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OZET

KAPESITABIN iLE TEDAVi EDILEN METASTATIK MEME KANSERLI
HASTALARDA SAG KALIMI BELIRLEYEN PROGNOSTIK FAKTORLERIN
DEGERLENDIRILMESI

DR VEHBI KUL
UZMANLIK TEZi, KONYA, 2026

Amac: Metastatik meme kanseri tedavisinde kapesitabin sik kullanilan kemoterapétiklerdendir.
Kapesitabin tedavisi verildigi sirada hastalarda demir, b12 ve folat diizeyinden bagimsiz MCV
degisiklikleri olmaktadir. Bu c¢alismada klinigimizde takipli metastatik meme kanserli
hastalarda kapesitabin tedavisi aldigi esnada olusan MCV degisikliklerinin prognozu

gosterebilen bir belirte¢ olarak kullanilabilirligini arastirmayi amacladik.

Yontem: Calismaya Neii Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Klinigine 2015-2025 yillar1 arasinda
metastatik meme kanseri tanist alip kapesitabin tedavisi alan 71 hasta dahil edildi. Metastatik
olmayan, metastaz dncesi kapesitabin alan, ferritin ve b12 degerleri tedavi siirecinde gerileyen
hastalar dahil edilmedi. Hastalarin tibbi arsiv dosyalarindan elde edilen, klinik, patolojik,
radyolojik ve laboratuvar verileri retrospektif olarak analiz edilmistir. Calismada metastatik
meme kanseri tanis1 olan hastalarin kapesitabin tedavisi sirasinda MCV degerlerindeki degisim

ve bu degisimin prognoz tizerindeki etkisi istatistiksel analizler yapilarak degerlendirildi.

Bulgular: Kapesitabin ile tedavi edilen metastatik meme kanserli hastalarin biiytik kismu,
kapesitabin tedavisine metastatik 2. Basamak ve sonrasinda baslamistir.  Kapesitabin
tedavisinin erken doneminde MCV artis1 olan hastalar ile olmayan hastalarin genel sagkalim ve
progresyonsuz sag kalim etkisi degerlendirildiginde her analizde de iki grup aras1 farkin klinik
olarak anlamli ancak istatistiksel olarak anlamliya yakin oldugu gorildi. Yapilan
degerlendirmede istatistiki anlamlilik sinira yakin  olmasmin nedeninin  drneklem

biiyiikliigiiniin sinirl kaldigindan dolay1 oldugu diistiniilmektedir.

Sonug: Tedavi altinda gelisen erken MCV artisi olan hastalarin daha uzun yasam siiresi oldugu,
medyan PFS’nin daha uzun oldugu, tedavi yanit1 ile iligkili olabilecegi istatistiksel olarak

anlamliya yakin bulunmustur.
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Anahtar Kelimeler: Metastatik meme kanseri, MCV artis1, kapesitabin, tedaviye yanit,

belirteg, prognoz
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ABSTRACT

EVALUATION OF PROGNOSTIC FACTORS DETERMINING SURVIVAL IN
PATIENTS WITH METASTATIC BREAST CANCER TREATED WITH
CAPECITABINE
DR. VEHBI KUL
SPECIALTY THESIS, KONYA, 2026

Objective: Capecitabine is one of the commonly used chemotherapeutic agents in the treatment
of metastatic breast cancer. During capecitabine therapy, changes in mean corpuscular volume
(MCYV) have been observed in patients independent of iron, vitamin B12, and folate levels. In
this study, we aimed to investigate whether MCV changes occurring during capecitabine
treatment in patients with metastatic breast cancer followed in our clinic can be used as a

prognostic marker.

Methods: A total of 71 patients diagnosed with metastatic breast cancer who received
capecitabine treatment at the Medical Oncology Clinic of Necmettin Erbakan University
Faculty of Medicine between 2015 and 2025 were included in the study. Patients without
metastatic disease, those who received capecitabine prior to the development of metastasis, and
those whose ferritin and vitamin B12 levels decreased during the treatment period were
excluded. Clinical, pathological, radiological, and laboratory data obtained from the patients’
medical records were retrospectively analyzed. Changes in MCV values during capecitabine
treatment in patients diagnosed with metastatic breast cancer and the impact of these changes

on prognosis were evaluated using statistical analyses.

Results: The majority of patients with metastatic breast cancer treated with capecitabine
initiated capecitabine therapy as second-line or later treatment in the metastatic setting. When
overall survival and progression-free survival were evaluated according to the presence or
absence of an early increase in MCV during capecitabine treatment, the difference between the
two groups was found to be clinically meaningful but only borderline statistically significant in
all analyses. It is thought that the near-significant statistical results may be attributable to the

limited sample size.
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Conclusion: An early increase in MCV during treatment was found to be associated with longer
overall survival, longer median progression-free survival (PFS), and a potential correlation with

treatment response, with results approaching statistical significance.

Keywords: Metastatic breast cancer, MCV increase, capecitabine, treatment response,

biomarker, prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Cilt kanserleri hari¢ tutuldugunda, meme kanseri, diinya genelinde akciger
kanserinden sonra en sik goriilen malign tiimor olarak bildirilmektedir. Yapilan ¢aligmalar, her
sekiz kadindan birinin yasaminin herhangi bir doneminde meme kanseriyle karsilasma riski
tasidigini gostermektedir. Ozellikle 40-49 yas araligindaki kadinlarda, meme kanseri, kanser
kaynakli oliimler arasinda ilk sirada yer almaktadir. Son yillarda bu hastaligin goriilme
sikliginda belirgin bir artis gézlenirken, mortalite oranlarinda diislis yasanmistir. Bu olumlu
gelisme biiyiik oOlgiide sagkalim oranlarindaki iyilesmeye baglanmaktadir. Sagkalimin
artmasinda etkili olan baslica faktorler; hastaligin daha erken evrede tani almasi, timor
biyolojisinde meydana gelen degisiklikler, tedavi olanaklarindaki ilerlemeler, cerrahi
tekniklerden kemoterapi, radyoterapi ve hedefe yonelik ajanlara kadar uzanan genis bir

yelpazede hastalarin daha etkin tedavi edilmesini saglamistir(1).

Molekiiler diizeyde incelendiginde, meme kanseri heterojen bir hastalik grubunu
temsil etmektedir. Bu heterojenite, tiimorlerin genetik ve biyolojik ozelliklerindeki
farkliliklardan  kaynaklanmaktadir. Meme kanserinin  molekiiler alt tipleri, g¢esitli
biyobelirteglerin ekspresyonuna gore siniflandirilmaktadir. Bu kapsamda; HER2 (ERBB2 geni
tarafindan ~ kodlanan) onkoprotein  aktivasyonu, Ostrojen ~ ve  progesteron  hormon
reseptorlerinin pozitifligi veya negatifligi, BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlarinin varligi
veya yoklugu, hastaligin molekiiler karakterizasyonunda ve tedavi planlamasinda 6nemli rol
oynamaktadir(2). Meme kanseri, bu biyobelirteglerin ekspresyon profiline gére dort temel
molekiiler alt tipe ayrilmaktadir. Bu alt gruplar: Luminal A, strojen (ER) ve progesteron (PR)
reseptorlerinin pozitif oldugu, HER2 negatif tlimorleri; Luminal B, ER ve PR pozitif olup
HER?2 pozitif veya negatif olabilen tiimoérleri, HER2-pozitif, ER ve PR negatif, ancak HER2
pozitif tiimorleri; ve son olarak triple negatif, yani ER, PR ve HER2 negatif olan, bazal benzeri

ozellikler gosteren tiimorleri gostermektedir(3).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde gerceklestirilen giincel arastirmalara goére, meme
kanseri vakalarinin yaklasik %70°1 luminal A alt tipine, yaklasik %15-20 si Luminal B (HER2-
pozitif) ve HER2-zengin tipine, %12 si triple negatif meme kanseri tipine ait oldugu

gostermektedir(4).



Meme kanseri tedavisi, multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Bu yaklasimda, lokal
tedavi yontemleri olarak cerrahi ve radyoterapi ile genis kapsamli ilag tedavilerini iceren

sistemik tedaviler yer almaktadir(5).

Biz bu ¢calismamizda metastatik meme kanserli hastalardan kapesitabin alan kisminda
meydana gelen mcv degisimlerinin ilagla baglantili olup olmadigini, eger baglantili ise
prognozu ve hastaliksiz sag kalimi gdsteren bir parametre olarak kullanilabilirligini aragtirmay1

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri, 2020 yilinda tahmini 2,3 milyon yeni vaka ile tim kanser vakalarinin
%11,7'sini olugturarak, kiiresel kanser insidansinda akciger kanserini geride birakmis ve en
yaygin kanser tiirli haline gelmistir. Kadinlarda kansere bagli 6liimler arasinda 6nemli bir yer
tutan meme kanseri, 685.000 oliimle diinya genelinde besinci sirada yer almaktadir. Ayrica,
kadinlar arasinda meme kanseri, goriilen her dort kanser vakasindan biri ve her alt1 kanser

Olimiinden biri olarak dikkat ¢cekmektedir(6).

Meme kanseri tanist i¢cin medyan yas yaklasik 62 olmakla birlikte, bu deger etnik
gruplar arasinda farklilik gostermektedir. Hispanik ve Asya-Pasifik Adali kadinlarda medyan
tan1 yas1 57, Siyah kadinlarda 60, Amerikan Yerlisi ve Alaska Yerlisi kadinlarda ise yine 60
olarak raporlanmistir. Beyaz kadinlarda ise bu yas ortalamasi 64’tiir. S6z konusu farkliliklarin,
bu gruplarin genel yas dagilimlarinin daha gen¢ olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
Ote yandan, meme kanserine bagl 6liim i¢in medyan yas genel olarak 69’dur. Bu yas, Hispanik,
Asya-Pasifik Adali ve Siyah kadinlar i¢in 63—-64 arasinda degisirken, Beyaz kadinlarda 70
olarak bildirilmektedir. Meme kanseri biiylik 6l¢iide kadinlar etkileyen bir hastalik olmakla
birlikte, 2024 yil1 projeksiyonlarina gore erkeklerde de yaklasik 2.790 yeni vaka ve 530 6liim
gerceklesmesi beklenmektedir. Bu rakamlar, tiim meme kanseri olgularinin ve buna bagh

Oliimlerin yaklasik %1 in1 olugturmaktadir(7).

Gelismis tilkelerde ve sosyoekonomik diizeyi yiiksek kadinlar arasinda meme kanseri
insidansinin daha ytiksek oldugu bilinmekle birlikte, hastaliga bagli mortalite oranlarinin ise
diistik gelirli lilkelerde ve sosyoekonomik diizeyi diisiik kadinlar arasinda daha yiiksek oldugu
dikkat cekmektedir. Bu durumun olast nedenlerinden biri, goriintileme ydntemlerinin
kullaniminda saglanan ilerlemelere ragmen, diisiik gelirli kadinlar arasinda tarama oranlarinin
hala gorece diisiik olmasidir. Ornegin, 2008 yili verilerine gore, tarama yaptiran yiiksek gelirli
kadinlarin orani, diisiik gelirli kadinlara kiyasla yaklagik %21 daha fazladir. Diisiik ve orta
gelirli tllkelerde, yasam tarzinda meydana gelen degisikliklerin —ornegin gebelik yasinin
gecikmesi, emzirme siiresinin kisalmasi, erken yasta menars, yetersiz fiziksel aktivite ve
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sagliksiz beslenme aligkanliklari— meme

ongoriilmektedir. Kiiresel diizeyde ise 2050 yilina kadar y1illik yeni meme kanseri vaka sayisinin

kanseri insidansinda artisga neden olacagi

yaklasik 3,2 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir(8).
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2.1.2. Etiyoloji ve risk faktorleri

Meme kanseriyle iligskilendirilen gesitli risk faktorleri genel olarak degistirilebilir ve
degistirilemez olmak {izere iki ana grupta siiflandirilmaktadir. Degistirilemez risk faktorleri
arasinda cinsiyet, yas, 1rk, genetik yatkinlik, radyasyon maruziyeti, kisisel veya ailesel meme
kanseri Oykiisii, yiiksek meme yogunlugu, iyi huylu meme hastaliklari, erken menars, geg
menopoz ve steroid hormon diizeyleri yer almaktadir. Ote yandan, obezite, fiziksel aktivite
yetersizligi, alkol kullanimi, oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisi, dogurganlik
Oykiisii, emzirme siiresi ve periodontal hastalik gibi faktorler degistirilebilir risk grubu i¢inde
degerlendirilmektedir. Kadinlar, erkeklere kiyasla meme kanseri agisindan ¢ok daha yiiksek risk
altindadir; her sekiz kadindan birinin yasami boyunca meme kanserine yakalanacagi

ongoriiliirken, erkeklerde bu oran 883'te bir olarak bildirilmektedir(10).

Meme kanseri riski yas ilerledik¢e artis gdstermekte olup, ileri yas grubundaki
kadinlarda insidans oranlar1 daha yiiksektir. Her ne kadar toplam meme kanseri insidansi beyaz
kadinlar arasinda daha yiiksek olsada, siyahi kadinlarda triple negatif meme kanseri gelistirme
olasilig1 daha fazladir. Bu alt tip, daha agresif seyir gostermesi ve tedaviye daha direncli olmasi
nedeniyle, siyahi kadinlarda hastaligin daha ciddi klinik sonuglara yol a¢ma riski

olusturmaktadir(11).

Giderek artan sayida ¢aligma bazi meme kanseri alt tiplerinin birbirinden farkli
etiyolojik faktdrlere daha bagli oldugunu ortaya koymaktadir. Bazi risk faktorlerinin ise belirli
alt tiplerle ozgiil iliskiler gosterdigi anlasilmaktadir Ornegin, bazi caligmalar yiiksek
dogurganlik diizeyinin luminal A tipi meme kanseri riskini azaltirken, ti¢lii negatif meme
kanseri riskini artirabilecegini ortaya koymustur(12). Benzer sekilde, postmenopozal donemde
obezite ve menopoz sonrast hormon tedavisi (MHT) kullanimi, luminal alt tiplerde meme
kanseri riskinin artisiyla, non-luminal alt tiplere kiyasla daha giiclii bir sekilde

iliskilendirilmistir(13).



Tablo 1: Kadinlarda Meme Kanseri I¢in Risk Faktorleri(14)
RELATIVE RISK >4.0

Age (65+ vs. <65 yr, although risk increases across all ages until age 80 yr)
Biopsy-confirmed atypical hyperplasia

Certain inherited genetic mutations for breast cancer (BRCAI and/or BRCA2)
Ductal carcinoma in situ

Lobular carcinoma in situ

Mammographically dense breasts (compared with least dense)

Personal history of early-onset (<40 yr) breast cancer

Two or more first-degree relatives with breast cancer diagnosed at an early age

RELATIVE RISK 2.1-4.0
Personal history of breast cancer (40+ yr)

High endogenous estrogen or testosterone levels (postmenopausal)
High-dose radiation to chest
One first-degree relative with breast cancer

RELATIVE RISK 1.1-2.0

Alcohol consumption

Ashkenazi Jewish heritage

Diethylstilbestrol exposure

Early menarche (<12 yr)

Height (tall)

High socioeconomic status

Late age at first full-term pregnancy (>30 yr)

Late menopause (>55 yr)

Never breastfed a child

No full-term pregnancies

Obesity (postmenopausal)/adult weight gain

Personal history of endometrial or ovarian cancer

Proliferative breast disease without atypia (usual ductal hyperplasia and
fibroadenoma)

Recent and long-term use of menopausal hormone therapy containing estrogen and
progestin

Recent oral contraceptive use

2.1.2.1. Cinsiyet
Meme kanserinde en temel risk faktorii cinsiyettir. Hastalik biiyilik oranda kadinlarda
goriilmektedir. Kadinlarin yasam boyu meme kanserine yakalanma riski yaklasik 1:8 iken,

erkeklerde bu oran 1:883’tiir(15).



Kadin cinsiyeti, hormonal etkilesimler nedeniyle meme kanseri gelisiminde baslica
risk faktorlerinden biridir. Erkeklerde Ostrojen diizeylerinin diigiik olmasi, meme dokusunun
hormonal uyarilara kars1 daha az duyarli olmasina yol agar. Buna karsin, kadinlarda meme
dokusu Ostrojen ve progesteron gibi cinsiyet hormonlarina yiiksek diizeyde duyarlidir. Bu
hormonlarin 6zellikle uzun siireli ve yiiksek seviyelerde dolasimda bulunmasi, meme
hiicrelerinin proliferasyonunu artirarak malign doniisiim riskini yiikseltebilir. Dolayisiyla,
dolasimdaki 6strojen ve androjen diizeylerindeki artis, meme kanseri gelisme riski ile anlamli

bir iligki gostermektedir(16).

2.1.2.2. Yas

Cinsiyetten sonra meme kanserinin gelisiminde en 6nemli ikinci risk faktorii yas
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar, Amerika Birlesik Devletleri’nde
teshis edilen meme kanseri vakalarinin yaklasik %75’inin 50 yas ve iizeri kadinlarda
goriildiigiinii ortaya koymaktadir. Bu durum, yasin ilerlemesiyle birlikte hiicresel onarim
mekanizmalarinin zayiflamast ve hormonal degisikliklerin etkisiyle meme kanseri riskinin

arttigin1 géstermektedir(14).

2.1.2.3. Aile oykiisii

Yaklasik olarak meme kanseri hastalarinin %20’sinde aile dykiisii mevcuttur ve bu
vakalarin dortte birinde hastaligin otozomal dominant bir kalitm modeli ile aktarildig:
diistiniilmektedir. Meme kanseri yatkinligi ile iligkili bes farkli gen ve gen bolgesi
tanimlanmistir. 17q21 lokasyonunda bulunan BRCA1 geni, 6zellikle meme-yumurtalik kanseri
Oykiisii bulunan ailelerin biiytik bir kismindan ve yalnizca meme kanserinin gortildiigii ailelerin
%40-45’inden sorumlu tutulmaktadir. Ancak, bu genin hem erkek hem de kadin bireylerin

etkilendigi ailelerde rol oynamadig goriilmektedir.

13q12-13q13 bolgesinde yer alan BRCA2 lokusu, hem yalnizca meme kanserinin bulundugu
ailelerin %40-45’inde hem de erkek bireylerin etkilendigi vakalarin ¢ogunda etkili
goriinmektedir. Ancak, bu boélgedeki genin yumurtalik kanseri acisindan bir yatkinlik

olusturmadig diisiiniilmektedir.

TP53 geni, Li-Fraumeni sendromu ve Li-Fraumeni benzeri sendrom goriilen ailelerde meme
kanserinin gelisiminde rol oynamaktadir. Diger yandan, androjen reseptorii genindeki germ
hattt mutasyonlarina, bazi erkek meme kanseri vakalarinda rastlanmistir. Ayrica, ataksi
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telenjiektazi hastaliginin zorunlu tasiyicisi olan kadinlarin, genel kadin popiilasyonuna kiyasla
meme kanserine yakalanma risklerinin 4 ila 12 kat daha fazla oldugu belirtilmistir. Bu durum,
gendeki germ hatti mutasyonlarinin  da meme kanserine yatkinlik olusturdugunu

gostermektedir(17).

2.1.2.4. Yiiksek ostrojen maruziyeti

Kadinlarda 6zellikle dstrojen ve progesteron gibi endojen steroid hormonlara uzun
siireli maruziyetin, meme kanseri riskini artirdigi yoniindeki bulgular, pek ¢ok epidemiyolojik
calisma tarafindan tutarli bir bigimde dogrulanmistir. Bu baglamda, gebelik, emzirme, menars
ve menopoz gibi fizyolojik siireclerin ger¢eklesme zamani, siireleri ve bu stireclere eslik eden
hormonal degisiklikler, meme dokusunda potansiyel kanserojen mekanizmalarin tetiklenmesi
acisindan kritik bir rol oynamaktadr. Tlk tam siireli gebeligin erken yasta ger¢eklesmesi ve bunu
izleyen dogum sayisindaki artis, meme kanseri gelisme riskinde azalma ile
iligkilendirilmektedir(18). Erken donemde menars, gec yasta menopoz, ilk gebeligin daha ileri
yasta gergeklesmesi ve diisiik dogum sayisi gibi iireme 0ykiisiine iligkin faktorler, meme kanseri
insidansin1 artiran baglica sebepler arasinda yer almaktadir. Yapilan arastirmalara gore,
menopozun her bir yil ge¢ olmast meme kanseri riskini yaklasik %3 oraninda artiriyor iken;
menarsin her bir y1l ge¢ olmasi bu riski %5 oraninda azaltmaktadir. Ayrica, her bir ek dogumun

meme kanseri riskinde yaklasik olarak %10’luk bir azalma sagladig: bildirilmektedir(19).

2.1.2.5. Diyet

Asirt alkol tiiketimi ve yliksek yag alimini igeren modern beslenme aligkanliklarinin,
meme kanseri riskini artirabilecegi cesitli calismalarda ortaya konmustur. Alkol kullanima,
dolasimdaki 6strojen ve Ostrojenle iligkili hormon diizeylerini ylikselterek, Gstrojen reseptor
aracili hiicresel sinyal yollarinin aktive olmasina neden olabilir(20). Modern Bat1 tipi diyet,
yiiksek oranda yag icermesiyle dikkat cekmektedir. Ozellikle doymus yagdan zengin beslenme
aliskanliklari, meme kanseri tanis1 almig bireylerde artmis mortalite ve olumsuz prognoz ile
iligkilendirilmistir(21). Sigara kullanimi ile meme kanseri riski arasindaki iliski tam olarak
netlik kazanmamis olmakla birlikte, emzirmeyen kadinlarin meme sivisinda sigara dumaninda
bulunan mutajen maddelere rastlanmistir. Ozellikle hem sigara icen hem de yiiksek miktarda

alkol tiiketen kadinlarda, meme kanseri gelisme riski belirgin sekilde artis gdstermektedir(22).



2.1.2.6. Irk/Etnik Koken

Vakalarin hastalik insidansi ile birlikte mortalite oranlari, etnik kokene bagli olarak
farklilik gostermektedir. 2022 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde yayimlanan istatistiksel
verilere gore, siyah kadinlarda meme kanserine bagli 6liim orani, diger etnik gruplara kiyasla

yaklagik %40 daha yiiksek bulunmustur(23).

2.1.2.7. Yiiksek Meme Dansitesi
Yiiksek meme dansitesi, meme kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Ayrica, tarama amaciyla yapilan mamografilerin duyarlihigin1 azaltarak erken

taniy1 gili¢lestirebilir, bu durum ileri evre hastalik insidansini artirabilir(24).

2.1.2.8. Parite:

Japonya’da yiiriitiilen dokuz ¢aligmanin sonuclarina gore, ilk dogumunu 36 yas ve
sonrasinda gerceklestiren kadinlarda, ilk dogumunu 21-25 yaslar1 arasinda yapan kadinlara
kiyasla meme kanserine yakalanma insidansinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayni
calismada, iki ve tizeri dogum yapmis kadinlarda, hi¢ dogum yapmamis olanlara kiyasla meme
kanseri insidansinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Ayrica postmenopozal kadinlar arasinda,
menopoz dncesi donemde daha fazla sayida dogum yapmis olanlarda meme kanseri goriilme
oraninin daha diisiik oldugu belirlenmistir. Ayn1 zamanda, 44 yas 6ncesi Japon kadinlarda meme
kanseri insidansinin, hem premenopozal hem de postmenopozal donemde menars yas1 veya

emzirme Oykiisii ile benzer egilimler gosterdigi belirlenmistir(25).

2.1.2.9. Emzirme
Kadinlarda emzirme siiresinin uzamasi, emzirmeyen kadinlarla karsilastirildiginda
meme kanseri riskinde azalma ile iligkilendirilmistir. Yapilan meta-analizler, emzirmenin meme

kanseri riskini ¢esitli biyolojik mekanizmalar yoluyla azaltabilecegini 6ne stirmektedir.

1)Emzirme siirecinde meme hiicrelerinin olgunlagsmasi ve farklilasmasi, bu hiicrelerin dstrojen
gibi kanserojen hormonlara karsi direncini artirir. Ayrica, hasar gérmiis DNA’ya sahip

hiicrelerin eliminasyonu saglanarak, mutasyon olugma ihtimali azalir.

2) Emzirme doneminde Ostrojen seviyelerindeki azalma, hormonun mitojenik etkilerini sinirlar

ve bu durum yumurtlama siirecinin baskilanmasina yol acar(26).
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2.1.2.10. Oral Kontraseptif Kullanimi/ Hormon Replasman Tedavisi

Hormonal replasman tedavisinin (HRT) meme kanseri gelisme olasiligint artirdigi
bilinmektedir ve bu risk, tedavinin siiresi uzadikca yiikselmektedir. Ozellikle hem 6strojen hem
de progesteron igeren kombinasyon tedavilerinin, yalnizca dstrojen tedavisine gére daha fazla
risk olusturdugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, HRT kullaniminin birakilmasindan sonraki iki
yil icinde risk seviyeleri normale donmektedir. HRT’ye bagli gelisen meme kanserleri
genellikle diisiik dereceli olup, Ostrojen reseptorii pozitif 6zellikler gostermektedir. Ayrica,
viicut yag orami diisiik veya meme dokusu yogunlugu yiiksek kadinlarda, HRT kullanimina
bagli meme kanseri riski daha fazla gozlemlenmektedir. Bir¢ok arastirma, bes ila yedi y1l veya
daha uzun siire HRT kullanan kadinlarda meme kanseri insidansinin belirgin bicimde arttigini

rapor etmistir(27).

2.1.2.11. Iyonize Radyasyon

Iyonlastiric1 radyasyon, meme kanseri gelisimi agisindan énemli bir risk etmeni olarak
kabul edilmektedir. Epidemiyolojik ve deneysel arastirmalar, meme dokusunun iyonlastiric
radyasyona karsi oldukca hassas oldugunu ortaya koymustur. Radyasyona maruz kalan
bireylerde, meme dokusunda radyasyona bagli tiimor gelisimini degerlendirmek i¢in hem
mutlak hem de goreli risk modelleri dikkate alinmalidir. Bu risk diizeyini etkileyen baslica
faktorler arasinda uygulanan doz miktari, 1sinlamanin gergeklestigi yas, maruziyetin sikligi ve
eslik eden meme bezine ait neoplastik olmayan hastalik dykiisii yer almaktadir. Hirogima ve
Nagasaki’ye atilan atom bombalarmin ardindan, yiiksek diizeyde radyasyona maruz kalan

kadinlar arasinda meme kanseri vakalarinin arttig1 bildirilmistir(28).

2.1.2.12. Benign meme hastaliklart

Kistler, fibroadenomlar, fibrokistik degisiklikler, duktal hiperplazi ve intraduktal
papillomlar gibi iyi huylu meme lezyonlari, baz1 durumlarda malign doniisiim agisindan risk
olusturabilir. Ozellikle atipik duktal hiperplazi tanis1 alan kadinlarda, meme kanseri gelisme

riski genel popiilasyona gore 4 ila 5 kat daha fazladir(29).

2.1.3. Klinik ozellikler

Meme kanseri, kadinlar arasinda hem morbidite hem de mortalite oran1 yliksek olan
onemli bir malignite tiirtidiir. Hastalarda meme kanseri konusunda farkindalik diizeyinin
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artirllmasi ve erken tan1 imkani, tedavi slirecinin basarisi a¢isindan kritik bir rol oynamaktadir.
Bu nedenle, toplum genelinde kanser bilincinin olusturulmasi ve bireylerin kendi viicutlarinda
meydana gelen degisimleri erken fark edebilmesi biiyilk 6nem tasimaktadir. Gelismis tarama
yontemlerinin kullanilmasi sayesinde hastaliin daha erken evrede saptanmasi miimkiin
olmakta; bu da mortalite oranlarinin diismesine, daha olumlu bir hastalik seyrine ve hastaliksiz
sag kalim siiresinin anlamli sekilde uzamasina katki saglamaktadir. Ayn1 zamanda, bu durum

saglik politikalar1 agisindan tedaviye ayrilan maliyetin azalmasina da olanak tanimaktadir.

Meme kanseri siiphesiyle bagvuran hastalarin klinik bagvuru nedenleri arasinda en sik
karsilagilan bulgular; tarama sirasinda mamografide saptanan patolojik olusumlar, meme
dokusunda asimetri, elle fark edilen kitleler, meme bas1 akintis1 ile meme basinda veya ciltte
gbzlemlenen anormal degisikliklerdir. Bunlara ek olarak, inflamatuar meme kanseri ve meme
basinin Paget hastalig1 da hastalarin bagvuru nedenleri arasinda yer almaktadir. Meme ile ilgili
bazi klinik bulgular, meme kanseriyle karistirilmamalidir. Bu durumlardan ilki, meme bas1
akintisinin eslik ettigi ve hem cilt hem de meme bezlerinin tutuldugu adenokarsinom
tablosudur. Ikinci durum ise, genellikle memede kizariklik, sicaklik artis1 ve ddemle seyreden;
timdr hiicrelerinin lenfatik drenaji bozarak olusturdugu meme basi akintis1 da olabilen
infiltratif siirectir. Bu tablo, klinik olarak mastit ile benzerlik gosterebilir ancak ayirict tanida

dikkatli olunmasi gerekir.

Meme basi1 akintisinin karakteristik 6zellikleri, tanisal siirecte onemli bir belirleyicidir.
Siit seklinde akint1 genellikle malignite riski agisindan diisiik kabul edilse de, nadiren de olsa
altta yatan bir kanser varhigini gdsterebilir. Ozellikle kanli veya berrak nitelikte akintisi olan
hastalarda fizik muayene, mamografi ve varsa tespit edilen kitle tizerinden biyopsi yapilmasi
onerilmektedir. Tanida daha fazla kesinlik saglamak amaciyla, baz1 durumlarda duktografi ve
duktoskopi gibi goriintiileme yontemlerine de bagvurulabilmektedir. Kanli akintiya neden

olabilecek kitle nedenlerinin baginda intraduktal papillom gelmektedir.

Meme agrisi, 6zellikle menstriiasyon oncesi donemde kadinlarda sik karsilasilan bir
semptomdur. Ancak bu durum, bazi1 vakalarda malignite ile iliskili olabileceginden dikkatle
degerlendirilmelidir. Ozellikle lokalize ve siirekli olmayan agrmin varliginda, bilateral

mamografi ile birlikte klinik meme muayenesi yapilmasi onerilir. Eger bu ilk degerlendirmeler
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normal sonuglanirsa, maligniteyi diglamak amaciyla ileri goriintiileme yontemleri olarak meme

ultrasonografisi ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRI) uygulanabilir(14).

Meme kanseri vakalarinda, hastalar bazi durumlarda dogrudan metastatik tutulum
gdsteren organlara ait semptomlarla klinige basvurabilirler. Ornegin; karaciger metastazlarida
abdominal distansiyon, sarilik ve trombositopeni, beyin metastazlarinda senkop, inme veya
ndbet gecirme, kemik metastazlarinda ise patolojik kiriklar goriilebilir. Akciger metastazi olan
olgularda ise nefes darlig1 ve dispne gibi solunumsal sikadyetler 6n plandadir. Meme kanseri
olgularinda tiimor en sik olarak memenin iist dis kadraninda lokalize olur. Bu nedenle ele gelen
kitlenin anatomik yeri, tanisal siirecte istatistiksel agidan yardime1 bir gosterge olabilir. Ayrica,
ileri evre meme kanserlerinde nadir olmakla birlikte hiperkalsemi de klinik bulgular arasinda

yer alabilir(30).

2.1.4. Tan1 ve tarama yontemleri

Meme kanseri, kadinlar arasinda hem goriilme sikligi hem de kansere bagli 61iim orani
yiiksek olan maligniteler arasinda yer almaktadir. Ancak son yillarda erken tani olanaklarinin
artmasi ve tedavi yaklasimlarindaki gelismeler sayesinde, mortalite oranlarinda anlamli bir
diistis saglanmistir. Tanida en kritik yontemlerden biri, hastanin kendi memesini belirli
araliklarla diizenli olarak muayene etmesidir. Bunun yani sira, mamografi, ultrasonografi,
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve gerekirse genetik analizler gibi yontemler de tanisal

stirecte onemli rol oynamaktadir.

Tan1 siirecinde, 6zellikle mamografiyle saptanan siipheli lezyonlar ve fizik muayenede
ele gelen kitleler 6nemli baslangic noktalarini olusturmaktadir. Gerek palpe edilebilen kitleler,
gerekse asemptomatik olgularda rastlantisal olarak belirlenen lezyonlarda, kesin taninin
konulabilmesi i¢in patolojik inceleme en giivenilir yontem olarak one ¢ikmaktadir. Stereotaktik
ya da ultrasonografi kilavuzlugunda gercgeklestirilen kor igne biyopsileri, tanisal dogruluk
acisindan acgik cerrahi biyopsilere oldukca yakin sonuglar vermekte ve buna ek olarak, daha
diisik komplikasyon oranlar1 ile iliskilendirilmektedir. Bu biyopsi teknikleri, fiziksel
muayenede saptanan siipheli kitlelerin degerlendirilmesinde yaygin olarak uygulanmaktadir.
Palpabl olmayan meme lezyonlarinin degerlendirilmesinde mamografi, ultrasonografi veya
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) esliginde yapilan biyopsiler giiniimiizde standart
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yaklagimlar arasinda yer almaktadir. Kontralateral memede klinik veya radyolojik olarak
siipheli bulgu olmasa dahi, potansiyel lezyonlarin atlanmamasi adina bilateral goriintiileme
yapilmas1 onerilmektedir. Ayrica, son donemde dikkat ¢eken ve umut vaat eden yontemlerden
biri de, dolagimdaki tiimor DNA’sinin analizine dayali minimal invaziv tani

yaklasimlaridir(14).

Amerikan Radyoloji Koleji (ACR), meme kanseri acisindan ortalama risk tasiyan
kadinlar i¢in 40 yasindan itibaren yillik mamografi taramasini 6nermektedir. Bununla birlikte,
ortalamanin iizerinde risk faktorlerine sahip bireylerde taramalarin daha erken yasta
baslatilmasi ve daha sik araliklarla yapilmasi tavsiye edilmektedir. Yiiksek risk grubundaki
kadinlar i¢in ise meme manyetik rezonans goriintiileme (MRG), tercih edilen ileri tarama
yontemi olarak one ¢ikmaktadir. Genetik yatkinlik nedeniyle yagam boyu meme kanseri riski
%20’nin lizerinde olan kadinlarda ve o6zellikle geng yasta gogilis bolgesine radyoterapi
uygulanmis bireylerde, erken yaslarda taramaya baglanmasi Onerilmektedir. Bu gruptaki
kadinlar igin, risk tiiriine bagl olarak 25 ila 40 yaslar1 arasinda degisen baslangi¢ yaslarinda,
yillik manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve mamografi ile izlem yapilmasi tavsiye
edilmektedir. Yillik tarama meme manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile
gerceklestirildiginde, genetik mutasyon tasiyicisi olan bireylerde mamografik tarama 40 yasina
kadar ertelenebilir. Ozellikle 50 yasindan énce meme kanseri tanis1 almis kadmlar ile kisisel
meme kanseri 0ykiisii bulunan veya yogun meme dokusuna sahip bireylerde, yi1llik ek MRG
taramasi Onerilmektedir. Daha dnce meme kanseri tanis1 konmus ve patolojik atipi saptanmis
kisiler, 6zellikle ek risk faktorleri mevcutsa, MRG ile taramayi ciddi sekilde degerlendirmelidir.
MRG onerilen ancak cesitli nedenlerle bu goriintiilleme yapilamayan hastalarda, alternatif
olarak kontrastli mamografi veya meme ultrasonografisi kullanilabilir. Tiim kadinlarin,
ozellikle Afrika kokenli Amerikalilar ile Askenaz Yahudisi soyundan gelenlerin, 25 yasina
kadar risk degerlendirmesinden ge¢meleri 6nemlidir. Bu sayede, ortalamadan daha ytiksek risk

tasiyan bireyler erken donemde belirlenebilir ve uygun tarama protokolleri baslatilabilir(31).

Amerikan Radyoloji Koleji (ACR), meme goriintiileme bulgularini standart bir sekilde
siiflandirmak amaciyla Meme Goriintiilleme Raporlama ve Veri Sistemi (BI-RADS) adli bir

degerlendirme sistemini kullanmaktadir(32).
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Tablo 2: BI-RADS Degerlendirme Sistemi

BI-RADS DEGERLENDIRME YONETIM KANSER
KATEGORI OLASILIGI
0 Tam olmayan Ek goriintiileme ve Yok
degerlendirme, ek yonteme onceki muayeneler ile
ihtiyag var karsgilagtirma igin geri
cagirin
1 Negatif Rutin mamografik Malignite olasilig1
tarama %0
2 Benign bulgular Rutin mamografik Malignite olasilig1
tarama %0
3 Olas1 benign bulgular Kisa siireli takip (6 ay) >%0 , <%2
4 Siipheli bulgular Doku tanisi-biyopsi >%2 , <%95
onerilir
5 Biiyiik olasilikla malign Doku tanisi-biyopsi >%95
bulgular onerilir
6 Biyopsi ile kanitlanmig Klinik olarak uygun Yok
malign bulgular oldugunda cerrahi
eksizyon

2.1.5. Histopatolojik simflama

Meme kanseri, histopatolojik agidan c¢esitli alt tipler barindiran ve molekiiler diizeyde farkli
biyolojik davranislar sergileyen alt gruplara sahip, olduk¢a heterojen bir malign hastaliktir(33).
Meme kanseri, genel smiflandirma agisindan iki temel gruba ayrilmaktadir: in situ
karsinomlar ve invaziv karsinomlar. Bu siniflama, tiimdr hiicrelerinin bazal membrani asip
asmamasina gore belirlenmekte olup, hastaligin ilerleyisi ve tedavi yaklagimi iizerinde

dogrudan etkili olmaktadir(14).

In situ karsinomlar, baslica iki alt tipe ayrilmaktadir: duktal karsinoma in situ
(DCIS) ve lobiiler karsinoma in situ (LCIS). DCIS, malign hiicrelerin siit kanallarinin
epitelinde sinirl kaldigi, ¢cevre meme dokusuna invazyon gdstermemis erken evre bir lezyon
olarak tanimlanir(34). Toplum temelli tarama programlarinda yapilan mamografik incelemeler
sonucunda, duktal karsinoma in situ (DCIS)olgulari, tim meme kanserlerinin yaklasik %20 ila
%25’1ni olusturmaktadir(35). Lobiiler karsinoma in situ (LCIS), meme bezindeki lobiillerde
bulunan ve heniiz cevre dokulara invazyon gostermemis malign hiicrelerin varligiyla

karakterize edilen bir lezyondur. LCIS, benign kor biyopsi 6rneklerinde %0,5 ile %3,6 arasinda
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degisen oranlarda tespit edilirken, reduksiyon mamoplasti materyallerinde goriilme siklig1

%0,04 ile %1,2 arasinda bildirilmektedir(36).

2.1.5.1. Non invaziv meme kanseri
Non-invaziv meme kanserleri, baslica iki alt grupta smiflandirilmaktadir: duktal

karsinoma in situ (DCIS) ve lobiiler karsinoma in situ (LCIS).

DCIS: Meme dokusunun duktal yapilar1 boyunca yerlesim gosteren, bazal membrani heniiz
invaze etmemis olmasma ragmen invaziv duktal karsinom gelisme potansiyeli tasiyan
lezyonlar, non-invaziv tlimorler kapsaminda degerlendirilir. Bu lezyonlar arasinda yer
alan duktal karsinoma in situ (DCIS), 6zellikle atipik hiperplazi gelisen olgularda,
histopatolojik olarak ayirt edilmesi glic bir tablo olusturabilir DCIS bircok
yoniiyle premalign bir durum olarak kabul edilmekte olup, tedavi edilmedigi takdirde olgularin
yaklasik {i¢te birinde, bes yil icerisinde invaziv karsinom gelisebilecegi bildirilmektedir.
Bununla birlikte, diisiik dereceli bazi DCIS olgularinin yillar boyunca ilerleme gostermedigi ve
bu nedenle tam1 konulmadan, dolayisiyla tedavi uygulanmadan kaldigi da literatiirde
vurgulanmaktadir. Ne var ki, hangi hastalarin aktif tedavi gerektirdigini ve hangilerinin giivenli
bicimde izlenebilecegini ayirt etmeye yonelik giivenilir bir yoOntem giliniimiizde halen

bulunmamaktadir(37).

LCIS: Lobiiler yapilar igerisinde malign hiicrelerin saptanmasi, lobiiler karsinom in situ
(LCIS) ya da in situ lobiiler neoplazi olarak adlandirilmaktadir. LCIS, genellikle ele gelen kitle
olusumuna yol agmaz ve mamografik incelemelerde tipik olarak siipheli bir goriintli vermedigi
icin, ¢ogu zaman bagka bir nedenle gergeklestirilen meme biyopsilerinde rastlantisal bir
bulgu olarak ortaya ¢ikar. Duktal karsinoma in situ (DCIS) olgularinda lezyon genellikle tek
bir odakta sinirlt kalirken, LCIS ¢ogu zaman memede multifokal ve multisentirik bir dagilim
gosterir. Ayrica, kontralateral memede de goriilme olasilig1 yiiksektir; bu durum, izlem ve
tedavi stratejilerinde dikkatli degerlendirme gerektirir. Lobiiler karsinoma in situ
(LCIS) tanisinin  dogrudan meme kanserine bagli mortaliteyi artirdigina dair bir kanit
bulunmamakla birlikte, uzun vadede invaziv meme kanseri gelisme riskini anlamli 6l¢iide
artirdig bilinmektedir. Bilateral profilaktik mastektomi uygulanmayan LCIS’li kadinlarda,
ozellikle takip eden 15-20 y1l boyunca her yil yaklasik %1 oraninda ve yasam boyu her iki

memede de yeni ortaya ¢ikan invaziv karsinom gelisme riski s6z konusudur. Bu nedenle
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LCIS, duktal karsinoma in situ (DCIS) ile karsilagtirildiginda daha yaygin bi¢imde premalign
bir lezyon olarak kabul edilmekte; ancak agresif lokal tedavi yaklasimlar1 genellikle
onerilmemektedir. LCIS tanis1 almis bireylerde uzun donem takip Onemlidir ve bu

hastalarin, bes yil sonrasini da kapsayacak sekilde, yillik mamografi ve alti ayda bir fizik

muayene ile diizenli olarak izlenmeleri gerekmektedir(37).

Tablo 3: Duktal ve lobuler karsimona in-situ farklari(14)

LOBULAR CARCINOMA DUCTAL CARCINOMA
FEATURE IN SITU IN SITU
Age Younger Older
Palpable mass No Uncommon
Mammographic Not detected on Microcalcifications, mass
appearance mammography
Immunophenotype E-cadherin negative E-cadherin positive

Usual manifestation

Bilateral involvement

Incidental finding on breast
biopsy

Common

Microcalcifications on
mammography or breast
mass

Uncertain

Risk and site of 25% risk for invasive breast At site of initial lesion; 0.5%
subsequent breast cancer in either breast risk/yr of invasive breast
cancer over remaining lifespan cancer in opposite breast

Prevention Consider tamoxifen or Consider tamoxifen or

raloxifene or aromatase aromatase inhibitor if
inhibitor estrogen receptor positive

Treatment Yearly mammography and Lumpectomy + radiation;

breast examination

2.1.5.2. Invaziv meme kanseri

mastectomy for large or
multifocal lesions

Invaziv meme kanserleri, metastaz yapabilme potansiyelleri nedeniyle in situ
lezyonlara kiyasla daha yiiksek morbidite ve mortalite riski tasir; bu nedenle, bu tiir lezyonlarin
takibi ve yonetimi daha titizlikle gerceklestirilmelidir. Invaziv meme kanserlerinin yaklagik
%851 duktal kdkenli olup, %10°u lobiiler veya mikst (duktal/lobiiler) tiptedir. Geri kalan
%5’lik kesim ise, miisindz (koloid) (%?2,4), tiibiiler (%]1,5), mediiller (%]1,2) ve papiller (%1)

gibi nadir goriilen 6zel alt tiplerden olugsmaktadir(37).

Invaziv Duktal Karsinom: Meme kanserleri arasinda en sik goriilen histolojik tip, invaziv
(infiltratif) duktal karsinomdur. Bu tip, esasen bir dislama tanisi olarak kabul edilir; ¢iinkii
invaziv lobiiler, tiibiiler, miisin6z, mediiller ve diger 6zel meme karsinomlar1 kategorilerine

girmeyen tiimorler bu simifa dahil edilir(38). Invaziv duktal karsinom insidansi en yiiksek
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oranlarda Amerika Birlesik Devletleri’nde saptanirken, en diisiik bildirimler Japonya’da

goriilmektedir(39).

Invaziv Lobiiler Karsinom: invaziv meme kanserlerinin lobiiler karsinom, invaziv alt tipler
arasinda ikinci en sik rastlanan tiptir ve Hormonal tedavi (HRT) kullanan kadinlarda bu durum
daha yiiksek siklikla gézlemlenmektedir. Bu tiir, multifokalite ve bilateral tutulum acisindan
diger invaziv kanser tiplerine gore daha belirgindir(40). Ayrica, metastaz yapma paterni de diger
meme kanseri tiirlerinden farklilik géstermektedir. Periton, retroperiton, kemik, leptomeninks,
gastrointestinal sistem, overler ve uterusa metastaz siklig1 yliksek iken, akciger ve plevra

metastazlar1 daha az goriilmektedir(41).

Diger invaziv kanser tiirleri: Invaziv duktal karsinom (IDK) ve invaziv lobiiler karsinom
(ILK) disindaki yaklasik %10’luk grup, diger invaziv epitelyal alt tiplerden olugsmaktadir. Bu
alt tipler arasinda tiibiiler, miisindz, mediiller, invaziv mikropapiller, metaplastik, adenoid kistik
ve sekretuar karsinomlar yer almaktadir. Ozellikle mediiller, miisindz ve tiibiiler karsinom gibi
Ozellesmis invaziv alt tiplerin, invaziv duktal ve lobiiler karsinomlara kiyasla daha iyi prognoza
sahip oldugu genel olarak kabul edilmektedir(42). Mikropapiller tiimoérler, artmis lenfatik ve
vaskiiler invazyon ile daha yiliksek niiks oranina sahiptir(43). Adenoid kistik karsinomun
genellikle iyi prognoza sahip oldugu bilinmektedir; timdr boyutu biiyiik olsa bile metastaz

yapma olasilig1 gorece diisiiktiir(44).

2.1.6. Molekiiler Simiflama

Meme kanseri siniflandirmasinda dstrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR) ve insan
epidermal biliyiime faktorii reseptorii 2 (HER-2) degerlendirmesi klinik uygulamalarda rutin
olarak kullanilmaktadir. ER ve PR, normal ve tiimoral meme epitel hiicrelerinin biiylimesini
diizenleyen niikleer cinsiyet steroid reseptorleri arasinda yer almaktadir. Bu reseptorler, tim
meme kanserlerinin yaklagik %75’inde saptanabilmektedir. Reseptor pozitifliginin varligi,
hormon tedavilerine yanit alinabilecegini gostermesi acisindan dnemli bir biyolojik belirteg
olarak degerlendirilmektedir. ER ve PR'nin immiinohistokimyasal (IHK) yontemlerle pozitif
olarak kabul edilebilmesi icin, tiimor hiicrelerinde gozlenen niikleer boyanmanin en az %]l
oraninda olmasi esik deger olarak belirlenmistir(45). Meme kanserlerinin yaklasik %15’inde,
17q12.11 kromozom bdlgesinde yer alan HER2 geninde gozlenen amplifikasyon sonucunda,

HER?2 proteini asir1 diizeyde eksprese edilir. HER2 protein ekspresyonu immiinohistokimyasal
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yontemlerle degerlendirilirken, gen diizeyindeki amplifikasyon durumu ise genellikle in situ
hibridizasyon teknikleri ile incelenmektedir. Bu amagla en sik kullanilan yontemlerden biri
floresan in situ hibridizasyon (FISH) teknigidir(46). HER2 proteininin asir1 ekspresyonu,
genellikle daha agresif bir klinik seyir ve olumsuz prognoz ile iliskilendirilmektedir. Bununla
birlikte, bu durum ayni1 zamanda anti-HER?2 hedefli tedavilere yanit alinabilecegine dair 6nemli
bir ongoriicii belirteg olarak da degerlendirilmektedir(47). Meme kanserlerinin yaklasik %10
ila %15’ini olusturan ve ER, PR ile HER2 belirte¢lerinin hicbirini eksprese etmeyen alt tip,
iiclii negatif meme kanseri (UNMK) olarak adlandiriimaktadir. UNMK, genellikle hizli

progresyon gosteren bir tiimor tipidir ve cogunlukla kotii prognoz ile iliskilendirilmektedir(48).

Meme kanseri, gen ekspresyon profillerine dayanarak dort temel molekiiler alt tipe
ayrilmaktadir: Luminal A, Luminal B, HER2 pozitif ve ii¢lii negatif (bazal benzeri) alt tipler.
Bu molekiiler siniflandirma; tedaviye yanit, prognoz, goriilme sikligi, hastaligin klinik seyri ve

goriintiileme 6zellikleri agisindan belirgin farkliliklar gostermektedir(49).

Luminal alt tiplerde goriilen tiimdrlerin temelinde 6strojen reseptorii (ER) ekspresyonu
bulunmaktadir. Luminal A ve Luminal B alt tipleri, meme kanserinin en yaygin molekiiler alt
gruplarini olusturmaktadir. invaziv meme kanseri olgularinin yaklasik %30-40’mnda Luminal
A, %20-30’unda ise Luminal B alt tipi tespit edilmektedir(49). Luminal A alt tipi,
immiinohistokimyasal (IHK) analizlerde dstrojen reseptdrii (ER) pozitifligi ile karakterizedir;
progesteron reseptorii (PR) diizeyi genellikle %20 veya {izerindedir. Bu alt tipte HER2 gen
amplifikasyonu saptanmaz ve proliferatif aktiviteyi gosteren Ki-67 indeksi diisiiktiir (<%14).
Luminal B alt tipinde ise ER pozitifligine ragmen PR ekspresyonu siklikla %20’nin altinda
kalir, HER2 durumu yine negatiftir; ancak Ki-67 proliferasyon indeksi daha yiiksek diizeyde
(>%14) bulunur. Luminal A ve Luminal B alt tiplerini ayirt edebilmek amaciyla Ki-67 i¢in
baslangicta %14°liikk bir esik degeri onerilmisse de, daha giincel ¢alismalarda bu sinir %20
olarak kabul edilmeye baslanmistir(50). Luminal A molekiiler alt tipe ait tiimorler genellikle
daha diisiik histolojik dereceye sahiptir ve tiim intrinsik alt tipler arasinda en iy1 prognoza sahip
grup olarak kabul edilmektedir. Buna karsilik, Luminal B alt tip tiimorler daha ytiksek dereceli
olma egiliminde olup, Luminal A’ya kiyasla daha olumsuz bir prognoz ile iligkilidir. Klinik
acidan degerlendirildiginde, Luminal A alt tipindeki hastalar cogunlukla yalnizca hormonal
tedaviden yarar gorebilirken, Luminal B alt tipinde ek olarak kemoterapi ihtiyaci

dogabilmektedir(51).
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HER2 gen amplifikasyonunun belirgin olarak arttigi HER2-pozitif molekiiler alt grup,
invaziv meme kanseri olgularmin yaklasik %12-20’sini olusturmaktadir. HER2-pozitif
tiimorler, HER2-negatif gruba kiyasla daha olumsuz bir prognoz ile iliskilendirilmekle birlikte,
anti-HER2 hedefli tedavi seceneklerinin gelismesi sayesinde bu alt tipin tedaviye yaniti
zamanla daha umut verici hale gelmistir. Yapilan cesitli aragtirmalarda, HER2 gen
ekspresyonundaki artis; yiiksek tiimor derecesi, lenf nodu metastazi, kotii hiicre farklilasmasi
ve kemoterapiye karsi direng gibi faktorlerle iliskilendirilmis ve bu 6zelliklerin olumsuz

prognostik gostergeler oldugu vurgulanmistir(49)(50).

Triple negatif meme kanseri, bazal benzeri alt tip olarak da siniflandirilmakta olup,
invaziv meme kanserlerinin yaklagik %15-20’sini olusturmaktadir. Bu molekiiler alt tipte
Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR) ve HER2 gen amplifikasyonu negatif
olarak saptamr. Uglii negatif tiimérler, genellikle daha biiyiik boyutlarda ve histolojik olarak
daha yiiksek dereceli lezyonlar seklinde ortaya ¢gikmaktadir. Diger molekiiler alt tiplere kiyasla,
bu tiimorlerin genel sag kalimi1 daha kétiidiir. Niiks oranlarmin yiiksek oldugu bu alt grupta,
rekiirrenslerin ¢ogunlukla tanidan sonraki ilk ii¢ yil ig¢inde gerceklestigi bildirilmektedir.
Cogunlukla sporadik olarak goriilmesine ragmen, BRCA1 gen mutasyonu tasiyan hastalarin
yaklagik %380’inde triple negatif meme kanseri gelistigi cesitli calismalarla ortaya
konmustur(49)(50).

Triple negatif meme kanserlerinin biiyiik bir boliimiiniin, belirgin bir histolojik alt tipi
bulunmayan, yiiksek dereceli invaziv duktal karsinomlardan olustugu ¢esitli arastirmalarla
ortaya konmustur. Bu tiimorler siklikla yogun lenfositik infiltrasyon gosterir ve nadiren de olsa
merkezi ya da cografi diizenlenmis nekrotik alanlar icerebilir. Bu histolojik 6zellikler, triple
negatif alt tipi diger molekiiler gruplardan ayirt etmeye yardimci olmaktadir. Ayrica, senkronize
biiyiime paternleri, mediiller benzeri morfolojik yapilar ve o6zellikle skuamoz ya da igsi
hiicrelerden olugsan metaplastik 6geler, bu tiimorlerde hormon reseptorii veya HER2 pozitifligi
gosteren meme kanserlerine gore daha sik rastlanan yapilardir. Bu dogrultuda yapilan genis
kapsamli incelemeler, triple negatif meme kanserleri arasinda; metaplastik karsinomlar,
mediiller benzeri tiimdrler ve apokrin morfoloji gosteren lezyonlar gibi belirli histolojik alt

tiplerin de yer aldigin1 gdstermistir(52).
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Tablo 4 Meme Kanseri Molekiiler Alt Tipleri
Molekuler Alt Tip ER PR HER2

Positive and/or Positive Negative
Positive and/or Positive or Negative Negative
Positive and/or Positive or Negative Positive
Negative Negative Positive

Tripple negative or Negative Negative Negative
basal-like

2.1.7. Evreleme

Tiim kanser tiirlerinde oldugu gibi, meme kanserinde de tedaviye baglanmadan 6nce
hastaligin evresinin belirlenmesi biiyliik 6nem tasimaktadir. Evreleme islemi, kanserin viicut
icindeki yayilim derecesini ve hastaligin seyrini degerlendirmek agisindan kritik bir asamadir.
Bu degerlendirme, hem prognozun 6ngériilmesi hem de hastaya en uygun tedavi planinin
olusturulmasi i¢in temel bir adimdir. Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafindan 1959
yilinda gelistirilen TNM siniflama sistemi, meme kanseri basta olmak iizere birgok solid
tiimoriin evrelendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu sistemdeki her harf, hastaligin
farkli bir 6zelligini temsil eder. “T” harfi, primer tiimdriin boyutunu ve meme dokusu
icerisindeki  yerlesimini tanimlar; timorin  biylkligi ve lokalizasyonu, evrenin
belirlenmesinde 6nemli rol oynar. “N” harfi, hastaligin bolgesel lenf nodlarina yayilim
durumunu ve yayilimin derecesini gosterir. Lenf nodu tutulumu, hastaligin ilerleme diizeyi
hakkinda 6nemli prognostik bilgiler sunar. “M” harfi ise kanserin uzak organlara—ornegin
karaciger, akciger veya kemik gibi yapilar—metastaz yapip yapmadigini belirtir(53). Tam
konuldugu evre, hastanin sag kalim siiresi iizerinde 6nemli bir etkendir. Meme kanserinde
hastalik ne kadar erken evrede tespit edilirse, tan1 sonrasi bes yillik sag kalim orani o ol¢iide
artmaktadir. Klinik veriler gostermektedir ki, meme kanserli vakalarin yaklasik %63,5°1 lokal
evrede, %29°u lokal ileri evrede ve %6’s1 metastatik evrede tan1 almaktadir. SEER verilerine
gore (2012-2018), tiim 1rklar1 kapsayan bes yillik sag kalim oranlari lokalize meme kanseri igin

%099,1, lokal ileri evre icin %86,1 ve uzak metastatik evre icin %30 olarak rapor edilmistir(54).

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC), meme kanseri evrelemesinde hem
anatomik hem de prognostik evre gruplarimi tanimlamistir. Bu evreleme sistemi, invaziv
tiimorlerin evre I'den evre IV'e kadar siniflandirilmasini esas alir. Buna gore; evre 1 ve II, erken
evre hastaligi; evre III, lokal olarak ileri hastaligi; evre IV ise uzak metastaz igeren hastalik

tablosunu temsil eder.
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Tablo 5: Meme Kanseri TNM Evrelemesi (AJCC-8.Baski (2018)

Tiimor Evresi (T)
Tx | Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO | Primer tiim6r bulgusu yok
Tis | DCIS ya da meme basinin DCIS ile iligkili Paget hastalig1
T1 | Timdriin en bilyiik ¢cap1 <20 mm
Tla: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >1 mm fakat <5 mm
T1b: Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 >5 mm fakat <10 mm
Tlc: Timoriin en bityiik ¢ap1 >10 mm fakat <20 mm
T2 | Timdr ¢ap1 >20 mm, <50 mm
T3 | Timor ¢apt >50 mm
T4 | Gogiis duvan ve/veya cilt (iilserasyon veya cilt nodiilleri) tutulumu*
T4a: Gogiis duvari tutulumu
T4b: Ciltte iilserasyon, satellit nodiiller veya 6dem mevcut (‘peau d’orange’dahil)
T4c: T4a+T4b
T4d: inflamatuar meme karsinomu
Lenf Nodu Evresi (N)
Nx | Bolgesel lenf nodlan degerlendirilemiyor (6nceden ¢ikanlmis ya da fizik muayene
bilgisi yok
NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 | Aksiller lenf nod(lar) metastazi var
c¢N1mi: Mikrometastaz var (>0.2 mm <2 mm)
N2 | Klinik olarak fikse veya konglomere aksiller lenf nodu metastazi veya ipsilateral
internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak metastaz var
N2a: Birbirlerine veya diger yapilara fikse, konglomere veya yapisik aksiller lenf
nodu metastazi var
N2b: Klinik olarak sadece ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda metastaz var
N3 | Infraklavikular lenf nod(lar)’a metastaz veya klinik olarak aksiller lenf nodu metastaz
ile birlikte ipsilateral internal mammarian nod(lar)’da klinik olarak saptanmig
metastaz veya aksiller veya supraklavikular nod(lar)’a metastaz
N3a: ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)’a metastaz
N3b: Ipsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nod(lar)’a metastaz
N3c: Ipsilateral supraklavikular nod(lar)’a metastaz
Uzak Metastaz (M)
MO | Uzak metastazin klinik veya radyolojik kanit1 yok
c¢MO | Sadece kan dolasimi, kemik iligi veya bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0.2 mm’den
(+1) | daha biiyiik olmayan molekiiler depozitler veya mikroskobik tiimdr hiicreleri var
M1 | Klinik ve radyolojik yontemlerle belirlenmis uzak metastazlar var

*Pektoral kas invazyonu ve tek basina dermis invazyonu T4 olarak tanimlanamaz.
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Tablo 6: Klinik Anatomik Evreleme

Evre 0 Tis NO M0

Evre 1A T1NO MO

Evre 1B T0-1 Nmic MO

Evre 2A T0-1 N1 M0 ya da T2 NO MO
Evre 2B T2 N1 MO ya da T3 NO M0
Evre 3A T0-2 N2 M0 ya da T3 N1-2 MO
Evre 3B T4 NO0-2 M0

Evre 3C T1-4 N3 MO

Evre 4 T1-4 NO-3 M1

TNM evreleme sisteminde yapilan 6nemli bir glincelleme ile birlikte, fizik muayene,

hasta Oykiisii, goriintiileme sonuglar1 ve varsa biyopsi bulgularinin yani sira timor derecesi

(grade), HER2, ER, PR gibi biyolojik belirtecler ile genomik degisiklikler klinik prognostik

evreleme tablosuna eklenmistir.

Bu degisiklik, hastaliin prognozunu daha

dogru

degerlendirmek amaciyla anatomik ve biyolojik verilerin birlikte kullanilmasini saglamaktadir.

Ayrica, lobiiler karsinoma in situ (LCIS) artik benign bir lezyon olarak tanimlanmis ve evreleme

sistemine dahil edilmemistir.

Tablo 7: Klinik Prognostik TNM Evrelemesi

TisNOMO 0 0 0
G1-3

TINOMO | Gl El1A El1A El1A

El1A El1A El1A E1A

E1B

TON1mi G2 El1A El1A ElA
MO

ElA El1A El1A El1A

E1B

T1NImi G3 E1A E1A E1A
MO

E1A E1A E1A E1B

E1B

TONIMO

TINIMO

T2NOMO

T2N1IMO

T3NOMO

TON2MO
TIN2ZMO
T2N2MO
T3NIMO
T3N2MO
T4NOMO

T4N1IMO

T4N2MO
T1-4N3
MO

T1-4N1-3
M1
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2.1.8. Prognoz

Erken evre meme kanserinde prognozun belirlenmesinde en kritik iki faktdr patolojik lenf nodu
durumu ve timdr boyutudur. Bunun yani sira, dstrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii
(PR) ve HER2 protein ekspresyonu da prognoza énemli katkilar saglamaktadir. Kotii prognoz
genellikle yliksek lenf nodu tutulumu, yiiksek histolojik grade, biiyiik tiimor boyutu, ER ve PR
negatifligi ile HER2’nin asir1 ekspresyonu ile iligkilendirilmektedir. Tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde kullanilmak iizere, son yillarda bu biyobelirteclerin gelistirilmesine énemli
Olclide 6nem verilmistir. Tedavi yanitin1 6ngérmede bu markerlarin tiim invaziv meme kanseri
vakalarinda standart olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Ostrojen reseptérii (ER) ve/veya
progesteron reseptoriinii (PR) eksprese eden bir¢ok tiimor, endokrin tedaviye olumlu yanit
gosterirken, her iki reseptérden yoksun olan tiimorlerde bu tedaviye yanit verme olasilig
diisiiktlir. Immunhistokimya yontemi ile HER2 proteininin asir1 ekspresyonu veya in situ
hibridizasyon (ISH) yontemiyle HER2 gen amplifikasyonunun saptanmasi, HER2 hedefli
tedavilere yanut ile iliskilidir. Ancak, ER, PR veya HER2 ekspresyonunun kemoterapi etkinligi

tizerindeki etkisini destekleyen kanitlar heniiz net degildir(14).
2.1.9. Tedavi

Meme kanseri tedavisinde temel prensip, multidisipliner bir yaklagimin
benimsenmesidir. Bu yaklagim; cerrahi miidahale, radyoterapi ve sistemik tedavi se¢eneklerini
iceren bir biitlinliikk icerisinde yiiriitiilmelidir. Her hasta, bireysel klinik 6zellikleri
dogrultusunda kapsamli bicimde degerlendirilmeli; tedavi planlamasi ise hastanin genel saglik
durumu, hastaligin evrelemesi ve tiimoriin molekiiler alt tipi géz onilinde bulundurularak
yapilmalidir(55). Meme kanserinde iki ana tedavi yontemi one ¢ikmaktadir: lokal tedavi ve
sistemik tedavi. Lokal tedavi; kitlenin cerrahi rezeksiyonu, aksiller lenf nodu diseksiyonu
(ALND) veya nodal 6rnekleme ve postoperatif radyoterapi uygulamalarini kapsamaktadir.
Sistemik tedavi ise kemoterapi, hormonal tedavi, immiinoterapi ve hedefe yonelik ajanlardan
olugmaktadir. Sistemik tedavinin temel amaci, lokal tedavi sonrasinda ortaya ¢ikabilecek uzak

metastazlar ve lokal-bolgesel niiksleri 6nlemektir(14).

Metastatik olmayan meme kanserinde tedavinin temel amaci, primer timor ile
bolgesel lenf nodlarinin tamamen ortadan kaldirilmasi yoluyla hastaligin metastaz yapmasinin

ve tekrarlamasinin 6nlenmesidir. Sistemik tedavi cerrahi 6ncesinde (neoadjuvan), sonrasinda
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(adjuvan) ya da her iki donemde birden uygulanabilir. Metastatik meme kanseri tedavisinde
temel hedefler, hastalarin yasam siiresini uzatmak ve hastaliga bagli semptomlar1 hafifletmektir.
Bu evrede esas olarak sistemik tedavi yontemleri tercih edilmekte olup, lokal tedavi

uygulamalar genellikle palyatif amagla kullanilmaktadir(56).

2.1.9.1. Cerrahi tedavi

Meme kanseri tanisiyla izlenen hastalarda cerrahi yaklasimin temel amaci, timori
temiz cerrahi sinirlarla ¢ikarmaktir. Bu dogrultuda standart yaklasimlar arasinda total
mastektomi veya meme koruyucu cerrahi ile tiimdr eksizyonunu takiben uygulanan radyoterapi
yer almaktadir. Mastektomi ile meme koruyucu cerrahi arasinda se¢im yapilirken; tiimdriin
boyutu, memenin hacmi, multifokal hastalik varligi, beklenen kozmetik sonuglar, hastanin
radyoterapiye uygunlugu ve bireysel tercihler gibi faktorlere bagli olarak belirlenir(57). Meme
koruyucu cerrahinin uygulanmasinda mutlak kontrendikasyonlar arasinda gebeligin birinci ve
ikinci trimesterinde olunmasi, multisentirik lezyon varligi, daha once ilgili gogiis duvarina
radyoterapi uygulanmis olmasi, inflamatuar meme kanseri tanisi ve yaygin malign goriintimlii
makrokalsifikasyonlarin bulunmasi yer almaktadir. Ote yandan, multifokalite, aile dykiisiinde
pozitiflik, tiimdr capinin 5 cm’den biiyiik olmasi ile eslik eden skleroderma veya sistemik lupus

eritematozus varligi rolatif kontrendikasyonlar arasinda degerlendirilmektedir(58).

Aksiller lenf nodlarina yonelik cerrahi yaklagim, meme cerrahisinden bagimsiz olarak
ele almmmalidir. Lenf nodlarinin ¢ikarilmasi, hem hastaliin anatomik yayilimini
degerlendirmek amaciyla tanisal bir islev goriir hem de mevcut metastatik odaklarin
uzaklastirilmasi yoluyla tedavi edici bir rol {istlenir. Cerrahi tedaviye yonelik karar siireci, tani
aninda aksiller lenf nodu tutulumunun klinik olarak belirgin olup olmamasina ve hastaya
neoadjuvan sistemik tedavi uygulanip uygulanmadigina bagli olarak sekillenir. Tan1 sirasinda
aksiller lenf nodlarinda klinik olarak belirgin tutulum saptanmis ve ilk tedavi secenegi olarak

cerrahi planlanmigsa, aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) uygulanmasi gerekmektedir(57).

2.1.9.2. Radyoterapi

Meme kanseri tedavisinde radyoterapi, cerrahi ve sistemik tedaviye tamamlayici
olarak uygulanmakta olup; lokal ve bdlgesel hastalik kontroliinii artirmak, niiks olasiligini
azaltmak ve sagkalimi iyilestirmek agisindan dnemli bir yere sahiptir. Primer meme kanserinin

lokal tedavisinde kiiratif amagla uygulanirken, metastatik ya da cerrahiye uygun olmayan
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olgularda palyatif amagla kullanilmaktadir. Uygulanacak radyoterapi protokolii, hastaligin
evresine ve gergeklestirilen cerrahi miidahalenin tlirine gore Dbireysellestirilerek

planlanmalidir(59).

2.1.9.3. Hormonal tedavi

19. yilizyilin sonlarinda, ileri evre premenopozal meme kanseri olgularinda
ooferektomiye verilen olumlu yanitlarin gézlemlenmesi, meme kanseri tedavisinde endokrin
terapilerin kullanimina ydnelik ilk bilimsel temellerin atilmasina olanak saglamistir(60). Meme
kanseri alt tiplerinin yaklasik ticte ikisi, hormon reseptorlerinin (HR+) pozitifligi ve HER2 asir1
ekspresyonunun bulunmamas: ile karakterize edilmekte olup, bu tiimdrler endokrin tedaviye
duyarlilik gostermeleri nedeniyle ayr1 bir siif altinda degerlendirilmektedir(61). HR
pozitif/HER2 negatif alt tip, 50 yas alt1 kadin hastalarda meme kanseri vakalarinin yaklasik
%65’1ni, 50 yas ve lizerindeki hastalarda ise yaklasik %75’ini olusturmaktadir(62).

Ostrojen reseptdrii (ER) pozitif meme kanserinde, endojen ostrojenin ER’ ye
baglanmasi, reseptorlerin dimerizasyonunu tetikleyerek Ostrojene duyarli genlerin
transkripsiyonunu baslatir. Bu siire¢, tiimdr hiicre proliferasyonunu destekleyen temel bir
mekanizma olarak kabul edilir. Premenopozal kadinlarda dstrojenin baslica kaynagi overler
iken, postmenopozal donemde Ostrojen liretimi biiyiik 6l¢lide adrenal kaynakli androjenlerin
aromataz enzimi aracilifiyla periferik dokularda doniisiimiiyle gerceklesir(63). Hormon
reseptOril pozitifligi saptanan metastatik evre meme kanseri hastalarinda, antidstrojen ajanlar
veya Ostrojen sentezini inhibe eden tedavilerle yaklasik %60-70 oraninda yanit elde
edilebilmektedir. Bu amagla en sik kullanilan ajanlar arasinda tamoksifen, gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH) analoglar1 ve aromataz inhibitorleri yer almaktadir. Premenopozal
donemde hormon reseptorii pozitif hastalarda, tamoksifen ve GnRH analoglarinin hem adjuvan
hem de metastatik evrede etkin oldugu gosterilmistir. Postmenopozal hastalarda ise
tamoksifenin yani sira aromataz inhibitorleri (anastrozol, letrozol, eksemestan) tercih
edilebilmektedir. Ayrica, bu grupta aromataz inhibitorlerinin, gerek metastatik hastalikta

gerekse adjuvan tedavi slirecinde tamoksifene kiyasla daha etkili oldugu bildirilmektedir(64).

"Glincel kilavuzlara gore, adjuvan endokrin tedavi endikasyonu agisindan Ostrojen

reseptorii (ER) pozitifliginin %1 ve iizeri olmasi yeterli kabul edilmektedir(65).
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2.1.9.4. Kemoterapi
Sistemik tedavide kullanilan kemoterapi rejimleri, preoperatif (neoadjuvan) ve

postoperatif (adjuvan) donemlerde uygulanmak tizere siniflandirilmaktadir.
a) Adjuvan Kemoterapi:

Adjuvan kemoterapinin uygulanmasindaki temel hedef cerrahiden veya
radyoterapiden sonra mikrometastatik hastaligin ortadan kaldirilmasi yoluyla niiks gelisiminin

Onlenmesi ve buna paralel olarak morbidite ile mortalite oranlarinin azaltilmasidir(66).

Son yillarda meme kanserine bagli mortalite oranlarindaki azalmanin, adjuvan tedavi
yaklasimlarindaki ilerlemelerle iliskili oldugu goriilmektedir. Erken evre meme kanserinde bes
yillik sagkalim oranlari %50 ile %95 arasinda degismektedir. Ozellikle hormon reseptdrii
negatif meme kanseri tanisi alan hastalarin adjuvan kemoterapiden daha belirgin diizeyde yarar
sagladig: bildirilmektedir. Bes yillik izlem siiresinde, 50 yasin altindaki hormon reseptorii
negatif meme kanseri olgularinda niiks oraninda %13’liik, hormon reseptorii pozitif olgularda
ise %8’lik mutlak bir diisiis saptanmustir. Elli yas ve tizerindeki hastalarda ise bes yillik
dénemde yineleme oranlarinda hormon reseptorii negatif grupta %10, hormon reseptdrii pozitif
grupta %5 oraninda mutlak azalma oldugu belirtilmistir. Adjuvan kemoterapinin sagladigi
yarar, lenf nodu durumu ile iliskili olup lenf nodu pozitif meme kanseri hastalariin bu
tedaviden daha belirgin diizeyde fayda sagladigi bildirilmektedir(67). Kemoterapinin etkinligi
HER-2 durumu ile de iligkilidir. HER-2 pozitif hastalarda antrasiklin temelli adjuvan tedavilerin
siklofosfamid/metotreksat/fluorourasil rejimine kiyasla daha etkili oldugu, HER-2 negatif
olgularda ise benzer etkinlik diizeylerinin gozlendigi bildirilmektedir(68). Triple negatif meme
kanseri tanis1 alan hastalarda, taksan grubu kemoterapotiklerin DNA hasari olusturan ajanlar

(alkilleyici kemoterapiler ve platin tiirevleri gibi) ile birlikte kullanilmas1 6nerilmektedir.

Adjuvan kemoterapinin optimal siiresi kesin olarak tanimlanmamistir. Bununla
birlikte, rekiirrens riski yiiksek olan hastalarda (6rnegin lenf nodu pozitif olgular) genellikle
toplam 18-24 haftay1 kapsayan bir tedavi siiresi hedeflenmekte ve en az dort kiirliik (12—-16
hafta) kemoterapi uygulanmasi1 Onerilmektedir. HER-2 pozitif meme kanseri olgularinda,
trastuzumab (Herceptin) tedaviye bir yil siireyle dahil edilmeli olup, haftalik ya da {i¢ haftada
bir uygulanacak sekilde planlanabilir. HERA (Herceptin Adjuvant) klinik ¢alismasinda, erken
evre HER-2 pozitif meme kanseri tanisi alan hastalarda iki yil siireyle uygulanan adjuvan
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trastuzumab tedavisinin, bir yillik tedaviye kiyasla ek bir etkinlik saglamadigi; buna karsin bir
yillik tedavinin standart tedavi ile karsilastirildiginda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim

tizerinde anlamli derecede olumlu etkiler olusturdugu gosterilmistir(69).
b) Neoadjuvan Kemoterapi:

Neoadjuvan kemoterapi (NAKT), erken evre hastalarin bir kisminda, lokal ileri
evredeki olgularin biiylik boliimiinde (6zellikle HER2 pozitif veya triple negatif alt tiplerde) ve

inflamatuar meme kanseri tanisi alan hastalarda tercih edilen bir tedavi yaklagimidir(70).

Neoadjuvan kemoterapi, lokal ileri veya inoperabl meme kanseri olgularinda tiimor
hacmini azaltarak evre diisiisii saglamak, meme koruyucu cerrahi uygulanabilmesine olanak
tanimak ve daha agresif cerrahi girisimlere aday olmayan hastalarda aksiller diseksiyon
gereksinimini ortadan kaldirmak amaciyla uygulanmaktaydi ancak giiniimiizde neoadjuvan
kemoterapinin kullanim alani, erken evrede ve cerrahi olarak rezektabl meme kanseri bulunan
hastalar1 da igerecek bigimde geniglemistir. Bu yaklasim, daha iyi kozmetik sonuglarin elde
edilmesine katki saglamakta ve lenfodem gibi cerrahiye bagli komplikasyonlarin goriilme

riskini azaltmaktadir(71).

Neoadjuvan tedaviye verilen yanit, meme kanserinin molekiiler alt tiplerine gore
degiskenlik gostermektedir ve agresif alt tiplerde etkinliginin daha belirgin oldugu
bilinmektedir. Patolojik tam yanit, primer meme dokusunda ve lenf nodlarinda in situ hastalik
disinda rezidiiel invaziv tiimdr saptanmamasi olarak tanimlanmakta olup, hasta sagkalimi ile
giiclii bir iligki gostermektedir(71). Neoadjuvan kemoterapi uygulanan hastalarda patolojik tam
yanit oranlari, HER2 pozitif/HR negatif meme kanserinde %52,9, triple negatif meme
kanserinde %34,2 ve HR pozitif meme kanserinde %14,7 olarak belirlenmistir. HR pozitif
meme kanserlerinde neoadjuvan tedaviye yanit genel olarak diisiik olmasina karsin, patolojik
tam yanit oran1 Luminal A tiimoérlerde %6,4 iken, Luminal B tiimorlerde daha yiiksek oranlarda

(%11-22) gozlenmistir(72).

Kapesitabin: Kapesitabin, timidin fosforilaz enzimi etkisiyle aktif formu olan 5-florourasile
(5-FU) dontisen, agiz yoluyla kullanilan bir 6n ilagtir. Bu enzimin diizeyi, normal saglikli
dokularla karsilastirildiginda ¢esitli tiimor dokularinda ve karacigerde daha yiiksek
bulunmustur. flacin en sik atilim yolu bébreklerdir ve kreatinin klerensi (CrCl) 30—-50 mL/dk
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arasinda olan hastalarda dozun %75 oraninda azaltilmasi Onerilmektedir. CrCl’nin 30
mL/dk’nin altinda oldugu durumlarda ise ilag¢ kontrendikedir. Kapesitabin, prostat, bobrek, over
ve pankreas kanserleri de dahil olmak tizere bir¢ok tiimorde kabul edilebilir tolere edilebilirlik
ile degisken diizeylerde etkinlik gostermistir; en giiglii kanitlar ise metastatik meme ve
kolorektal kanserlerde elde edilmistir. Kapesitabin monoterapisi ile en sik karsilasilan doz
siirlayict  yan  etkiler hiperbilirubinemi, ishal ve el-ayak sendromudur. Ayrica
miyelostlipresyon, yorgunluk ve halsizlik, karin agrisi ile bulant1 da rapor edilmistir. ABD Gida
ve Ila¢g Dairesi (FDA) tarafindan metastatik kolorektal ve meme kanseri igin onaylanan
kapesitabin dozu, her 3 haftalik dongiiniin ilk 2 haftasinda genellikle giinde iki kez, 12 saat
arayla agiz yoluyla 1250 mg/m? olarak uygulanmaktadir(73).

Kapesitabin tedavisi alan hastalarda eslik eden anemi olmaksizin MCV artisinin, aktif
formu olan 5-FU aracilifiyla timidilat sentaz inhibisyonu nedeniyle DNA sentezinin

bozulmasi ve daha biiyiik eritrositlerin tiretilmesi ile iligkili oldugu bilinmektedir(74).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada, kapesitabin ile tedavi edilen metastatik meme kanserli hastalarda
sagkalimi etkileyen prognostik faktorlerin degerlendirilmesi amaciyla ileri diizey istatistiksel
analizler gergeklestirilmistir. Veriler IBM SPSS Statistics (siiriim 26.0) yazilimi kullanilarak
analiz edilmistir. Oncelikle tanimlayici istatistikler kapsaminda siirekli degiskenler ortalama =+
standart sapma (SS) veya medyan [ceyrekler arasi aralik; IQR], kategorik degiskenler ise

frekans (n) ve ylizde (%) olarak 6zetlenmistir.

Normal dagilim varsayimi Shapiro—Wilk testi, carpiklik ve basiklik katsayilari,
histogram ve Q—Q grafikleri ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uymayan veriler i¢in non-
parametrik testler tercih edilmistir. Siirekli degiskenlerin tedavi Oncesi ve sonrasi

karsilagtirmalarinda Wilcoxon isaretli siralar testi veya bagimli 6rneklem t-testi uygulanmaistir.

Kategorik degiskenler arasindaki iliski Ki-kare (y?) testi veya Fisher’s Exact testi ile

incelenmistir.

Sagkalim analizleri i¢in Kaplan—-Meier yontemi kullanilmis; gruplar arasindaki
sagkalim farklar1 log-rank testi ile degerlendirilmistir. Sagkalimi etkileyen potansiyel
faktorlerin bagimsiz etkilerini belirlemek amaciyla Cox regresyon analizi uygulanmstir. Tlk
asamada degiskenler tek degiskenli (univariable) modele dahil edilerek hazard ratio (HR) ve
%95 giiven araliklar1 (GA) hesaplanmis, ardindan anlamli ve klinik olarak énemli degiskenler
cok degiskenli (multivariable) Cox regresyon modeline alinmistir. P<0,05 anlamli kabul

edilmistir.

4. BULGULAR

Calismada Necmettin Erbakan tiniversitesi Tip Fakiiltesi hastanesi Tibbi Onkoloji
Klinigi ve poliklinigine ocak 2015 - haziran 2025 yillar1 arasinda bagvurmus olan meme kanseri
tanili kapesitabin tedavisi planlanan 126 hasta incelenmis olup bunlardan herhangi bir
merkezde meme kanseri tanisit alip tam1 aninda veya takipte metastatik evreye ilerleyip

sonrasinda kapesitabin tedavisi alan 71 hasta dahil edildi. Metastatik olmayan, metastaz 6ncesi
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donemde adjuvan kapesitabin alan, ferritin ve b12 degerleri tedavi siirecinde gerileyen, tedavi

oncesi b12 eksikligine sekonder makrositozu olan hastalar dahil edilmedi.

Hastalarin Yas ortalamas1 48+10,7 yildir. Hastlalarin %98,6 (n=70)’s1 kadin, %]1,4
(n=1)"1 erkektir. Menopoz durumu agisindan olgularin %43,7 (n=31)’si premenopozal, %43,7
(n=31)’si postmenopozal, %11,3 (n=8)’li perimenopozal ve %1,4 (n=1)"1i erkek hastadir.
Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu sigara (%83,1; n=59) ve alkol (%90,1; n=64) kullanmayan
gruptadir. Ek hastalik agisindan %67,6 (n=48)’1inda komorbidite bulunmazken, en sik goriilen
durumlar birden fazla hastalik (%15,5; n=11) ve hipertansiyon (%5,6; n=4)’dur. Tan1 anindaki
evre dagilimi incelendiginde, olgularin %53,5’inin (n=38) lokal ileri evrede, %15,5’inin
(n=11) erken evrede, ve %31,0’min (n=22) metastatik evrede tani aldig1
belirlenmistir.Metastaz yerleri degerlendirildiginde, en sik metastaz alan1 kemik (%54,9; n=39)
olup, bunu akciger (%33,8; n=24) ve karaciger (%26,8; n=19) izlemistir. Beyin (%9,9; n=7),
uzak lenf nodu (%23,9; n=17), lokal/rejyonel (%23,9; n=17) ve cilt (%8,5; n=6) metastazlari

daha nadir goriilmiistiir.

Tablo 8: Meme Kanseri Hastalarimin Sosyo-demografik Ozellikleri

Ortalama +SS
Yas 48 10,7
n %
Cinsiyet
Kadin 70 98,6
Erkek 1 1,4
Menopoz Durumu
Premenopoz 31 43,7
Postmenopoz 31 43,7

31



Perimenopoz 8 11,3
Erkek hasta 1 1,4
Sigara Kullanim
Kullanmiyor 59 83,1
Birakmig 4 5,6
Kullantyor 2 2,8
Bilinmiyor 6 8,5
Alkol Kullanim
Kullanmryor 64 90,1
Kullaniyor | 1,4
Bilinmiyor 6 8,5
Eslik Eden Hastalhik
Yok 48 67,6
Hipertansiyon 4 5,6
Diabetes Mellitus 1 1,4
Hipotiroidi 2 2,8
Birden Cok Hastalik 11 15,5
Astim 2 2,8
Hepatit B Viriis Pozitifligi 1 1,4
TAH-BSO malignite (-)! 1 1,4
Anksiyete bozuklugu 1 1,4

Tami Evresi
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Lokal ileri evre 38 53,5

Erken evre 11 15,5
Metastatik evre 22 31,0
Toplam 71 100

Metastaz Yerleri?

Karaciger 19 26,8
Akciger 24 33,8
Kemik 39 54,9
Beyin 7 9,9

Uzak lenf nodu 17 23,9
Lokal / rejyonel 17 23,9
Cilt 6 8,5

!Total Abdominal Histerektomi + Bilateral Salpingo-Ooforektomi (malignite negatif)

Bir hastada birden fazla metastaz odag1 olabildigi igin oranlarin toplami %100’ii agmaktadir. Her metastaz alani

yiizdesi toplam hasta sayisina gore hesaplanmugtir.

Calismaya dahil edilen 71 metastatik meme kanserli hastanin biiylik ¢cogunlugunun
(%90,1; n=64) invaziv duktal karsinom histolojisine sahip oldugu saptanmistir. Daha az
oranda mikst tip (%4,2; n=3), invaziv lobiiler (%]1,4; n=1) ve mediiller karsinom (%]1,4;
n=1) olgularina rastlanmistir. Bu bulgu, metastatik evreye ilerleyen olgular arasinda invaziv

duktal tipin baskin oldugunu gostermektedir.

Hormonal reseptéor durumuna gore degerlendirildiginde, hastalarin %73,2’sinde
(n=52) 6strojen reseptorii (ER), %52,1°’inde (n=37) ise progesteron reseptorii (PR) pozitif

bulunmustur. Reseptor pozitifligi oranlarinin yiiksek olmasi, hasta grubunda hormon duyarlh
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tiimdrlerin belirgin oldugunu ortaya koymaktadir. Ostrojen reseptdr pozitiflik yiizdesinin
medyan degeri %60 (IQR: 0-90), progesteron reseptor pozitiflik ylizdesinin ise %5 (IQR: 0—
60) olarak hesaplanmistir. Bu dagilim, olgularin bir kisminda hormonal reseptor

ekspresyonunun diisiik veya heterojen olabilecegini diisiindiirmektedir.

C-erbB-2 (HER2) ekspresyonuna gore olgularin %56,3’li (n=40) negatif, %19,7’si
(n=14) IHC 2 pozitif/FISH (+), %23,9’u (n=17) ise IHC 3 pozitif olarak belirlenmistir. Bu
sonug¢, HER2 pozitifliginin ¢alismada anlamli bir alt grup olusturdugunu gostermektedir.
Molekiiler alt tip dagilimi incelendiginde hastalarin %46,5’1 (n=33) Luminal A, %11,3’i
(n=8) Luminal B HER2 (-), %14,1°1 (n=10) Luminal B HER2 (+), %12,7’si (n=9) HER2
pozitif ve %15,5’1 (n=11) Triple Negatiftipte yer almistir. Bu dagilim, metastatik olgular
arasinda Luminal tiplerin baskin oldugunu, ancak Triple Negatif alt grubun da dikkate deger

bir oran olusturdugunu ortaya koymaktadir.

Klinik evre acisindan degerlendirildiginde, tan1 aninda hastalarin %33,8’inin
(n=24) evre 3, %31,0’mnin (n=22) evre 2, %29,6’smin (n=21) evre 4 ve yalnizca %5,6’sinin
(n=4) evre 1 oldugu saptanmistir. Bu bulgu, ¢alismaya dahil edilen hastalarin biiyiik kisminin

ileri evre tan1 aldigina isaret etmektedir.

Cerrahi tedavi acisindan bakildiginda, hastalarin %90,1’ine (n=64) operasyon
uygulanmis olup en sik yapilan cerrahi islem mastektomi + aksiller diseksiyon (MRM)’dir
(%71,8; n=51). Bunu mastektomi + sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) (%14,1; n=10)
ve MKC + SLNB (%4,2; n=3) izlemistir. Bu durum, metastatik doneme ulasan olgularin

cogunun onceki evrelerde cerrahi tedavi gecirdigini gostermektedir.

Kapesitabin tedavisine baslanma basamagi incelendiginde, hastalarin %25,4’i
(n=18) 2. basamakta, %19,7’si (n=14) 4. basamakta, %18,3’ii (n=13) 3. basamakta, %15,5’1
(n=11) 1. basamakta, kalan kism1 ise daha ileri basamaklarda tedaviye alinmistir (%11,3;
n=8, %5,6; n=4, %4,2; n=3). Bu bulgu, kapesitabinin genellikle ikinci veya sonraki basamak
tedavi olarak tercih edildigini gostermektedir. Kapesitabin tedavi siiresi agisindan medyan

deger 8 ay (IQR: 4-15,5) olarak bulunmustur.

Yan etki gelisimi %7,0 (n=5) oraninda saptanmis olup, cogu hastada tedavi iyi tolere

edilmistir.
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Tedavinin kesilme nedenleri arasinda en sik progresyon (%69,0; n=49) yer
alirken, tedavi siiresinin yeterli olmasi (%11,3; n=8) ve ila¢ intoleransi (%9,9; n=7) diger

baslica nedenlerdir.

Prognostik acidan, caligma sonunda hastalarin %77,5’1 (n=55) exitus, %22,5’1
(n=16) ise yagsamaktadir. Bu oranlar, metastatik meme kanserinde beklenen klinik seyirle
uyumlu olup, hasta grubunun genel prognozunun ileri evreye 6zgii olarak olumsuz oldugunu

gostermektedir.

Tablo 9: Meme Kanseri Hastalarinin Tedavi ve Prognostik Ozellikleri

n %

Histoloji

Invaziv duktal karsinom 64 90,1

Invaziv lobiiler karsinom 1 1,4

Mikst tip 3 4,2

Diger 2 2,8

Mediiller karsinom 1 1,4
ER3

Pozitif 52 73,2

Negatif 19 26,8
PR*

Pozitif 37 52,1

Negatif 34 47,9
c-erbB-2°

Negatif 40 56,3

IHC 2 pozitif, FISH (+) 14 19,7
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IHC 3 pozitif 17 23,9
Molekiiler Tip

Luminal A 33 46,5

Luminal B HER2 (-) 8 11,3

Luminal B HER2 (+) 10 14,1

HER?2 pozitif 9 12,7

Triple negatif 11 15,5
Tani Klinik Evre

Evre 1 4 5,6

Evre 2 22 31,0

Evre 3 24 33,8

Evre 4 21 29,6
Operasyon

Evet 64 90,1

Hayir 7 9,9
Operasyon Tipi

Mastektomi + AD (MRM) 51 71,8

Mastektomi + SLNB 10 14,1

MKC + SLNB 3 4,2
Kapesitabin Metastatik Kacinc1 Basamakta Alindi

1. basamak 11 15,5

2. basamak 18 25,4
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3. basamak 13 18,3
4. basamak 14 19,7
5. basamak 8 11,3
6. basamak 4 5,6
7. basamak 3 42
Yan Etki Gelisti Mi?
Hayir 66 93,0
Evet 5 7,0
Kapesitabin Kesilme Nedeni
Progresyon 49 69,0
Tedavi siiresi yeterli 8 11,3
Intolerasyon 7 9,9
Exitus 4 5,6
Takibi birakmus / kendi istegi 2 2,8
Halen aliyor 1 1,4
Exitus Durumu
Yastyor 16 22,5
Exitus 55 77,5
Toplam 71 100
Median [IQR]
Ostrojen Reseptor Pozitiflik Yiizdesi (%) 60 0-90
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Progesteron Reseptor Pozitiflik Yiizdesi (%) 5 0-60

Kapesitabin Alma Siiresi (Ay) 8 4-15,5

3Ostrojen Reseptorii
4Progesteron Reseptorii

SHuman Epidermal Growth Factor Receptor 2

Bu Tabloda (Tablo 9), ¢alismada yer alan hormon reseptorleri (ER, PR) ve molekiiler
alt tipler ile metastaz yerleri arasindaki iligkileri degerlendirmek amaciyla yapilan Ki-kare (%)
ve Fisher’s exact testleri sunulmustur. Analizlerde yalnizca istatistiksel olarak anlamli bulunan
iligkiler (p<0,05) tablolastirilmistir. Bu testler, metastaz paternlerinin biyolojik ve klinik
degiskenlerle olan baglantisini ortaya koyarak, sagkalim ve hastalik seyrini etkileyebilecek
prognostik gostergelerin belirlenmesine katki saglamayr amaglamaktadir. Lokal/rejyonel
metastaz varligi, hem 6strojen (ER) hem de progesteron (PR) reseptdr durumu ve molekiiler alt
tiplerle anlamli1 diizeyde iliskili bulunmustur. ER durumu incelendiginde, ER pozitif olgularin
%84,6’s1nda lokal/rejyonel metastaz saptanmazken, yalnizca %15,4’linde metastaz gelismistir.
Buna karsin ER negatif olgularda metastaz oran1 %47,4’e ylikselmistir (p=0,005; Fisher’s exact
test). Bu sonug, ER negatif tiimdrlerin lokal niiks ve bolgesel metastaz agisindan daha agresif
bir biyolojiye sahip oldugunu gostermektedir. PR durumu agisindan benzer bir egilim
gozlenmistir. PR pozitif olgularin %86,5’inde lokal/rejyonel metastaz yokken, yalnizca
%13,5’inde metastaz saptanmistir. PR negatif grupta ise bu oran %35,3’e ylikselmistir
(p=0,032; Fisher’s exact test). PR pozitifligi, lokal kontroliin daha iyi saglanmasiyla iliskili bir
prognostik  belirte¢ olarak  degerlendirilmistir. Molekiiler alt tipler arasinda yapilan
karsilastirmada da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,022; Fisher’s exact test).
Luminal A tipinde lokal/rejyonel metastaz orani en diisiik bulunmustur (%9,1). Buna
karsin HER2 pozitif (%55,6) ve triple negatif (%36,4) alt tiplerde metastaz orani belirgin
derecede yiiksektir. Bu durum, HER2 pozitif ve triple negatif timdrlerin lokal niiks ve metastaz

acisindan daha agresif seyir gosterdigini desteklemektedir.

Cilt metastazi agisindan, ER pozitif olgularin %96,2’sinde cilt metastazi saptanmazken

yalnizca %3,8’inde metastaz gelismistir. Buna karsin ER negatif olgularda cilt metastazi orani
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%21,1’e kadar yiikselmistir (p=0,040; Fisher’s exact test). Bu sonug, ER negatif meme
kanserlerinin cilt tutulumu ac¢isindan daha yiliksek metastatik potansiyele sahip

oldugunu gostermektedir.

Tablo 10: Hormon Reseptor Durumu ve Molekiiler Alt Tip ile Metastaz Varhgi Arasindaki fliski

Lokal/Rejyonel Metastazi

Var n (%) Yok n (%) p
ER
Pozitif 44 (84,6) 8 (15,4) 0,005**
Negatif 10 (52,6) 9(47.4)
PR
Pozitif 32 (86,5) 5(13.5) 0,032*2
Negatif 22 (64,7) 12 (35,3)
Molekiiler Tip
Luminal A 30 (90,9) 30,1 0,022%>
Luminal B HER2- 6 (75,0) 2(25,0)
Luminal B HER+ 7(70,0) 3 (30,0)
HER2+ 4 (44,4) 5(55.6)
Triple Negatif 7 (63,6) 4(36,4)
Cilt Metastaz
Var n (%) Yok n (%) p
ER
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Pozitif 50 (96,2) 2(3,8) 0,040%"

Negatif 15 (78.,9) 4 (21,1)

Karaciger Metastazi

Var n (%) Yok n (%) p
PR
Pozitif 22 (59,5) 15 (40,5) 0,006**
Negatif 30 (88,2) 4 (11,8)

* p<0,05 anlamli kabul edilmistir.
 Ki-kare testi uygulanmustir.

b Fisher’s exact test uygulanmistir.

Tablo 11°de hastalarin tedavi 6ncesi (baslangic) ve tedavi sonrasi (bitis) hematolojik
parametrelerinde meydana gelen degisimler karsilastirilmistir. Analiz sonuglarina gore beyaz
kiire (WBC) ve noétrofil (NEU) diizeylerinde tedavi sonrasinda bir azalma gozlenmis olmakla
birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Buna karsilik trombosit
(PLT) degerlerinde anlamli bir azalma tespit edilmistir (p=0,018). Bu bulgu, tedavi siirecinin

trombosit sayisinda diisiise yol agabilecegini gostermektedir.

Ortalama eritrosit hacmini gosteren MCV degerinde ise tedavi sonrasinda anlamli bir
artis saptanmistir (p<0,001). Bu durum, tedavinin eritrosit hacmi lizerinde genisleme yoniinde

bir etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir (tablo 11).
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Tablo 11: Tedavi Siirecinde Hematolojik Parametrelerdeki Degisimlerin Karsilastirilmasi

Baslangic Bitis
Medyan [IQR]/(Ort £ SS) Medyan [IQR]/(Ort £ SS) P
WBC (x10%/nL) 6,30 [4,80-7,65] 5,35 [4,40-7,25] 0,109*
NEU (x10%/nL) 4,00 [2,904,60] 3,30 [2,60-4,50] 0,254*
PLT (x10%/uL) 233+80,4 208 £93.,8 0,018%>
MCYV (fL) 88,0 [81,8-91,3] 94,5 [89,6-98,9] <0,001**

* p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

2 Wilcoxon test.

b Student’s t-test

Tan1 evresine gore genel sagkalim siireleri incelendiginde, median sagkalim stiresi
erken evre hastalarda 89,3 ay (CI: 51,9-NA), lokal ileri evrede 61,2 ay (CIL: 50,8-87,6) ve
metastatik evrede 36,3 ay (CI: 27,1-61,0) olarak saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0,025). Cox regresyon analizinde, metastatik evrede tan1 alan hastalarda 6liim riski lokal

iler1 evreye gore 1,97 kat (HR: 1,09-3,56, p=0,025) artmis bulundu. Erken evre hastalarda ise

risk orani istatistiksel olarak anlamli degildi (HR: 0,75, p=0,476). Ayrica Kaplan—Meier

analizine gore; 12. ay sagkalim oranlari lokal ileri ve erken evre hastalarda %100, metastatik

evrede %90,9, 36. ayda sirasiyla %78.,4, %81,8 ve %50,0, 60. ayda ise %52,0, %71,6 ve %25,3

olarak hesaplandi. Sonug¢ olarak tani evresi ilerledikce sagkalim siiresinde anlamli azalma

saptand1 (p=0,025). (Sekil 5).
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Sekil 5: Tam Evresinin Sagkalim Uzerine Etkisi

Menopoz durumuna gore sagkalim siireleri incelendiginde, median sagkalim siiresi
premenopozal hastalarda 56,8 ay (CI: 50,8—84,6), postmenopozal hastalarda 51,9 ay (CI: 35,7—
102,1), perimenopozal hastalarda 51,3 ay (CI: 36,1-NA) olarak saptanmistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,754). Cox regresyon analizinde menopoz durumu ile
sagkalim arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,554). Kaplan—Meier analizine gore 12.
ay sagkalim orani tiim gruplarda %100 civarindadir. 36. ayda premenopozal hastalarda %74,2,
postmenopozal hastalarda %63,6 ve perimenopozal hastalarda %75,0; 60. ayda ise sirasiyla
%49,1, %41,0 ve %50,0 olarak bulunmustur. Sonug olarak, menopoz durumu ile sagkalim
arasinda anlamli fark saptanmamis (p=0,754), ancak postmenopozal donemde sagkalim

stiresinin gorece daha kisa olma egiliminde oldugu gozlenmistir (Sekil 6).
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Sekil 6: Menopoz Durumunun Sagkalim Uzerine Etkisi

ER pozitif hastalarda medyan genel sagkalim siiresi 61,0 ay (CL: 54,1-76,7), ER negatif
hastalarda ise 41,5 ay (CI: 30,9-NA) olarak saptanmistir. ER pozitif hastalarin sagkalim
stiresinin daha uzun olmasina ragmen, fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,291). Cox
regresyon analizine gore, ER negatif olan hastalarda 6liim riski ER pozitif olanlara kiyasla 1,38
kat daha yiiksek bulunmus, ancak bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (HR=1,38; %95
CI: 0,76-2,51; p=0,295). Kaplan—Meier sagkalim egrisine gore, ER pozitif hastalarda 12. ayda
sagkalim oran1 %98,1, 36. ayda %75,0, 60. ayda ise %52,0 olarak hesaplanmistir. ER negatif
hastalarda ise ayni donemlerde sagkalim oranlar1 sirasiyla %94,7, %55,7 ve %32,5 olarak
saptanmistir. Bu bulgular, ER pozitifliginin genel sagkalimi artirdigin1 gostermekte; ancak

farkin istatistiksel anlamliliga ulagsmadig goriilmektedir. (Sekil 7).
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Sekil 7: ER Durumunun Sagkahm Uzerine Etkisi

CERBB2 durumuna gore yapilan analizde, IHC3 pozitif hastalarda medyan genel
sagkalim siiresi 33,9 ay (CI: 23,6-NA), IHC2 pozitif ve FISH (+) hastalarda 47,3 ay (CI: 36,1—
NA), negatif hastalarda ise 61 ay (CI: 53,9-76,7) olarak saptanmistir. Bu sonuglara gére, HER2
(CERBB2) negatif hastalarda genel sagkalim siiresi daha uzun, IHC3 pozitif hastalarda ise
belirgin sekilde daha kisa olmasiyla beraber fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,822).
Cox regresyon analizine gore, [HC2 pozitif ve FISH (+) hastalarda 6liim riski IHC3 pozitif
hastalara kiyasla 0,78 kat (HR=0,78; %95 CI: 0,33—1,86; p=0,575), negatif hastalarda ise 0,96
kat (HR=0,96; %95 CI: 0,50-1,87; p=0,910) olarak saptanmistir. Ancak bu farklar istatistiksel
olarak anlamli degildir (p>0,05). Kaplan—Meier sagkalim egrileri incelendiginde, IHC3 pozitif
hastalarda 12., 36. ve 60. ay sagkalim oranlarinin sirasiyla %94,1, %47,1 ve %41,2; IHC2
pozitif ve FISH (+) hastalarda %100, %71,4 ve %39,2; HER2 negatif hastalarda ise %97,5,
%79,7 ve %51,2 oldugu belirlenmistir. Kisa donem sagkalim oranlar1 benzer goriinmekle
birlikte, uzun donem sagkalimda HER2 negatif hastalarin daha iyi prognoza sahip oldugu,
HER?2 pozitif hastalarda ise sagkalimin belirgin bigimde azaldig1 gézlenmistir. Buna ragmen
elde edilen farkin istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmadigi ve CERBB2 durumunun bu

orneklemde sagkalim i¢in bagimsiz bir belirleyici olmadigini gostermektedir (Sekil 9).
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Molekiiler tiplere gore yapilan Kaplan—-Meier sagkalim analizinde, Luminal
A hastalarda medyan genel sagkalim siiresi 59,1 ay (CI: 53,9-74.,8), Luminal B
HER2- hastalarda 76,7 ay (CI: 61,4-NA), Luminal B HER2+ hastalarda 54,1 ay (CI: 36,1—
NA), HER2+ hastalarda 47,3 ay (CI: 31,6-NA) ve Triple Negatif hastalarda 35,4 ay (CI: 27,1—
NA) olarak saptanmistir. Bu bulgular, Luminal B HER2- alt tipine sahip hastalarda genel
sagkalim siiresinin en uzun, Triple Negatif alt tipte ise en kisa oldugunu gdstermektedir acak
fark anlaml1 degildir (p=0,255). Cox regresyon analizinde, Luminal B HER2- hastalarda 6liim
riski Luminal A grubuna goére 0,71 kat (HR=0,71; %95 CI: 0,29-1,71; p=0,443), Luminal B
HER2+ hastalarda 0,43 kat (HR=0,43; %95 CI: 0,16-1,16; p=0,095), HER2+ hastalarda 0,94
kat (HR=0,94; %95 CI: 0,41-2,17; p=0,891) ve Triple Negatif hastalarda 1,42 kat (HR=1,42;
%95 CI: 0,65-3,11; p=0,376) olarak belirlenmistir. Ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05). Kaplan—Meier sagkalim egrileri incelendiginde Luminal B HER2- hastalarda
12., 36. ve 60. ay sagkalim oranlar sirastyla %100, %75,0 ve %75,0; Luminal A hastalarda
%97,0, %72,7 ve %A49,6; Luminal B HER2+ hastalarda %100, %80,0 ve %48,0; HER2+
hastalarda %88.,9, %66,7 ve %44,4; Triple Negatif hastalarda ise %100, %50,0 ve %20,0 olarak
saptanmistir. Sonuclar genel olarak degerlendirildiginde, Luminal alt tiplerin sagkalim
acisindan daha avantajli oldugu, 6zellikle Luminal B HER2- alt tipinde sagkalim siiresinin daha
uzun oldugu goriilmektedir. Buna karsilik Triple Negatif ve HER2 pozitif tiimdrlerde genel
sagkalim siiresi belirgin bigimde kisalmigtir. Ancak istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagilmadigindan, bu bulgularin sinirlt 6rneklem kosullarinda yorumlanmasi gerekmektedir

(Sekil 10).
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Tan1 anindaki klinik evre ile sagkalim arasindaki iliski incelendiginde, hastalarin
evresi ilerledikge genel sagkalimin belirgin olarak kisaldigi goriildii. Evre 1’de tami alan
hastalarda medyan sagkalim 117,4 ay (CI: 61,4-NA), evre 2’de 76,7 ay (CI: 41,5-127,4), evre
3’te 56,4 ay (CI: 47,3—NA) ve evre 4’te 39,6 ay (CI: 27,1-61,0) olarak hesaplandi. Daha erken
evrede tani alan hastalarin kapesitabin verilen metastatik doneme kadar ve metastatik donem
sirasinda istatistiksel anlamli olarak daha uzun yasadigini gostermektedir (p=0,028). Cox
regresyon analizinde evre 4 hastalar referans alindiginda, evre 3 hastalarda 6lim riski 0,70
katina diismekle birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (HR=0,70; %95 GA: 0,37-1,36;
p=0,296). Buna karsilik evre 2 hastalarda riskin anlamli olarak azaldig goriildii (HR=0,46; %95
GA: 0,23-0,92; p=0,027). Evre 1 hastalarda ise drnek sayis1 sinirlt olmasina ragmen riskin en
diisiik oldugu ve evre 4’e gore 6liim riskinin yaklasik beste bire indigi saptandi (HR=0,17; %95
GA: 0,04-0,76; p=0,020). Zaman noktalarina gore sagkalim oranlari da bu bulguyu destekledi.
Evre 4 hastalarda 12. ayda sagkalim %95,2 iken 36. ayda %52,4’e ve 60. ayda %26,5 e diistii.
Evre 3 hastalarda 12. ay sagkalimi %95,8, 36. ay sagkalimi1 %70,8 ve 60. ay sagkalimi1 %46,7
olarak bulundu. Evre 2 hastalarda 12. ayda tiim hastalar yasamin siirdiiriirken (%100), 36. ayda
sagkalim %81,1 ve 60. ayda %>55,7 olarak hesaplandi. Evre 1 hastalarda izlem siiresi i¢inde 12.,
36. ve 60. aylarda sagkalim %100 olarak devam etti; ancak hasta sayisi ¢cok diisiik oldugu i¢in
bu sonu¢ genellenemez. Kapesitabin metastatik donemde verilmis olsa bile hastanin tani
anindaki klinik evresinin uzun dénem sagkalim iizerinde belirleyici oldugu, 6zellikle evre 2’de

tan1 alan hastalarin evre 4’e gore anlamli sagkalim tistiinliigii gdstermektedir (Sekil 11 ).
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Sekil 10: Klinik Evrenin Sagkahm Uzerine Etkisi

Neoadjuvan kemoterapi uygulamasina gore yapilan Kaplan—Meier sagkalim analizinde,
neoadjuvan kemoterapi almayan hastalarda medyan sagkalim siiresi 61,2 ay (CI: 54,1-87,6)
iken, alan hastalarda 39,6 ay (CI: 27,6-NA) olarak bulunmustur. Bu fark, neoadjuvan tedavi
alan grubun genel sagkalim siiresinin anlamli bigimde daha kisa oldugunu gostermektedir (p=
0,025). Cox regresyon analizine gore neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda 6lim riski,
almayanlara kiyasla yaklasik 1,96 kat daha yiiksek bulunmustur (HR=1,96; %95 CI: 1,08-3,55;
p=0,027). Bu sonug, istatistiksel olarak anlamlidir ve neoadjuvan kemoterapi alan grubun
sagkalim agisindan dezavantajli oldugunu gostermektedir. Zaman noktalarmma gore
incelendiginde, neoadjuvan kemoterapi almayan hastalarda 12., 36. ve 60. ay sagkalim oranlar1
strastyla %98,0, %75,7 ve %53,3 iken; kemoterapi alan hastalarda bu oranlar %95,2, %57,1 ve
%31,2 olarak hesaplanmistir. Ozellikle 5 yillik izlemde farkin belirginlestigi goriilmiistiir. Bu
bulgular, neoadjuvan tedavi alan hastalarda sagkalimin kisaldigin1 gostermektedir. Bunun olas1
nedeni, bu grubun baglangicta tlimor yiikii, evre veya biyolojik agresiflik agisindan daha ileri
durumda olmast olabilir. Dolayisiyla neoadjuvan kemoterapi almak, sagkalimi tek bagina
olumsuz etkileyen bagimsiz bir faktor olarak degil, hastaligin ileri evre goOstergesi olarak
degerlendirilebilir. Ancak istatistiksel olarak anlamli risk artigi, klinik pratikte bu hastalarin

daha yakindan izlenmesi gerektigini ortaya koymaktadir (Sekil 12).
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Sekil 11: Neoadjuvan Kemoterapi Alma Durumunun Sagkalim Uzerine Etkisi

Kaplan—Meier sagkalim analizinde operasyon durumuna gore yapilan
degerlendirmede, operasyon yapilan hastalarda medyan sagkalim siiresi 61 ay (CI: 51,9-74,8)
iken, operasyon yapilmayan hastalarda bu siire 39,6 ay (CI: 15,2-NA) olarak hesaplanmustir.
Bu fark, operasyon yapilan hastalarda sagkalimin daha uzun oldugunu gostermektedir ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,249). Cox regresyon analizine gore operasyon
yapilmayan hastalarda 6lim riski, operasyon yapilan hastalara gore yaklasik 1,64 kat daha
yiiksek bulunmustur (HR=1,64; %95 GA: 0,70-3,86; p=0,254). Ancak bu fark da istatistiksel
olarak anlamli degildir. Zaman noktalarina gore incelendiginde, operasyon yapilan hastalarda
12., 36. ve 60. ay sagkalim oranlar1 sirasiyla %98.,4, %71,5 ve %50,6 iken; operasyon
yapilmayan hastalarda bu oranlar %85,7, %57,1 ve %14,3 olarak saptanmistir. Ozellikle 5
yillik izlemde farkin klinik acidan belirginlestigi, ancak istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagsmadig goriilmektedir. Bu sonuglar, operasyonun uygulanmasinin genel sagkalim siiresini
uzatma egiliminde oldugunu, ancak orneklem biyiikliigli smnirliligi nedeniyle istatistiksel
olarak anlamli fark elde edilemedigini gostermektedir. Klinik olarak degerlendirildiginde,
operasyon yapilmayan hastalarin biiylik olasilikla ileri evre veya cerrahiye uygun olmayan
olgular oldugu diisiiniilebilir. Dolayisiyla bu bulgular, operasyonun koruyucu veya tedavi edici

etkisini dislamamakta, daha ¢ok klinik 6zellik farklarin1 yansitmaktadir (Sekil 13).
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Sekil 12: Operasyon Durumunun Sagkahm Uzerine Etkisi

Kaplan—Meier sagkalim analizine gore adjuvan kemoterapi alan hastalarda medyan
sagkalim stiresi 61,4 ay (CI: 53,9-84,6) iken, adjuvan kemoterapi almayan hastalarda 36 ay
(CI: 23,2-NA) olarak bulunmustur. Bu sonug, adjuvan kemoterapi uygulamasmin genel
sagkalimi belirgin bigimde uzattigin1 gostermektedir. Gruplar arasindaki fark log-rank testi ile
degerlendirildiginde, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002). Adjuvan

kemoterapi alan ve almayan hastalar arasindaki sagkalim egrileri anlamli diizeyde ayrigmistir.

Cox regresyon analizine gore, adjuvan kemoterapi almayan hastalarda 6liim riski, alan
hastalara gore yaklasik 2,72 kat daha yiiksektir (HR=2,72; %95 GA: 1,41-5,26; p=0,003). Bu
sonug, adjuvan kemoterapi uygulamasinin sagkalim tizerinde koruyucu ve istatistiksel olarak
anlamli bir etkisi oldugunu ortaya koymaktadir. Zaman noktasina gore degerlendirildiginde,
adjuvan kemoterapi alan hastalarda 12., 36. ve 60. ay sagkalim oranlar sirasiyla %96,6, %74,3
ve %55,2 iken; almayan hastalarda bu oranlar %100, %50,0 ve %8,3 olarak saptanmistir. Bes
yiullik izlemde, adjuvan kemoterapi almayan hastalarin sagkalim oraninin dramatik bi¢cimde
azaldig1 gozlenmistir. Bu bulgular, adjuvan kemoterapinin meme kanseri hastalarinda uzun
donem sagkalimi anlamli 6lgiide artirdigini gdstermektedir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
(p<0,01) adjuvan kemoterapi uygulanmasinin hastalarin genel sagkalimina olumlu katki
sagladigl, tedavi almayan hastalarda ise Oliim riskinin belirgin sekilde arttirdigini

gostermektedir (Sekil 14).
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Sekil 13: Adjuvan Kemoterapi Alma Durumunun Sagkalim Uzerine Etkisi

Kaplan—Meier sagkalim analizine gore adjuvan radyoterapi alan hastalarda medyan
sagkalim stiresi 54,1 ay (CI: 41,4-70,1), adjuvan radyoterapi almayan hastalarda ise 59,1 ay
(CI: 49,5-NA) olarak saptanmustir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,320). Cox regresyon analizinde, adjuvan radyoterapi almayan hastalarda 6liim riski, alan
hastalara gore 0,72 kat olarak hesaplanmis (HR=0,72; %95 GA: 0,38-1,37; p=0,320) ve bu
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir. Bu sonug, adjuvan radyoterapi
almanin genel sagkalim iizerinde anlamli bir etkisi olmadigini gostermektedir. Zaman noktasina
gore incelendiginde, radyoterapi alan hastalarda 12., 36. ve 60. ay sagkalim oranlar1 sirasiyla
%98.2, %65,6 ve %47,4 iken; almayan hastalarda bu oranlar %93,3, %86,7 ve %46,7 olarak
bulunmustur. Ozellikle erken dénemde (ilk 3 yil) sagkalim oranlari benzer seyretmis, gec

donemde ise gruplar arasindaki fark istatistiksel anlamliliga ulasmamstir.
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Sekil 14: Adjuvan Readyoterapi Alma Durumunun Sagkahm Uzerine Etkisi

Kaplan—Meier sagkalim analizine gore adjuvan endokrin tedavi alan hastalarda
medyan sagkalim siiresi 61,2 ay (CI: 54,1-84,6), tedavi almayan hastalarda ise 41,5 ay (CI:
31,6-NA) olarak belirlenmistir. Her iki grup arasinda sagkalim farki olmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,240). Cox regresyon analizinde, adjuvan endokrin
tedavi almayan hastalarda Oliim riski, alanlara gore 1,43 kat daha yiliksek bulunmustur
(HR=1,43; %95 GA: 0,78-2,61; p=0,243). Bu sonug, istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulasmamis olsa da, adjuvan endokrin tedavinin genel sagkalimi uzatma yoniinde egilim
gosterdigini diigiindlirmektedir. Zaman noktasina gore degerlendirildiginde, endokrin tedavi
alan hastalarda 12., 36. ve 60. ay sagkalim oranlar1 sirastyla %98,1, %73,1 ve %54,2 iken;
almayan hastalarda bu oranlar %94,7, %61,3 ve %24,4 olarak saptanmistir. Ozellikle besinci
yilda tedavi almayan hastalarin sagkalim oraninin belirgin bicimde azaldig1 goriilmektedir. Bu
bulgular, adjuvan endokrin tedavi alan hastalarda sagkalimin daha uzun oldugunu, ancak farkin

istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadigin1 gostermektedir. (Sekil 16).
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Sekil 15: Adjuvan Endokrin Tedavisi Alma Durumunun Sagkahm Uzerine Etkisi

Kaplan—Meier sagkalim analizine gore adjuvan LHRH tedavisi alan hastalarda
medyan sagkalim siiresi 61,2 ay (Cl: 53,9-84,6), tedavi almayan hastalarda ise 51,9 ay (CIL:
33,0-102,1) olarak saptanmistir. Gruplar arasinda fark gézlenmekle birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,431). Cox regresyon analizinde, LHRH tedavisi almayan
hastalarda 6liim riski, alanlara kiyasla 1,24 kat daha yiiksek bulunmustur (HR=1,24; %95 GA:
0,72-2,13; p=0,431). Ancak bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir, dolayisiyla LHRH
tedavisinin sagkalim tizerinde belirgin bir etkisi olmadig1 degerlendirilmektedir. Zaman bazl
incelemede, tedavi alan hastalarda 12., 36. ve 60. ay sagkalim oranlar1 sirasiyla %100, %75,7
ve %52,1 iken; tedavi almayan hastalarda bu oranlar %93,8, %61,5 ve %39,9 olarak
bulunmustur. Ozellikle uzun dénem (60. ay) sagkalim oranlar1 LHRH tedavisi alan grupta daha
yiiksek seyretmistir. Sonug olarak, adjuvan LHRH tedavisi alan hastalarda sagkalim oranlar
daha 1y1 bir egilim gostermesine ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu durum,
orneklem biiytikliigiiniin sinirli olmas1 ya da hasta alt gruplarindaki heterojenligin etkisinden
kaynaklaniyor olabilir. Klinik agidan degerlendirildiginde ise LHRH tedavisinin sagkalimi
olumlu yonde etkileyebilecegi, ancak bu etkinin daha genis Orneklemlerde teyit edilmesi

gerektigi diistiniilmektedir (Sekil 17).
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Sekil 16: Adjuvan LHRH Tedavisi Alma Durumunun Sagkahm Uzerine Etkisi

Uzak lenf nodu metastazi bulunan hastalarda medyan sagkalim siiresi 47,3 ay (%95
GA: 27,1-NA) olarak saptanirken, metastazi bulunmayan hastalarda bu siire 59,1 ay (%95 GA:
51,9-74,8) olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda sagkalim farki istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,175). Cox regresyon analizine gore uzak lenf nodu metastazi olan
hastalarda 6liim riski, metastazi olmayanlara gore 1,54 katdaha yiiksek olmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (%95 GA: 0,83-2,85, p=0,175). Metastaz1 olmayan grupta
1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %98,1, %71,8 ve %49,2 iken; metastazi bulunan
grupta bu oranlar %94,1, %64,7 ve %39,2 olarak belirlenmistir. Sonug olarak, uzak lenf nodu

metastazi varligl sagkalimi olumsuz yonde etkilemekte, ancak bu fark istatistiksel anlamliliga

ulagsmamaktadir (Sekil 22).
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Sekil 17: Uzak Lenf Nodu Metastaz Durumunun Sagkahm Uzerine Etkisi

Lokal veya rejyonel niiks/metastaz bulunan hastalarda medyan sagkalim siiresi 54,1
ay (%95 GA: 30,8—NA) olarak saptanirken, bu tiir niiks/metastazi olmayan hastalarda medyan
sagkalim stiresi 59,1 ay (%95 GA: 50,8-71,6) olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda genel
sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,881). Cox
regresyon analizine gore lokal/rejyonel niiks veya metastazi bulunan hastalarda 6liim riski,
metastazi olmayanlara gore 0,95 kat olup bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (%95 GA:
0,48-1,87, p=0,881). Lokal/rejyonel niiksii olmayan grupta 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar
sirastyla %98,1, %73,7 ve %48,2 iken; nilks veya metastaz bulunan grupta bu
oranlar %94,1, %58,8 ve %41,8 olarak hesaplanmistir. Sonu¢ olarak, lokal veya rejyonel
niiks/metastaz varlig1 sagkalimi olumsuz yonde etkileme egilimi gdstermesine ragmen, bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. Bulgular, bolgesel hastalik niikslinliin genel sagkalim
tizerindeki etkisinin smirli oldugunu, ancak klinik seyri olumsuz yonde etkileyebilecegini

diistindiirmektedir (Sekil 23).
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Sekil 18: Lokal Veya Rejyonel Niiks/Metastaz Durumunun Sagkahm Uzerine Etkisi

Kapesitabin tedavisinin uygulandigi basamak, metastatik hastaligin evresini yansittigi
icin sagkalim iizerindeki olasi etkisi incelenmistir. Buna gore 1-3. basamakta (erken metastatik
evre) kapesitabin alan olgularin medyan sagkalim siiresi 50,8 ay (%95 GA: 35,7-69.9), 4.
basamak ve lizerinde (ileri metastatik evre) kapesitabin alan olgularin medyan sagkalim siiresi
ise 74,8 ay (%95 GA: 54,1-102,1) olarak hesaplanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,295). Kaplan—Meier egrileri incelendiginde, ileri metastaz evresinde kapesitabin
alan hastalarda sagkalimin daha uzun olma egiliminde oldugu goriilmiistiir. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (log-rank = 0,293). Cox regresyon analizinde de
benzer sekilde, ileri metastaz evresinde kapesitabin alan hastalarda 6liim riski, erken evrede
kapesitabin alan hastalara kiyasla %25 daha diisiik bulunmustur (HR = 0,75; %95 GA: 0,44—
1,29); ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,295). Bu bulgular, metastatik
hastaligin ileri evrelerinde kapesitabin uygulanan olgularda sagkalimin uzama egiliminde

oldugunu gostermektedir (Sekil 24).
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Sekil 19: Kapesitabin Tedavisinin Uygulandign Metastaz Evresinin Sagkahm Uzerine Etkisi

Kaplan—Meier sagkalim analizine gore, trombositopeni gelismeyen hastalarda medyan
sagkalim siiresi 59,1 ay (%95 GA: 50,8-76,7) iken, trombositopeni gelisenlerde bu siire 41,5
ay (%95 GA: 30,8-NA) olarak saptanmustir. ki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadigmi gostermistir (p=0,138). Cox regresyon analizinde trombositopeni varligi,
6liim riskinde artisla iligkili bulunmustur (HR=1,67; %95 GA: 0,85-3,27, p=0,138), ancak bu
iligki istatistiksel anlamliliga ulasmamustir. Klinik olarak degerlendirildiginde, trombositopeni
gelisen hastalarda sagkalim siiresinin daha kisa olmasi, kemoterapiye bagli hematolojik
toksisitenin genel klinik seyir {izerinde olumsuz bir etkiye sahip olabilecegini gostermektedir.
Trombositopeni, genellikle tedavi dozu azaltilmasi, kiir gecikmesi veya tedavinin
sonlandirilmas1 gibi sonuglara yol actigindan, bu durum sagkalimi dolayli olarak
kisaltabilmektedir. Bununla birlikte, mevcut ¢caligmada trombositopeni gelisen hasta sayisinin
gorece az olmasi (n=13) ve buna bagh giiven aralifinin genisligi, istatistiksel anlamin
olusmamasinda etkili olmustur. Bu nedenle, gézlenen egilimin klinik olarak anlamli olabilecegi
ancak istatistiksel olarak desteklenmedigi sonucuna varilmistir. Sonug olarak, trombositopeni
gelisen olgularda sagkalimin daha kisa olma egiliminde oldugu gozlenmistir. Bu bulgu,
hematolojik toksisite gelisiminin sagkalimi olumsuz yonde etkileyebilecegine isaret etmekte,

ancak daha genis 6rneklemli ¢aligmalarda dogrulanmasi gerektigini gdstermektedir( Sekil 25).
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Sekil 20: Trombositopeni Durumunun Sagkalim Uzerine Etkisi

Kaplan—Meier sagkalim analizine gore lokopeni gelismeyen hastalarda medyan
sagkalim siiresi 61,0 ay (%95 GA: 51,9-76,7) iken, I6kopeni gelisen hastalarda bu siire 39,6 ay
(%95 GA: 30,8-NA) olarak saptanmistir. Log-rank testi, iki grup arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli sinirda oldugunu gdstermistir (p=0,037). Cox regresyon analizinde l6kopeni
varligl, 6liim riskinde anlamli bir artisla iligkili bulunmustur (HR=2,32; %95 GA: 1,05-5,11;
p=0,037). Buna gore, l16kopeni gelisen hastalarda 6liim riski, 16kopeni gelismeyenlere kiyasla
yaklasik 2,3 kat daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgu hematolojik toksisitenin sagkalim {izerinde
klinik agidan anlamli bir etkisi olabilecegini gostermektedir. Klinik agidan degerlendirildiginde,
16kopeni gelisimi genellikle kemoterapiye bagli immiinsupresyonun bir gostergesi olup,
enfeksiyon riski, tedavi kesintisi veya doz azaltimi gibi komplikasyonlara yol acabilmektedir.
Bu durum, sagkalimin kisalmasiyla sonuclanabilmektedir. Ayrica, l6kopeni gelisen olgularda
tedavi yanit1 veya tolere edilebilirlik diizeyinin diisiik olmast da bu egilimi desteklemektedir.
Sonug olarak, bu ¢aligmada 16kopeni gelisen olgularda sagkalimin istatistiksel olarak anlamli

bicimde daha kisa oldugu saptanmistir (Sekil 26).
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Sekil 21: Lokopeni Durumunun Sagkalim Uzerine Etkisi

Kaplan—Meier sagkalim analizine gore bilirubin diizeyinde yilikselme gozlenen
hastalarda medyan sagkalim stiresi 54,1 ay (%95 GA: 41,4-76,7) iken, bilirubin yiikselmesi
olmayanlarda bu siire 61,0 ay (%95 GA: 49,5-127,4) olarak saptanmustir. iki grup arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini gostermistir (p=0,409). Cox regresyon analizinde
bilirubin yiikselmemesi, 6liim riskinde azalma ile iliskili gériinmekle birlikte (HR=0,79; %95
GA: 0,45-1,38; p=0,409), bu fark istatistiksel anlamlilifa ulagsmamistir. Klinik acidan
degerlendirildiginde, bilirubin artis1 genellikle hepatotoksisite veya karaciger fonksiyon
bozuklugu gostergesi olup, ilag metabolizmasi ve eliminasyonu iizerinde olumsuz etkiler
yaratabilir. Bu nedenle sagkalimin bilirubin diizeylerinden etkilenmesi biyolojik olarak anlaml
bir olasiliktir. Ancak mevcut ¢alismada gozlenen farkin istatistiksel olarak anlamli olmamasi,
bu iliskinin klinik egilim diizeyinde kaldigin1 gostermektedir. Sonug olarak, bilirubin diizeyinde
yiikselme goriilen olgularda sagkalimin daha kisa olma egiliminde oldugu saptanmistir (Sekil

27).
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Sekil 22: Bilirubin Yiikselmesinin Sagkalim Uzerine Etkisi

Kapesitabin tedavisi siliresince MCV (ortalama eritrosit hacmi) degerinde artis
gozlenen hastalar ile artis gozlenmeyen hastalar arasinda genel sagkalim farki Kaplan—Meier
yontemi ile incelenmistir. Gruplar arasindaki fark log-rank testi ile degerlendirilmis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,708). MCV yiikselmesi olan hastalarda medyan
genel sagkalim siiresi 113 ay [95% GA: 87,3-206,5], yiikselme olmayanlarda ise 91,1 ay [95%
GA: 76,2-162,9] olarak saptanmistir. Cox regresyon analizinde MCV yiikselmesi olan
hastalarda 6liim riski, ylikselme olmayanlara kiyasla 0,84 kat daha diisiik bulunmus (HR=0,84;
%95 GA: 0,49-1,43; p=0,708), ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml1 degildir.
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Sekil 23: MCV Yiikselmesinin Sagkahm Uzerine Etkisi

Kapesitabin tedavisi sirasinda MCV degerinde artisin progresyonsuz sagkalim (PFS)
tizerindeki etkisi Kaplan—Meier analizi ile degerlendirildi. MCV yiikselmesi olan hastalarin
medyan PFS siiresi 61,4 ay (GA: 41,5-102,1) iken, MCV yiikselmesi olmayan hastalarda
medyan PFS 52,5 ay (GA: 47,3-70,1) olarak hesaplandi. MCV artis1 olan grupta progresyonsuz
sagkalim egrisinin daha uzun seyretmesine ragmen iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (Log-rank p=0,586). Cox regresyon analizinde MCV yiikselmesi olan
hastalarin olay (progresyon veya oliim) riskinin, yiikselme olmayanlara kiyasla %14 daha
diisiik oldugu goriildii (HR: 0,86; GA: 0,50-1,49; p=0,587). Etki yonii koruyucu yénde olmakla

birlikte, istatistiksel anlamliliga ulagsmamaistir.
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Sekil 24: MCV Yiikselmesinin Progresyonsuz Sagkalim Uzerine Etkisi

Kapesitabin tedavisinin erken doneminde MCV artis1 olup olmamasinin hastalarin
genel sagkalim iizerine etkisi Kaplan—Meier yontemiyle degerlendirildi. Erken MCV artis1 olan
hastalarda medyan sagkalim siiresi 61 ay (GA: 53,9—84,6) iken, erken MCV artis1 olmayan
hastalarda medyan sagkalim 39,6 ay (GA: 32,4-NA) olarak bulundu. Bu sonugclar, erken MCV
artist bulunan hastalarda daha uzun yasam siiresi egilimi oldugunu gostermekle beraber
istatistiksel smirda anlamlhilik diizeyine yaklasmistir (log-rank p=0,076). Cox regresyon
analizinde, erken MCV artis1 olmayan hastalarda 6liim riski, artis gosteren gruba kiyasla 1,76
kat daha yiiksek bulunmustur (HR: 1,76; GA: 0,94-3,33). Bu sonu¢ anlamlilik sinirina yakin
olsa da (p=0,079) klinik agidan dikkate degerdir. Bir yillik, ii¢ yillik ve bes yillik sagkalim
oranlart incelendiginde; erken MCV artist  olan hastalarda sagkalim oranlarn
sirastyla %96,4, %72,9 ve %50,6 olarak bulunmustur. Erken MCV artisi olmayan hastalarda
ise sirastyla %100, %60 ve %33,3 olarak hesaplanmistir. Ugiincii ve besinci yil verilerindeki
belirgin farklar, erken MCV artisinin uzun dénem yasam iizerine olumlu etkisine isaret
etmektedir. Bu bulgular, erken MCV artiginin 6liim riskini azaltma yoniinde gii¢lii bir egilim
gosterdigini, orneklem biiyiikliiglinlin sinirli olmasi nedeniyle anlamlilik diizeyine ulasamasa

da potansiyel bir prognostik belirte¢ olabilecegini ortaya koymaktadir.

61



1 — Var
Yok
| Censored Var
0,8 | Censored Yok

0,6

04

Sagkalim Beklentisi (%)

0,2

50 100 150 200

Zaman (Ay)

Sekil 25: Erken MCYV Artisimin Sagkalim Uzerine Etkisi

Erken donemde MCV artis1 ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski Kaplan—
Meier yontemiyle degerlendirildi. Erken MCV artis1 olan hastalarda median PFS siiresi 61
ay (95% GA: 52,5-84,6) olarak hesaplanirken, erken MCV artis1 olmayan grupta median
PFS 41,4 ay (95% GA: 34,9-NA) idi. Iki grup aras1 fark istatistiksel olarak anlamliya yakin
ancak anlamli degil bulundu (log-rank p = 0,061). Cox regresyon analizine gore erken MCV
artis1 olmayan hastalarda progresyon veya 6liim riski, erken artis gosterenlere kiyasla 1,82 kat
daha yiiksektir (HR = 1,82; 95% GA: 0,97-3,44; p = 0,064). Bu deger, erken MCV artisinin
PFS acisindan koruyucu yonde bir egilime sahip oldugunu, ancak istatistiksel olarak anlamli
diizeye ulagmadigini gostermektedir. Zaman noktasina goére sagkalim oranlari incelendiginde;
12. ay PFS oran1 erken MCV artis1 olanlarda 9%98,2, olmayanlarda %100; 36. ayda
sirastyla %74,3 ve %65,5; 60. ayda ise %50,5 ve %36,4 olarak bulunmustur. Uzun dénem
izlemlerde MCV artis1 olan grupta sagkalim egrisi daha avantajli seyir gostermistir. Bu
sonuglar, erken donemde MCV artisinin PFS {izerinde pozitif bir egilim olusturdugunu, ancak

mevcut 6rneklem biiytikliigiinde etkinin istatistiksel anlamliliga ulagsmadigini géstermektedir.
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Sekil 26: Erken MCYV Artisinin Progresyonsuz Sagkalim Uzerine Etkisi

Kapetsitabin tedavisi sirasinda indirekt bilirubin artisinin genel sagkalim iizerine
etkisi Kaplan—Meier yontemiyle degerlendirildi. Median genel sagkalim degerleri
incelendiginde, indirekt bilirubin artis1 olan hastalarda median genel sagkalim 54,1 ay (GA:
41,4-76,7), artis olmayan hastalarda ise median genel sagkalim 61 ay (GA: 49,5-109,6) olarak
hesaplanmistir. Her iki grup arasindaki median genel sagkalim degerleri arasinda klinik olarak
hafif bir farklilik goriilmekle birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (log-rank
p=0,494).Cox regresyon analizi sonuglar1 da bu durumu desteklemektedir. Referans grup olarak
“indirekt bilirubin artig1 olan” hastalar alindiginda, bilirubin artig1 olmayanlarda 6liim riski %17
daha diislik olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (HR=0,83; GA: 0,48-1,42;
p=0,494).
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Sekil 27: Indirekt Bilirubin Artisinin Sagkahim Uzerine Etkisi
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Kapetsitabin tedavisi sirasinda indirekt bilirubin artist ile progresyonsuz sagkalim

(PFS) arasindaki iliski Kaplan—-Meier yontemi ile degerlendirilmistir. Median PFS siireleri

incelendiginde; indirekt bilirubin artis1 olan hastalarin median PFS siiresi 52,5 ay (GA: 41,4—

69,8), artts olmayan hastalarin median PFS siiresi ise 61,4 ay (GA: 51,9-114,6) olarak

bulunmustur. Her ne kadar artis olmayan grupta median PFS siiresi daha uzun goriinse de, fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,593). Cox regresyon analizi de bu bulguyu

desteklemektedir. Referans grup “bilirubin artis1 olanlar” kabul edildiginde, artig gostermeyen

hastalarda olay riskinin yalnizca %14 oraninda daha diisiik oldugu goriilmiistiir; ancak bu fark

anlaml degildir (HR=0,86; GA: 0,50-1,49; p=0,595).
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Sekil 28: Erken MCV Artisinin Progresyonsuz Sagkalim Uzerine Etkisi

Erken MCV artisinin tedavi yanit1 lizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla iki
kategorili kontenjans analizi yapilmistir. Tedaviye yanit veren hastalarin tamaminda erken
MCV artisi izlenirken, yanit alinamayan hastalarda bu artis gézlenmemistir. Yapilan istatistiksel
testler sonucunda iki grup arasindaki farkin anlamlilik sinirinda oldugu goriilmiistiir (p=0,103).
Etki biiytikliiglinii ifade eden odds ratio degeri 7,18 olup, erken MCV artisinin tedavi yaniti ile
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak giiven araliginin genis olmasi 6rneklem

biiytikliigiiniin sinirlt kaldigini gostermektedir.

Tablo 12: Erken MCV Artisi ile Tedavi Yamt1 Arasindaki iliski

Erken MCV Artist Tedavi Yanitt Var (n, %)  Tedavi Yaniti Yok (n, %)  Toplam (n, %)
Var 10 (%20,4) 0 (%0,0) 10 (%16,1)
Yok 39 (%79,6) 13 (%100,0) 52 (%83,9)
Toplam 49 (%100,0) 13 (%100,0) 62 (%100,0)

Fisher exact test p = 0,103, Odds Ratio = 7,18 (GA %95: 0,39-131)

Erken MCYV farki (mcv erken fark) degiskeni kullanilarak, erken MCV artis1 >5 olan hastalar
iki kategoriye ayrilmistir: 5—<10 ('S fL iistii') ve >10 ('10 fL iistii'). Bu gruplar arasinda tedaviye

yanit (Var/Yok) ve sagkalim uclar1 karsilastirilmistir. Kategorik karsilastirmalarda hiicre
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frekanslarinin diisiik olabilmesi nedeniyle Fisher exact testi raporlanmistir. Sagkalim i¢in
Kaplan—Meier medyan sagkalim 6zetleri, 1-3-5 yillik sagkalim olasiliklar1 ve tek degiskenli

Cox regresyon sonuglar1 sunulmustur.

Tablo 13 Erken MCYV Artis1 (=5 Fl & >10 FI) Gruplari ile Tedavi Yamiti Iligkisi (N=39)

Erken MCV artis1 Yanit var, n (%) | Yanit yok, n (%) Toplam, n
10 fL ve istii (>10) 5(12.8) 22 (56.4) 27
5 fL ve iistii (5—<10) | 4 (10.3) 8(20.5) 12

Ki-kare p=0,311; Fisher exact p=0,416.

Erken MCV artisinin 5 fL ve iistii grubunda (4/12=%33,3) yanit orani, artisin 10 fL ve {istii
(5/27=%18,5) olan gurubdan daha yiiksek goriinmekle birlikte gruplar arasinda tedaviye yanit

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (Fisher p=0,416).

Tablo 14 Erken MCV Artisi (>5 F1 & >10 Fl) Gruplarinin Kaplan—Meier Medyan Sagkalim Ozetleri

Erken MCYV artist Kayit (n) | Olay (n) Medyan (ay) | GA%9S5 alt | GA%95 st

10 fL ve ustii (=10) | 30 25 56.4 50.8 87.6

5 fL ve {istil (5-<10) | 13 8 70.1 54.1 NA

10 fL ve tstii (>10) grubunda 30 hastanin 25’inde olay (exitus) gerceklesmis olup medyan
sagkalim 56,4 ay (GA%95: 50,8-87,6) olarak hesaplanmistir. 5 fL ve iistii (5—<10) grubunda
ise 13 hastanin 8’inde olay gozlenmis ve medyan sagkalim 70,1 ay (GA %95 alt sinir: 54,1; st
sinir: NA) bulunmustur. Medyan sagkalim 5 fL ve iistii grubunda daha uzun goriinmekle
birlikte, bu grupta 6rneklem ve olay sayisinin daha diisiik olmas1 nedeniyle gliven araliginin {ist
smirinin  hesaplanamamasi belirsizlige isaret etmektedir, dolayisiyla bulgular istatistiksel

anlamlilik sonuglariyla birlikte ve ihtiyatla yorumlanmalidar.
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Tablo 15 Erken MCV Artis1 (=5 FI & >10 Fl) Gruplarimin 1, 3 ve 5 yilhik sagkalim olasihklar1 (KM)

12 ay, % (GA%95) 36 ay, % (GA%95)

60 ay, % (GA%95)

10 fL ve iistii (>10), n=30

96,7 (90,5-100,0) 73,3 (59,1-91,0)

40,6 (26,0-63,6)

5 fL ve istii (5-<10), n= 13

100,0 (100,0-100,0) 75,0 (54,1-100,0)

65,6 (43,2-99.7)

5 fL ve tstl grupta 1 ve 3 yillik sagkalim oranlar1 10 fL ve {istii gruba benzerken, 5 yillik

sagkalim daha yliksek goriinmektedir. Ancak 5 fL ve {istii grubunda 6rneklem sayisinin sinirh

olmasi ve giiven araliklarinin genis yapist nedeniyle bulgular ihtiyatla degerlendirilmelidir.

Tablo 16 Tek degiskenli Cox regresyon

Karsilagtirma HR (GA%95) p-degeri
5 fL ve tstii vs 10 fL ve Ustii 0,55 (0,25-1,24) 0,152
Erken mcv artisl. on ustd bes Ustl
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Sekil 29 Erken MCYV Artist (=5 Fl & >10 Fl) Gruplarinin Sag Kalim Ergisi
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Erken MCYV artigin 5 fL ve iistii grubunda exitus (6liim) olay riski, 10 fL ve {istii gruba kiyasla
daha diisiik yonde olmakla birlikte (HR=0,55), bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,152). Medyan sagkalim 5 fL ve iistii grubunda daha uzun goriinmektedir; ancak 5 fLL ve
istii grubunda oOrneklem sayisinin sinirli olmast (n=13) nedeniyle bulgular ihtiyatla

yorumlanmalidir.

Tablo 17 Tedavi Yamtina Gére MCV Tamimlayic istatistikler ve Grup Arasi Karsilastirma

Degisken Toplam n=71 (100%) Yanit Var n=9 (14,8%) Yamt Yok n=52 (85,2%) P
Ortalama+SS Medyan [IQR] Ortalama+SS Medyan [IQR] Ortalama+SS Medyan [IQR]

Kapesitabin 87,6+7,34 88,0 [81,8-91,3] 87,4+4,64 87,0 [83,8-90,5] 88,1+7,46 88,7 [82,8-92,3] 0,515
vaglangic MCV [fL]
Kapesitabin bitis 96,0+26,5 94,5 [89,6-98,9] 101+8,17 103 [94,3-104] 97,7£27,3 94,4 [88,9-98,8] 0,041*
MCV [fL]
MCV farki [bitis—  0,329+26,8 —0,050 [-5,95-3,18] 2,19+6,96 3,00 [-1,90-5,40] 1,73+£27.9 -1,05 [-6,25— 0,102
vaslangig, fL] 2,13]
Frken MCV  farki 8,20+7,98 8,30 [1,30-14,1] 11,545,04 9,60 [8,40-16,6] 7,87+£8,31 7,75[0,50-14,11 0,154
fL]

* p<0,05 anlamli kabul edilmistir. Mann-Whitney U testi uygulanmistir.

Tablo X’e gore kapesitabin tedavisine yanit durumuna gore gruplar baglangigta MCV agisindan
benzerdir (Yanit Var: 87,4+4,64; medyan 87,0 [83,8-90,5] vs Yanit Yok: 88,1+7,46; medyan
88,7 [82,8-92,3]; p=0,515); buna karsin tedavi bitis MCV degeri yanit veren hastalarda anlamli
diizeyde daha yiiksektir (Yanit Var: 101£8,17; medyan 103 [94,3—104] vs Yanit Yok: 97,7+27,3;
medyan 94,4 [88,9-98,8]; p=0,041), bu da yiiksek bitis MCV diizeyinin tedavi yaniti ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. MCV farki (bitis—baslangi¢) ve erken MCV farki yanit veren
grupta daha yiiksek egilim gosterse de (MCV farki medyani 3,00 vs —1,05; erken fark medyani
9,60 vs 7,75), bu degiskenler acisindan grup farki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(sirastyla p=0,102 ve p=0,154; Mann—Whitney U)
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Tablo 18 Tedavi Yanitim Ayirt Etmede MCV’nin Performansina iliskin ROC Analizi

Degisken AUC GA %95 p Optimal cut-off Duyarhhk / Ozgiilliik
(Youden)

Kapesitabin bitis MCV (fL) 0,716 0,540-0,892 0,016% 1024 %55,56 / %86,54

* p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

1.[}[}']

Model
KAPESITABIN BITIS MCV

Sensitivity
L]
o
L]

0.00 1

0.000.250.500.751.00
1 - Specificity

Sekil 30 Tedavi Yanitim Ayirt Etmede MCV’nin Performansina iliskin ROC Egrisi

Tedavi yanitin1 ayirt etmede MCV parametrelerinin performanst ROC analizi ile
degerlendirilmis ve Youden indeksi temel alinarak optimal cut-off degerleri belirlenmistir. Bitis
MCYV i¢in AUC=0,716 (p=0,016) olup, optimal cut-off degeri 102,4 fL. olarak saptanmistir. Bu
esik degerde 6zgiilliik yiiksek (%86,54), duyarlilik orta diizeydedir (%55,56).

69



Tablo 19 Tedavide 6 Ay Esigine Gore Tedavi Yamti

Tedavi Yanit Var (n, %) Yamt Yok (n, %) Toplam
>6 ay 9 (%24,3) 28 (%75,7) 37
<6 ay 1 (%4,0) 24 (%96,0) 25

Toplam 10 (%16,1) 52 (%83,9) 62

Ki-Kare Testi: *>=4,56; p=0,033. Fisher Exact Testi p=0,040 (N=62).

Tedavi siiresinin 6 ay esigine gore tedavi yanit1 dagilimi karsilastirildiginda, >6 ay tedavi alan
hastalarda yanit oranm1 %24,3 (9/37) iken, <6 ay tedavi alan hastalarda yanit oranm1 %4,0 (1/25)
olarak saptandi; bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (y*>=4,56, p=0,033; Fisher p=0,040). Bu
bulgu, daha uzun siire tedavi alabilen hastalarda klinik yanitin daha sik goriildiigini

gostermektedir.

Tablo 20 Cox Regresyon Analiz Sonuglar1 (Tek Tablo)

Degisken Karsilagtirma HR (GA %95) p

Tan1 evresi Metastatik vs Lokal 1,97 (1,09-3,56) 0,025*
ileri

Tan1 evresi Erken evre vs Lokal 0,75 0,476
ileri

ER Pozitif vs Negatif 1,38 (0,76-2,51) 0,295

PR Pozitif vs Negatif 1,82 (1,03-3,19) 0,038*

HER2 (CERBB2) IHC2+ & FISH(+) vs 0,78 (0,33-1,86) 0,575

THC3+
HER2 (CERBB2) Negatif vs IHC3+ 0,96 (0,50-1,87) 0,910
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Molekiiler tip

Molekiiler tip

Molekiiler tip

Molekiiler tip

Tan klinik evre

Tani klinik evre

Tani klinik evre

Neoadjuvan KT

Operasyon

Adjuvan KT

Adjuvan RT

Adjuvan endokrin

tedavi

Adjuvan LHRH

Karaciger metastazi

Akciger metastazi

Kemik metastazi

Beyin metastazi

Uzak lenf nodu

metastazi

Lokal/Rejyonel

metastaz

Luminal B HER2- vs

Luminal A

Luminal B HER2+ vs

Luminal A

HER2+ vs Luminal A

Triple Negatif vs

Luminal A

Evre 3 vs Evre 4

Evre 2 vs Evre 4

Evre 1 vs Evre 4

Ald1 vs Almadi

Var vs Yok

Ald1 vs Almadi

Ald1 vs Almadi

Ald1 vs Almadi

Ald1 vs Almadi

Var vs Yok

Var vs Yok

Var vs Yok

Var vs Yok

Var vs Yok

Var vs Yok

0,71 (0,29-1,71)

0,43 (0,16-1,16)

0,94 (0,41-2,17)

1,42 (0,65-3,11)

0,70 (0,37-1,36)

0,46 (0,23-0,92)

0,17 (0,04-0,76)

1,96 (1,08-3,55)

1,64 (0,70-3,86)

2,72 (1,41-5,26)

0,72 (0,38-1,37)

1,43 (0,78-2,61)

1,24 (0,72-2,13)

0,73 (0,41-1,31)

1,69 (0,97-2,96)

1,05 (0,62-1,79)

1,21 (0,51-2,84)

1,54 (0,83-2,85)

0,95 (0,48-1,87)

0,443

0,095

0,891

0,376

0,296

0,027*

0,020*

0,027*

0,254

0,003*

0,320

0,243

0,431

0,294

0,066

0,858

0,664

0,175

0,881
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Trombositopeni Var vs Yok
Lokopeni Var vs Yok
Bilirubin yiikselmesi Var vs Yok
MCYV yiikselmesi Var vs Yok
Erken MCV artis1 Var vs Yok
Indirekt bilirubin artis1 Var vs Yok

1,67 (0,85-3,27)

2,32 (1,05-5,11)

0,79 (0,45-1,38)

0,84 (0,49-1,43)

1,82 (0,97-3,44)

0,86 (0,50-1,49)

0,138

0,037*

0,409

0,708

0,064

0,595

* p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Tek degiskenli Cox regresyon analizleri sonucunda p<0,25 kosulunu

saglayan

degiskenler; Yas, Tan1 Evresi, PR, Tani1 klinik evre, Tan1 klinik evre, Neoadjuvan KT, Adjuvan

KT, Adjuvan endokrin tedavi, Akciger metastazi, Uzak lenf nodu metastazi, Erken MCV artisi,

Trombositopeni ve Lokopeni olarak belirlenmistir. Buna karsilik ER, adjuvan RT, adjuvan

LHRH, karaciger metastazi, kemik metastazi ve benzeri degiskenler p>=0,25 oldugu i¢in ¢ok

degiskenli modele aday olarak alinmamastir.

Tablo 21 Univariate Cox Analizinde Cok Degiskenli Modele Aday Olan Degiskenler (p<0,25)

Degisken Karsilastirma HR (GA %95) P

Yas Siirekli (1 birim artig) 1,02 (1,00-1,05) 0,064
Tan1 Evresi Metastatik vs Lokal ileri 1,97 (1,09-3,56) 0,025
PR Pozitif vs Negatif 1,82 (1,03-3,19) 0,038
Tam klinik evre Evre 2 vs Evre 4 0,46 (0,23-0,92) 0,027
Tani klinik evre Evre 1 vs Evre 4 0,17 (0,04-0,76) 0,020
Neoadjuvan KT Ald1 vs Almadi 1,96 (1,08-3,55) 0,027
Adjuvan KT Ald1 vs Almadi 2,72 (1,41-5,26) 0,003
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Adjuvan endokrin Ald1 vs Almadi 1,43 (0,78-2,61) 0,243

tedavi

Akciger metastazi Var vs Yok 1,69 (0,97-2,96) 0,066
Uzak lenf nodu Var vs Yok 1,54 (0,83-2,85) 0,175
metastazi

Erken MCYV artisi Var vs Yok 1,76 (0,94-3,33) 0,079
Trombositopeni Var vs Yok 1,67 (0,85-3,27) 0,138
Lokopeni Var vs Yok 2,32 (1,05-5,11) 0,037

Not: Aday degiskenler univariate Cox analizinde p<0,25 kriterine gore segilmistir.

Aday degiskenler kategorik (yas haric) oldugu i¢in degiskenler arasi iliski ki-kare testi ve
Fisher exact testi ile degerlendirilmis, iliskinin giicii Cramer's V katsayisi ile yorumlanmuistir.
Bu asamanin amaci, klinik olarak birbiriyle baglantili degiskenlerin ayni modele birlikte girerek
modelde ortiisme/instabilite olusturmasini 6nlemektir. Tan1 evresi ile tani klinik evre arasinda
cok giiclii bir iliski saptandi (¥*>=88.,5; p<0,001; Cramer’s V=0,789). Bu iki degisken ayni klinik
bilgiyi farkli bicimde yansittigindan ¢ok degiskenli modele birlikte alinmadi; tani klinik evre
dislanarak tani1 evresi modele dahil edildi. Benzer sekilde PR ile adjuvan endokrin tedavi
arasinda giiclii diizeyde iliski bulundu (¥*=22,8; p<0,001; Cramer’s V=0,567). Endokrin tedavi
karar1 reseptér durumuna bagli oldugundan, aym bilgiyi tekrar eden bu iki degiskenden
endokrin tedavi degiskeni digland1 ve PR modele birakildi. Adjuvan kemoterapi ile neoadjuvan
kemoterapi arasinda orta-yiiksek diizeyde iliski gézlendi (y*=14,3; p<0,001; Phi=0,449); ayn1
hasta grubunda birlikte kiimelenme olasiligi nedeniyle tek degiskenli Cox analizinde daha giiclii
iligki gdsteren adjuvan kemoterapi modele alinirken neoadjuvan kemoterapi dislandi. Lokopeni
gelisimi ile trombositopeni gelisimi arasinda orta diizeyde iligski bulundu (¥*>=7,81; p=0,005;
Fisher p=0,014; Cramer’s V=0,332). Modelin parsimoni ilkesine uygun ve sade tutulmasi ile
birlikte tek degiskenli analizde daha giiclii iliski gdstermesi nedeniyle trombositopeni
dislanarak 16kopeni modele dahil edildi. Son olarak tan1 evresi ile akciger metastazi arasindaki
iligki zayif diizeydeydi (¥*=0,929; p=0,628; Cramer’s V=0,114); bu nedenle kollinearite

agisindan birlikte modele alinabilir bulundu.
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Yukarida belirtilen eleme ve temizleme adimlarinin ardindan ¢ok degiskenli Cox modeli,
tek degiskenli analizlerde p<0,25 bulunan aday degiskenler arasindan kollinear/Ortiisen
degiskenler dislanarak kurulmustur. ilk asamada genis model; tam evresi, PR, adjuvan
kemoterapi, akciger metastazi, uzak LAP, erken MCV artisi, lokopeni gelisimi ve yas
degiskenlerini igcerecek sekilde olusturulmus; bu modelde PR ve 16kopeni anlamli bulunurken
diger degiskenlerin anlamli katkis1 sinirlt kalmigtir. Modelin parsimoni ilkesine uygun bigimde
sadelestirilmesi amaciyla tan1 evresi ve metastaz alt lokasyonlar (akciger metastazi ve uzak
LAP) cikarilarak analiz tekrarlanmis; bu asamada PR, adjuvan kemoterapi ve lokopeni
bagimsiz olarak anlamliligini korurken erken MCV artig1 anlamsiz, yas ise sinirda anlamlilik
diizeyinde kalmistir. Son olarak, raporlamada kullanilacak final model PR, adjuvan kemoterapi,
erken MCV artis1, 16kopeni gelisimi ve yas degiskenlerinden olusturulmus; erken MCV artisi

hipotez degiskeni olarak modelde birakilarak nihai sonuglar bu model iizerinden sunulmustur.

Nihai ¢ok degiskenli Cox modelinde toplam 71 olgu yer almis, eksik veri bulunmamis ve
55 olay (6lim) gozlenmistir. Modelin genel uyumu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(Likelihood ratio testi=21,751 (df=5), p=0,001.). Modelin ayirt edicilik diizeyi concordance (C-
index)= 0,692 (SE=0,041) olup kabul edilebilir diizeydedir. Cok degiskenli Cox regresyon
analizinde PR pozitifligi, adjuvan kemoterapi almama ve 16kopeni gelisimi sagkalimi bagimsiz

olarak etkileyen faktorler olarak saptanmistir

Tablo 22 Cok Degiskenli Cox Regresyon Modeli Sonuclari

Degisken HR (GA %95) p

PR 2,07 (1,15-3,73) 0,015%*
Adjuvan KT 2,64 (1,30-5,35) 0,007*
Erken MCYV artis1 1,23 (0,59-2,54) 0,578
Lokopeni gelisimi 2,90 (1,19-7,08) 0,019*
Yas 1,03 (1,00-1,05) 0,054
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* p<0,05 anlaml kabul edilmistir.

Hazards Regression Plot
(31

Survival: HR (95% CI, p-value)

PR MNegartif
Pozitif 2.07 (1.15-3.73, p=0.015) Pt

ADJUVAN KT Aldi

L -
F -

Almadi 2.64 (1.30-5.35, p=0.007)

Yok 1.23 (0.59-2.54, p=0.578) | - 4

Lékopeni Gelisimi Yok

Var  2.90 (1.19-7.08, p=0.019)

I 1
F 1

Yas - 1.08 (1.00-1.05, p=0.054)

HR, 95% CI

4 6 8

Sekil 31 Cok Degiskenli Sagkalim Analizi
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5. TARTISMA

Bu c¢alismaya toplamda 71 adet metastatik meme kanserli hasta dahil edilmistir.
Calismamizda sag kalim agisindan bakilan ¢cogu faktoriin literatiirde yapilan ¢ogu ¢alismayla

benzerlik gosterdigi tespit edilmistir.

Meme kanserinde sag kalim iizerinde etkili olan ¢esitli faktorler vardir. Bunlardan bir
kaci tnm evesi, histolojik grade, hormon reseptér durumu ( er ve pr durumu ) , her2

ekspresyonu, ki-67 proliferasyon indeksi olarak siralanabilir(75).

Mortalite ve sag kalim tizerine etkili faktdrler Ru Wang ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada da degerlendrilmis olup BCSS( meme kanserine 6zgii sag kalim) ve OS' nin tek
degiskenli analizi, evli olmayan medeni durum, Afrika kokenli olmak, yiiksek tiimor derecesi,
biiylik tlimoér boyutu, ileri N evresi , Her2 pozitif ve liclii negatif kanser alt tiplerine sahip
olmanin sag kalimi olumsuz etkileyen faktorler oldugu tespit edilmis. Buna karsilik evlilik
durumu, afrika kokenli olamayan 1rk , kemoterapi uygulamasi, radyoterapi ve cerrahinin daha

iyi sagkalim i¢in koruyucu faktorler oldugu yapilan ¢alismada ortaya konmug(76).

Calismamizda ER durumu incelendiginde, ER negatif tiimorlerin lokal niiks ve
bolgesel metastaz agisindan daha agresif bir biyolojiye sahip oldugu gosterilmistir. ER pozitif
hastalarin sagkalim siiresinin daha uzun olmasma ragmen, fark istatistiksel olarak anlamli
degildir. Bu bulgular dogrultusunda, ER pozitifliginin genel sagkalimi artirdigi fakat bu

sonucun istatistiksel anlamliliga ulasmadig1 goriilmektedir.

Ru Wang ve arkadaslarinin yaptig1 genis olgekli bir Cin ¢alismasinda meme kanseri
alt tipinin sagkalimi1 6nemli Sl¢giide etkiledigi i¢in onemli bir prognostik faktér oldugu ortaya
siiriilmiis. Uglii negatif model diger gruplara kiyasla sagkalimi onemli Slgiide azaltma
egilimindedir .Alt tipe gore katmanli olarak genel ve meme kanserine 0zgii sagkalim
tahminleri ; HR+/HER2-, HR+/HER2 + , HR—/HER2+ ve TN(ii¢lii negatif) olarak kategorize
edilirse ilk ti¢ alt tipte, beyin metastazinda en kotii sagkalim ve kemik metastazinda en iyi
sagkalim goriiliirken, ti¢lii negatif alt tipte, coklu metastazi olan hastalarin en kotii prognoza

sahip oldugu vurgulanmig(76).
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Anne-Dorthe Mosgaard Knudsen ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada farkli tedavi
hatlar1 analiz edildiginde kapesitabinin etkisinde anlamli bir fark gozlenmemis. Hastalar ER-
pozitif hastaligi olanlar ve ER-negatif hastaligi olanlar olarak ikiye ayrildiginda,
PFS(progresyonsuz sag kalim)' de istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmis olup; sirasiyla
5,3 ay ve 2,5 ay olarak rapor edilmis. Genel sagkalim (OS) i¢in de benzer bir egilim oldugu

aciklanmas.

Yine Anne-Dorthe Mosgaard Knudsen ve arkadaslarinin yaptigi aym ¢alismada
HER2 normal metastatik meme kanseri olan ve herhangi bir tedavi hattinda kapesitabin alan
hastalarda ortanca PFS 4,3 ay, ortanca OS ise 14 ay olarak rapor edilmis. PFS tedavi hattindan
bagimsiz olarak tutarli bulunmus ancak dstrojen reseptor durumuna gore dnemli 6lgiide farklilik
gostermis olup Ostrojen reseptor negatif hastaligi olan hastalarda sonuclar daha koétii olarak

raporlanmis(77).

Can Tian ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada kapesitabin idame grubunda, HR-
pozitif ve HER2-pozitif hastalar kapesitabin idame tedavisinden en biiyiik fayday: gosterirken,
ticlii negatif hastalar en kotii PFS' ye sahip(78).

Hong ve arkadaslari ER-pozitifligin, kapesitabin tedavisinin ikinci veya sonraki

asamalarinda daha iyi PFS i¢in yararli bir 6ngoriicii belirteg olabilecegini 6ne siirmekte(79).

Gluk S. Ve arkadaslarinin yaptig1 doksetaksel-kapesitabin ile doksetakselin tek bagina
karsilagtirildigr randomize bir ¢alismanin retrospektif analizi, kombinasyonun yalnizca ER-

pozitif tiimorli hastalarda tistiin oldugunu bulmustur(80).

Benzer sekilde, erken evre meme kanseri olan yash kadinlarda kapesitabin ile
geleneksel adjuvan kemoterapi (CMF veya AC) karsilastirilarak yapilan randomize bir
calismada, kapesitabin, ER-negatif tiimdrlii hastalarda niiks riskinin daha yiliksek olmasiyla

iligkilendirilirken, ER-pozitif tiimorlii hastalarda boyle bir iliski gézlenmemistir(81).

Molekiiler alt tipler arasinda yapilan karsilagtirmada da istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. Luminal A tipinde lokal/rejyonel metastaz orani en diisiik bulunmustur (%9,1).
Buna karsin HER2 pozitif (%55,6) ve triple negatif (%36,4) alt tiplerde metastaz oran1 belirgin
derecede yiiksektir. Bu durum, HER2 pozitif ve triple negatif timdrlerin lokal niiks ve metastaz

acisindan daha agresif seyir gosterdigini desteklemektedir. Karaciger metastazi agisindan ise
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PR pozitif olgularin %40,5’inde karaciger metastaz1 saptanmig olup, bu oran PR negatif
olgularda %11,8 olarak bulunmustur . Bu fark, PR pozitifligi olan hastalarda karaciger

metastazi egiliminin belirgin bi¢cimde arttigini1 gostermektedir.

Ru wang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada HR—/HER2+ tiimdrler en yiiksek
karaciger metastazi oranlarini gosterirken, HR+/HER2- tiimdrler en yiiksek akciger metastazi
oranlarint gostermistir. Beyin, daha once t¢lii negatif kanserler arasinda tercih edilen bir

metastaz bolgesi olarak tanimlanmistir(76).

Kennecke ve arkadaslar1t HER2 ile zenginlestirilmis meme tiimorlerinin, luminal A
timorlerine kiyasla karaciger metastaz1 gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugu sonucuna

varmistir(82).

Martin ve arkadaslari, 2010-2013 yillar1 arasinda beyin metastazi olan meme kanseri
hastalarinin goriilme siklig1 oranin1 daha 6nce bildirmislerdir. Meme kanseri tanisi sirasinda
herhangi bir uzak bdlgeye metastaz goriilme sikligi oraninin HR—/HER2+ ve tiglii negatif alt

tiplere sahip hastalarda en yiliksek oldugunu (sirasiyla %11,37 ve %11,45) bulmuslardir(83).

Benny Nanda ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada karaciger metastazlar icli
negatif alt tipte daha yaygin oldugu tespit edilmis(84). Ancak, karaciger metastazinin meme

kanseri alt tipiyle iligkili olmadigini bildiren baz1 bagka calismalar da mevcuttur(85).

Calismamizda analiz sonuglarina gore beyaz kiire (WBC) ve notrofil (NEU)
diizeylerinde tedavi sonrasinda bir azalma gozlenmis olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Buna karsilik trombosit (PLT) degerlerinde anlamli bir azalma tespit
edilmistir. Bu bulgu, tedavi siirecinin trombosit sayisinda diisiise yol acabilecegini

gostermektedir.

Calismamizda yapilan Cox regresyon analizinde trombositopeni varligi, 6liim riskinde
artisla iliskili bulunmustur, ancak bu iliski istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Klinik olarak
degerlendirildiginde, trombositopeni gelisen hastalarda sagkalim siiresinin daha kisa olmasi,
kemoterapiye bagli hematolojik toksisitenin genel klinik seyir {izerinde olumsuz bir etkiye
sahip olabilecegini gostermektedir. Trombositopeni, genellikle tedavi dozu azaltilmasi, kiir
gecikmesi veya tedavinin sonlandirilmasi gibi sonuglara yol ag¢tifindan, bu durum sagkalimi

dolayli olarak kisaltabilmektedir. Bununla birlikte, mevcut ¢calismada trombositopeni gelisen
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hasta sayisinin gorece az olmast (n=13) ve buna bagli giiven araliginin genisligi, istatistiksel
anlamin olusmamasinda etkili olmustur. Bu nedenle, gézlenen egilimin klinik olarak anlamli
olabilecegi ancak istatistiksel olarak desteklenmedigi sonucuna varilmistir. Sonug olarak,
trombositopeni gelisen olgularda sagkalimin daha kisa olma egiliminde oldugu gézlenmistir.
Bu bulgu, hematolojik toksisite gelisiminin sagkalimi olumsuz yonde etkileyebilecegine isaret

etmekte, ancak daha genis 6rneklemli ¢aligmalarda dogrulanmasi gerektigini gostermektedir.

Calismamizda lokopeni gelisen hastalarda 6liim riski, 16kopeni gelismeyenlere kiyasla
yaklasik 2,3 kat daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgu hematolojik toksisitenin sagkalim {izerinde
klinik agidan anlamli bir etkisi olabilecegini gostermektedir. Klinik agidan degerlendirildiginde,
l6kopeni gelisimi genellikle kemoterapiye bagli immiinsupresyonun bir gostergesi olup,
enfeksiyon riski, tedavi kesintisi veya doz azaltim1 gibi komplikasyonlara yol agabilmektedir.
Bu durum, sagkalimin kisalmasiyla sonu¢lanabilmektedir. Ayrica, 16kopeni gelisen olgularda
tedavi yanit1 veya tolere edilebilirlik diizeyinin diisiik olmas1 da bu egilimi desteklemektedir.
Sonug olarak, bu ¢alismada 16kopeni gelisen olgularda sagkalimin istatistiksel olarak anlamli
bicimde daha kisa oldugu saptanmaistir. Ayrica tekli analizde anlamli bir faktor olmasina ragmen
neoadjuvan kemoterapi ve lokopeni ile trombositopeni ve nétropeni gibi degiskenler ¢ok
degiskenli analizde istatistiksel anlamlilik gostermemistir (p>0,05). Bu durum, bu hematolojik

toksisitelerin kisa stireli ve tedaviye bagl gegici etkiler olabilecegini diisiindiirmektedir.

Shigemasa Takamizawa ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada  kapesitabin
monoterapisi alan hastalar arasinda, anlamli derecede daha iyi PFS' nin NLR(n6tofil lenfosit
orant) <3, ER+ durumu, cerrahi ge¢irme dykiisii, ALC( toplam lenfosit sayis1 ) >1.500/uL ,
LMR( lenfosit monosit oran1) > 5 ve PLR(platelet sayis1 ) <250 ile iligkili oldugu bulunmustur.
Bununla birlikte, kapesitabin alan hastalarda, NLR' nin <3 olmas1 bagimsiz olarak daha iyi PFS
Oongormiis, ancak daha iyi OS 6ngérmedigi belirtilmis. Bu nedenle, NLR' nin metastatik veya
tekrarlayan meme kanseri igin kapesitabin alan hastalarda OS tahmin etmek i¢in yararl bir
parametre olarak kabul edilmedigi bildirilmis. Aym1 calismada kemoterapi kaynakli
miyeloslipresyon notropeniye yol acabileceginden, NLR bu ortamda hastalarin inflamatuar
durumunu dogru bir sekilde yansitmayabilecegi belirtilmis. Buna karsilik, trombositler veya
monositler miyelosiipresyona (notrofillere kiyasla) daha az duyarli oldugundan, PLR veya
LMR daha dogru inflamatuar belirtecler olabilir ve bu ortamda sagkalim sonuglarini daha iyi

tahmin edebilir. Dahasi, immiinite ile 1ilgili genlerin asir1 ekspresyonu kapesitabin
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monoterapisine yaniti tahmin edemeyebilir, bu da NLR' nin bir inflamatuar belirte¢ olarak
kapesitabin ile tedavi edilen hastalar i¢in uygun bir prognostik faktér olmayabilecegini
diisiindiirebilir. Bu baglamda kapesitabin monoterapisine baslandiktan sonra hayatta kalma
sonuglarini tahmin etmek i¢in kullanilabilecek daha uygun inflamatuvar olmayan belirte¢lerin

belirlenmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyac oldugu vurgulanmis(86).

Masuda Norikazu ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada kapesitabin grubunda yaygin
hematolojik advers olaylar (hastalarin >%40''nda meydana gelen) lokopeni, trombositopeni,
noétropeni ve anemi olarak belirlenmis. Kapesitabin grubunda yaygin hematolojik olmayan
advers olaylar (hastalarin >%20'sinde meydana gelen) yorgunluk, bulanti, ishal, stomatit ve
alanin aminotransferaz, bilirubin, laktat dehidrojenaz, aspartat aminotransferaz ve alkalin
fosfataz seviyelerindeki artis olarak listelenmis. Cogu advers olay siddet olarak 1. veya 2.
Dereceyken Kapesitabin grubunda, hastalarin %6,3' iinde 3. veya 4. derece ndtropeni, %2,9'

unda 3. veya 4. derece ishal ve %1,6' da 3. veya 4. derece lokopeni kaydedilmis(87).

Lorenzo Gerratan ve arkadaglarinin yaptig1 bagka bir calismada yiiksek MLR ve NLR
daha kot bir prognozla iligkiliydi ve bunlarin kombinasyonu hasta popiilasyonunu ii¢ farkl
prognostik grupta standardize etti. Aksine, PLR' nin 6nceki biiyiik bir meta-analize gére OS ile
onemli Slgiide iligkili olmadigi, ancak OS agisindan yliksek PLR' li meme kanseri hastalarin

daha olumlu sonuglar1 oldugu kaydedilmis(88).

Xing ve arkadaslan tarafindan yapilan yakin tarihli bir meta-analiz, NLR' nin HER2
pozitif ve TNBC alt tipleri i¢in OS ile iliskili oldugunu, luminal A ve luminal B tiimoérlerinde

higbir iligki bulunmadigini géstermistir(89).

Ayn1 zamanda Ethier ve meslektaglarinin yaptigi bir calismada NLR' nin OS
tizerindeki olumsuz prognostik etkisinin tiim klinik-patolojik gruplarda tutarli oldugu tespit

edilmis(90).

Calismamiz ayn1 zamanda operasyon uygulanmasinin genel sagkalim siiresini uzatma
egiliminde oldugunu, ancak oOrneklem biytlikliigii sinirliligi nedeniyle istatistiksel olarak
anlaml fark elde edilemedigini gostermektedir. Klinik olarak degerlendirildiginde, operasyon

yapilmayan hastalarin biiyiik olasilikla ileri evre veya cerrahiye uygun olmayan olgular oldugu
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diistintilebilir. Dolayisiyla bu bulgular, operasyonun koruyucu veya tedavi edici etkisini

dislamamakta, daha ¢ok klinik 6zellik farklarin1 yansitmaktadir.

Ru Wang ve ark. yaptig1 calismada cerrahi gegiren hastalarin cerrahi gecirmeyenlere
kiyasla hem BCSS(meme kanserine 6zgii sag kalim) hem de OS agisindan sagkalim avantajina

sahip oldugunu gosteren gézlemlerle tutarlidir(76).

Calismamizda tan1 evresine gore genel sagkalim siireleri incelendiginde, median
sagkalim siiresi erken evre hastalarda 89,3 ay , lokal ileri evrede 61,2 ay ve metastatik evrede
36,3 ay olarak saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. Sonug¢ olarak tani evresi
ilerledikce sagkalim siiresinde anlamli azalma saptandi. Bu sonug diger literatiir ¢aligmalariyla
ortismektedir. Ayn1 zamanda calismamizda tim bulgular birlikte degerlendirildiginde,
kapesitabin metastatik donemde verilmis olsa bile hastanin baglangictaki (tan1 anindaki) klinik
evresinin uzun donem sagkalim iizerinde belirleyici oldugu, 6zellikle evre 2°de tani alan

hastalarin evre 4’e gore anlamli sagkalim {istiinligi géstermektedir.

Neoadjuvan kemoterapi (KT) uygulamasina gore yapilan Kaplan—Meier sagkalim
analizinde, neoadjuvan tedavi alan grubun genel sagkalim siiresinin anlamli bigimde daha kisa
oldugunu gostermektedir (p= 0,025). Cox regresyon analizine gore neoadjuvan kemoterapi alan
hastalarda oliim riski, almayanlara kiyasla yaklagik 1,96 kat daha yiiksek bulunmustur. Bu
sonug, istatistiksel olarak anlamlidir ve neoadjuvan kemoterapi alan grubun sagkalim agisindan
dezavantajli oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, neoadjuvan tedavi alan hastalarda
sagkalimin kisaldigin1 géstermektedir. Bunun olas1 nedeni, bu grubun baglangicta tiimdr yiiki,
evre veya biyolojik agresiflik acisindan daha ileri durumda olmasi olabilir. Dolayisiyla
neoadjuvan kemoterapi almak, sagkalimi tek basina olumsuz etkileyen bagimsiz bir faktor
olarak degil, hastaligin ileri evre gdstergesi olarak degerlendirilebilir. Ancak istatistiksel olarak
anlaml risk artigi, klinik pratikte bu hastalarin daha yakindan izlenmesi gerektigini ortaya

koymaktadir.

Kaplan—Meier sagkalim analizine gére adjuvan kemoterapi alan hastalarda medyan
sagkalim siiresi 61,4 ay iken, adjuvan kemoterapi almayan hastalarda 36 ay olarak bulunmustur.
Bu sonug, adjuvan kemoterapi uygulamasinin genel sagkalimi belirgin bigimde uzattigim
gostermektedir. Fakat bu sonug histolojik ve molekiiler belirli alt gruplarda degil ¢aligmaya
dahil edilen tiim hasta popiilasyonuna aittir. Gruplar arasindaki fark log-rank testi ile
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degerlendirildiginde, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002). Adjuvan
kemoterapi alan ve almayan hastalar arasindaki sagkalim egrileri anlamli diizeyde ayrigmistir.
Cox regresyon analizine gore, adjuvan kemoterapi almayan hastalarda 6liim riski, alan hastalara
gore yaklagik 2,72 kat daha yiiksektir (p=0,003). Bu sonug, adjuvan kemoterapi uygulamasinin
sagkalim ftizerinde koruyucu ve istatistiksel olarak anlamli bir etkisi oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu bulgular, adjuvan kemoterapinin meme kanseri hastalarinda uzun dénem
sagkalimi anlaml dl¢iide artirdigini gdstermektedir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi (p<0,01)
adjuvan kemoterapi uygulanmasinin hastalarin genel sagkalimina olumlu katk1 sagladigi, tedavi

almayan hastalarda ise 6liim riskinin belirgin sekilde arttirdigini gdstermektedir.

Can tian ve ark. yaptig1 bir calismada Kapesitabin idame tedavisi hormon reseptdrii
(HR) pozitif veya HER2 pozitif hastalarda endokrin idame tedavisi veya anti-HER?2 tedavisi ile
benzer etkiler gosterdi. Uglii negatif meme kanseri (TNBC) olan hastalarda, kapesitabin idame
tedavisi PFS' de marjinal bir fayda gosterdi. Ge¢ donem kapesitabin idame tedavisine kiyasla,
birinci basamak kapesitabin idame tedavisi medyan PFS' yi 6nemli 6l¢lide uzattig1 bildirilmis.
Diger HR/HER?2 alt tiplerine kiyasla, HR pozitif ve HER2 pozitif alt tiplerine sahip hastalar

kapesitabin idame tedavisinden dnemli 6l¢iide fayda gordiigii tespit edilmis(78).

Norikazu Masuda ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada Kapesitabin metastatik
meme kanseri olan hastalarda etkili oldugu gosterilmistir. Bu sonug¢ metastatik meme kanserli
hastalarda yapilan ¢ogu caligmayla ortiismekte. Hastalig1 antrasikline, taksana veya her ikisine
de direngli olan hastalarda genellikle ikinci basamak monoterapi olarak kapesitabin kullanildi.
PFS oram kapesitabin grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksekti ve niiks, ikinci kanser
veya Oliim siiresi kapesitabin grubunda kontrol grubuna gore daha uzundu. OS kapesitabin
grubunda kontrol grubuna gore daha uzundu. (p<0,01) Edinilen tiim sonug¢lar hormon pozitif
ve hormon negatif gruplar arasinda da benzer olarak raporlanmisti. Bu ¢alisma, rezidiiel invaziv
tiimorleri veya lenf nodu metastazi olan, HER2 negatif meme kanserli hasta grubu da dahil
olmak iizere hastalarda neoadjuvan kemoterapiden sonra postoperatif adjuvan tedavi olarak

uygulanan kapesitabinin hastaliksiz sagkalimi ve genel sagkalimi uzattigini géstermistir(87).

Calismamizda metastaz yerleri degerlendirildiginde, en sik metastaz alani kemik
(%54,9; n=39) olup, bunu akciger (%33,8; n=24) ve karaciger (%26,8; n=19) izlemistir. Beyin
(%9.,9; n=7), uzak lenf nodu (%23,9; n=17), lokal/rejyonel (%23,9; n=17) ve cilt (%8,5; n=6)
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metastazlar1 daha nadir goriilmiistiir. Akciger metastazi bulunan hastalarda Akciger metastazi
varligina gore sagkalim egrileri arasinda istatistiksel olarak smirda bir fark gozlenmistir
(p=0,063). Cox regresyon analizine gore akciger metastazi bulunan hastalarda 6liim riski,
metastazi olmayanlara kiyasla yaklasik 1,69 kat daha yiiksek olup, bu fark istatistiksel olarak
anlamli sinira yakin bulunmustur Sonug olarak, akciger metastazi varligr sagkalimi olumsuz
yonde etkilemektedir. Istatistiksel anlamlilik smirda olmakla birlikte, egilimsel olarak metastaz
varliginin mortalite riskini artirdigr goriilmektedir. Karaciger metastazi varligi sagkalimi
olumsuz yonde etkileme egiliminde olmakla birlikte, fark istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulasmamigtir. Kemik metastazi varligi genel sagkalimi belirgin sekilde etkilememekte, her iki
grup benzer sagkalim profili gostermektedir. Kemik metastazi yapilan ¢ogu ¢alismayla benzer
sonuclar vermektedir. Yapilan ¢ogu calismada sonuclar kemik metastazi acisindan paralel
seyretmektedir. Beyin metastazi varligmmin genel sagkalim iizerinde belirgin bir etkisi
gbzlenmemistir Her ne kadar beyin metastazi bulunan grupta sagkalim oranlari benzer seyretse
de, 6rneklem biiyiikliigiiniin sinirlt olmasi (n=7) nedeniyle bu sonuglarin dikkatli yorumlanmasi
gerekmektedir. Ayn1 zamanda , uzak lenf nodu metastaz1 varligi sagkalimi olumsuz yonde
etkilemekte, ancak bu fark istatistiksel anlamliliga ulagmamaktadir . Bulgular, bolgesel hastalik
niikslinliin genel sagkalim tizerindeki etkisinin sinirlt oldugunu, ancak klinik seyri olumsuz
yonde etkileyebilecegini diislindiirmektedir Bu bulgular, metastatik hastaligin ileri evrelerinde
kapesitabin uygulanan olgularda sagkalimin uzama egiliminde oldugunu gostermektedir.
Metastaz yerlerindeki sag kalim oranlarinin sinira yakin olmasi 6rneklem biiyiikliigiiniin sinirlt

olmasindan kaynakl1 olabilir.

Cinde yapilan Ru Wang ve arkadslarinin yaptigir genis olgekli bir ¢alismada tiim
hastalarin %39,8' ini (n=7292) i kemik metastazi, bunu ¢oklu metastaz (%33,07, n=6059),
akciger metastaz1 (%10,94, n=2005), karaciger metastaz1 (%7,34, n=1346), diger
metastaz(%7,34, n=1344) ve beyin metastazi (%1,51, n=276) izledi. Sagkalim analizi i¢in
toplam 18.322 hasta tespit edilmis. Kemik metastaz1 olan hastalar, 3 yillik %50,5' lik OS
oraniyla en iyi sagkalim oranina sahipti, bunu diger metastazi, karaciger metastazi ve akciger
metastazi olan hastalar izledi (OS orani sirastyla %41,9, 38,2 ve %37,5). Beyin metastazi ve
coklu metastazi olan hastalar diger alt gruplara gore daha kotii OS' ye sahipti Kaplan-Meier
grafikleri, kemik metastazi olan hastalarin hem BCSS (meme kanserine 6zgili sag kalim) hem
de OS' de en 1yi sagkalim oranini, beyin metastazi olan hastalarin ise en kotii sagkalim oranini

elde ettigini gostermistir (p < 0.001, her ikisi i¢in). Cok degiskenli analizler, yas, irk, medeni
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durum, derece, tiimor alt tipi, timor boyutu, primer kanser cerrahisi ve radyoterapi veya
kemoterapi Oykiisiiniin bagimsiz prognostik faktorler oldugunu gostermistir. Calismada ayni
zamanda kemik metastazi olan hastalar en 1yi prognoza sahip oldugunu ve beyin metastazi en

agresif alt grup oldugu tespit edilmis(76).

Calismamizin tersine Gerratana ve ark. yaptig1 bir ¢alismada , uzak metastazin ilk yeri
olarak akcigere sahip meme kanseri hastalarinin, ilk metastaz yeri olarak kemik (44,4 ay),
karaciger (36,7 ay) veya beyin (7,35 ay) olanlara kiyasla en iyi sagkalim sonucuna (58,5 ay)
sahip oldugunu bildirmistir(91).

Kaplan—Meier sagkalim analizine goére bilirubin diizeyinde yilikselme gozlenen
hastalarda medyan sagkalim stiresi 54,1 ay iken, bilirubin yiikselmesi olmayanlarda bu siire 61
ay olarak saptannustir. iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini
gostermistir . Cox regresyon analizinde bilirubin yiikselmemesi, 6liim riskinde azalma ile
iligkili goriinmekle birlikte, bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Klinik agidan
degerlendirildiginde, bilirubin artis1 genellikle hepatotoksisite veya karaciger fonksiyon
bozuklugu gostergesi olup, ilag metabolizmas1 ve eliminasyonu iizerinde olumsuz etkiler
yaratabilir. Bu nedenle sagkalimin bilirubin diizeylerinden etkilenmesi biyolojik olarak anlaml
bir olasiliktir. Ancak mevcut ¢alismada gozlenen farkin istatistiksel olarak anlamli olmamasi,
bu iliskinin klinik egilim diizeyinde kaldigin1 gostermektedir. Sonug olarak, bilirubin diizeyinde
yiikselme goriilen olgularda sagkalimin daha kisa olma egiliminde oldugu saptanmustir.
Kapetsitabin tedavisi altinda indirekt bilirubin artist olan hastalarda median genel
sagkalim 54,1 ay, artis olmayan hastalardaise median genel sagkalim 61 ay olarak
hesaplanmistir. Her iki grup arasindaki median genel sagkalim degerleri arasinda klinik olarak
hafif bir farklilik gériilmekle birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Median PFS
stireleri incelendiginde; indirekt bilirubin artis1 olan hastalarin median PFS siiresi 52,5 ay, artig
olmayan hastalarin median PFS siiresi ise 61,4 ay olarak bulunmustur. Her ne kadar artig
olmayan grupta median PFS siiresi daha uzun goriinse de, fark istatistiksel olarak anlamli

degildir.

Jinksi hu ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada ¢ok degiskenli lojistik regresyon
sonuclari, serum direkt billiribinin meme kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu

gostermektedir Total billiribinin meme kanseri i¢in bagimsiz bir koruyucu faktor oldugu, direkt
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billiribinin ise bir risk faktorii oldugunu bulunmustur. Bu arada, meme kanseri hastalarinin
serumundaki direkt bliiribin seviyesindeki degisiklikler, porfirin igeren bilesiklerin
metabolizmasindaki degisikliklerin veya karaciger ve safra yolu fonksiyonundaki
degisikliklerin gostergesidir. Iliskili mekanizmalar1 aciklamak ve dogrulamak i¢in daha fazla

aragtirma gerekltigi belirtilmis(92).

Li chen ve arkadaslarinin yaptig1 bagka bir calismada cesitli malignitelerde prognostik
Ooneme sahip olan ve skorun hesaplanmasinda serum albumin ile biliiribin degerlerinin
kullanildig1 ALBI skorlamasi kullanilarak elde edilen veriler dogrultusunda, ALBI skorunun
ameliyat sonrasi karaciger metastazi olan meme kanseri hastalarinda DFS ve OS' nin potansiyel
bir belirleyicisi oldugu bildirilmis. Diisitk ALBI puan grubundaki medyan DFS ve OS, yiiksek
ALBI puan grubundan daha uzun olarak raporlanmis(93).

Calismamizda ortalama eritrosit hacmini gosteren MCV degerinde ise tedavi
sonrasinda anlamli bir artig saptanmistir. Bu durum, tedavinin eritrosit hacmi iizerinde
genisleme yoniinde bir etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Kapesitabin tedavisi siliresince
MCYV yiikselmesi olan hastalarda medyan genel sagkalim siiresi 113 ay, yiikselme olmayanlarda
ise 91,1 ay olarak saptanmustir. Cox regresyon analizinde MCV yiikselmesi olan hastalarda
olum riski, yiikkselme olmayanlara kiyasla 0,84 kat daha diisiik bulunmus, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. Kapesitabin tedavisi sirasinda MCV degerinde artis olan
hasta grubunda progresyonsuz sagkalim (PFS) siiresi 61,4 ay iken, MCV yiikselmesi olmayan
hastalarda medyan PFS 52,5 ay olarak hesaplandi. MCV artis1 olan grupta progresyonsuz
sagkalim egrisinin daha uzun seyretmesine ragmen iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildir. Cox regresyon analizinde MCV yiikselmesi olan hastalarin olay (progresyon
veya 0liim) riskinin, yiikselme olmayanlara kiyasla %14 daha diisiik oldugu goriildii. Etki yonii

koruyucu yonde olmakla birlikte, istatistiksel anlamliliga ulasmamustir.

Kapesitabin tedavisinin erken déoneminde MCV artis1 olup olmamasinin hastalarin
genel sagkalim {izerine etkisi Kaplan—Meier yontemiyle degerlendirildi. Erken MCV artis1 olan
hastalarda medyan sagkalim siiresi 61 ay iken, erken MCV artis1 olmayan hastalarda medyan
sagkalim 39,6 ay olarak bulundu. Bu sonugclar, erken MCV artisi bulunan hastalarda daha uzun
yagsam siiresi egilimi oldugunu gostermekle beraber istatistiksel sinirda anlamlilik diizeyine

yaklasmistir. Cox regresyon analizinde, erken MCV artis1 olmayan hastalarda 6liim riski, artis
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gosteren gruba kiyasla 1,76 kat daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug¢ anlamlilik siniria yakin
olsa da (p=0,079) klinik acidan dikkate degerdir. Eken MCV artiginin 6liim riskini azaltma
yoniinde giiclii bir egilim gosterdigini, orneklem biiyiikliiglinlin siirli olmasi nedeniyle
anlamlilik diizeyine ulasamasa da potansiyel bir prognostik belirte¢ olabilecegini ortaya
koymaktadir. Erken MCV artis1 olan hastalarda median PFS siiresi 61 ay (95% GA: 52,5-84,6)
olarak hesaplanirken, erken MCV artis1 olmayan grupta median PFS 41,4 ay idi. iki grup arasi
fark istatistiksel olarak anlamliya yakinbulundu fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Uzun
donem izlemlerde MCV artis1 olan grupta sagkalim egrisi daha avantajli seyir gostermistir. Bu
sonugclar, erken donemde MCV artisinin PFS {izerinde pozitif bir egilim olusturdugunu, ancak
mevcut 6rneklem biiyiikliigiinde etkinin istatistiksel anlamliliga ulasmadigini gostermektedir.
Erken MCV artisinin tedavi yanit1 iizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla iki kategorili
kontenjans analizi yapilmistir. Tedaviye yanit veren hastalarin tamaminda erken MCV artist
izlenirken, yanit alinamayan hastalarda bu artis gézlenmemistir. Yapilan istatistiksel testler
sonucunda iki grup arasindaki farkin anlamlilik sinirinda oldugu goriilmiistiir (p=0,103). Etki
biiyiikliigiinii ifade eden odds ratio degeri 7,18 olup, erken MCV artisinin tedavi yanit: ile
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak giiven aralifinin genis olmasi orneklem
bilyiikliigiiniin  sinirli kaldigin1  gostermektedir. Suna ¢okmert ve arkadaslarinin yaptigi
Metastatik kolorektal kanserde MCV artis1 ile tedavi yanit1 ¢alismasinda tek degiskenli analiz,
OS ve PFS i¢in olumlu bir prognozun MCV artisiyla iligkili oldugunu gdstermis(94), Cagatay
arslan ve arkadaglarmin yaptig1 Kapesitabin tedavisinde MCV artist klinik yanit ile iligkili
calismada Ortalama hiicre hacmi seviyelerindeki erken artisin 8'den yiliksek olmasi, yani 9.

haftaya kadar olan artis, tedaviden klinik fayda saglanabilecegini gostermis(95).

[lkay Giiltiirk ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada, CDK 4-6 ve aromataz inhibitorii
kombinasyonu kullanilarak metastatik hormon pozitif meme kanseri olan hastalarin takibinde
makrositozun (MCV>100) sagkalimi tahmin edebilecegini gosterilmis. 6-12. Aylarda
makrositoz gelisen hastalarda OS-PFS arasinda giiclii bir korelasyon oldugu ve bu hastalarin
daha uzun OS ve PFS' ye sahip olduklar1 tespit edilmis. CDK 4-6 inhibitorii ve aromataz
inhibitdrii tedavisi alan hastalarin takibinde gozlenen makrositozun klinik seyirleri igin yararlt

olabilecegi ¢alismada belirtilmis(96).

Literatiirdeki diger kanser tiirleri iizerine yapilan ¢alismalar da makrositozun sagkalim

iizerindeki etkisini arastirmustir. Tirozin Kinaz Inhibitorleri kullanilarak bobrek hiicreli
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karsinom hastalarinda yapilan bir ¢aligmada, makrositozlu hastalarin daha uzun PFS ve OS' ye

sahip oldugu gézlenmistir(97).

Akciger kanseri, over kanseri ve meme kanseri tanilar1 ile metastatik evrede
kemoterapi alan hastalarin analiz edildigi calismalarda, makrositozlu grubun daha uzun

sagkalim stirelerine sahip oldugu gézlenmistir(98,99).

Silvia Dellapasquaa ve arkadaslarinin yaptig1 Kirmizi kan hiicrelerinin artan ortalama
korpuskiiler hacmi, bevacizumab ile kombinasyon halinde metronomik kapesitabin ve
siklofosfamide yaniti1 tahmin eden ¢alismasinda, makrositoz hastalik ilerlemesi riskinin yariya
inmesine neden oldu (p-degeri 0,028). Yapilan analizde, metastatik meme kanseri igin
metronomik kapesitabin art1 siklofosfamid ve i.v. bevacizumab ile tedavi edilen 69
hastada makrositoz baslangict hastalik ilerlemesi riski ile ters orantili olarak raporlanmis. (p-
degeri 0,028). Sonu¢ olarak, makrositoz, metastatik meme kanseri i¢cin metronomik kapesitabin
art1 siklofosfamid ve i.v. bevacizumab ile tedavi edilen hastalarda tiimor yanitin1 6nemli 6l¢iide
ongordii. Bu bulgular kapesitabin tarafindan TS(timidilat sentaz) inhibisyonu ile agiklanabilir
ve muhtemelen makrositozu klinik sonugla iligkili olan kapesitabin etkinliginin
farmakodinamik bir belirteci olarak tasvir edilebilir. Bevacizumab'in makrositozu belirleyen
eslik eden bir faktor olarak rolii olup olmadigi, sunitinib ile olana benzer sekilde daha fazla
arastirilmasi1 gerektigi vurgulanmis. Diger calismalarla dogrulanirsa, elde edilen bulgularin
diisiik doz oral kapesitabin ve bevacizumabli veya bevacizumabsiz siklofosfamid ile
metronomik tedavi sirasinda erken bir  yamit belirteci olarak makrositozun rollnu
destekleyebilir(100).

Standart 21 giinliik oral kapesitabin tedavisi dongiileri alan 76 metastatik meme
kanseri hastasi lizerinde yapilan retrospektif bir incelemede, MCV kemoterapi sirasinda doza
bagli ve zamana bagli bir sekilde artti ve ¢alisma hastalarinin %57' sinde kapesitabin

kullanirken makrositoz (MCV >100 f1) gelisti(101).

Oktay bozkurt ve arkadaslarinin yaptigi Metastatik meme kanserinde kapesitabin
tedavisi ile ortalama korpuskiiler hacmin prognostik degerinin eksikligi ¢alismasinda, tiimor
yanit1 ile MCV' deki artis arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. MCV' deki artisin tahmin
edici bir belirteg olup olmadigini belirlemek icin daha fazla sayida hasta iceren daha fazla
calismaya ihtiyac oldugu belirtilmistir(102).
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Sonug olarak ¢alismamizda ¢ok degiskenli analiz bulgulari, hormonal reseptér durumu
(6zellikle PR pozitifligi), adjuvan tedavi uygulamalar1 (kemoterapi), tedavi sonrasi gelisebilen
hematolojik toksisiteler, timdr molekiiler alt tipi, metastaz yeri ve sayisi metastatik meme
kanserli hastalarda sagkalim iizerinde belirleyici rol oynadigin1 gostermektedir. Bu
sonuclarimizin ¢ogu literatiir taramalarinda benzerlik elde etmistir. Kapesitabin tedavisi alan
hastalarda sistemik tedavi ge¢misinin ve tiimor biyolojisinin sagkalim {izerinde giiglii
prognostik etkiler olusturdugunu, dolayisiyla kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin
gerekliligini desteklemektedir. Ayn1 zamanda ¢alismamizin 6rneklem sayisindaki kisitlilik bazi
prognostik degerlerin istatistiksel olarak anlamliya yakin ¢ikmasina neden olmus olup bu
sonuclar drneklem kiimesi daha biiyiik olan bazi meta analizlerle desteklenirse anlamli veriler

elde edilebilecegini ortaya koymustur.
6. SONUC

Meme kanseri her sekiz kadindan birini etkileyen mortalite ve morbititeye yol acan
malign bir hastaliktir. Takip ve tedavisinde kapesitabin kemoterapisi FDA tarafindan
onaylanmis ve 6nem kazanmistir. Bu ¢alismamizda metastatik meme kanseri tanili hastalarda
kapesitabin tedavisi sirasinda makrositozun ve diger parametrelerin prognozu gdsteren bir
belirte¢ olarak kullanilabilirligini arastirmayi amagladik. Elde edilen sonuglara gore ortalama
eritrosit hacmini gosteren MCV degerinde kapesitabin tedavisi sonrasinda artis saptandigi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bunun yaninda istatistiksel anlamlilik oranina
ulagsmayan ancak klinik olarak anlamli erken MCV artis1 bulunan hastalarda daha uzun yasam
stiresi oldugu, erken MCV artis1 olan grupta medyan PFS’ nin daha yiiksek oldugu, erken MCV
artisinin tedavi yaniti ile iliskili olabilecegi ongoriilmiistiir. Bu sonucun giiven araliginin genis

olmasi ve drneklem sayisinin azlifindan kaynaklandig: diistintilmiistiir.

Kapesitabin ile tedavi edilen metastatik meme kanserli vakalarda erken mcv
yiikselmesi istatistiki olarak anlamlilik seviyesine yaklagsada potansiyel prognostik faktor

olarak degerlendirilmektedir.
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