luminal B, % 6'si HER-2 pozitif, % 12'si TNG grubundaydi. Timdr capi arttikca luminal
A ve B molekiiler tiplerde bulunan hastalarin oraninda azalma oldugu saptandi. Tersine, timor ¢capi artisi ile
birlikte HER-2 pozitif ve TNG hastalarin orani artmaktaydi. Gruplar arasinda saptanan bu farkliliklar istatis-

tiksel olarak da anlamliydi (p= 0.0001).



Tiimor Capi (cm) Lum A Lum B HER-2 TNG Toplam

n % n % n % n % n %
T1(<2.0) 525 661 121 | 152 51 6.4 97 122 794 1100.0
T2 (2.0-5.0) 449|596 111 147 75 100 118 157 753 100.0
T3 (>5.0) 491551 8| 90 10 112 22 | 24.7 89100.0
Toplam 1023 | 625 240 | 147 136 83 237 | 145 1636 100.0

Tablo 52. invaziv meme kanseri olgularinda timér caplar ile meme kanseri alt tipleri arasindaki iliski.

invaziv meme kanseri olan hastalarda molekiiler alt tiplerin, patolojik lenfatik evrelerle iliskisi incelendi
(Tablo 53). Lenfatik tutulumun gézlenmedigi (pN-) olgularin % 64'i Luminal A, % 135i Luminal B, % 6'si
HER-2 pozitif, % 17'si ise TNG gruptaydi. Molekiiler alt tip degiskenleri birbirlerinden bagimsiz olarak ince-
lendiklerinde; lenfatik tutulum evresi arttikca Luminal A timorlerin oranlari azalmakta, ancak HER-2 timor-
lerin orani artmaktaydi. Bu degisiklikler istatistiksel olarak da anlamlydi (p= 0.001). Ancak, Luminal B ve
TNG molekiiler alt tipler ile lenfatik tutulum dizeyindeki degisiklikler arasinda belirgin bir iliski izlenmedi.
Tum molekiiler alt tipler degerlendirmeye alindiginda, molekiler alt tipler ile lenfatik tutulum diizeyleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Patolojik Lum A Lum B HER-2 TNG Toplam

Lenfatik Evre n % n % n % n % n %

NO 491 1 636 104 135 48 @ 62 129 167 772 1100.0
N1 239 (642 57163 32| 86 44 1118 3721100.0
N2 121 1596 33 163 24 118 25 123 203 /100.0
N3 44 1 468 151|160 17 | 181 18 | 191 94 1100.0
Toplam 895 | 621 209 | 145 121 | 84 216 1650 1441 100.0

Tablo 53. Olgularin patolojik bélgesel lenfatik evrelerine gore meme kanseri alt tiplerinin dagilimi.

Olgular molekiiler alt tiplerine gére dért gruba, patolojik lenf nodu tutulumu olmayan (pNO) ve olanlar (pN+)
olarak iki gruba ayrildi ve bu gruplar arasindaki iliski incelendi (Tablo 54). Bslgesel lenfatik tutulumu olan ve
olmayan olgu gruplarinda meme kanserine ait molekiler alt tiplerin hepsinin oranlarinda istatistiksel olarak
anlamli degisklikler bulunmaktaydi (p= 0.002). pNO olgularda Luminal A ve TNG molekiiler alt tiplerindeki
timarler daha fazla oranda iken, luminal B ve HER2 molekiiler alt tipindeki timérler daha az orandaydi. An-
cak tim gruplar birlikte incelendiginde, lenfatik tutulumun bulunup bulunmamasi ile birlikte belirli bir mo-
lekiler alt tipin artis ya da azalma gostermesi seklinde bir egilim saptanmadi.

Patolojik Lum A Lum B HER-2 TNG Toplam

Lenfatik Evre n % n % n % n % n %
NO 491 | 636 104 | 135 48 62 129 167 772 | 100.0
N1-3 404|604 105 | 157 73 |109 87 1 130 669 | 100.0
Toplam 895 | 621 209 | 145 121 84 216 | 150 1441 100.0

Tablo 54.0lgularin molekler alt tipleri ile patolojik bdlgesel lenfatik tutulum arasindaki iliski.

Molekiiler alt tiplerin timériin histolojik gradina gére degisimi arastinldi (Tablo 55). Histolojik gradi | olan
olgularin % 87'si Luminal A, % 10'u Luminal B, % 3t TNG molekiiler alt tipinde bulundu. Histolojik gradin art-
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Histolojik Grad Lum A Lum B HER-2 TNG Toplam

n % n % n % n % n %
| 6L 81 7100 O 0 2| 29 70 | 100.0
I 428 | 791 63 | 116 21 | 39 29 | 54 541 | 100.0
1] 366 | 50.1 111 | 162 96 132 @ 157 | 215 @ 730 | 100.0
Toplam 8bb | 638 181 1356 117 87 188 | 140 1341 | 100.0

Tablo 55. Olgularin histolojik gradlarina gére meme kanseri alt tiplerinin dagilimi.

mast ile birlikte luminal A fenatipindeki timdrlerin oraninda azalma saptandi. Ancak HG artisi ile birlikte Lu-
minal B, HER-2 pozitif ve TNG gruplarindaki tumdrlerin oraninda artis gortldi. Gruplar arasinda saptanan bu
farkliliklar istatistiksel olarak da anlamliydi (HG I ile HGII+Ill, p= 0.0001, Tablo 56). Olgularda saptanan tii-

Histolojik Grad Lum A Lum B HER-2 TNG Toplam

n % n % n % n % n %
| 6L 871 71100 0 0 2| 29 70 1100.0
11+ 794 | 625 174|137 117 | 92 186 | 146 @ 1271 |100.0
Toplam 865 | 638 181 135 117 | 87 188 140 1341 /1000

Tablo 56. invaziv meme kanseri saptanan olgularda Histolojik Grad(l ve II+IIl)
ile molekiler alt tipler arasindaki iliski.

mérlerin gradlar 1+l ve grad IIl olarak (Tablo 57) iki ayri gruba ayrildiktan sonra molekiiler alt tipler ile ilis-
kileri tekrar incelendiginde Tablo 56'da saptanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli ayni sonugla-
ra ulasildi (p= 0.0001).

Histolojik Grad Lum A Lum B HER-2 TNG Toplam

n % n % n % n % n %
I+l 489 1800 70 115 21 34 31 | 51 611 | 100.0
I 366 | 501 111 | 152 96 |132 @ 167|215 | 730 | 100.0
Toplam 855 638 181 135 117 87 183 140 1341 1000

Tablo 57. invaziv meme kanseri saptanan olgularda Histolojik Grad (1+/l ve Ill)
ile molekdler alt tipler arasindaki iliski.

TARTISMA

Diinyada ve Tiirkiye’de Kanser Sikligi ve Mortalitesi

Kanser, siklik ve mortalitesindeki artis sonucu diinyada her 8 dlimden birinin nedeni olup, hizla global
pandemik bir hastalik halini almaya baslamistir. Bu hizli artis devam ettigi takdirde, 2008 yilinda hesaplanan
127 milyon yeni kanserli hasta sayisi, 2030 yilinda yaklasik iki katina ulasip, 21.4 milyonu bulacaktr.
Kanserden 6len hasta sayisi da benzer bir artisla 7.6 milyondan 13.5 milyona ulasacaktir (4). Gelismekte
olan ve gelismis Ulkeler ayri ayr degerlendirildiginde, gelismekte olan lkelerdeki kanser sikligi ve



TARTISMA

mortalitesinin, gelismis tlkelerden daha hizli bir sekilde arttigi gorilmektedir. Yeni tani konulan kanserlerin
Diinya Saglik Orgiiti'ne [World Health Organization (WHO)] gére, diisiik-orta gelirli iilkelerde kanser ve diger
kronik hastaliklarin getirmis oldugu yk, gelismis tlkelerden daha fazladir, ciinki bu tlkelerde bu hastaliklar
daha genc yasta ortaya ¢cikmakta, dnlenebilir komplikasyonlarla basedilememekte ve hastalar daha kisa
stirede kaybedilmektedir. Bu nedenle hastaliklarin ekonomik yiikii de daha biiyiik boyutlara ulasmaktadir.
Yapilan hesaplamalar, kanserin 2008 yilinda erken dliimler ve komplikasyonlari sonucu bir trilyon dolarlik
kayba neden oldugunu gostermektedir (29). Gelismekte olan iilkelerde kanser sikligi ve mortalitesindeki
artislarin onemli nedenleri arasinda bu konuda yeterli bilgilere ulasamama, korunma, erken tani ve tedavinin
yetersizliginin yani sira, yeterli medikal ve toplum sagligi alt yapisinin olmamasi olarak siralanabilir. Bunun
sonucu olarak, tani ileri evrede konulmakta, hastalar yetersiz tedavi ve yetersiz paliyatif bakim nedeniyle
onemli sorunlar yasamaktadirlar. Korunma, erken tani, tedavi ve agri kontrolind artiran genis kapsaml bir
yaklasim, yasam kurtaracak ve kansere bagli komplikasyonlari en aza indirecektir.

Diinyada ve Tiirkiye’de Meme Kanseri

.....

Globocan 2008 verilerine gore, tim diinyada yeni tani konulan meme kanserli hasta sayisi yaklasik 1.400.000
olup, olgularin yarisi gelismekte olan iilkelerde gériilmiistiir (4). Yine Globocan'in verilerine gére 2002 yilinda
bu say1 1.150.000 olup, 6 yil icerisinde meme kanseri sikliginda %17 ik artis ortaya cikmistir (4,7). Gelismekte
olan ilkelerde 6 yilicersinde meme kanseri sikligindaki artis %26 iken, gelismis Glkelerdeki artis orani %8'dir.
Oniimiizdeki yillarda gelismis ilkelerde dzellikle hormon replasman tedavisinin azalmasi ve korunma ile
birlikte meme kanseri sikliginin daha da azalacag! tahmin edilmektedir.

Tirkiye'de meme kanseri sikligi hizla artmaktadir. 1993 yilinda yapilan bir calismada 24.1/100.000 olarak
hesaplanan meme kanseri sikliginin, 2010 yilinda 50/100.000°e ulastigi tahmin edilmektedir. Bu sonuglar, son
20 yiLigerisinde Tiirkiye'de meme kanseri sikliginin 2 katindan daha fazla arttigini géstermektedir (5,6,21,28).
Meme kanseri, kadinlarda kanserden dlimlerin en sik nedenidir. Tim kadin kanseri 6limlerinin %13.7'sinden
meme kanseri sorumludur (4,5,6). Ikinci sirayi ise, %12.8 ile akciger kanseri almaktadir. 2002 yilinda tiim
diinyada 411.000 kadin meme kanseri nedeni ile kaybedilmisken, 2008 yilinda bu sayi 458.000°e ulasmis,
mortalitede 6 yil icerisinde %10’luk artis olmustur (4). Gelismis iilkelerde mortalite bu siire icerisinde %1 'lik
azalma gosterirken, gelismekte olan tlkelerdeki mortalite artisi %18dir.

Cinsiyet

Meme kanserinin gdrilmesi icin kadin cinsiyet dnemli bir risk faktériidir ve kadinlarda erkeklere gore 150
kat daha fazla goriilmektedir (4). Tiim meme kanserlerinin %99'u kadinlarda ortaya cikmaktadir. Bizim verile-
rimiz incelendiginde de, tiim diinyadaki drneklere benzer bir sekilde meme kanserlerinin %39'unun kadinlar-
da, %L'inin erkeklerde oldugu gorilmektedir.

YAS

Meme Kanseri Yas Dagilimi

ABD'de kadinlarda gériilen meme kanserlerinin %6.6's1 40, %2.4°(i 35, %L’i ise 30 yasinin altindadir (Grafik 19)
(35). Amerikan Kanser Derneginin (ACS) verilerine gore, 2002-2006 yillari arasinda gériilen yeni meme kan-
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serli olgularin ancak %5'i 40 yasin altindadir (36). Bati Avrupa'da ve diger gelismis iilkelerdeki oranlar da
buna benzerdir. Bizim ¢alismamizda Ulkemizde 40 yas altindaki meme kanserli kadin orani %17 olarak bu-
lunmustur. Sirast ile <35, <30 yas meme kanseri oranlari ise %7.4 ve %2.2 olup, ABD'deki genc yas meme kan-
seri oraninin 3 katina yakindir. Geng yas (<40) meme kanseri orani, Asya ve Afrika iilkelerinde daha yiiksek
olup, %30°a ulasmaktadir (37). Bunun nedeni Tiirkiye ve diger gelismekte olan iilkelerde niifusun geng olma-
si ve buna bagli olarak genc/yasli niifus oraninin yiiksek olmasidir. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verileri-
ne gore lilkemizde 40 yas alti kadin niifusu, toplam kadin niifusunun %68'ini teskil etmektedir (38). ABD'de
ise 40 yas alti kadin niifusu orani %45 kadardir (39). Bu farklilik iilkemizde daha genc yasta niifusun yigildi-
gini ve buna bagli olarak da rolatif bir sekilde genc yas kanser oraninin daha ytksek oldugunu gostermek-
tedir. Yine calismamizda >65 yas olan meme kanserli hasta orani %17.7dir. Bu oran ABD'de %33 olup, yine
bu farkliik ABD'de niifusun daha yasli olmasindan ve meme kanserinin daha sik gériilmesinden kaynaklan-
maktadir (39).

Diinyada tahmin edilen kanserden éliim sayisi (2008-2030)
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Grafik 19. IARC Globocan verilerine ve tahminlerine gdre diinyada, gelismekte olan ve
gelismis Ulkelerde yillara gére kanserden limler?
(http://globocan.iarc.fr/factsheets/populations/factsheet.asp?uno=792).

Tani sirasinda yasa gore hazirlanan egriye baktigimizda batidan farkli ve oldukca ilging ve batidan farkli bir
grafik ortaya ciktigini gérmekteyiz (Grafik 10). Yas gruplarina gére meme kanseri sikligi, 45-49 yas arasin-
da zirveye ulasmakta (tiim olgularin %16.7si’sI bu yas araliginda), daha sonra diismeye baslayarak 65-69 yas
araliginda en distik nokta olan %7.6'ya inmektedir. 70 yas ve (izerinde ise yeniden %10'a ¢ikmaktadir. ABD'de
ise, meme kanseri siklig1 sigmoid seklinde 40 yasindan sonra artmaya baslamakta, bu artis 50 yasindan son-
ra iyice hizlanarak , 75-79 yas araliginda zirveye ulasmaktadir. 80 yasindan sonra ise yeniden distse gec-
mektedir (Grafik 18).
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Meme Kanseri Tanisi Alan Kadinlarin
Tani Anindaki Yaslarinin Dagilimlan
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Grafik 10. Tani sirasindaki yas gruplarina gére meme kanseri sikligi (% olarak).
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Grafik 18. ABD'de yas gruplarina gore meme kanseri sikiginin dagilimi
(Cumulative percent of breast cancer in females, SEER17, 2000-2005).

invaziv meme kanseri tanisi konulan kadinlarimizda tani sirasinda medyan yas 50'dir (12-97 yas). Ameri-
kan Kanser Derneginin (American Cancer Society-ACS) 1998-2002 arasindaki verilerine gére ABD'de meme
kanseri medyan yasi 61dir (36). Bu farklilik ta ABD'deki niifusun daha yasli olmasindan kaynaklanmaktadir.

Geng nifusumuz nedeniyle, 40 yas alti meme kanseri yogunluguna benzer bir sekilde, premenopozal meme
kanserli kadinlarimizin orani da yiiksek olup, %45 civarindadir. ABD ve Bati Avrupa'da ise, meme kanseri tani-
st alan kadinlarin ancak %25'i pre-menopozaldir (40). Premenopozal ve genc yas meme kanseri oraninin yiik-
sek olmas, k6td bir prognoza sahip olan invaziv duktal kanser oraninin ve tani sirasindaki klinik ve patolojik
evrenin de bu yas grubunda daha yiiksek olmasina neden olmaktadir.



Over kaynakli hormonlar (6strojen ve progesteron), kadinlarda meme kanseri riskinin ana belirleyicisidir (41).
Meme dokusu, yasam boyu donemsel olarak artan ve azalan seviyelerde bu hormonlarla karsi karsiya kal-
maktadir. Ancak yas, over aktivitesinin baslangic (menars) ve sonlanmasinin (menopoz) temel bir belirteci-
dir (42). Reprodiiktif meme kanseri risk faktorleri (menars, ilk dogum yasi ve menopoz), kadinin yasaminda
6zellikle dstrojen hormonu ile karsilasma siiresi ile ilgilidir. Kadinlarin ilk adet yasinin (menars) <12 olma-
s1, meme kanseri riskini artirmakta, menarsin gecikmesi bu riski her 2 yil icin %10 diistirmektedir (41). Kadi-
nin ilk dogumunu daha genc yasta yapmasi da meme kanseri riskini azaltmaktadir. Bu koruyucu etki dogum
sayisindan bagimsiz bir 6zelliktir. itk dogumunu 30 yasindan sonra yapan bir kadinin meme kanseri riski de
hic dogurmayandan daha fazladir. Geng yasta dogum yapmanin koruyucu etkisi, gebelik ve laktasyonla me-
menin terminal u¢ tomurcuklarinin daha distik proliferatif aktivitesi olan ve daha etkin DNA tamiri yapabilen
sekretuvar Unitelere dénustiminden kaynaklanmaktadir. Yine hormonla temasin uzun olmasl, ge¢c menopoz-
da (>55 yas) meme kanseri riskini artirmaktadir. 45 yasindan 6nce menopoza giren bir kadinda meme kanseri
riski, 55 yasindan sonra menopoza giren kadinin yarisi kadardir. Bizim meme kanseri risk faktérlerini arastir-
digimiz calismamizda da, gec dogum (>35 yas) ve yasin >50 olmasi meme kanseri riskini artirmaktadir (31).

Kadinlarda artan yas, meme kanseri gelisimi icin temel risk faktériidiir (41). Gelismis iilkelerde, meme kan-
seri gelisme olasiligi 39 yas ve altindaki kadinlarda %04 (210 kadinda 1), 40 ile 59 yaslan arasindaki ka-
dinlarda %3,86 (26 kadinda 1), 60 ile 69 yaslar arasindaki kadinlarda %351 (28 kadinda 1) ve 70 yas ve iize-
rindeki kadinlarda %6,95 (15 kadinda 1) olarak bulunmustur (43). Goriildigii iizere cok yaygin olarak bilinen
%12,28lik (8 kadinda 1) oran, “bir kadinin yasam boyu meme kanserine yakalanma riski”, aslinda agirlikli ola-
rak yasli kadinlardaki artmis risk oranindan kaynaklanmaktadir ve premenopozal kadinlarda ancak %4'in al-
tinda bir meme kanseri gelisme riski bulunmaktadir. Gelismekte olan lkelerde, nifusun geng olmasi meme
kanseri sikliginin daha dustk olmasina neden olmaktadir. Ancak, ntifusun giderek yaslanmasi ve yasam tar-
zinin (beslenme, reproduktif faktérler, sismanlik, hareketsizlik vs.) batiya benzemesi (Westemizing Life),
meme kanseri sikligl ve mortalitesinin giderek artmasina neden olmaktadir (10). Ulkemize baktigimizda, bati
ve dogu Tirkiye'de meme kanseri sikligl ve mortalite oranlan farkliliklar gostermektedir. Yasam tarzi daha
cok batiya benzeyen Marmara ve Ege Bélge'sinde meme kanseri siklig1 50/100.000, erken evre meme kan-
seri orani (evre 1II) %65-75 ve 5 yillik mortalite %10-15 civarinda iken, Dogu ve Giiney Dogu Anadolu'da bu
oranlar sirasiyla 256/100.000, %25-40, ve %35 civarindadir (5,6,30). Meme kanseri mortalitesinin yiksek ol-
masinda, tanida gecikme, farkindaligin olmamasi, egitimsizlik, tani ve tedaviye ulasmadaki giiclikler ve ye-
tersizlikler vs. sayilabilir.

Meme kanseri yas ile iliskili ve heterojen 6zellikte bir timér tipidir (44). Normal meme dokusu kadinin ya-
sam evreleri icerisinde, menopoz ve yaslanma ile cesitli degisikliklere ugrar. Ancak yaslanmanin (aging)
meme kanseri biyolojisi Uzerindeki etkileri henliz tam olarak netlesmis degildir. Erken yasta ortaya cikan
meme kanserlerinin, olgunlasmamis meme epitelinin cogunlukla kalitimsal veya kazanilmis transformasyo-
nuna yol agan nedenlere bagli oldugu distnilmekte iken, ge¢ yasta ortaya cikan meme kanserlerinin yas-
lanmamis duyarli bir meme epitel dokusunun transformasyonuna yol acan etkenlerle uzun dénem karsi kar-
siya kalmasina bagli oldugu tahmin edilmektedir (44). Gelismis iilkelerde yasa gére meme kanseri insidans!
profilinde menopoza kadar eksponansiyel bir artis ve sonrasinda bir yavaslama bulunur ve bu gozlem erken
ve gec yasta baslangic gosteren tiimérlerin cakismasi ile aciklanabilir (44). Bizim yasa gére meme kanse-
ri gortlme sikligi profilinde ise meme kanseri sikligi menopoza dogru eksponansiyel bir artis géstermesine
ragmen, gelismis iilkelerden farkli olarak daha sonra azalmakta, 70 yasindan sonra yeniden artmaktadir (Gra-
fik 1). Bu farklilik tilkemizdeki geng niifus yapisindan kaynaklanmaktadir.



Gelismis Glkelerde meme kanseri sikliginin 80 yasina kadar giderek artis gostermesi, yaslanan meme do-
kusunun tiimérojenik bir predispozisyonu oldugunu diistindirmektedir (45). Ancak bunun molekiiler biyolo-
jik ve genetik diizeyde aciklanmasina yonelik calismalar (cok énemli bulgular elde edinilmis olmakla bera-
ber) heniiz emekleme asamasindadir. Karsinojenik olaylarin zamanlamas! ve yaslanmakta olan meme epi-
telinin transformasyona acik olarak kalmasinin nedenleri bilinmemektedir (46). Yaslanma ve kanser arasin-
daki iliskileri hiicresel diizeyde agiklamaya yonelik hiicre bolinme siklusu, DNA hasar ve onarim mekaniz-
malari ve apoptozis ile iliskili gelismeler vardir. Ancak ileri yasta ortaya ¢ikan meme kanserlerinin yaslan-
mis (senescent) stromal hiicrelerden mi yoksa epitel hiicrelerinden mi kaynaklandigi, kanser-yaslanma hi-
potezlerinin klinik olarak meme kanseri davranisini predikte edip edemeyecegi sorularinin yanitlar heniz
bilinmemektedir.

Meme kanseri tanisi almis ve 40 yas altinda olan bir kadinda aile hikayesi de pozitif ise, kendisinde veya bu-
nun birinci derecede akrabalarinda risk degerlendirilmesi yapilmasi 6nerilmektedir. Bu amacla, ilkemizde de
meme Unitelerinin icerisinde, “Yiksek Riskli Hasta” kliniklerinin bulunmasi gerekmektedir. Risk degerlendi-
rilmesi icin kullanilabilecek yontemler 3 grup altinda degerlendirilebilir; L.Matematiksel olasilik hesaplama
modelleri (Gail ve Claus modelleri), 2.Genetik mutasyon bulunma olasiligini hesaplayan modeller (BRCAP-
ro ve digerleri) ve 3.Genetik testler (47-50). Giiniimiizde genetik testlerin kimlere uygulanacagi konusunda
standart kriterler bulunmamaktadir. Ancak, Amerika Birlesik Devletlerinde National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), The American College of Medical Genetics (ACMMG), U.S. Preventive Services Task For-
ce (USPSTF) gibi cesitli kurum/kuruluslarin bu bireylerde izlenmesi gerekli basamaklar konusunda tnerileri
bulunmaktadir (51-53). Genetik test sonuglarina gére meme mutasyon tasiyicisi kanserli olgularin veya an-
lamUi bir mutasyon tasiyicisi saglam kadinlarin izlem, cerrahi ve sistemik tedavi ve/veya kemoprevensiyon
secenekleri degisebilir. Genetik test sonuclan bu konu ile ilgilenen cesitli disiplinden uzmanlarin ¢alisti-
g1 ve ailesel kanser kliniklerinin oldugu kurumlarda degerlendirilmeli ve klinisyenler test yapilan bireyin iz-
lem/tedavi seceneklerini kendisine sunmalidir.

Ulkemizden farkli olarak gelismis tilkelerde meme kanserinin genc yastaki kadinlarda nadir gériildiigiinii be-
lirtmistik. Ancak meme kanseri acisindan yiksek riskli olarak kabul edilen genc yas sinirlari bir dlctde tar-
tismalidir. Farkli calismalarda 35, 40 ve 45 yasin altindaki kadinlar “genc” kadinlar/olgular olarak degerlen-
dirilmistir (54-56). Yapilan bir calismada kirk yas alti kadinlarda meme kanseri riskinin %1 diizeyinde olmas|
ve tiim meme kanserlerinin sadece %7'sinin 40 yas alti kadinlarda saptanmasi nedeniyle risk artisinin bas-
ladigi sinir yas degerinin 40 yas olduguna isaret edilmistir (54). Erken ve ge yaslar arasindaki sinir olarak
40 yasin kullanilmasinin bir diger 6nemli nedeni de saglam kadinlarda meme kanseri gelisimi yoniinden ta-
ramaya baslanmas! icin Gnerilen yas olmasidir (54). Bugiin igin varolan delillerin cogu mamografik tarama
programlarinin 40-74 yaslari arasindaki kadinlarda meme kanserine bagli 6lum oranlarini azalttigini géster-
mektedir (41). Bu konuda son yillarda yapilan tartismalara ragmen, Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (Na-
tional Cancer Institute), Amerikan Kanser Dernegi (National Cancer Society), Amerikan Radyoloji Derne-
gi ve National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 40 yas ve (izerindeki kadinlarin her yil mamogra-
fi yaptirmasini 6nermektedirler (41). Ulkemizde Kanserle Savas Dairesi Baskanligi tarafindan Avrupa Birli-
gi Ulkelerinde oldugu gibi 50 yasinda baslayan 2 yilda bir mamografik tarama onerilmektedir. Ancak yuka-
nda belirttigimiz gibi, iilkemizdeki meme kanserli kadinlarin yaklasik yarisinin (%48) 50 yasinin altinda ol-
masl, mamografik taramaya 40 yasinda baslanmasinin daha uygun olacagini distindiirmektedir. Bahgesehir/
Istanbul’'da 2008 yilinda baslattigimiz ve yaklasik 6.000 kadini igeren ve 10 yil devam edecek olan Mamog-
rafik Tarama Projesinin sonuglari, mamografik taramaya baslama yasl, taramanin bizim gibi gelismekte olan



ulkelerde uygulanabilirligi ve ekonomik olup olmadigi konularinda bize yardimei olacaktir. Bu bélgede otu-
ran kadinlar tarama merkezine davet edilerek fizik muayeneleri yapilmakta, mamografileri cekilmektedir. Ge-
rekli olanlarda ultrasonografi ve biyopsi yapilarak taniya gidilmekte olup, tim islemler tcretsiz olarak ger-
ceklestirilmektedir. Bu tarama programi icerisinde 2009-2012 yillar arasinda 6.500 kadin taranmis olup, ta-
rama uygulanan kadinlarin %56'si, erken evre meme kanseri tanisi konulan kadinlarin (45 kadin) ise %58'i
40-49 yas grubundadir.

Bir ok calismada, genc yasin meme kanseri igin bagimsiz ve kotu bir prognostik faktor oldugu gésterilmis-
tir (5457-60). Ayrica SEER data sonuglarina gore, 40 yas altindaki kadinlarin meme kanserinden élme ola-
siliklari, 40 yasin tizerindeki kadinlara gére %39 daha fazladir (54). Bu iki yas grubu karsilastinildiginda, en
onemli mortalite farkliligi da erken evre meme kanserinde gortilmektedir. 40 yas altinda meme kanseri tani-
st konulan grupta, meme kanserine bagli mortalite oranlari 40 yas tizerindeki gruba gore, Evre | meme kanse-
rinde %44, evre [l meme kanserinde %9 daha fazladir. Timdgre ait dzelliklerin daha k6t olmasi, triple negatif
meme kanserine daha sik rastlanmasi da gen¢ yas meme kanserinde mortalite oraninin daha yiksek olma-
sina neden olmaktadir. Bunun sonucu olarak, Ulkemizde daha sik oranda goriilen genc yas meme kanserine
ozel bir dikkat gosterilmesi, erken tani ve etkin tedavi i¢in miicadele edilmesi gerekir. Bu yas grubundaki ka-
dinlarda meme kanserinin erken doinemde yakalanmasinin cesitli potansiyel avantajlari vardir: 1.Geng kadin-
larda daha uzun bir yasam siiresi beklenmektedir. 2.Gen¢ yastaki kadinlarda meme kanserinin tarama ile ya-
kalanabilecek boyutlardan klinik olarak kendini gosteren boyutlara ulasmasi icin gecen zaman daha kisadir.
3.Geng bir kadinda atlanmis bir meme kanseri, meme kanserli hastalar tarafindan gelismis ulkelerde cerrah-
lar aleyhine acilan mesleki hatali/yanlis uygulama davalarinin en sik nedenidir (54).

invaziv duktal karsinom, invaziv lobiiler karsinom ve diger spesifik histolojik tipteki meme kanserlerine gére
daha kétii bir prognoza sahiptir (62). Verilerimize gére <40 yas kadinlarin %85'inde invaziv duktal karsinom,
%15'inde invaziv lobiiler ve mikst tipte invaziv kanser saptanmis iken, >40 yas kadinlarda bu oranlar sirasiy-
la %81 ve %19'dur (Tablo 5). Bu bulgu, genc kadinlarda invaziv duktal kanser oraninin daha yiiksek oldugu-
nu gostermektedir.

Genc yastaki hastalarda, klinik olarak ileri evre meme kanseri tanisi konulmasi, bu kadinlarda mamografi-
nin tarama yontemi olarak uygulanmamasi ve meme dansitesinin yogunlugu nedeniyle klinik muayene ve
radyolojik tani yontemlerinde yanlis negatiflik oraninin yiiksek olmasina baglanmaktadir (54). Klinik Evre
| meme kanseri orani <40 yas hastalarimizda %21 iken, 50-59 yas grubunda %29'dur. Evre Ill meme kanse-
ri oranlar ise, <40 yas grupta %19, 50-59 yas grubunda %13'tiir (Tablo 15). Bir baska ilging sonug ta >70
yas kadinlarda ortaya ¢cikmaktadir. Bu grupta da tani sirasinda klinik Evre | meme kanseri orani <40 yas
grubundan daha yiiksek (%26), ancak 50-59 yas grubundan daha diisiktiir (Grafik 3.4). Ileri yas grubunda
ileri evrede tani konulmasi, hastaligin kabullenilmemesi ve memedeki kitlenin cogunlukla agrisiz olma-
stile aciklanabilir. Clinki genel olarak kadinlarimizda, memedeki agrisiz kitlenin zararsiz oldugu yoniinde
bir inanis vardir. Geng kadinlarda taninin ileri evrede konulmasi, timar capinin da ileri yas gruplarina gore
daha bilyiik olmasina neden olmaktadir. Geng hastalarimizda (<40 yas) ortalama tiimér capi 2.8cm iken,
40-69 yas grubunda ortalama cap 2.4cm’ye diismektedir (Tablo 17). Patolojik T1 (<2cm) orani <40 yas gru-
bunda %42, 40-69 yas grubunda ise %50'dir. Yine pT3 (>5cm) orani <40 yas hastalarda %9, 50-59 yas gru-
bunda %4'tiir (Tablo 18). Yas gruplarina gére patolojik timér evrelerine baktigimizda da benzer bulgula-
rin oldugunu gormekteyiz (Tablo 28). Patolojik evre | meme kanseri orani <40 yas grubunda %22, 50-59 yas
grubunda ise %30°dur. Patolojik Evre IIl meme kanseri oranlari ise <40 yas grubunda %26 ve 50-59 yas gru-
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bunda %19'dur. Bu iki yas grubunu pEvre IILIV igin karsilastirdigimizda da benzer oranlar karsimiza ¢ik-
maktadir (Sirasiyla %28.5 ve %22.5; Tablo 29).

Geng yasta meme kanseri tanisi almis olan hastalarda tani sirasinda aksilla pozitifliginin daha fazla, his-
tolojik gradin daha yiiksek, dstrojen ve progesteron pozitifliginin daha disik, HER-2 pozitifliginin ise daha
yiiksek oldugu gériilmektedir (54-61). Veritabanimizda, <40 yas hastalarda aksillanin patolojik olarak negatif
olma orani (%44), ileri yas gruplarina gore daha disiiktir (60-69 yas %55; >70yas %56). Benzer sekilde, HG Il
meme kanseri orani <40 yas grubunda %60, 60-69 yas grubunda ise %44 tiir (Tablo 31). <40 yas grubunu =40
yas grubu ile HG Il agisindan karsilastirdigimizda oranlarin %60 ve %48 oldugunu gérmekteyiz (Tablo 32).

Meme kanserli hastalarimizda, hormon reseptérleri (OR, PR) pozitifligi, yasla birlikte artmaktadir. Geng has-
talarda 6strojen reseptorii (OR) pozitifligi orani %61 iken, =40 yas grubunda bu oran %71'dir (Tablo 36). An-
cak, progesteron reseptorii pozitifliginde bu fark daha kiigiiktir (%57 ve %59, Tablo38). OR ve PR'nin her iki-
sinin veya en az birinin pozitif oldugu hastalar degerlendirildiginde; <40 yas grubunda pozitiflik orani %71
olup, yas ilerledikge bu oran artmakta ve >70 yas grubunda en iist diizeye ulasmaktadir (%82, Tablo 40). Bu
oran <40 ve =40 yas icin karsilastinldiginda oranlarin %71 ve %77 oldugunu gérmekteyiz (Tablo 41).

HER-2 ekspresyonu, veritabanina sonuglari girilmis hastalarin %23'linde pozitif olarak bulunmus olup, bu
oran <40 yas grubunda daha yiiksektir (%26.5).

Meme kanseri molekiiler olarak 4 farkli grupta incelenmektedir (63,64). Bunlardan Luminal A olarak tanim-
lanan grupta OR ve PR pozitif olup, HER-2 negatiftir. Luminal B grubunda ise, OR ve PR pozitifligi ile bera-
ber, HER-2 de pozitiftir. Luminal A ve B, tim meme kanserlerinin %70-75'ini olusturmaktadir. HER-2 grubun-
da, OR ve PR negatif olup, HER-2 pozitiftir ve tiim meme kanserlerinin %10-15'i bu gruptadir. Triple negatif
grupta (TNG), OR, PR ve HER-2 negatif olup, bunlarin molekiiler alt tipler arasindaki orani %20-30 arasinda-
dir. Prognoz bakimindan, Luminal A en iyi, TNG ise en k&t prognoza sahiptir. Bizim veritabanindaki hastalari-
mizin Luminal A, B, HER-2 ve TNG molekiiler alt tip oranlari sirasiyla %62, %15, %8 ve %15'tir. Bu oranlar, bat
toplumundaki oranlarla karsilastinldiginda bizim hastalarimizda HER-2 ve TNG molekiiler alt tip meme kan-
seri oranlarinin daha disik oldugu gorilmektedir.

Hastalarimizdan <40 yas grubunda Luminal A, B, HER-2 ve TNG meme kanseri oranlari sirasiyla %56, %18.5, %8
ve %17dir. Daha ileri bir yas grubundaki (50-59 yas) oranlar sirasiyla %63, %15, %10 ve %12'dir. Bu sonuglar genc
yastaki hastalarda kéti prognozu gosteren molekiiler alt tip oranlarinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Bu farklilik >70 yas grubunda cok daha belirgin olup, HER-2 pozitif grup orani %7.5, TNG orani ise
%8.8'dir. Boylece TNG meme kanseri orani <40 yas grubunun yarisini olusturmaktadir (Tablo 56).

Menopozal Durum

Tirkiye'de niifus, gelismis tlkelere gére oldukga genctir. Yukarida da belirttigimiz gibi, Glkemizde 40 yas alti
kadin niifus orani, tiim kadin niifusunun yaklasik %68'ini olusturmaktadir (38). ABD'de 40 yas altindaki kadin
niifus orani ise tiim kadin niifusunun %45’ kadardir (21). Veritabanimizdaki kadinlarin %45'i premenopozal-
dir. Bu oran bati toplumunda %20-25 civarindadir (54-55). Hastalanmizin menopozal durumuna gére timériin
histolojik tiplerine baktigimizda, aralarinda bir fark olmadigi goriilmektedir (Tablo 6). Ancak, klinik evre ve
menopoz durumuna bakildiginda, premenopozal hastalarda menopozdakilere gore evre | meme kanseri ora-
ni daha diisiik, evre Il meme kanseri orani daha yiiksektir (Tablo 16). Premenopozal hastalarda, meme dansi-
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tesinin fazla olmas, timériin klinik ve radyolojik olarak gec farkedilmesine ve daha ileri evrede tani konul-
masina neden olmaktadir. Bu gériinim timar evrelerinde de kendini gostermektedir. Premenopozal kadinlar-
da pT1 ve pT3 oranlan %47 ve %7 iken, menopozdakilerde bu oranlar %49 ve %5'tir (Tablo 20). Aksiller len-
fatik tutulum agisindan da menopoz 6ncesi hastalarda daha olumsuz bir gériniim s6z konusudur. Bu grupta
pNO orani %47 iken, menopozal grupta pNO orani %53 olup, lenfatik tutulum orani da premenopozal grupta
daha fazladir (Tablo 24, 25). Bu gruplar arasinda patolojik evre agisindan da menopozal grup lehine bir fark-
llik vardir, ancak bu fark ok belirgin degildir (Tablo 30). Menopozdaki hastalarda OR pozitifligi anlamli bir
sekilde yiiksek bulunmustur (%73 ve %66, Tablo 37). PR igin bunun tersi séz konusudur. Premenopozal has-
talarda PR pozitifligi %61 iken, menopozdaki hastalarda bu oran %58'dir (Tablo 39). Her iki grupta en az bir
hormon reseptriiniin pozitif olma (HoR pozitif) ve HER-2 pozitifligi oranlari da birbirine benzerdir (Tablo 42
ve 47). Molekiiler alt tiplere gore kiyaslandiginda, her iki grupta Luminal A ve B meme kanseri oranlari birbi-
rine yakindir. Ancak, HER-2 pozitif (%10 ve %7) ve triple negatif (%16 ve %13) meme kanseri oranlari meno-
pozal grupta biraz daha yiiksektir (Tablo 54).

Histolojik Tip

Toplum tabanli organize taramanin yaygin olarak uygulanmasi, in situ meme kanserlerinin daha fazla goril-
mesini saglamaktadir. Mamografi ile tarama rutin olarak uygulanmadan énce, duktal karsinoma in situ (DKIS)
ancak palpabl oldugunda farkedilebilmekteydi ve tim meme kanserlerinin sadece % Ll'ini olusturmaktay-
di (65). Bugiin genellikle non-palpabl olarak farkedilmekte ve yeni tani konulmus meme kanserlerinin %20
-25'ini teskil etmektedir (65). ABD'de 2011 yilinda yaklasik 288.000 yeni meme kanseri olgusu oldugu belir-
tilmistir (61). Bunlarin 230.000i invaziv, 58.000’i ise (%20) in situ meme kanseridir. in situ kanserlerin %85'i
ise, DKIS'tir. DKIS, genellikle mamografide kiimelenmis ve pleomorfik mikrokalsifikasyonlar olarak gériilmek-
tedir. Ulkemizde mamografi ile toplum tabanli organize taramanin yapilamamasi nedeniyle, veritabanimiz-
daki DKIS olgular,, tim meme kanserlerinin yaklasik %5'ini olusturmaktadir. Bahgesehirde uyguladigimiz or-
ganize ve toplum tabanli mamografik tarama programlarinin artmasi ve yayginlasmasi, DKIS saptanma ora-
nini yiikseltecektir. Gercekten de 2009-2012 yillarini kapsayan ve 6.500 kadini iceren tarama programimizda
saptanan 45 meme kanserli olgunun %21'i DKIS, %61'i ise evre | meme kanseridir.

Meme adenokarsinomlarinin histopatolojik tiplerinin belirlenmesi, timar hiicrelerinin intrensek karakteris-
tiklerine isaret etmesi ve hastaligin prognozunun belirlenmesi agisindan ¢ok dnemlidir. Birbirlerinden farkli
klinik goriinimler ve/veya sagkalim farkliliklari gdsteren meme adenokarsinomlari, mikroskopik seviyede de
birbirlerinden farkli spesifik yapisal ve sitolojik paternlerde goriilmektedir. Diinya Saglik Orgiiti'niin (WHQ)
2003 tarihli son meme kanseri klasifikasyonunda 17 histolojik 8zel tip meme kanseri tanimlanmistir (66,67).
Bu tipler arasinda en sik olarak “invaziv duktal karsinomlar” gériilmekte olup, degisik serilerde tim invaziv
meme kanserlerinin %49 ila %75'ini teskil etmektedir (62,66-67). Bizim serimizde histolojik meme kanseri
tipleri su sekildedir; IDK %79, ILK %7, IMK %10, diger dzel histolojik tipler ise %4 kadardir. Gorlldigi gibi in-
vaziv duktal kanserler, tim invaziv kanserlerin %79'unu teskil etmekte olup, siklikla palpabl bir kitle olustu-
rur ve mamografik dansite gésterirler. Prognozu en kétii olan histolojik tiptir (62).

Meme kanserlerinin invaziv duktal karsinomdan (IDK) sonra en sik rastlanan histolojik tipi ise invaziv lobuler
karsinomdur (ILK) dur (62,66). Meme kanseri histolojik tipleri arasinda zaman ierisinde farkli trendler gelis-
mektedir. ABD'de 1987-1995 yillar arasinda ILK insidansi diizenli olarak artarak, 1999 yilinda saptanan tim
meme kanserlerinin %16'sini olusturmustur (67). Ancak bu siire zarfinda IDK gériilme sikligi degismemistir



Cesitli Avrupa ilkelerinde de meme kanseri histolojik tiplerinin gorilme sikliginda benzer degisimler goz-
lenmistir (66). Klinik olarak saptanabilme sansi IDK'dan daha zor olmasina ragmen, iLK gériilme sikligindaki
bu artislarin temel nedenlerinden biri olarak post-menopozal hormon replasman tedavisi kullanimi gésteril-
mistir. Ancak 2002 yilinda yayimlanan WHI (Women Health Initiative) calismasinda, kombine HRT'nin meme
kanseri ve karaner kalp hastaligi goriilme sikligini artirdigi gosterildikten sonra HRT kullanimi %80°'den daha
fazla azalmis olup, buna bagli olarak meme kanseri sikuigi da %7 oraninda dismiistiir. Bu distis ILK'de daha
belirgindir (68-71). Miiltifokal ve bilateral olma riski daha fazladir. Bizim serimizde, invaziv lobiiler kanserler
diger serilere benzer sekilde tim meme kanserlerinin %7'sini olusturmaktadir.

ILK tanisinda cesitli zorluklar bulunmaktadir. Mamografinin sensitivitesi diisiik, yanlis negatiflik orani yiik-
sektir (70). Ultrasonografi de dzellikle kiigiik timérlerde diisiik duyarlilik ve 8zgiilliik oranlar gostermekte-
dir (71). Magnetik rezonans gériintiileme (MRG), bu tip timédrlerin saptanmasinda yiiksek oranda dogruluk
oranina sahiptir (72). ILK lezyonlarinin zor lokalize edilebilmesi ve diisiik seliilariteleri nedeniyle kor biyop-
si ile de yanlis negatif sonuc elde etme olasiligi vardir (73).

Yapilan cesitli calismalarda iLK histolojisindeki timérlerin farkli bir hastalik antitesi oldugu ve iDK tipin-
deki tiimérlere gore farkli klinik ve biyolojik 6zellikler gosterdigi saptanmistir (66-70). ILK gelisimine ne-
den olan risk faktorleri de IDK gelisme riskini artiran faktérlerden gesitli farkliliklar gostermektedir (67,71).
ILK larda pozitif dstrojen ve progesteron reseptérlerinin ekspresyonu IDKlu olgulardan daha yiiksek oran-
da bulunmaktadir (66-72). Hormon replasman tedavisinin 6zellikle ILK histolojisindeki tiimérlerde artisa yol
acmasinin bir nedeninin hormon reseptdrii ekspresyonundaki artis oldugu diistinilmektedir (69). Yukaridaki
calismalara benzer sekilde, veritabanimizda iLK veya IMK histopatolojik tanisi almis olan olgularin 8strojen
reseptorii pozitiflik orani, IDK tanili gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (p= 0.0001).

ILK genellikle ileri yastaki olgularda goriiliir ve tani sirasindaki tiimor capi IDK saptanan olgulardan daha
fazladir (60,67). ILK'nin ileri yastaki olgularda yiiksek oranda saptanmasi, bu tiimérlerdeki disiik proliferas-
yon oranlarina ve klinik olarak saptanabilmelerindeki zorluklara bagli olabilir. Timdrin histolojik tipi, aksil-
ler lenf nodu tutulumunu tahmin etmede izerinde calisilmis klinikopatolojik faktdrlerden biri olup, invaziv
duktal karsinomun lenf noduna metastaz yapma sikligi, invaziv lobller karsinom ve diger invaziv kanserler-
den daha fazla bulunmustur (62,67). Ancak, Lorfida ve arkadaslarinin (73) yaptig1 bir calismada, invaziv lobi-
ler kanserli hastalarda prognozun invaziv duktal karsinomlu hastalara gére daha kotu oldugu gosterilmistir.
Ayni nedenler tani sirasinda metastatik evredeki olgularda da yiiksek oranda ILK gériilmesini aciklayabili.
Veritabanimizda ILK+IMK histolojik tipine sahip olan hastalarin %15'i <40 yas grubunda iken, IDK olan hasta-
larin %19'u <40 yas grubundadir. ILK’U olgularda tani sirasinda saptanan tiimar caplarn IDK’li olgulardan daha
fazla olmasina ragmen, lenfatik tutulum orani ILK’li olgularda daha diisiik diizeyde bulunmustur (62,64,67).
Tani sirasinda aksiller tutulum orani IDK tanisi almis hastalarimizda %41 iken, ILK+IMK tanisi almis hastalar-
da %59 olup, genel olarak literatlrle benzerlik gostermemektedir. Pre- ve post-menopozal gruplarda timérle-
rin histolojik tipleri ve histolojik gradlar birbirine benzerlik gostermektedir (Tablo 6,8). Tani sirasindaki patolo-
jik evrelere bakildiginda, ILK+IMK histolojisine sahip olanlarin daha ileri evrede olduklar gariilmektedir. IDK ta-
nisi alanlarda patolojik evre Il meme kanseri orani %76.5, ILK+IMK olanlarda ise %68'dir (Tablo 9). Patolojik ti-
mér capina bakildiginda; ILK+IMK tanisi alanlarin %92'si, IDK tanisi alanlarnin %95'i <5 cm timér capina sahip-
ti (Tablo 10).

invaziv meme kanserli olgularin %20-30'unda goriilen HER-2 gen amplifikasyonu ve/veya artmis ekspres-
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yonunun, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimda kisalma ve kemoterapiye azalmis yanit ile iliskili oldu-
gu bilinmektedir (78). Cesitli calismalarda, ILK histolojisindeki tiimérlerin siklikla OR,PR pozitif, HER-2 ne-
gatif, bcl-2 pozitif ve p53 negatif olduklar gdsterilmistir (79). Ayrica, ILK larda proliferatif aktivite ve lenfa-
tik vaskiiler invazyon oranlari daha diisiik ve vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) ekspresyonu alt dii-
zeyde saptandigindan bu tiimérlerin IDK lara oranla daha iyi biyolojik 6zellikler gsterdigi bulunmustur (80).
Calismamizda yukaridaki bulgulara benzer sekilde pozitif HER-2 ekspresyonu gozlenen timdrler arasinda
IDK histopatolojisinde olanlarin orani, ILK ve IMK histopatolojisindeki timdrlerden yaklasik 9 kat daha fazla
bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p= 0.0001) (Tablo 11). DK tanili olgular ige-
risinde saptanan pozitif HER-2 ekspresyonu %24,5 iken, bu oran ILK veya IMK tanili olgularda %14'tiir. Diger
bir anlatimla, ILK veya IMK histopatolojisindeki timdrlerin %86'si HER-2 ekspresyonu géstermemekte iken,
IDK grubunda daha yiiksek pozitiflik orani goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0.0001,
Tablo 12).

OR pozitif olan olgularin %80’ IDK, %20’si ise ILK + MK tanisina sahiptir (Tablo 13). OR negatif olan olgular-
da bu histopatolojik tani oranlar sirasiyla %87 ve %13'tiir. OR pozitif olan tiimdrler, OR negatif olan timérler-
den daha fazla DK histopatolojisine sahiptir ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p= 0.0001). An-
cak, gerek IDK gerek ise ILK +IMK tanili gruplarda gériilen timérlerin bilyik cogunlugunda OR ekspresyonu
pozitiftir (Tablo 14). OR pozitiflik oranlan IDK'lu olgularda %68, ILK+IMK olanlarda ise %78 bulunmustur ve is-
tatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0.0001).

Meme kanseri veritabanimizdaki hastalarimizin %17'si 40 yasinin altindadir. Bu yiiksek oran, daha 6nce de be-
lirttigimiz gibi daha cok nifusumuzun genc olmast ile ilgilidir. Ancak, gen¢ yasta meme kanserli kadinlar de-
gerlendirilirken g6z oniinde bulundurulmasi gereken dnemli bir nokta, bu yas grubundaki olgularda kalitimsal
kanser sikliginin daha fazla oldugudur (75,76). Kanser duyarlilik genleri tasiyicilarinda gériilen tiimérlerin farkli
histolojik fenotipler tasiyabilecegi saptanmistir. Bu durum meme kanseri icin de gecerlidir. Meme kanseri sap-
tanan kadinlardan hangilerine genetik test 6nerilecegi konusu halen tartisilmaktadir (77). Bu testin yapilacag
kadinlarda testin pozitif ¢cikmasi, bilateral profilaktik mastektomi ve bilateral salpingo-ooforektomiyi gerektir-
mektedir. Bu nedenle bu karari bir genetik danisma kurulunun vermesi gerekir. Hastada <40 yasinda meme kan-
seri saptanmasi, =50 yasinda meme kanseri saptanmasi + ailede 1.derece veya 2.derece akrabada meme kan-
seri olmasi, meme kanseri hikayesi + 2 veya daha fazla akrabada meme kanseri olmasi gibi endikasyonlarla ge-
netik testler yapilabilir. Ayrica, genetik testleri yaptirmadaki cesitli zorluklar (mastektomi ve ooforektomi riski,
kansere yakalanma korkusu, ekonomik nedenler vs.) bilindiginden, kalitsal bir kanser riski olan olgular, timér-
lerinin histopatolojik tiplerine gére belirlenmeye calisitmistir (74). Kalitsal meme kanserli olgularda saptanan
tumérlerin biylk cogunlugu, 6zel bir histolojik tip gdstermeyen invaziv duktal karsinomdur, fakat BRCA-1 geni
mutasyonuna sahip olgularda daha fazla oranda mediiller kanserlere rastlanmaktadir (77).

Klinik Evre

Klinik evrelendirme, meme dokusu, derisi ve bélgesel lenf nodiillerinin (aksilla, supraklavikiiler, infrakalvi-
kiiler ve internal mammariyan) detayli fizik muayenesine ve degisik gériintiileme yéntemlerine dayanmak-
tadir. Fizik muayene sirasinda timér capi, timdriin meme derisi ile iliskisi (eritem, 6dem, endiirasyon, cekil-
me), toraks duvarl invazyonu ve bélgesel lenfatik tutulum (palpable nodiil, pake yapmis veya fikse olmus no-
diil) degerlendirilmelidir. Mamografi, ultrasonografi ve gerektiginde MR gériintiileme sonuglar fizik muaye-
neye yardimci olmaktadir. Kayit programimizdaki hastalarin klinik evrelerine bakildiginda DKIS'in %5, Evre |
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meme kanseri oraninin ise %26 oldugunu gériyoruz (Tablo 15). Gelismis iilkelerde tani sirasinda DKIS orani
%15-20 iken, Evre | meme kanseri orani ise tiim invaziv meme kanserlerinin yarisina yakindir (81,82). Yapilan
bir calismada ABD'de Evre | meme kanseri orani %62, Almanya'da ise %47 olarak verilmistir (81). Bu farklilik
daha dnce de belirttigimiz gibi, tlkemizde toplum tabanli, organize mamografik taramanin yapilamamasin-
dan kaynaklanmaktadir. Hastalanmiz evre II'de yogunlasmis olup (% 53), bu evredeki hastalarin orani ABD'de
daha diisiik (%37), Almanya'da ise bize benzerdir (%53). Veritabanimizda lokal ileri evre meme kanseri (Evre
IIl) orani %15'dir. Bu oran, mamografi ile taramanin uygulandig Glkelerde %5 kadardir (16-17).

Geng yastaki hastalarda memenin yogunlugu, timdr proliferasyon hizinin yiksekligi ve diger nedenlerle
meme kanserinde tani daha gec evrede konulmaktadir. Bu hastalar daha yasli hastalara gdre, daha buyik ti-
mér capina, yiiksek histolojik grada, daha diisiik OR/PR pozitifligine ve daha yiiksek bélgesel lenf nodiili tu-
tulumuna sahiptirler (82). Bunlarin sonucu olarak, bu kadinlarda mortalite orani da daha yiiksektir. Veritaba-
nimizda olan <40 yas hastalarda klinik Evre | meme kanseri orani %21 iken, 40-49 yas grubunda bu oran %25,
50-59 yas grubunda ise %29'dur. Klinik evre Il meme kanseri en sik 40 yas altinda gériilmekte olup (%19),
60-69 yas grubunda %13’e diismektedir (Tablo 13). Evre Ill meme kanseri sikligi artan yas ile birlikte azalma-
sinaragmen, 70 yas ve lizerinde tekrar bir artis gostermektedir. ileri yas grubunda, diger hastaliklar ve yasli-
Uik nedeniyle farkindaligin azalmasi bu artista Gnemli olabilir.

Premenopozal kadinlarda, klinik evre menopozal kadinlara gére daha ileridir (83). Bunun en &nemli ne-
deni de meme dansitesinin daha yogun olmasi nedeni ile tanida gecikilmesidir. Veritabanimizda yer alan
hastalarimizdan premenopozal olanlarda klinik Evre | meme kanseri orani %4.5 iken, menopozdaki hasta-
larda %27.2dir. Lokal ileri meme kanseri orani ise, premenopozal hastalarda daha yiiksektir (%16, %13.6)
(Tablo 18).

Patolojik Tiimor Gapi

Klinik timor capy, fizik muayene ve goriintileme yontemleri ile belirlenen tumar biyuklugund gostermekte-
dir. Patolojik timar capi ise, final patolojik spesimende dl¢llen invaziv timdrin capidir. Meme kanserli olgu-
larin tedavi ve izleminde kullanilan patolojik timor ¢api dlcUmd, diger tim prognostik faktérler arasinda ol-
ciilmesi kolay, standardize edilebilen ve diisiik maliyeti nedeniyle nem kazanmaktadir (87).

Multifokal veya miltisentrik kanserlerde en biyik timoriin capi patolojik cap olarak kabul edilmektedir. Tu-
mar ¢apl, meme kanseri igin kullanilan aksiller lenf nodild tutulumu, histolojik grad ve yas gibi onemli stan-
dart prognostik belirtecler arasinda devamli olarak ilk iic sirada yer almistir (84-87). Ozellikle lenfatik tutu-
lumu olmayan hastalarda uzak metastaz icin giicli bir prognostik faktdr olarak kabul edilmistir. Bu durumun
aciklanmasinda kullanilan temel hipotezler ise, benzer boyutlardaki timdrlerde benzer diizeylerde metas-
taz gorilecegi ve kiiclk capli timdrlerde genel sagkalimin daha bilyiik captakilerden daha fazla olacagidir
(87). Bu hipotezlere uygun olarak aksillasi negatif olup (pNO) 2-5 cm arasindaki tiimérlerde (pT2) ve <1 cm
capindaki timérlerde 10 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %66 ve %79 bulunmustur (88-89). Mamografik tara-
manin uygulandigi ve meme kanseri farkindaliginin yiksek oldugu tlkelerde, ortalama timér capi 10mm ci-
varinda ve non-palpabl meme kanseri orani %50 kadardir. Veritabanimizdaki hastalarda patolojik timér cap-
lar Imm ile 20cm arasinda degismekte olup, ortalama timér capi 25mm'dir (Tablo 17). Tiimér capinin kiigiil-
mesi, toplum tabanli mamografik tarama programlarinin yayginlastiritmasi ve egitimle meme kanseri farkin-
daliginin arttirnlmasi ile mimkin olabilecektir.



Genc hastalarda memenin yogun olmasi, timor proliferatif belirteclerinin yiksek olmasi ve tarama program-
larinin uygulanmamasi, tani sirasinda timar capinin ortalama degerlerin Gzerinde olmasina neden olmakta-
dir (35,54-55). Veritabanimiza giren hastalanimizda ortalama timér capi 25 mm olup, <40 yas hastalarda 28
mm, 50-69 yas grubunda ise 24 mm'dir. Timadr cap! olgularin %9.5inde <lcm, %38.57inde 1-2 cm arasinda,
%48'inde =2cm, %46'sinda 2-5 cm arasinda, geriye kalan %6'sinda ise >5cm’dir (Tablo 18). Patolojik T1 orani,
<40 yas grubunda %43, =40 yas grubunda ise %50 bulunmustur. Bu sonuclar, gen¢ hastalarda timériin daha
gec farkedildigini gostermektedir.

Premenopozal hastalarimizda patolojik timor ¢api, menopozdaki hastalardan daha biiyiik bulunmustur. Bu-
rada da memenin daha yogun ve tiimor proliferasyonunun daha hizli olmasi gibi faktorler rol almaktadir. Pa-
tolojik T1 (pT1) orani premenopozal hastalarda %47, menopozal olanlarda %49 olup aradaki fark istatistik-
sel olarak anlamli degildir.

Patolojik timar capi arttikca aksiller tutulum orani da artmakta olup, aralarinda lineer bir iliski vardir. Nemo-
to ve arkadaslarinin calismasinda (90), timér capina gore pNO oranlari; timér capi 0.6-1.0 cm olanlarda %75,
11-2.0 cm olanlarda %66, 3.1-4.0 cm olanlarda %50, ve >bcm olanlarda %35.5 bulunmustur. Bizim veritaba-
nimizdaki pT1, 2 ve 3 tiimére sahip hastalarin pNO oranlari ise sirasiyla %61, %42 ve %18'dir (Tablo 26,27).

invaziv duktal karsinom tanisi alan hastalarda prognozun daha kétii oldugu bilinmektedir (62). Ancak, veri-
tabaninda patolojik timér capi agisindan farkl bir durum sz konusudur. pT1-2 orani IDK’li hastalarda %95,
ILK+IMK tanisi alanlarda %92'dir. Timér capi ile histolojik grad (HG) arasinda lineer bir iliski olup, timér
cap! arttikca timoriin histolojik gradi da artmaktadir. HG 3 orani pT1 olan hastalarda %44 iken, pT3 olanlar-
da %61 dir.

Timar capl ve hormon reseptorl arasindaki iliskiyi arastiran bazi calismalarda patolojik timdr ¢api ile hiic-
relerin hormon reseptord ekspresyonu arasinda ters orantili bir iliski bulundugu, diger bir ifade ile timar
cap! arttikga timoru olusturan hicrelerde 6strojen reseptorli ekspresyonunda azalma oldugu saptanmistir
(91-95). Bizim veritabanimizdaki hastalar incelendiginde de, tiimér capi arttikca hormon reseptdrii pozitifli-
ginin azaldig) gorulmektedir. Tumdr capl <2cm olan hastalarda hormon reseptérlerinden en az birinin pozitif
olma orani %79 iken, bu oran pT2 olanlarda %73, pT3 olanlarda %68'dir (Tablo 43).

Patolojik timdr capi ve HER2 ekspresyonu arasindaki iliskiyi inceleyen az sayidaki calismada, genellikle ar-
tan timar capi ile birlikte pozitif HER-2 ekspresyon oraninin arttigi bildirilmektedir (96-99). Bir klinik calis-
mada serumdaki ve tiimér dokusundaki HER-2 diizeyi ile timér capi arasinda dogru oranti bulunustur (96).
Bu calismada yapilan tek degiskenli analizde serum HER-2 yiiksekligi, timdr ¢apinin 2 cm veya daha yik-
sek olmasi (=2cm), yas (=35), postmenopozal durum, evre Ill meme kanseri, lenf noduld tutulumu ve gstro-
jen/progesteron reseptorl negatifligi ile iliskiliydi. Cok degiskenli analizde ise, serum HER-2 degeri yiiksel-
dikce genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siiresinde azalma saptanmistir. Timér cap kiiciik (pT<lcm)
ve aksillasi negatif olan hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ve buna etkili olan klinikopato-
lojik faktérler (yas, reseptdr durumu, histolojik grad, sistemik tedavi vs.) arastinlmis ve bu hastalarda sade-
ce HER-2 pozitifligi daha kisa hastaliksiz sagkalimla iliskili bulunmustur (97). Pakistanda yapilan bir calis-
mada da, tiimr cap! arttikca HER-2 pozitifligi artmis, strojen ve progesteron pozitifligi azalmistir (98). Bas-
ka bir klinik calismada yUksek risk grubunda olup, adjuvan kemoterapi sonrasi erken niikse etkili olan faktor-
ler, tUmor capl, genc yas, aksiller tutulum varligl, HER-2 pozitifligi, ostrojen ve progesteron negatifligi ola-
rak belirlenirken, tiimér ¢apinin biiyiikligi diisik sagkalim siiresi ile iliskili bulunmamistir (99). Ancak, ti-
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mér capi disindaki tiim faktérler (HER-2 pozitifligi dahil) diisiik sagkalimla iliskili bulunmustur. Bizim calis-
mamiz da kismen bu bulgulan desteklemektedir. HER-2 pozitifligi pT1 kanserlerde %215 iken, pT2'de %25'e
cikmistir (Tablo 45).

Tarama ile saptanan meme kanserli hastalar ile semptomatik meme kanserli hastalari karsilastiran bir calis-
mada, tarama ile meme kanseri saptanan grupta timdr ¢capinin daha diisik ve Luminal A alt tipine sahip meme
kanseri oraninin daha fazla oldugu saptanmistir (100). Molekiiler alt tiplerin analiz edildigi baska bir calis-
mada, Luminal A alt tip meme kanserli hastalar HER-2 pozitif gruptakilerle (Luminal B ve HER-2 pozitif grup)
karsilastirilmis ve Luminal A grupta timar ¢apinin daha kiicuk, multifokalitenin, nodal tutulumun ve lenfovas-
kiiler invazyonun daha az oldugu saptanmistir (101). Toplam 1214 hastaya ait molekiiler alt tipleri karsilasti-
ran baska bir calismada ortalama timdr caplari: Luminal A ve B'de 19.6mm, HER-2 pozitif grupta 22.6mm, TN
grupta ise 26mm bulunmus olup, aradaki bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (102). Ayni calis-
mada pT1 timdr orani, Luminal A'da %66, Luminal B'de %58, TNG'de %48, HER-2 pozitif grupta ise %34 'tiir. Bu
bulgular, Luminal A gruptaki hastalarda tani sirasinda timor ¢apinin ok daha kiicik oldugunu, bu ve diger kli-
nikopatolojik 6zellikleri nedeniyle bu gruptaki hastalarda prognozun daha iyi oldugunu géstermektedir. Bizim
kayit tabanimizdaki hastalarimizda patolojik T1 timdr orani gruplara gore su sekildedir: Luminal A %51, Lumi-
nal B %50, TNG %41, HER-2 grubunda ise %37.5tir. Bir 6nceki calismadaki bulgulara gére siralama degisme-
mekle birlikte, Luminal A ve B'deki pT1 oranlari birbirine yakin, TNG'deki oran daha diistik, HER-2 grubundaki
oran ise benzerdir. Tumor ¢ap! bilyiidikce Luminal A ve B meme kanseri oranlari azalmakta, HER-2 ve triple
negatif meme kanseri oranlari artmaktadir (Tablo 55). pT1 kanserlerde Luminal A, B, HER-2 ve TNG alt tiplerin
oranlari sirasl ile %66, %15, %6 ve %12 iken, pT3 olan kanserlerde bu oranlar; %55, %9, %11 ve %25tir. Yani pT3
kanserlerde HER-2 ve TNG alt tipler %100 civarinda artis gdstermislerdir. Bu bulgular, kiiciik timér ¢capina sa-
hip olan hastalarda daha iyi bir prognoz oldugunu gésteren diger calismalara uymaktadir.

Patolojik Lenfatik Evre

Bdlgesel lenf nodiillerinin patolojik durumu, meme kanserinin en onemli prognostik faktoriidir. Metastatik
lenf nodiillerinin sayisi ile lokal niiks ve sagkalim arasinda dogrudan bir iliski vardir. Bolgesel lenfatik tutulu-
mu olan hastalar, nod negatiflere gére 4-8 kat daha yiiksek mortaliteye sahiptirler (103). Metastatik lenf no-
diillerinin sayisi arttikca prognoz ktilesir. Metastatik lenf nodiillerinin sayisi =10 olan hastalarda mortalite
orani, 1-3 metastazi olanlara gore %70 daha fazladir (103). Yapilan bir calismada, lenf nodiilii tutulumu olma-
yan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani %80 olup, 16 veya daha fazla lenf noduli tutulumu olan has-
talarin ancak %20sinde 5 yillik takipte hastaliksiz sagkalim miimkiin olmustur (104).

Tarama programlari ve farkindaligin artmasi, meme kanserli hastalarda timér ¢apinin ve bolgesel lenfatik tu-
tulumun azalmasina neden olmaktadir. Bu sayede non-palpabl meme kanseri ve bolgesel lenfatik tutulum ol-
mama olasilig %60'a ulasmaktadir (105). Ulkemizde toplum tabanli tarama mamografisinin uygulanamamasi
ve farkindaligin olusmamasi bu oranlarin daha diisik dizeyde kalmasina neden olmaktadir. Bu nedenle gelis-
mis iilkelerden farkli olarak hastalarimizin yaklasik yarisinda (%49.8) tani sirasinda aksillada metastaz goriil-
mektedir (Tablo 7). Hindistan'da tani sirasinda bolgesel lenfatik tutulum orani ise %64.7/dir (106).

invaziv meme kanserlerinin timor dzellikleri ve klinik sonuglarini arastiran bir calismada 50.399 hastaya ait
sonuglar degerlendirilmistir (101). Hastalarin %89.6'sinda iDK, %8.2'sinde (4.140 hasta) ILK tanisi konulmus-
tur. invaziv lobiiler kanser tanisi alanlarda tiimdr capi daha bilyik, hastalar daha ileri yasta, OR/PR pozitifli-
gi ve HER-2 negatifligi daha yiiksek bulunmustur. Bu iki histolojik tip arasinda aksiller tutulum orani agisin-



TURKIYE'DE MEME KANSERI

dan bir farkulik saptanmamistir (pNO oranlar %57 ve %58). Hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranla-
i da birbirine benzerdir (%85.7 ve %83.5). Veritabanimizda histolojik tiplere gére aksiller tutulum yukaridaki
bulgulardan daha farklidir. invaziv duktal karsinom tanisi alan hastalarnn %52'sinde, ILK+IMK tanisi alanlarin
ise %41'inde patolojik olarak bélgesel lenf nodiili tutulumu (pNO) saptanmamistir. Bu sonug, ILK+IMK histo-
lojisine sahip olan hastalarimizda timdriin daha agresif, bolgesel lenfatiklere daha fazla yayilim gosteren
bir 6zellikte oldugunu gdéstermektedir.

Genc yastaki kadinlarda (<40 yas) klinik sonuclarin yasli kadinlara gére daha kétii oldugu bilinmektedir
(55,58-59). Bu hastalarda tiimdr ¢api daha bilyiik, aksiller tutulum, lenfatik vaskiiler invazyon ve hormon re-
septorleri negatifligi daha fazla olup, daha yliksek grad, yiksek proliferasyon ve S-fazi fraksiyonu goriilmek-
tedir. Bizim veritabanimizdaki hastalarimizda da yasin artmasi ile aksiller tutulum orani anlamli bir sekilde
azalmaktadir. 40 yasin altindaki hastalarin %43.6'sinda pNO iken, bu oran 50-59 yas grubunda %52'ye, >70 yas
grubunda ise %55.6'ya ulasmaktadir (Tablo 19). Kirk yas altindaki hastalar ile =40 yas hastalar pNO oranla-
r acisindan karsilastinldiginda da, daha yasli hastalarda aksiller tutulumun daha az oldugu gérilmektedir
(%43.6 ve %51.4, Tablo 20). Bu tabloya bakildiginda benzer sekilde, patolojik N1,2 ve 3 oranlari da 40 yas alti
grupta diger yas gruplarina gore daha fazladir. <40 yas grubunda pN2 orani %18 iken 60-69 arasi yas grubun-
da bu oran %12.7, =40 yas grubunda ise %14 kadardir.

Geng yastaki hastalara benzer olarak, premenopozal hastalarda da timdr capi daha biyk, aksiller tutulum
orani daha fazla, prognoz daha kétiidir (107). Bizim veritabanimizdaki premenopozal hastalarda da aksil-
ler lenf nodiild tutulumu sikligr menopozdakilere gore daha fazladir. Premenopozal olanlarda pNO %47, pN1
%30, pN2 %16 iken, menopozdakilerde bu oranlar sirasi ile %53, %27 ve %14 olarak bulunmustur (Tablo 21).
pNO orani ile pN1-3 oranlar menopoz durumuna gére karsilastirildiginda da benzer oranlar vardir (Tablo 22).

En dnemli prognostik faktorlerden biri olan tumér capi arttikca bolgesel lenfatik tutulum da artmaktadir
(108). Timér capinin lenf nodiili tutulumundan bagimsiz olarak prognozu belirledigini gésteren calismalar-
dan birinde, patolojik olarak aksiller tutulumu olmayan ve timdr capi <lcm olan hastalar ile 2-5cm arasinda
olan hastalar karsilastinldiginda, %79 ve %66 gibi kiigiik timdr Lehine bir fark oldugu gériilmistir (109). Yu-
karida da belirtildigi gibi, hastalarimizda da timdr capinin artmast ile lenfatik tutulumda artis gériilmektedir.
Patolojik NO orani, pT<2 cm olan hastalarda %61.3 iken, pT>6 cm olanlarda %18’e diismiistiir (Tablo 23,24).
pN2 ve pN3 oranlarina baktigimizda da benzer sonuglar gérmekteyiz. pT1 timdrlerde %10 ve %3.6 olan pN2
ve pN3 oranlar, pT2 ve pT3 timarlerde sirasi ile %17.9 ve %8.4, pT3 timdrlerde %31.7 ve %23.6'ya ylksel-
mektedir.

Histolojik grad arttikca bolgesel tutulum artmakta prognoz kétiilesmektedir. Diger prognostik faktorlere ba-
gimli olmakla birlikte diisiik histolojik gradla 10 yillik sagkalim %90-94 iken, yiiksek gradli hastalarda %30-
78'e diismektedir (89,109). Histolojik gradi (HG) 1 olan hastalanimizin %70'inde aksilla negatif iken, HG2
olanlarin %52'sinde, HG3 olanlarin ise %42'sinde patolojik lenfatik tutulum gérilmemistir (Tablo 31,32). Ben-
zer olarak HG 1 olanlarin %2.3'G, HG2 ve 3 olanlarin ise %4.9 ve %9.1'i pN3'tir.

Histolojik Grad

Meme kanserinde en sik kullanilan histolojik grad (HG) sistemleri, Scarff-Bloom-Richardson, Fisher niikleer
grad ve Nottingham Combined Histologic Grading (CHG) sistemleridir (89). Scarff-Bloom-Richardson grad-
lama sisteminin Nottingham (Elston-Ellis) modifikasyonu olan ve Nottingham Grading System (NGS) olarak



bilinen sistem, Diinya Saglik Orgiitii, American Joint Committee on Cancer (AJCC), European Union (EU) ve
Royal College of Pathologists tarafindan kullanilmakta ve dnerilmektedir (108). istanbul Tip Fakiiltesi Meme
Unite’sinde de meme kanserinin histolojik olarak gradlanmas! icin modifiye Scarff Bloom-Richardson siste-
mi kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda yiiksek grad, genellikle geng yas (<40), yiiksek lokal niiks, artmis
aksiller tutulum, biiyiik timér capl, diisiik sagkalim siiresi ile iliskili bulunmustur (110-115). Timér capi ve
aksiller tutulum gibi diger prognostik faktdrler de dikkate alinarak, 10 yillik genel sagkalim, diisiik gradi olan
hastalarda %90-94, yiiksek gradi olan hastalarda ise %30-78 arasinda verilmektedir (116-117).

Gelismis iilkelerde yasayan beyaz ik (Caucasian) kadinlarda saptanan meme kanserinin ézelliklerini,
gelismekte olan tlkelerdeki meme kanserinin dzellikleri ile karsilastiran calismalarin sonuclari, gelis-
mekte olan tlkelerde meme kanserinin daha genc yasta gorildigind, daha ileri evrede tani konuldugu-
nu, histolojik gradlarinin daha yiksek oldugunu, triple negatif meme kanseri sikliginin daha fazla oldu-
gunu gostermektedir (4-6,37,118). Kakarala ve arkadaslari (118), ABD Ulusal Kanser Enstitii’siiniin (Na-
tional Cancer Institute-NCI) SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) Kanser Program’inda
1988-2006 yillari arasinda meme kanseri tanisi almis 360.933 olguyu degerlendirmislerdir. Bu hastalar
icerisinde Hindistan/Pakistan kokenli olanlar, beyaz irkli Amerikalilar ve Afrika-Amerikalilarla meme
kanseri tani yasi, histolojik tipler, hormon reseptdr durumu, histolojik grad ve sagkalim yonunden kar-
silastintmislardir. Hindistan/Pakistan kdkenli kadinlarin daha genc yasta meme kanseri tanisi aldigl,
hormon reseptorleri negatifliginin daha fazla oldugu, daha fazla invaziv duktal karsinom ve inflama-
tuvar karsinom oldugu gorilmistir. Bu iki irk arasinda sagkalim farki bulunamamis, Afrikan/Amerikan
kadinlarda sagkalimin daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu calismada farkli 4 itk histolojik grad (HG)
bakimindan karsilastirildiginda HG3 oranlari irklara gére su sekildedir: beyaz irkta %34, Hispaniklerde
%40, Hindistan/Pakistan kdkenlilerde %42, Afrikan/Amerikan irkinda %49. Goriildiigi gibi kotu progno-
zu gosteren yiksek tumdr gradi beyaz irktan olanlarda, Asya ve Afrika kikenli meme kanserli hasta-
lardan daha yiuksektir.

Ulusal Meme Kanseri Veritabani'mizdaki tim hastalarin histolojik gradlarina baktigimizda HG1 orani %5, HG2
%45, HG3 ise %50 kadardir. Yani hastalarin yarisinda Afrikan/Amerikan irkinda oldugu kadar yiiksek HG var-
dir. Bu yiikseklik histolojik tipler arasinda farklilik géstermemektedir. HG'nin yas gruplarina gore dagilimina
baktigimizda literatir bulgularina benzer olarak, daha genc hastalarin daha yiiksek HG'ye sahip olduklari-
ni gbriiyoruz (35,40,41,52,89). Kirk yas altindaki hastalarda HG1 orani 60-69 yas grubundakilerin yarisi kadar,
HG3 orani (%60) ise 60-69 yas grubundan %16 daha fazladir (Tablo 28). Hastalar <40 yas ve =40 yas olarak
gruplandinildiginda, <40 yas grubunda HG1 orani %2.6, HG3 orani %60 iken, =40 yas grubunda bu oranlar %5
ve %48'dir (Tablo 29).

Bazi calismalarda timor capi arttikca HG'nin arttigi yani timar capi ile HG arasinda bir paralellik oldugu bil-
dirilmektedir (95,119). Veritabanimizdaki hastalarimizda da tiimér capi arttikca histolojik grad yiikselmek-
tedir. Patolojik T1 olan hastalarin %7.8'inde, pT2 olanlarin ise ancak %1.6'sinda HG1 iken, pTL'lerin %44 linde,
pT2lerin %58inde, pT3'lerin ise %61inde HG3 bulunmustur (Tablo 30).

Tumor capindaki artisa paralel olarak aksiller tutulumun arttigini daha énce belirtmistik. Benzer bulgular
tiimdr histolojik gradi ile aksiller tutulum arasinda da griilmektedir (120-122). Veritabanimizdaki hastala-
rimizda da timor histolojik gradi arttikga aksiller tutulum sikligi artmistir. Patolojik NO orani HG1 olan kan-
serlerde %70 iken, HG2 olanlarda %52'ye, HG3 olanlarda %46'ya dismiistir. Aksiller patolojik tutulum oranla-
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r (pN+) da histolojik gradin (HG) yiikselmesine bagli olarak yiikselmistir (Tablo 31,32). pN3 olan tiim hasta-
larin %1.4°G HGL, %28'i HG2 iken, %71'i HG3'tr.

Timaorln histolojik gradi arttikca reseptor pozitifligi azalmaktadir. Yapilan bir klinik calismada HGL
olan hastalarin %95'inde, HG2 olanlarin %30’ inda, HG3 olanlarin ise %50'sinde OR'nin pozitif oldugu
saptanmistir (123). Veritabanimizdaki hastalar reseptér pozitifligi ve HG yéniinden karsilastinldiginda
benzer bir goriinim elde edilmektedir. Meme kanseri tanisi konulmus hastalarimizda hormon reseptor-
lerinin en az birinin (OR veya PR) pozitif olma orani (HoR) %75.6 iken, HG1 olanlarda bu oran %94 tiir.
Hormon reseptorii pozitifligi (HoR) ile HG iliskisine bakildiginda, HG yiikseldikge HoR pozitifliginin
azaldigini gormekteyiz. HoR pozitif ve HG2 olan hastalarin orani %85, HoR pozitif HG3 olanlarin arani
ise %66°dir (Tablo 42).

Invaziv meme kanseri olan hastalarda HER-2 pozitifliginin prognozu olumsuz etkileyen parametrelerden biri
oldugunu belirtmistik. Batida yapilan klinik calismalarda histolojik grad ile HER-2 pozitifligi arasinda dogru
biriliski oldugu, HG yiikseldikce HER-2 pozitifliginin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi goriilmek-
tedir (124-126). Hoff ve arkadaslarninin (126) klinik calismasinda HG1 olan hastalarda HER-2 pozitifligi ora-
ni <%l olarak bulunmus ve bu hastalarda HER-2 pozitifliginde FISH veya SISH testinin tekrarlanmasi oneril-
mistir. Ancak, Suudi Arabistan'da yapilan bir calismada HG yiikseldikce HER-2 pozitif hasta sayisinin artma-
sina karsin, bu artis anlamli bulunmamistir (127). Prognoz agisindan HER-2 pozitifligi ile yiiksek HG lineer
iliskisi bizim serimizde de ortaya ¢ikmaktadir. HER-2 pozitif olan meme kanserli hastalarimizin %2'si HG1'e
sahip iken, %28'i HG2, %70’i ise HG3 meme kanserine sahiptir (Tablo 48).

Meme kanseri molekiiler alt tipleri ile kanserin histolojik gradi karsilastinildiginda, triple negatif ve HER-2 pozi-
tif meme kanseri gruplarinda HG'nin daha yiiksek oldugu goriilmektedir (120-122,126). Spitale ve arkadaslarinin
(122) yaptigi bir klinik calismada, molekiiler alt tiplere gire HG3 oranlan; TNG meme kanserinde:%76, HER-2 po-
zitif grupta %67, Luminal A'da %15, Luminal B'de ise %475 olarak bulunmustur. Bizim veritabanimizdaki hasta-
lanimiza bakildiginda HG'si 1 olan hastalarin %87'si Luminal A, %10°u Luminal B, %3 TNG alt tipinde bulunmak-
ta olup, HER-2 pozitif grubunda HG'si 1 olan hasta bulunmamaktadir (Tablo 55-57). HG3'e sahip meme kanserli
hastalarin gruplardaki oranlari ise; triple negatif grupta %83.5, HER-2 pozitif grupta %82, Luminal A'da %43, Lu-
minal B'de ise %61'dir. HG3 oranlari ile ilgili siralama Spitale ve arkadaslarinin bulgularina benzerlik gosterse
de, bizim tim molekailer alt tip gruplanimizda HG3 oranlarinin gelismis {ilkelerdeki oranlardan yiiksek oldugunu
gormekteyiz. Bu bulgular, daha dnce vurguladigimiz gibi, meme kanserinin gelismekte olan llkelerde daha kotii
prognoza ve daha yiiksek histolojik grad seviyelerine sahip oldugu bulgularimizi desteklemektedir.

Hormon Reseptorleri Ekspresyonu

Ostrojen ve progesteron, sadece memenin gelismesi ve biiyiimesinden degil, ayni zamanda meme kanserle-
rinin 6nemli bir kisminin da biyimesinden sorumludurlar. Meme kanseri hiicrelerinde Gstrojen ve/veya pro-
gesteron reseptorlerinin pozitif olmasi, kanserin sadece prognozu hakkinda degil, yapilacak tedavinin et-
kin olup olmadigi konusunda da yardimci olmaktadir (prediktif faktor). Yapilan calismalar, gelismis ilkeler-
de saptanan meme kanserlerindeki hormon reseptarlerinin pozitifliginin gelismekte olan ilkelerde sapta-
nan meme kanserlerinin hormon pozitifligi degerlerinden daha yiksek oldugunu gostermektedir. ABD Ulusal
Kanser Enstitii’siiniin (National Cancer Institute-NCI) SEER (Surveillance Epidemiology and End Results)
Kanser Program’inda 1988-2006 yillari arasinda meme kanseri tanisi almis 360.933 olgunun degerlendiril-
mesi sonucunda, beyaz irkta (caucasian) OR pozitifligi %79, Asya irkinda (Hindistan/Pakistanli gécmen)



%72, Afrikalilarda %63 olarak bulunmustur (118). Progesteron reseptérii pozitifliginde de benzer bir faklilik
vardir: Beyaz irkta %68, Asyalilarda %62, Afrikalilarda ise %53 oranlari bulunmustur. Bu sonuclar, beyaz irkta
reseptdr pozitifliginin ve prognozun daha iyi oldugunu, hormanal tedavinin daha etkin olacagini gostermek-
tedir. Bizim hastalanmizin %70'inde OR, %58'inde ise PR pozitif olarak bulunmus olup, bu degerler beyaz irk-
tan daha diisiik, asya irkindaki degerlere yakin, afrika kékenlilerden daha yiiksektir.

invaziv lobiiler kanser ile invaziv duktal kanseri karsilastiran bir galismanin sonuglarina gore OR ve PR pozitif-
ligi oranlar, LK tanisi almis hastalarda %93 ve %67, IDK tanisi almis alanlarda ise %81 %60 bulunmustur (105).
Yani, ILK tanisi alan hastalarda reseptor pozitiflik oranlar IDK tanisi alanlardan anlamli olarak daha yiiksektir.
Veritabanimizda bulunan ve Invaziv duktal karsinom tanisi alan hastalarin %68'inde, ILK+IMK tanisi alanlarin ise
%78'inde OR pozitif olup, sonuglar yukandaki bulgularla benzerlik géstermektedir (Tablo 1314).

Meme kanserinde genc yas (<40 veya <35 yas); negatif klinik ve patolojik bulgular, diisiik hormon reseptér-
Ligu ve buna bagli olarak daha kisa sagkalimi ifade etmektedir. Yapilan calismalarin ¢cogunda genc kadin-
larda hormon reseptérleri pozitifligi, ileri yastakilerden daha diisiik bulunmaktadir (54-60,105). Kirk yasinin
izerindeki hastalanimizda OR pozitiflik orani %71 iken, 40 yasinin altindaki hastalarda bu oran %11 azalarak
%60 diismiistiir. Premenopozal hastalarimizda da OR pozitifligi menopozdakilere gére daha diisiiktiir (%66
ve %73, Tablo 36,37).

Genel olarak PR pozitifligi orani, OR pozitifliginden daha diisiik olarak saptanmaktadir (118-120). Bizim has-
talanmizda da progesteron reseptrii pozitifligi, OR pozitifligine gére daha diisiik oranda olup, yas gruplar
arasinda PR pozitifligi bakimindan anlamli bir fark yoktur (<40 yas %57; =40 yas %59, Tablo 38). PR, preme-
nopozal hastalarda menopozdakilere gére biraz daha yiiksektir (%61 ve %58).

Gelismis ilkelerde yasayan beyaz irkta hormon reseptor pozitifliginin, gelismekte olan dlkeler ve diger irk-
larda saptanan meme kanserli hastalarin hormon pozitifligine gore daha yiksek oranda oldugunu belirtmis-
tik. Irklardaki meme kanseri klinikopatolojik dzelliklerini karsilastiran bir calismada, ABD'de yasayan beyaz
irkta meme kanserinde hormon reseptdrlerinden en az birinin pozitif olma orani %79, bizim serimizde ise
%76'dir. Hastalarimizda en az bir hormon reseptériiniin (HoR) pozitif olma sikligy, yas ilerledikce artmaya de-
vam etmektedir (<40 yas %71 ve >70 yas %82, Tablo 40,41). Pre-menopozal hastalarin %75'inde, menopozda-
ki hastalarin ise %77'sinde en az bir hormon reseptdrii pozitiftir (Tablo 42).

Meme kanserli hastalarda timdr capi arttikca prognoz kotilesmekte, hormon reseptorleri pozitifligi azal-
maktadir (122,123,128). BRCA-1 tasiyicilarinda ortaya cikan meme kanserlerinde de, timér capi arttikca ER/
PR pozitifliginin azaldigi gosterilmistir (129). Ulusal Meme Kanseri Veritaban'mizdaki hastalarimiz icin de
ayni degisiklik s6zkonusu olup, timér capi arttikca hormon reseptrii pozitifligi azaltmaktadir (T<2cm %79,
T>5cm %68, Tablo 43).

Hormon reseptdrlerinin aksiller tutulum Gzerine etkilerini arastiran calismalarda farkli sonuclar elde edil-
mektedir. Pakistan'da yapilan bir calismada hormon reseptdr pozitifligi ile lenfatik tutulum arasinda bir ilis-
ki saptanmamis, ancak diger calismalarda, progesteron reseptorii negatifligi ile lenfatik tutulum arasinda
glicld bir iliski saptanmistir (128,130-131). Veritabanimizdaki hastalarin hormon reseptrlerinden en az bi-
rinin pozitif olma (HoR) olasiligr ile bdlgesel lenfatik tutulum arasinda celiskili bir iliski vardi. Patolojik ola-
rak aksiller tutulumu olmayan (pNO) hastalarimizda HoR pozitif olma olasiligi %77, pN1'de %78, pN2'de %76
olup, degerler birbirine oldukca yakindir, sadece pN3 oldugunda anlamli bir sekilde azalmaktadir (Tablo 41).
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Yapilan klinik calismalarin hemen hemen tamaminda, histolojik grad (HG) arttikca hormon reseptérleri po-
zitifliginde azalma goriilmektedir (117-122). Yapilan bir calismada, HG1 meme kanserli hastalarda OR pozi-
tifligi %90 iken, HG2 ve HG3'de bu oranlar %72 ve %44’e diismiistiir (120). Hastalanmizda benzer sekilde HG
arttikga HoR pozitifligi azalmakta, bu azalma en gok HG12 ile HG3 arasinda izlenmektedir (HG1 %94, HG2
%85, HG3 %66, Tablo 42).

HER-2 Ekspresyonu

invaziv meme kanserli hastalarin %10-34'iinde HER-2 reseptdrii (proto-onkojen) pozitif olarak bulunmakta
olup, HER-2 énemli bir prognostik ve prediktif faktor olarak rol almaktadir (126). HER-2 pozitifligi, negatif bir
prognozu gostermektedir. Lokal ve/veya sistemik niiks riski ylksek oldugundan, bu hastalarda timér >1cm
oldugunda (hormon reseptrleri pozitif olsa bile) adjuvan kemoterapi ve trastuzumab rutin olarak énerilmek-
tedir (124-127,132). Hormon reseptdrleri negatif oldugunda, timér capi >0.5cm ise yine adjuvan kemoterapi
ve trastuzumab verilmektedir (133). HER-2 pozitif hangi hastalarin kemoterapisiz takip edilebilecegi konu-
sunda Oncotype Dx  ve MammaPrint  testleri bizlere yardimci olmaktadir (124-128,132-133).

Veritabanimiza giren hastalarimizda HER-2 pozitifligi orani %22.7dir. Degisik serilerde HER-2 pozitifligi
farkli oranlarda bildirilmektedir. Suudi Arabistan'dan 164 hastalik bir seride %35, Cleveland Clinic'ten 401
hastalik bir seride %14.2 olarak verilmistir (126,127). invaziv duktal karsinom tanisi alan hastalarda HER-2
pozitifligi orani, invaziv lobiiler kanserlere gére oldukca yiiksek bulunmaktadir (124-133). Cleveland Clinic
Foundation'da yapilan ¢alismada, IDK tanisi konulan hastalarin %15.7sinde, iLK'li hastalarin %3'tinde, metas-
tatik meme kanseri olan hastalarin ise %30'unda HER-2 pozitif bulunmustur (126). Bizim iDK tanisi konulan
hastalarimizdaki HER-2 pozitiflik orani (%24.5), ILK+IMK tanili hastalardan (%14) anlamli olarak daha yiik-
sektir (Tablo 11).

Geng hastalarda (<40 yas veya <35 yas), HER-2 pozitifligi, daha yasli hastalara gére daha yiiksek bulunmak-
tadir (124-128,132-133). Bizim <40 yas hasta gurubumuzda HER-2 pozitifligi (%26.5), =40 yas grubundakin-
den (%22) anlaml olarak daha yiiksektir (Tablo 43). Pre-menopozal meme kanserli hastalari, menopozda-
kilerle karsilastirdigimizda ise, HER-2 pozitifligi oranlar bakimindan anlaml bir farklilik gorilmemektedir
(Tablo 44).

HER-2 pozitifligi, timdr capi, yuksek histolojik grad, hormon reseptérii negatifligi meme kanserinde 6nem-
li negatif prognostik faktorler olarak kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalar, HER-2 pozitifligi ile timdr ¢api
arasinda bir iliski olup olmadigi konusunda celiskili sonuclar bildirmektedirler (79,85,95,111,112,121-132).
HER-2 reseptdr sonucu bilinen hastalarimizda, timar capi ile HER-2 pozitifligi arasinda dizenli bir iliski bu-
lunamamistir (Tablo 45). Tiimdr capi <2cm olan hastalarimizda %21.5 olan HER-2 pozitifligi, pT2 olan hasta-
larimizda %24.6'ya yiikselmis olup, pT3 olanlarda yeniden 20.2'ye diismistir.

Aksilla, ginimlzde en dnemli prognostik faktor olma 6zelligini strdirmektedir. Timorin bolgesel me-
tastaz yapmasi ve metastaz yaptigi lenf nodillerinin sayisinin artmasi prognozun daha kot oldugunu
gostermektedir. HER-2 pozitifligi de aksiler tutulum gibi k6ti prognozu géstermektedir. Hastalarimiz-
da HER-2 pozitifligi orani, aksillasi pozitif olan hastalarda daha ylksek olup, aksilla pozitifligi arttik-
ca (N2,3) HER-2 pozitifligi de artmaktadir (Tablo 46). HER-2 pozitifligi, aksillaya metastaz saptanmayan
hastalarimizda %19.6 iken, bu oran pN1 olanlarda %23.8, pN2 olanlarda %28.1, pN3 olanlarda ise %34'tiir.
Bu farkliliklar istatistiksel olarak da olduk¢a anlamli olup, HER-2 pozitifligi olan hastalarda bélgesel lenf
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noduld tutulumu olasiliginin oldukca fazla oldugunu gostermektedir. Hastalar pNO olanlar ve pN1-3 olan-
lar diye 2 gruba aynldiginda da, HER-2 pozitifligi aksillasi pozitif olan grupta anlamli olarak daha yiksek
saptanmistir (%19.6 ve %26.5, Tablo 47).

invaziv meme kanseri olan hastalarda HER-2 reseptér pozitifligi ile histolojik gradi (HG) karsilastiran bir ca-
lismada, invaziv duktal karsinom tanisi almis olup HG'si 1 olan hastalarda HER-2 pozitifligi orani %1 iken,
HG2 ve 3 olanlarda bu oranlar sirasi ile %17 ve%23 bulunmustur (126). Yani bu calismada histolojik grad art-
tikca HER-2 pozitifliginin arttigi cok belirgin olarak gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da HG arttikga HER-2
pozitifligi artmistir. HG1 olan hastalarimizda %10 olan HER-2 pozitifligi, HG'si 2 ve 3 olanlarda %15.4 ve
%28.2ye yiikselmistir, yani cok belirgin ve anlaml bir artis s6z konudur (Tablo 48).

Molekiiler Alt Tipler

Geleneksel olarak, tiimér capl, lenf nodillerinin tutulumu, hormon reseptorleri ve HER-2 (human epidermal
growth factor receptor) pozitifligi, meme kanserinde prognozun ve tedavinin belirlenmesinde yardimci olmak-
tadir. Bu prognostik ve prediktif faktorler, kaba dlcimler olup, cok sayida hasta asiri veya eksik tedavi almaktadir.
Bunun sonucu olarak, benzer histopatolojik dzeliklere sahip olan meme kanserleri, farkli klinik 6zellikler gds-
termekte, farkli bir seyir izlemekte ve hastalar tedaviye farkli cevaplar vermektedirler. Bu farkliliklar, esas ola-
rak morfolojiye dayanan meme kanserinin simdiki siniflandirmasindaki sinirliliga bagli olabilir.

Genlerin ekspresyon dzellikleri ve bunlarin fenotipik farkliliklari, meme kanserinin heterojen bir hastalik ol-
dugunu gostermekte ve molekiiler diizeyde siniflandinlmasini saglamaktadir. Ortaya konulan molekiiler alt
tiplerin (molecular subtypes) sayisi da giderek artmaktadir (102).

itk olarak Perou ve arkadaslari (134), meme kanserinde 4 farkli molekiiler alt tip tanimlamislardir. Bu alt tip-
ler: Ostrojen reseptdrii pozitif/Luminal benzeri, bazal benzeri (triple negatif), HER-2 pozitif ve normal meme.
Daha sonra Luminal benzeri grup, Luminal A ve B olarak iki gruba ayrilmistir. Meme kanserinin en sik goru-
len alt tipleri, Luminal A ve B'dir. Bu tiimérler, 8strojen ve progesteron reseptdrlerini, OR aktivasyonu ile ilgili
genleri (LIV1, GATA3 ve cyclin D1) ve Luminal sitokeratinleri ekprese ederler (134-137). Siklikla diisiik grad-
Ui olup, %20'den az TP53 mutasyonu igerirler. Luminal A tiimorler, genellikle yiiksek OR ve OR ile iliskili gen-
leri icerirler, HER2 ve proliferasyon ile ilgili gen ekspresyonu (Ki67 gibi) disiiktiir, en iyi prognoza sahiptir-
ler. Luminal B tiimdrler ise, yiiksek proliferasyon ve TP53 mutasyonu egilimli olup, OR ve OR gen ekspresyo-
nu daha diistktr ve prognoz agisindan Luminal A’y izler.

Ulkeler arasinda meme kanserli hastalardaki molekiiler alt tip oranlan farkliliklar géstermektedir (136).
Hollanda'da 295 hastayi iceren bir calismada hastalarin % 41.7'si Luminal A, %18.6'si Luminal B, %11.9u
HER-2 + %18 TN (bazal benzeri), %9.8'i ise normal meme benzeri (normal like, normal breast) bulunmustur
(138). Burada siniflandirma 5 grup olarak yapildigi igin Luminal A orani diisiiktir, normal benzeri de bu gru-
ba eklenirse Luminal A orani %50'yi gececektir. isvicre'de yapilan benzer bir calismada, molekiiler alt tiple-
rin %73.2'si Luminal A, %13.8'i Luminal B, %5.6'si HER-2 +, ve %7.4'ti ise TN bulunmustur (102). Kore'de yapi-
lan bir calismada ise hastalarin %39'u Luminal A, %17.4G Luminal B, %18.5'i HER-2+, %25'i ise triple negatif
gruptadir (139). Veritabanimizdaki olgularin %62.5'i Luminal A, %15i Luminal B, %8.5'i HER-2 pozitif %14.6'sI
ise triple negatif meme kanseri alt tipine sahiptir (Tablo 49). Ozellikle serimizdeki triple negatif meme kan-
seri oraninin, isvicre'deki triple negatif meme kanseri oraninin 2 kati, Kore'deki degerin de yanisina yakin ol-



masi dikkati cekmektedir. Bu sonug, gelismekte olan ilkelerde triple negatif meme kanseri oranlarinin daha
yuksek, ilkemizin ise arada bir yere sahip oldugu gorlslerini desteklemektedir.

Yapilan calismalar, tani sirasinda timar capinin Luminal A ve B kanserlerde, HER-2 pozitif ve triple negatif grup-
lara gére daha disiik oldugunu gdstermektedir (102,134-137). Spitale ve arkadaslannin galismasinda (102), pT1
oranlari tiim hastalar icin %62, Luminal A ve B'de %65 ve %58, triple negatif grupta %48, HER-2+ grupta ise %34 dilr.
Veritabanimizdaki bulgular da literatlrle uyum gostermekte, patolojik timér capi arttikca, Luminal A ve B meme
kanseri oranlari anlamli bir sekilde azalmaktadir (Tablo 52). pT1 orani Luminal A ve B'de %50, HER-2+ grupta %375,
triple negatif grupta ise %41dir. Bu siralamada triple negatif grupta HER-2+ grubuna gdre daha yiiksek pT1 orani
olmas!, diger calismalarla ters diismektedir (102, 134-137). Ancak pT3 oranlarina baktigimizda, Luminal A %4.8, Lu-
minal B %3.3, HER-2 pozitif %/7.4 ve triple negatif %9.3 olup, TNG en fazla pT3 timdre sahip olan gruptur.

Molekiiler alt tiplerin degerlendirildigi bir calismada, tim hastalar icin pNO orani %60 iken, bu oran Luminal
A ve B'de %62 ve %55.5, HER-2 grubunda %50.8, triple negatif grubunda ise %575 olarak saptanmistir (102).
Bu sonuclar, 6zellikle HER-2+ grupta olanlarda aksiller tutulumun yiiksekligini ve buna bagli olarak da prog-
nozun daha kotu oldugunu gostermektedir. Hastalarimizin molekiler alt tiplerine gore bolgesel lenfatik tu-
tulumlarina baktigimizda; veritabanimizdaki tim pNO hastalarin %64°G Luminal A'da, %13.5°1 Luminal B'de,
%B.2'si HER-2+, %16's ise triple negatif grupta yer almistir (Tablo 53). Yani pNO orani en yiiksek Luminal A
en disiik ise HER-2+ grubunda olup, bu sonu¢ yukaridaki bulgularla uyum gdstermektedir. Molekdler alt grup-
lardaki hastalarin pNO oranlarina gelince; Luminal A'dakilerin %55'i, Luminal B'dekilerin %49.7'si, HER-2+lerin
%39.6's1, triple negatif'lerin ise %59.7'si pNO'dir. Bu goriiniim, hormon reseptdrii negatif gruplardan HER-2+
olanin bélgesel yayilim riskinin tripl negatif gruptan daha fazla oldugunu géstermektedir. pNO'dan pN1, pN2
ve pN3'e dogru molekiiler alt tip oranlarina baktigimizda, aksiller tutulum orani arttikga Luminal A grubun-
daki hasta oraninin azaldigini [%64'den (pNO) %48’e (pN3)], HER-2+ gruptaki hasta oranlarinin ise arttigi-
ni [%6'dan (pNO) %18 (pN3)] gériiyoruz (Tablo 53). Luminal B grubunda da HER-2+ gruba benzer bir degi-
sim sbz konusudur (Tablo 53). Molekiiler alt gruplar arasinda pNO ve pN+ (1-3) olarak bir karsilastirma yap-
tigimizda, aksilla pozitifliginde Luminal A ve TNG meme kanseri oranlarinin azaldigini, Luminal B ve HER-2+
meme kanseri oranlarinin arttigini gérmekteyiz (Tablo 54).

Histolojik grad, dstrojen reseptorl pozitif olan molekiler gruplarda, diger gruplara gore daha disuktir
(102135-140). Spitale ve arkadaslarinin calismasinda (102), Luminal A ve B'de olan hastalardan HG12Yye
sahip olanlarin orani %85 ve %52.5 iken, triple negatif ve HER-2+ gruplarda bu oranlar oldukca diisiiktir (%24
ve %33). Bizim veritabanimizda HG1 olan meme kanserli hastalarin %87'si Luminal A, %10'u ise Luminal B
meme kanserine sahiptir (Tablo55). HG3 olan hastalarin ise %50’si Luminal A, %15'i Luminal B grubundadir
(Tablo 55). Luminal A ve B gruplarindaki hastalarin %7 ve %4 i HG1'e sahip iken, HER-2+ gruptaki hastala-
rin hic birinde HG1 degildir. Triple negatif grupta ise hastalarin sadece %1inde HG1'dir. Luminal A olanla-
rin %43', B olanlarin %61, HER-2+ olanlarin %82’si ve tripl negatif olanlarin ise %83.5'i kot histolojik grada
(HG3) sahiptirler. Molekiiler alt tiplerdeki hastalarda HG1 ile HG2+3 karsilastinldiginda yukaridakilere ben-
zer sonuclar ortaya gikmaktadir (Tablo 56). Ancak yine molekiiler alt tiplerdeki hastalara ait HG1+2 degerleri
ile HG3 iki ayri grup olarak karsilastinldiginda; HG1+2 oranlarinin molekiiler alt tiplerdeki dagilimi su sekilde
gerceklesmektedir: Luminal A %57, Luminal B %39, HER-2+ %18, tripl negatif ise %16'dir (Tablo 57). Burada da
siralamanin degismedigini, Luminal A'nin en iyi molekiiler alt tipe sahip oldugunu, bunu Luminal B'nin izledi-
gini, hormon reseptori negatif molekdler alt tiplerin ise koti histolojik grada sahip olduklarini séyleyebiliriz.



Premenopozal kadinlarda ézellikle TN meme kanseri orani daha yiiksek bulunmaktadir (102,140). Bir ¢a-
lismada TN meme kanserlerinin %37'si premenopozal kadinlarda saptanmisken, HER-2+ olanlarin %13,
Luminal A olanlarin %23 premenopozaldir (102). Baska bir calismada ise, premenopozal Amerikali ka-
dinlarda TN meme kanseri orani %14.5 iken, Afrika kdkenli premenopozal kadinlarda bunun 2 katina ya-
kin (%27.2) bulunmustur (140). Menopozal olanlarda ise bu oranlar %9.3 ve %16°dir. Bu sonuglar, TN meme
kanseri oraninin pre-menopozal kadinlarda menopozdakilere gore, Afrika kokenli kadinlarda da beyaz ka-
dinlara gore (iki kat) daha yiiksek oldugunu géstermektedir. Bizim calismamizda premenopozal ve meno-
pozal kadinlarin molekuler alt tiplerine baktigimizda, Luminal A, B ve HER-2+ gruplari arasinda anlamli bir
fark goriilmezken, triple negatif meme kanseri oranlari premenopozal olanlarda %16.3, menopozdakilerde
%13.2 olarak bulunmustur (Tablo 51).

ABD’de 1274 hastanin molekiiler alt tiplerinin degerlendirildigi bir calismada, TNG olan hastalarin %24t <40
yas olup, Luminal A grubundakilerin ancak %11’i kirk yasin altindadir (140). Avrupa'dan yapilan bir calisma-
da da triple negatif hastalarin %11’i <40 yas iken, bu oranlar Luminal A ve B igin 3.2 ve 7.7, HER-2+ grup igin
%4 4'tiir (102). Goriildigii gibi TNG'deki genc hastalarin oranlar diger gruptakilerden anlamli olarak daha
fazladir. Bizim veritabanimizdaki hastalara baktigimizda 6zellikle geng yas meme kanseri oranimizin yiksek
olmasina bagli olarak, tim molekiiler alt gruplarda genc yas (<40 yas) meme kanseri oranlarinin gelismis il-
kelere gore daha yiiksek oldugunu gérmekteyiz (Tablo 49). Triple negatif grupta hastalarin %20’si <40 yas
iken, Luminal A grubundakilerin %15 genc yastadir. Luminal A gruptakilerin %14°t ileri yas (=70 yas) gru-
bunda iken, tripl negatif olanlarin %6’sI ileri yas grubundadir. Kirk yasin altindaki hastalarimizin %56’si Lumi-
nal A iken, bu oran yas arttikga yikselmekte ve =70 yas meme kanserli kadinlarin %70'i Luminal A grubun-
da yer almaktadir (Tablo 49). Bu iliski Luminal B ve TNG'dekilerde tersine bir gériinim ortaya koymakta, yas
ilerledikge bu alt tipe ait hasta oranlan azalmaktadir (Tablo 49). Hastalar <40 yas ve =40 olarak karsilasti-
ruz (Tablo 50). Luminal B ve triple negatif alt gruplarda ise tersine bir gériiniim vardir: <40 yas grupta Lumi-
nal Bicin %185, triple negatif icin %17.4 olan oranlar, 240 yas grubunda 13.8 ve %14’e diismis, HER-2+ grup-
ta yasa gére degisiklik olmamistir (Tablo 50).

Hormon resept6rii negatif olan molekiiler alt tipler; HER2+/OR- ve TN kanserlerdir. HER2+/OR- meme kanseri
grubu, HER-2 ve HER-2 gen ekspresyonu yiksek, Luminal hormonla iliskili gen ekspresyonu disik veya ne-
gatif (<%10) olan bir gruptur (135-140). Proliferasyonu yiiksek olup, %75'i yiiksek gradli, %40'dan fazlas! ise,
p53 geni mutasyonu igerir. Tim meme kanserlerinin %5-10'unu teskil ederler. Bu gruptaki hastalarin, trastu-
zumabla tedaviden dnce kot prognoz grubunda oldugu disinilirdd. Ancak, tedaviye trastuzumabin eklen-
mesi ile tedaviye tam cevapta, ortalama ve hastaliksiz yasam siiresinde ciddi artislar gozlenmektedir. Bizim
¢alismamizda, tim hastalarin %8.51 HER-2+/HR- grubunda yeralmaktadir. <40 yas olanlarin %8.4i bu grupta
iken, 40-49 yas araliginda olanlarin %7’si, 50-59 yas grubunun %10.4'4, 60-69 yas grubunun ise %9.4'G, =70
yas olanlarin %7.5'i bu grupta bulunmaktadir (Tablo 49). 40 yasina gére bir degerlendirme yapildiginda ise,
<40 yas grubu ile =40 yas grubu arasinda bir farklilik yoktur (Tablo 50). Menopoz durumuna gére degerlendi-
rildiginde, premenopozal olgularin bu grupta olanlarinin orani %7.3 iken, menopozdakilerde bu oran %9.6 ola-
rak bulunmustur (Tablo 51).

Tani sirasinda timar capinin biyiik olmasi ve aksiller tutulumun fazlaligi, HER-2+/HR- alt grupta progno-
zun kgt olmasina neden olmaktadir (135-141). Veritabanimizdaki hastalarimizda da tiimor ¢apinin artmasl,
HER2+/HR- grubundaki hasta sayisini artirmaktaydi (Tablo 52). T1 (<2cm) olanlarin %6.4°t, T2'lerin %10 ve
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T3 olanlarin %11.2'si bu grupta bulundu. Benzer sekilde, patolojik olarak aksilla tutulumu ile bu gruba giren
hasta sayisi arasinda paralellik bulundu (Tablo53). pNO olup, bu grupta bulunan hastalarin orani %6.2 iken,
pN3 olup bu grupta bulunanlarin orani ise bunun 3 katina yakindi (%18.1). pNO ile diger pN1-3 ler karsilasti-
nldiginda da benzer bir gériintim vardi (%6.2 - %10.9, Tablo 54). Histolojik Grad'i (HG) 1 olan hig bir hasta bu
grupta bulunmazken, HG2 olanlarin %3.9'u, HG3 olanlarin ise %13.2'si bu gruptaydi (Tablo 55). HG2+3 olanla-
rin bu grupta bulunma orani %9.2, HG1+2'nin %3.4,HG3'tin ise %13.2 bulundu (Tablo 56).

Triple negatif (bazal benzeri) molekiiler alt tipte yer alan meme kanserlerinde; hormon reseptérii ve HER2
genlerinin ekspresyonu cok diisiik olup, proliferatif gen ekspresyonu (basal gene cluster: bazal epitelyal si-
tokeratinler, epidermal growth faktér reseptéril, c-kit, vimentin, p cadherin vs.) yiiksektir (135-137). BRCAL
mutasyon tasiyicilarinda gelisen meme kanserlerinin yaklasik %80'i tripl negatif meme kanseridir (140). Bu
molekiiler alt tip, genc yasta (<40 yas), premenopozal ve Asya/Afrika irkindaki kadinlarda daha yiksektir
(135-140). Bu gruptaki hastalarin orani %7-30 arasinda degismekte olup, daha kétii bir prognoza sahiptirler
(102,135-139). Bizim veritabanimizdaki hastalarimizdan TNG dekilerin orani %14.6 olup, asya ve afrika irkin-
dan daha diisiik, bazi gelismis iilkelerdeki degerlerden daha yiiksektir (102,135-143).
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