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3. KISALTMALAR
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5. OZET

Meme kanseri hastaligi olan ve meme kanserine baglh tani aninda veya
takipleri sirasinda beyin metastazi tespit edilen toplam 63 kadin hastanin verileri
geriye donuk olarak incelendi. Kontrol grubu olarak bu hastalardan sonra poliklinige
basvurmus ayni sayida, tani aninda veya izlemde metastaz gelismis olan ancak
beyin metastazi olmayan meme kanserli kadin hastalar alindi.

Beyin metastazi olan hasta grubunda hastalarin ortanca yaslari 49 yil, kontrol
grubunda 50 yildi. Hasta grubunda vakalarin ortanca vicut kitle indeks (VKI)'leri 27
kg/m?, kontrol grubunda 27 kg/m? idi. Hasta grubunda vakalarin 28 (%44,4)’
postmenapozal donemde iken kontrol grubunda 36 (%57,1)'si postmenapozal
donemdeydi.

Hasta grubunda ortalama takip siresi 51 ay, kontrol grubunda 58,52 aydi.
Hasta grubunda ilk metastazdan sonra ortanca sagkalim 22,6 ay, kontrol grubunda
39,0 aydi. Hasta grubunda 5 yillik yasam orani %12 iken kontrol grubunda %31 idi.
Hasta grubunda vakalarin  %80,9'u (n=51) Olmustl, kontrol grubunda hastalarin
%34,9 (n=22)'u 6lmustl. Hasta grubunda ilk metastazdan beyin metastazina kadar
gecen ortanca sure 8,5 ay, beyin metastazi tespit edildikten sonra ortanca yasam
suresi 6,9 ayd.

Vakalarin tek degiskenli analizleri incelendiginde hasta grubunda vakalarda
daha c¢ok vaskiler invazyon gorulmesi, daha fazla Human Epidermal Bluyime Faktor
Reseptori-2 (HER-2) pozitifligi kontrol grubunda ise timérde histolojik olarak invaziv
lobuiler karsinom (ILK) komponenetinin daha fazla gérilmesi, ER (6strojen reseptorii)
pozitifliginin daha fazla goérilmesi, kemik ve karaciger metastazinin daha fazla
gorulmesi, ilk metastazdan sonra kemoterapi (KT) verilme oraninin istatiksel olarak
anlamli oldugu gorulda.

Gruplarin ¢ok degiskenli analizinde ise hasta grubunda HER-2 pozitifliginin
daha fazla olmasi, kontrol grubunda ise hastalarin kemik metastazinin bulunmasi ve
saptanan metastaz sonrasi daha fazla KT almalarinin istatiksel olarak anlamli oldugu

saptandi.



6. SUMMARY

Data of 63 female patients with breast cancer and brain metastasis were
retrospectively analyzed. As control group, same numbers of female patients who
have applied to the outpatient clinic with application numbers following the previous
ones and who were also diagnosed with metastatic breast cancer without brain
metastasis were taken into consideration.

Median age for the patient group with brain metastasis was 49 years and for
the control group patients, it was 50 years. While average Body Mass Index (BMI) for
the patient group was 27 kg/mz; it was 27 kg/m? for the control group. 28 of the cases
(44,4%) in the patient group were at post menopausal stage while 36 of the control
group (57,1%) were in the post menopausal stage.

Mean follow-up period for the patient group was 51 months while it was 58,52
months for the control group. The median survival from the first metatasis diagnosis
was 22,6 months for the patient group, while it was 39,0 months for the control
group. 5 years survival rate for the patient group was %12, while it was % 31 for the
control group. %80,9 (n=51) of the cases in patient group have died. % 34,92 (n= 22)
of the patients in control group have died. Median period from first diagnose until the
development of brain metastasis was 8,5 months in the patient group. Average
survival period after detection of brain metastasis was 6,9 months for the patient
group.

Univariate analysis showed that the following were found significant: Majority
of the cases in patient group were higher vascular involvement in patient group, ER
being more negative at the patient group, HER-2 level being more positive in patient
group in comparison to control group, while ER being more positive , bone and liver
metastasis were seen more much in control group, the component of invasive lobular
carcinoma in histology was higher in the control group and rate of given
chemotherapy after metastasis was higher in the control group in comparison to
patient group.

In multivariate analyses detection of HER-2 level being more positive in
patient group versus control group and having more much bone metastasis and

chemotherapy requirement after the metastasis were found significant.



7. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, tum kanserler arasinda akciger kanserinden sonra ikinci
siklikta gorulen ve kadinlarda en sik gorilen kanserdir. A.B.D.’de 2009 verilerine
bakildiginda meme kanserinin yillik insidansinin 190 bin oldugu gorulmektedir. Yine
A.B.D. verilerine gore yillik kanser insidansi 1,5 milyon civarinda iken yillik lim
rakamlarinin 500 bin civarinda oldugu agiklanmigtir. Meme kanserine bagh 6lumler
ise, tum kanserler iginde tg¢lincl sirada yer almaktadir ve sayi olarak gegen yil 40 bin
civarinda oldugu aciklanmgtir (2).

Meme kanseri akciger kanserinden sonra beyne en sik metastaz yapan ikinci
kanserdir. Meme kanserli hastalarda beyin metastazi insidansi ortalama %10-16
arasindadir. Ancak yapilan otopsi calismalarinda %30’lara varan oranlarda metastaz
saptanabilmektedir. Meme kanseri tanisindan semptomatik beyin metastazi
gelisimine kadar gegen sure yaklagik olarak 2-3 yildir. Vakalarin ¢ogunda beyin
metastazi siklikla akciger, karaciger vel/veya kemik metastazini takiben ortaya
ctkmaktadir. Nadiren beyin metastazinin varligi primer meme kanserinin tanisindan
Once saptanabilir. Meme kanserli hastalarda santral sinir sisteminin tutulumu, beyin
parankiminin veya leptomeninkslerin tutulumu gseklinde olur. Meme kanseri
leptomeningeal tutuluma en sik yol acan solid tumdrdar (40).

Kadinlarda en sik gorilen kanser olan meme kanserinde beyin metastazi
gelisiminin oldukga hizli sekilde hastanin genel durumunu bozmasi ve ciddi morbidite
ve mortaliteye yol acmasi nedeniyle erken tanisi oldukca 6nemlidir. GUnimuzde
meme kanserinde beyin metastazinin gelisimi ile ilgili veriler oldukca yetersiz olup
hentiz kabul gormuis bir risk siniflamasi ve kiguk htcreli akciger kanserindekine
benzer proflaktik tedavii yaklasimlari bulunmamaktadir. Kugik htcreli akciger
kanserinde tedaviler sonrasi uygulanan tim beyin 1sinlamasi benzeri koruyucu
Oonlemlerle beyin metastazlarinin ve nikslerinin belli 6lcide de olsa 6nlenebilmesi
mumkuandur. Bizim ¢alismamizda da 6ncelikle beyin metastazi gelismis olan meme
kanserli hastalarda ayirt edici 6zellikleri inceleyip bunlarin varliginin ne kadar risk
artisina yol actigini saptamayi, bu konuda hastanemizdeki verileri ortaya koymak ve
beyin metastazlan ile ilgili prediktif faktorleri tanimlamaya yonelik prospektif
calismalar icin yol gdosterici sonuclar elde etmeyi amacladik. Bu calismayla ayni
zamanda beyin metastazi gelismeden 0Once verilen tedavilerin beyin metastazi
gelisime etkileri ve beyin metastazi gelistikten sonra verilen tedavilerin hastalarin
sagkalimina etkisinin de arastirilmasi planlandi.



8.GENEL BILGILER

8.1 Meme Kanseri

Meme kanseri, tum kanserler arasinda akciger kanserinden sonra ikinci
siklikta gorilen kanser iken kadinlarda en sik gorilen kanseri olusturmaktadir.
A.B.D.’de 2009 verilerine bakildiginda meme kanserinin yillik insidansinin 190 bin
oldugu gorulmektedir. Yine A.B.D. verilerine gore yillik kanser insidansi 1,5 milyon
civarinda iken yillik 6lim rakamlarinin 500 bin civarinda oldugu agiklanmigtir. Meme
kanserine bagh o6lumler, tim kanser 6lumleri arasinda tgunci sirada yer almaktadir.
Yasam boyu kadinlarda meme kanseri gorilme riski ortalama olarak %12 ve bu
nedenle 6lum riski ortalama %5'tir (1). Ulkemizde Saglik Bakanligi Kanser Dairesi’nin
acikladigr verilere gére meme kanserinin 2005 yili insidansi 35/100 bin olarak
aciklanmis ve meme kanserinin kadinlarda en sik gorilen kanser oldugu belirtiimistir
(2). Tarkiye ile ilgili bu tahmin rakamlari kanimizca gergek rakamlarin oldukca
altindadir.

Memeler, her iki kenarda sternum ve midaksiller gizgi ile tstten ikinci kot ile
alttan altinci kotlar arasinda bulunan, deri, subkutan doku, epitelyal ve stromal doku
iceren meme dokusundan olusmaktadir. Memenin %210-15'ni epitelyal doku
olustururken geriye kalanini stroma olugturur. Her bir meme 15-20 lobdan olusan,
fibr6z bag dokunun destekledigi glanduler yapilar icermektedir. Meme dokusunun
kanlanmasini internal mammarial, internal ve lateral torasik arterler saglarken, ventz
donisuni internal torasik, aksiller ve interkostal venler saglar. Lenfatik drenaji ise
superfisiyel ve derin lenfatik pleksus yoluyla %95 oraninda aksiller lenf nodlarina
olmaktadir. Meme dokusunun innervasyonunu ise 4. 5. ve 6. interkostal sinirler
saglamaktadir (3).

Meme kanserinde en iyi tanimlanmis olan risk faktorlerinin basinda yas
gelmektedir. Meme kanseri insidansi 30 yasina kadar oldukga dustkken ( <
25/100.000), sonrasinda 80 yasina kadar lineer bir artis gosterir ve 80 yasinda
500/100.000’lere kadar cikar. 65 yasin Ustindeki kadinlarda, 65 yasin altindaki
kadinlarla kiyaslandiginda meme kanseri igin gorece risk 5,8 kat daha fazladir (4).
Turkiye'de de yine benzer sonuglar bildiriimis ve meme kanserli vakalarin sadece
%5’nin 35 yas altinda goruldagu belirtiimistir (5).

Meme kanseri, vakalarin sadece %1-2'lik kisminda kalitimsaldir ve bu

kisilerde yasam boyu meme kanseri gelisme riski %85 civarindadir. Aile éykusinde



iki veya daha fazla birinci derece (anne-baba, kardes veya ¢cocuk) veya ikinci derece
(biyukanne, buylkbaba, teyze, yegen) akrabada meme veya over kanseri varsa,
yakin akrabada premenapozal meme kanseri dykisu varsa, ailede meme ve over
kanseri birlikte tespit edilmigse, ailede erkekte meme kanseri 6ykisu varsa, ailede
meme kanserine yatkinlik yaratan genler (BRCA-1 ve BRCA-2 ) pozitif ise altta yatan
bir genetik sorunun varligi dusiunulmelidir (6,7).

Kalitimsal meme kanseri vakalarinin yaklasik %40’ inda BRCA-1 veya BRCA-2
genleri pozitif olarak saptanir. BRCA-1 mutasyonunda meme kanseri igin 70 yasina
kadar kimdalatif risk %55-85 arasindadir. Bu hastalarda over kanseri icin risk %16-60
arasindadir. BRCA-1 gen mutasyonu erkeklerde de meme kanseri gelisim riskini
arttirmaktadir. BRCA-2 gen mutasyonu yine artmig meme ve over kanseri riski
tasimaktadir (6,8).

Meme kanserindeki risk faktérlerini erken menars, ge¢c menapoz, nulliparite,
HRT kullanimi, alkol kullanimi, postmenapozal obezite, birinci derece akrabada
meme kanseri hikayesi, ilk dogum yasinin 35’in lzerinde olmasi, atipisiz benign
proliferatif hastalik hikayesi, mamografik meme yogunlugunun fazla olmasi, 40
yasindan 6nce radyasyon maruziyeti, BRCA-1 ve veya BRCA-2 mutasyonu, in situ
lobular karsinom ve atipik hiperplazi olarak siralayabiliriz (8).

Meme kanserinin hormona bagimli bir kanser oldugu bilinmektedir. Endojen
Ostrojen ile artmig maruziyetin meme kanseri gelisiminde onemli bir risk faktori
oldugu epidemiyolojik arastirmalarla gosterilmigtir.  Yumurtaliklan ~ fonksiyon
gbrmeyen ve hi¢c Ostrojen replasman tedavisi almamis kisilerde meme kanseri
gelismez. Bu nedenle uzun sire kesintisiz olarak dizenli menstruel sikluslari olan
kadinlarda risk artmistir. Bu baglamda yapilan bir ¢ok calismada erken menars yasi,
ge¢ menapoz yasl ile birlikte diizenli adet géren kadinlarda artmig risk saptanmigtir.
Menars yas! 12'nin altindaki kadinlarda 15’in tzerinde olanlara gore gorece risk 1,3
kat artmistir. Benzer sekilde 45 yasindan dnce menapoza girenlerde 55 yasindan
sonra menapoza girenlere gore risk yari yariya azalmistir. llk gebelik yasi 30'un
Uzerinde olan veya nulliparitesi olan kadinlarda, ilk gebelik yasi 20 yasin altinda olan
gore gorece risk 1,7-1,9 kat arasinda saptanmstir. (5,8).

Oral kontraseptif kullanimi ile meme kanseri arasindaki iliski de arastirilmig
ve sonug alarak ilk nesil oral kontraseptif kullanimi ile meme kanseri riskinde minimal
artis oldugu, ancak ginimuzde kullanilan oral kontraseptiflerin daha givenilir oldugu
bulunmustur (9).



Menapozdan sonra hormon replasman tedavisi ile meme kanseri riskinde artis
oldugu bircok calismada gosterilmistir. Risk siklikla 5 yildan fazla hormon replasman
tedavisi alanlarda belirgindir ve kullanim siresi arttikga risk artmaktadir. Tedavi
birakildiktan sonra ise risk azalmaya baslamaktadir. Kombine hormon replasman
tedavisi kullananlarda risk tek basina ¢strojen replasman tedavisi alanlara gére daha
fazladir. En az 5 yil boyunca 6strojen ve progesteron iceren hormon replasman
tedavisi alan kadinlarda almayanlara gore meme kanseri igin gorece risk 1,3 kat
artmistir (5,8).

Mamografik meme yogunlugundaki artisa paralel olarak meme kanseri
goOrilme riskinin de arttigr goéralmustir. Bu risk artiginin yas, menapoz durumu ve
etnik yapidan bagimsiz oldugu goérulmustir. Postmenapozal kadinlarda mamografik
meme yogunlugu orani tamoksifen ve raloksifen tedavisiyle azalmakta,
premenapozal kadinlarda ise GnRH analoglari ile azalmaktadir. Buna paralel olarak
da meme kanseri insidansinin azaldigr gorulmastir (10).

Memenin proliferasyonsuz benign lezyonlariyla (apokrin metaplazi, kist,
periduktal mastit, fibrosis, fiboroadenom, skuaméz metaplazi) meme kanseri arasinda
hicbir iliski bulunmamaktadir. Bununla birlikte memenin atipik proliferasyonlu
olmayan lezyonlarinda (sklerozan adenozis, apokrin adenozis, papilloma, atipisiz
hiperplazi) 1,5-2 kat, atipik proliferasyonlu lezyonlarinda ise 4-5 kat artmig meme
kanseri riski tanimlanmigtir (11).

Meme dokusuna Ozellikle 15-30 yaslar arasinda iyonize radyasyon maruziyeti
tehlikeli olup, 40 yasindan sonraki maruziyette risk arttirmadigindan bu yastan sonra
tarama amacl ¢ekilen mamografiler meme kanseri riskini arttirmamaktadir. Ozellikle
Hodgkin lenfomali mantle bdlge 1sinlamasi yapilmis olan kadinlarda RT'den 15-30 yil
sonra meme kanseri riski dnemli derecede artmaktadir. Hastalar tedaviden 10 yil
sonra ya da 35 yasindan itibaren mamografilerle takip edilmelidir (12).

Meme kanseri riski olusturan baska bir faktor olarak alkol tuketimi
gosterilmigtir. Burada tuketilen alkol miktari arttikga riskin daha da arttigi
saptaniimistir. Alkoliin DNA tamirinde bozukluga veya koruyucu besinlerin aliminda
azalmaya neden olarak meme kanseri riskini arttirmaktadir. Ginde 1 duble veya
daha az (yaklagik 12 gr ) alkol tiketimi meme kanseri gelisiminde anlamli bir risk
artisina yol agmazken, ginde 2 duble ve Uzeri alkol alanlarada almayanlara gére
meme kanseri igin gorece risk 1,2 kat artmistir (5). Postmenapozal obezite, fiziksel



aktivitede yetersizlik, karbonhidrattan zengin beslenme, sigara kullanimi, vitamin B12
ve folat eksikliginin de meme kanseri gelisiminde etkili diger risk faktorleridirler.(8).

2009 yilindaki American Cancer Society Onerilerine gore kadinlarda meme
kanseri taramasinin 20-39 yas arasi 3 yilda bir, 40 yasindan itibaren her yil dizenli
olarak meme muayenesi yaptirmasi seklindedir. Meme muayenesinin yaninda diger
saglik taramalarinin ve aile hikayesinin alinmasi da énerilmigtir. Bununla birlikte aylk
kendi kendine meme muayenesi Ogretimesi ve bu muayenenin kontrol edilmesi
onerilmektedir. Mammografi ile tarama 40 yasindan itibaren yillik 6nerilmektedir.
Burada erken taninin meme kanserinden 6lim riskini azalttidi, erken evrede teshis
ile daha az agresif cerrahi tedavi, daha az agresif adjuvan tedavi ve daha genis
tedavi secenekleri sagladigi goralmastir. BRCA mutasyonu olan, dncesinde RT
almig olan veya yuksek riskli kadinlarda ise meme kanseri taramasinda 30 yagindan
itibaren mamografi veya meme MR yapilmasi dnerilmektedir (13).

Mamografi her iki memenin iki yonli (mediolateral oblik ve kraniokaudal) X
ISInI incelemesidir. Mamografi kadinlarda meme kanserinin taramasinda ve tanisinda
kullanilan oldukga duyarli ve maliyet-etkin bir yontemdir. Erkeklerde meme kanseri
insidansi ¢ok diusuk oldugundan mamografi tarama amagclh degil tani amagli
kullaniilmaktadir. Meme kanserinin tanisinda mamografinin duyarhhdr %70 ve
O0zgulligl %92 civarindadir (14).

Meme kanserinin mamografide elde edilen en degerli bulgusu spikile
konturlu, yuksek yogunluklu kitlelerdir. Malign lezyonlari benign lezyonlardan
ayirmada kesin mamografik kriterler yoktur. Mammografi meme kanserini ekarte
etmek amaciyla kullaniimaz. Mamografide %10-30 yanls negatiflik s6z konusu
oldugundan tim palpabl lezyonlara biopsi yapiimalhdir (10).

Meme kanserinin patolojik siniflandirmasinda en sik kullanilan siniflandirma
sistemi Diinya Saghk Orgutiu siniflamasidir. Buna gére meme kanseri in situ ve
invaziv meme kanseri olarak ikiye ayrilmaktadir. in situ karsinomlar, in situ duktal ve
in situ lobuler olmak (izere ikiye ayrilirlar. Invaziv karsinomlar sirasiyla invaziv duktal
karsinom ( %70-80), invaziv lobuler karsinom (%5-10), tubuler karsinom (%?2),
meduller karsinom (%1-5), musin6z =kolloid karsinom (%1-2), invaziv papiller
karsinom (%1), invaziv kribriform karsinom, invaziv mikropapiller, apokrin karsinom,
adenoid kistik karsinom, metaplastik karsinom, néroendokrin karsinom ve inflamatuar

karsinomdan olugmaktadir (8).



Meme kanserinin tedavisinde cerrahi, radyoterapi, kemoterapi, immunoterapi
ve hormonoterapiden olugan sistemik tedaviler uygulanmaktadir. Meme kanseri
tedavisindeki kuratif tedavi cerrahi tedavi olup, basit mastektomi ve meme koruyucu
cerrahi en sik kullanilan cerrahi tedavi yontemleridir. Erken evre meme kanserinde
MKC ile birlikte RT verilmesi sonrasi toplam sag kalimin mastektomiyle esdeger
oldugu bilinmektedir. DCiS’da ve erken evre invaziv meme kanserinde MKC sonrasi
ve lokal ileri evre meme kanserinde ise mastektomi sonrasi RT verilmesi standart
hale gelmistir. Mastektomi uygulanan T3, 4’'ten fazla LN tutulumu olan veya deri-
fasya tutulumu olan hastalara da potmastektomi RT standart yaklasim haline
gelmistir (15).

Meme kanserinde gunlik pratikte cerrahi sonrasi adjuvan kullanilan sistemik
tedavi modaliteleri bulunmaktadir. Bunlar tamoksifen, aromataz inhibitorleri veya over
supresyonu gibi endokrin tedaviler, transtuzumab gibi anti-HER-2 tedaviler ve
kemoterapilerdir. Hormonoterapi meme kanserinin tedavisinde tim evrelerde, ancak
sadece ER pozitif ve/veya PR pozitif olan hastalarda primer tedaviden sonra rutin
olarak uygulanan bir tedavi yontemidir. (7,15)

8.2 Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Memenin baglica lenfatik drenaji aksiler lenf nodlarina olurken bir diger lenfatik
drenaj bolgesi internal mammarian lenf nodlaridir. Aksiler lenf nodu tutulumu
olmadan internal mammarian lenf nodlarinda tutulum olmasi nadir gortlen bir
durumdur. Lenf nodu tutulumunun durumu uzun vadeli yasam beklentisinin 6nemli bir
goOstergesidir. Lenf nodu tutulumu pozitif olan hastalardaki mortalite orani negatif
olanlara gore 4-8 kat daha fazladir. Tutulan lenf nodu sayisi arttik¢ca prognoz daha
kétiye gitmektedir. 10 yada daha fazla lenf nodu tutulumu olan meme kanserli
hastalardaki 10 yillik mortalite orani 1-3 arasinda lenf nodu tutulumu olanlara gére
%70 daha fazladir (16,17).

TUmor boyutu yine dnemli prognostik faktorlerden biridir. Sagkalim verilerine
bakildiginda, tumdr boyutu 2-5 cm arasinda olan vakalarda 10 yillik Sagkalim %66
iken 1 cm’'den kiguk timdora olanlarda %79 olarak belirtilmistir. Ayrica tumor boyutu
arttikca lenf nodu tutulum olasihgr da paralel olarak artmakta ve prognoz
kotulesmektedir (18).

ER, PR varhgdi prognostik agidan oldukca zayif bir parametredir. ER ve PR
meme kanserinin hormonoterapiye yanitini degerlendirmede olduk¢ca guclu



parametrelerdir. Adjuvan hormonoterapi almamis olan hastalarda ER ve PR
varhiginin nuks ve prognoz agisindan ER, PR negatif olan hastalara gore erken
donemde daha iyi sonuclara sahip olmasina ragmen uzun dénem sonuglarina
bakildiginda bu acidan aralarinda anlaml bir fark bulunmamaktadir. Ancak ER, PR
pozitif hormonoterapi verilen hastalarda niks ve sagkalim acisindan oldukca
anlamli bir yarar saglanmaktadir. ER, PR negatif olan hastalara hormonoterapi
verilmesi durumunda bu yarar saglanamamaktadir. Primer meme kanserinde ve
metastatik lezyonlarin tamaminda ER ve PR bakilmasi mutlak énerilmektedir. (19).

Meme kanserinde prognostik agidan histolojik tipler ¢ok iyi, iyi, kéti ve gok
koti olmak Uzere 4 kategoride incelenebilir. En iyi prognoza sahip olan tipler;
kribriform, tubuler, tubulo-lobuler ve musindz tiptir. Bu tiplerde 10 yilik yasam
beklentisi %80’'nin tUzerindedir. Mikst tubuler, mikst duktal, atipik medullar ve alveolar
lobuler karsinom iyi prognoza sahip histolojik tiplerdir. Bu tiplerde 10 yilhk yasam
beklentisi %60-80'dir. invaziv papiller, klasik lobuler ve mediiller karsinomda prognoz
daha kotudur. Son olarak duktal, solid lobular, mikst duktal ve lobuler karsinomda 10
yillk yagam beklentisi ise %50'nin altindadir. inflamatuar mem kanserinde ise 10
yillik yasam beklentisi yaklagik olarak %30’dur (20).

Tamoérin patolojik Ozelliklerinin de prognostik dnemi vardir. Bunlardan biri
olan tumor grade degerlendiriimesinde  Scarff-Bloom- Richardson siniflamasi
kullaniimakta olup, bu siniflamada tubil olusumu, nikleer diferansiyasyon ve mitoz
birlikte degerlendirilir. Yapilan ¢ok sayida calismada daha yiksek gradeli meme
kanserli vakalarda uzun dénem mortalite oraninin daha ytksek oldugu saptanmistir.
TUumor grade 6zellikle lenf nodu negatif veya timor boyutu arada olan meme kanseri
vakalarinda prognozun belirlenmesinde degerlidir (20).

Meme kanseri gibi bazi timaorlerde gesitli proto-onkogenlerin aktivasyonunun
tumor patogenezinde roli oldugu gosterilmis. Bu genetik degisiklikler timérin
biyolojik agresifliginin belirlenmesinde ve buna bagl olarak klinik sonuclarin tahmin
edilmesinde ©6nemlidir. C-erb-B2 (HER-2/neu) 17. kromozomda yer alan ve
intrasellller tirozin kinaz aktivitesi olan bir transmembran proteini kodlayan bir
onkogen olup varligi meme kanserinin daha agresif davranigh olacaginin bir
goOstergesidir. Tum meme kanserlerinin yaklasik %15-30’'unda HER-2/neu onkogen
asirt ekspresyonu vardir. HER2/neu reseptori epitelyal hicre blyumesi ve
diferansiyasyonunu kontrol eden sinyal iletim yolaginin aktivasyonunda rol oynayan



tirozin kinaz reseptorlerinin epidermal growth faktdr reseptortu ailesindendir. Bu
reseptdr normalde epitelyum hticrelerinde disik seviyelerde eksprese edilir (21).

HER-2 tayini meme kanserli hastalarin klinik degerlendirmesinde ¢ok 6nemli
bir test olup HER-2'nin dogru tayini bir ¢ok klinik yaklasimin dogru planlanmasi igin
gereklidir. HER-2 onkogeninin tayini, hastalarin prognozunun degerlendiriimesi,
hastalarin hormonoterapilerinin planlanmasinda, kemoterapilerinin planlanmasinda
ve HER-2 bazlh hedef tedavilerden fayda saglanip saglanmayacaginin
ongorulmesinde yararlidir. HER-2 onkogeninin asiri ekspresyonunun tayini yiuksek
histolojik grade, azalmis yasam siresi, artmig tUmor niksl, metotreksat bazli
rejimlere ve tamoksifene digik yanit ile, antrasiklin ve taksan bazli rejimlere yiiksek
yanitla iligkilidir. Daha da 6nemlisi bir monoklonal antikor olan transtuzumab ve
lapatinib tedavisine yaniti tahmin etmede degerlidirHER-2 (+) meme kanserli
hastalarda aromataz inhibitdrlerinin adjuvan hormonoterapide tamoksifenden daha iyi
oldugu gosterilmistir (21).

HER-2 onkogen varliginin degerlendiriimesinde cesgitli yontemler olmasina
ragmen en sik kullanilan yéntemler immunohistokimyasal yontem ile fluorescence in-
situ hibridization yoéntemleridir (FISH). Immunhistokimyasal yontemle patolojik
preparattaki membran boyanmasi 0-3 arasinda puanla skorlanir. Bu yéntem FiSH
yontemine gore olduk¢a ucuzdur. immunohistokimyasal yontemle HER-2 2+
saptanan vakalarda HER 2 onkogen varliginin FISH yontemiyle degerlendirilmesi
gereklidir. FISH testi HER-2 neu onkogeninin degerlendiriimesinde FDA tarafindan
altin standart metod olarak kabul edilmigtir (22)

Kot prognostik faktorler arasinda olan bir bagka parametre de timérin mitoz
sayisinin fazla olmasidir. Bu nedenle tumdriun proliferasyon hizi ve artmig DNA
sentezi kétl prognostik gostergelerdir. Tumortn proliferasyon hizi hiicre siklusunun
DNA sentez fazi olan S fazindaki hiicrelerin oraninin saptanmasiyla belirlenebilir. Bu
amagla timidin isaretleme indeksi ve flowsitometrik olarak S faz fraksiyonunun 6lgiim
testleri kullaniimaktadir (23).

Meme kanserinde ortalama S faz fraksiyon orani %5'tir. Bu yontemle
saptanan S faz fraksiyonu prognozla koreledir. Yiksek S faz fraksiyonu siklikla kot
histolojik diferansiyasyon, ER negatifligi, lenf nodu pozitifligi, buyik tm boyutlar ve
anoploidi ile iligkili olup 6zellikle lenf nodu negatif hastalarda bu 6zellikler daha

belirgindir GUinimizde S faz fraksiyonunun belirlenmesinde kullanilan standart bir
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yontem olmadigindan rutin olarak S faz fraksiyonunun flowsitometrik olarak
bakilmasi 6nerilmemektedir

Timidin igaretleme indeksi de sentez fazindaki DNA'ya isaretlenen timidin miktarinin
Olcimu yapilir. Bu yontemle elde edilen S fazi fraksiyonu da prognozla iligkilidir.
Ancak uygulanmasi zor ve heniiz standardize edilmemis oldugundan klinikte rutin
kullanimi 6nerilmemektedir (23).

DNA analizi, timor dokusunun ploidi durumu hakkinda da bilgi verir. Normal
insan hucreleri 46 kromozom igerirler ve diploid olarak tanimlanirlar. Kromozom
sayisi 46'dan farkli olan hucreler sitogenetik olarak andploiddirler. DNA analizi,
sitogenitik inceleme ile iyi bir korelasyon gdstermekle birlikte hiicre DNA igeriginin
Olcilmesi kromozom sayisindaki + 2 degisiklikleri ayirdetmekte yetersizdir. Bu
nedenle DNA analizinde diploid olarak tanimlanan timorler 46+2 kromozom igeren
hicreleri kapsamaktadirlar. Meme kanseri olgularinin pek c¢ogunda andploidi
saptanmistir. Andploidi tek basina ve 0Ozellikle de S-faz fraksiyonu ile birlikte
degerlendirildiginde prognozu olumsuz yonde etkilemektedir (12,24).

Ki-67, sadece prolifere olan hiicrelerde ve nilkleusta bulunan bir antijene karsi
gelistirimis olan bir monoklonal antikordur. immunohistokimyasal boyanma
yontemleriyle tayin edilir. Ki-67 seviyesindeki yukseklik tumdrin agresifliginin bir
gostergesi olup, yiksekligi kot prognoz gostergelerinden biridir. (24)

P53, 17.kromozomda yer alir ve normal apoptpzis icin gereklidir ve tumaor
baskilayici gen olarak calisir. P53 mutasyonlari insan kanserlerinde her zaman
mevcuttur. insan meme kanserlerinin %20-50 sinde (%50 metastatik, %25 invaziv,
%13 intraduktal ve %20 komedo DKIS) P53 geninde mutasyon veya P53 protein
birikimi goralur. Bu durum herediter meme kanserlerinde sporadik olanlara gore daha
stk gordliir. immunohistokimyasal calismalarin sonuglari; P53 birikiminin yiiksek
tumor grade’i, yuksek proliferatif hiz ve ER,PR negatifligi gibi pek ¢ok olumsuz
prognostik faktorle iligkili oldugu yonundedir. Hasta takipli pek ¢cok calismada P53’lin
LN + ve — olan hasta gruplarinin her ikisinde de hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim Uzerinde azalmaya yol acan bagimsiz bir faktor oldugu gosterilmistir.
ASCO tarafindan da P53’lUn kétl prognozla iligkili oldugu belirtiimekte , ancak rutin
klinik pratikte kullanimiyla ilgili bir mutabakat bulunmamaktadir. (21)

Katepsin D lizozomal proteolitik bir enzimdir. Protein katabolizmasinda ve
dokunun yeniden sekillenmesinde gorevli olan bu enzimle ilgili yapilan ¢aligmalarda
elde edilen sonuglar oldukga karigik olup, son yillarda yapilan caligmalarda
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prognozun belirlenmesinde ¢ok degerli bir belirte¢ olmadigr disiunilmekte ve ASCO
tarafindan da rutin kullanimi 6nerilmemektedir (21,25).

Urokinaz plazminojen aktivatorii (uPA) kanser invazyonu ve metastazinda
onemli rol oynayan bir serin proteazdir. uPA reseptdrine baglandiginda plasminojeni
plasmine cevirir ve tumdr invazyonu sirasinda hicre digi matriksin pargalanmasini
saglar. uPA’nin spesifik inhibitort olan PAI-1 (Plazminojen aktivator inhibitord) timor
dokusu ve plasmada yuksektir. Yapilan bir cok calismada 6zellikle LN negatif meme
kanserli hastalarda prognozun degerlendiriimesinde uPA ve PAI-1 tayini oldukca
onemlidir. uPA ve PAI-1 tim meme kanserli hastalarda lenf nodundan sonra
hastaliksiz ve genel sagkalimin o6ngorilmesinde en gucli parametre oldugu
gosterilmigtir. ASCO tarafindan yeni tani almig 6zellikle kiguk, LN negatif tiumoéri
olan meme kanserli hastalarin prognozunun degerlendiriimesinde ve KT agisindan
yarar gorecek hastalarin belirlenmesinde uPA ve PAI-1 tayinin klinik kullanimi
Onerilmektedir (21,26).

Siklin E, hicre siklusunun diizenlenmesinden gorevli olan ve ge¢ G1 fazinda
eksprese edilen bir proteindir. Siklinler siklin bagimli kinazlarin diizenlenmesinden
sorumludur. P21 ve P27 siklin/siklin bagimli kinaz kompleksini inhibe eden
proteinlerdir. Siklin E dizeyinin bir ¢ok kanserde arttidi goézlenmigtir. Meme
kanserinde yuksek siklin E duzeylerinin ileri evre hastalik, kota histolojik
diferansiyasyon ve steroid reseptdrlerinin eksikligiyle iligkili oldugu bildirilmistir. En
son yapilan retrospektif bir calismada da immunohistokimyasal olarak dl¢ilen yiksek
siklin E duzeylerinin 6zellikle lenf nodu negatif hastalarda koti prognozla ilskili
oldugu gosterilmigtir ASCO tarafindan da Siklin E ve P27'nin rutin klinik pratikte
Olcllmesi 6nerilmektedir. (21,27).

Kemik iliginde siklikla tek tek veya gruplar halinde bulunan timér hicreleri,
kemik iligi mikrometastazlari olarak tanimlanmaktadir. Bu hicreler klasik
goruntuleme yontemleri ile tespit edilememektedir. Tumor gelisiminin olasilikla erken
doneminde meydana gelen mikrometastatik yayilim; kan, lenf nodlari veya kemik
iligine olabilmekte; kemik iligi primer timdrden kdken alan mikrometastatik hticrelerin
en sik yayildigi organ olarak kabul edilmektedir. Bu hiicreler yillarca iskelet metastazi
veya tekrar dolasima gecerek uzak metastaz gelistirmeden GO fazinda kalmaktadir
(28).

Lenf nodu tutulumu (evre NO) veya uzak metastazin klinik ve histopatolojik
bulgusu olmayan (evre MO) epitelyal timdrlerde (meme, prostat, kolon ve akciger
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karsinomlari gibi) kemik iligi mikrometastazi orani % 20-40 arasinda degismektedir.
Tek merkezli, 6nemli sayida hastayl kapsayan ve yeterli izlem siresi olan
calismalarin gogunda, kemik iligi mikrometastazi varligi ile kéti prognoz arasindaki
iliksi gosterilmistir (29).

Yapilan bir ¢cok ¢aligsmayla tani aninda obezitesi olan ya da tanidan sonra
kilo degisimi olan meme kanserli hastalarda bunun kétt bir prognostik faktor oldugu
gosterilmigtir (30) .

Tamoér gelisimi ve metastazi yeni kan damarlarinin gelisimine baghdir.
Tamoér hacreleri  tarafindan indiklenen ¢ok sayida anjiogenez  molekilu
tanimlanmigir. Ancak bu anjiogenez molekillerinin meme kanserinin prognozunu
degerlendirmedeki rolt Gzerinde hentliz tam bir mutabakat saglanamamistir (31) .

Yasin da birgok ¢calismada diger faktorler elimine edildikten sonra tek bagina
prognozun belirlenmesinde énemli bir prognostik faktér oldugu ve 35 yasin altindaki
kadinlarda meme kanserinin prognozunun daha kot oldugu bilinmektedir (32).

8.3 Meme kanserli hastalarda beyin metastazi

Metastatik beyin kanserleri erigkinlerde oldukca sik gortlmekte olup ABD’de
her yil 200 binin Uzerinde vaka bildiriimektedir. Gunumuzde kanser tanisi alan
hastalarin ortalama %8-10'unda beyin metastazi gelismektedir. Beyin metastazina
sik yol acan u¢ kanser bulunmaktadir. Bunlar sirasiyla akciger kanseri (%40-50),
meme kanseri (%15-25) ve malign melanomdur (%5-20). Bunlar igcersinde malign
melanom %50’ye varan metastazi orani ile santral sinir sistemini tutmaya en egilimli
kanserdir (33).

Meme kanseri, akciger kanserinden sonra beyine en sik metastaz yapan ikinci
kanserdir. Meme kanserli hastalarda beyin metastazi insidansi ortalama %10-16
arasindadir. Ancak yapilan otopsi ¢alismalarinda %30’lara varan oranlarda metastaz
saptanabilmektedir. Meme kanserinin tanisiyla semptomatik beyin metastazi
gelisimine kadar ki gecen sire yaklasik olarak 2-3 yildir. Vakalarin ¢cogunda beyin
metastazi siklikla akciger, karaciger vel/veya kemik metastazini takiben ortaya
¢ctkmaktadir. Nadiren beyin metastazinin varligi primer meme kanserinin tanisindan
Once saptanabilir. Beyin metastazi tipik olarak vaskiler invazyonu takiben
hematolojik yayilim sonucu gelisir. Supratentorial bolgede infratentoryal bélgeden ve
burada da vaskiler gecis bolgelerinde ve gri-beyaz cevher birlesim alanlarinda daha

stk gorulmektedir. Meme kanserli hastalarda santral sinir sisteminin tutulumu beyin
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parankiminin veya leptomeninkslerin tutulumu gseklinde olur. Meme kanseri
leptomeningeal tutuluma en sik yol acan solid timoérdir. Yapilan retrospektive bir
calismada santral sinir sisteminde tutulum olan meme kanserli hastalarin %78’inde
multipl intraserebral, %14’Unde soliter intraserebral ve %8’inde leptomeningeal
tutulum oldugu saptanmistir (34). Meme kanserinde santral sinir sistemininde
metastaz gelisiminde rol oynayan cesitli risk faktorleri bildirilmigtir. Gen¢ yas
bagimsiz bir risk faktorii olarak gorinmekte ve beyin metastazi olanlarda
olmayanlara gore ortalama yas 5 yil daha azdir. Cesitli gruplarin yaptiklar ¢calismada
hormon reseptor durumu ile beyin metastazi insidansi arasinda iligski saptanmigtir.
Bircok calismada ER negatif hastalarin %4-10’unda izlemde beyin metastazi gelistigi
saptanmig. ER pozitif hastalarda ise hormonoterapi alinmasiyla riskin bu kadar
yuksek olmadigi goridlmustir. HER-2 asiri ekspresyonuyla beyin metastazi
arasindaki iligkiden 6zellikle bahsetmek gereklidir. Clinkii HER-2 agir ekspresyonu
meme kanserli vakalarin %25-30’'unda gorilmekte ve varligi meme kanserinde niks
acisindan oldukca guclt bir 6ngordurict faktordir. HER-2 pozitif meme kanserli
hastalarin %0,5-4,3'Unde ilk metastaz alani santral sinir sistemidir (35).

Adjuvan KT alinmasiyla SSS metastazi gelismesi arasindaki iligski sistematik
calismalarla arastirilmamis olmasina karsin bu konuda yapilan calismalarda adjuvan
KT almig olan hastalarda ilk niksun beyin metastazi olarak gelisme riskinin adjuvan
KT almamis olanlardan 2 kat daha fazla oldugu gorilmustir. Bununla birlikte adjuvan
KT almanin beyin metastazi gelisimi riskini arttidigi kararina varilamaz (35).

Lenf nodu durumu (>3 adet), yuksek timér grade (grade 3), timdr boyutunun
2 cm'den fazla olmasi beyin metastazi gelisiminde kabul edilen diger risk
faktorleridir. ilk nilks alaninin akciger olmasi, P53 pozitifligi, diisiik bcl-2
ekspresyonu, yiksek EGFR ekspresyonu daha az yaygin calismalarda SSS
metastazi ile iligkisi oldugu gosterilmis olan risk faktorleridirler (36).

Parankimal beyin metastazinin en sik gorilen klinik belirtileri; bas agrisi,
mental durum degisiklikleri ve biligsel degisikliklerdir. Basagrisi %24-48, mental
durum ve biligsel degisiklikler ise vakalarin %24-34’inde gorulir. Motor defisit, nobet,
bulanti-kusma ve ataksi gibi bulgular ise metastatik lezyonun yerlesim yerine ve
olusturmus oldugu serebral 6deme bagh gelisen belirtilerdir. Leptomeningeal
metastaz ise tipik olarak kranial noropati veya basagrisi gibi lokalize edilemeyen
semptomlarla ortaya ¢ikar (35,37).
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Kontrasth BT veya gadoliniumlu MR ile yapilan goruntileme,  beyin
metastazinin degerlendirmesinde standat tanisal yaklagimlardir. Gadoliniumlu MR
beyin parankimi ve leptomeningeal hastaligi degerlendirmede BT'den daha sensitiv
oldugundan nispeten daha fazla tercih edilmektedir. Leptomeningeal hastalikta MR
bazl gorunttlemelerle vakalarin %76’sinda tani konulabilmekte iken BT ile vakalarin
2/3'Unde leptomeningeal tutulum atlanmaktadir. BOS sitolojisi de leptomeningeal
tutulumda oldukga yararli olup %80’lere varan duyarhlik ve %100 6zgullugu ile
oldukga degerli ancak invaziv bir tani yontemidir. Bu islem 6ncesi yapilacak olan
beyin gérintilemesi ve/veya fundoskopik gortintileme ile kafa i¢i basing artisi ekarte
edilmelidir (35,37).

Beyin metastazi saptanan meme kanserli hastalarda tanidan sonraki 1 yillik
sagkalim orani yaklasik olarak %20’dir. Ortalama sagkalim siresi ise 3-6 aydir (32).
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) tarafindan 1200 beyin metastazi olan
hasta Uzerinde yapilan dederledirme sonrasinda beyin metastazi olan hastalardaki
prognostik faktorler belirlenmistir. Buna gore 65 yasin altinda olmak, Karnofsky
performans skorunun 70’in Uzerinde olmasi, beraberinde ekstrakranial metastazin
olmamasi en 6nemli olumlu prognostik faktorlerdir. Diger yapilan ¢alismalarda da
primer tumdrin meme kanseri olmasi, primer timaorin kontrol altinda olmasi, beyin
metastazinin soliter olmasi, uzun hastaliksiz sagkalim varligi ve kortikosteroid
tedavisine yanit saptanan diger olumlu prognostik faktorlerdir (35).

Meme kanserli hastalarda beyin metastazinin tedavisinde kullanilan ilaglardan
kortikosteroidler, peritimoral 6demi azaltmak ve semptomatik rahatlamay saglamak
amaciyla kullanilir. Kortkikosteroidler arteriel tonusu dizenleyerek ve kapiller
gecirgenligi azaltarak peritiméral 6édemi azaltir ve bu etkisi saatler icinde ortaya
cikar. Baslangi¢ dozu genellikle 6 saatte bir 4 mg deksametazondur. Beyin metastazi
olan hastalarda, multipl lezyonlari olanlarda daha fazla olmak Uzere %215-20
oraninda fokal ya da generalize nobetler ortaya ¢ikar. Bu hastalarda antirpileptiklerin
baslanmasi 6nerilmektedir (35,37).

Multipl beyin metastazi olan hastalarda tum beyin i1ginlamasi standart tedavi
yaklasimi  olmustur. Radyoterapinin, tek basina verilen Kkortikosteroidlerle
karsilastirildigi bircok calismada tim beyin i1sinlamasinin hem sagkalim hem de
yasam kalitesi acisindan daha faydali oldugu gorulmustir. RTOG tarafindan yapilan
calismada tim beyin isinlamasinda kullanilan farkli yaklagimlar arasinda toplam
sagkalim agisindan anlamli bir farklilik olmadigi gérulmustir. Uygun secilmis beyin
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metastazi olan meme kanserli hastalarda tim beyin 1ginlamasiyla birlikte sterotaktik
radyocerrahi uygulanmasi tek basina tim beyin isinlamasi yapilmasina goére daha
avantajhdir (35,37).

Yapilan gesitli calismalarla uygun hastalarda cerrahi rezeksiyon ve ardindan
yapilan tim beyin isinlamasi ile tek basina beyin iginlamasi yapilmasina gére daha
iyi sonuclar elde edilmigtir. Ancak cerrahi rezeksiyonun faydali olabilmesi igin
intraserebral tek ya da az sayida metastatik lezyonun olmasi, hastanin genel
durumunun uygun olmasi ve minimal ekstrakranial hastaliginin bulunmasi gereklidir.
Multipl lezyonlari olan hastalarda cerrahi rezeksiyon tartismali bir konudur (35).

Sistemik kemoterapinin beyin metastazli meme kanserinde sinirl etkisinin en
onemli nedeni kan-beyin bariyeri nedeniyle beyine kemoterapétik ilaglarin zayif
gecisleridir. Kan-beyin bariyeri astrosit, perisit ve endotel hiicrelerinden olusmaktadir.
Endotel hicreleri arasindaki tight junction adi verilen siki baglantilar bu sinirli
gecisten sorumlu mekanizmalardan biridir. Saglam bir kan-beyin bariyeri kiiguk ve
lipidde ¢Ozunebilenler hari¢ kemoterapétiklerin SSS’ne gegisine engel olur. Buna ek
olarak endotel hucrelerinden salgilanan P- glikoproteinde kemoterapdtiklerin kan-
beyin bariyerinden gecisini engeleyen diger bir faktordir. Yapilan ¢calismalarla meme
kanseri tedavisinde etkili olan doksorubusin, siklofosfamid, fluorourasil, paklitaksel,
dosetaksel ve vinorelbin gibi kemoterapotik ajanlarin fizyolojik sartlarda SSS’ne
oldukca zayif penetre olduklari gosterilmistir. Bu nedenle beyin metastazlarinin
tedavisinde kemoterapatikler sinirl sekilde kullaniimiglardir (35).

Temozolomid, tamoksifen, idarubusin, lipozomal doksorubusin, metotreksat
kan-beyin bariyerinden ciddi derecede gecen kemoterapdtiklerdir. Bunlardan
temozolomidin BOS’daki konsantrasyonu serumdakinin %33’'U iken, bu deger
tamoksifen icin serumdakinin 48 katina kadar ulasmaktadir. Cisplatin ve carboplatin
ise sinirh sekilde kan-beyin bariyerine gecebilmekte ve BOS'daki konsantrasyonlari
serumdakinin %2-3'0 kadar olmaktadir. Etoposide, fulvestrant ve transtuzumab kan-
beyin bariyerinden gecemeyen diger ilaclardir. Bununla birlikte beyin metastazinda
kan-beyin bariyeri siklikla hasarlidir. Bu nedenle fizyolojik kosullarda kan-beyin
bariyerinden gecemedigi halde beyin metastazinda buranin hasarlanmasi sonrasi
gecebilen ve tedavide kullanilmis olan ajanlarda vardir (35).

Bundan dolay! 6zellikle meme kanserindeki beyin metastazinin tedavisinde
kullanilmig olan ve etkili oldugu bildiriimis olan tedavi semalari sunlardir.

Siklofosfamid + fluorourasil + prednizon, siklofosfamid + fluorourasil +
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doksorubusin, siklofosfamid + fluorourasil + Metotreksat, temozolamid, kapesitabin,
cisplatin + etoposide, tamoksifen, anastrazol, letrozol. Bu rejimlerle %50’leri asan
yanit oranlari ve 7 aya varan sagkalim oranlari saglanmistir (35).

Proflaktik kranial 1sinlama tani aninda beyin metastazi gortulme riski dusuk
olan, ancak beyinde niks acisindan yuksek risk tagiyan hastalarda uygulanan bir
tedavi yaklagimdir. Kuguk hicreli akciger kanserinde tanidan sonraki 2 yil igersinde
beyinde metastaz gelisimi acisindan tahmini risk %50’nin Gzerindedir. Kug¢uk hicreli
akciger kanseri olan hastalarda bu ac¢idan yapilan bircok calismanin sonucunda
proflaktik kranial 1ginlama sonrasi beyinde nuks riskinin %50 azaldigi ve hastalarin
%16-18'inde toplam sagkalim siresinin arttigi gosterilmistir. Proflaktik kranial
Isinlama sonrasi kiginin bilissel fonksiyonlarindaki degisimin arastirildigi calismalar
sonucunda bu hastalarda énemli bir degisimin olmadigi saptanmigtir (33).
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9. MATERYAL VE METOD

Ocak 1995 tarihi ile Nisan 2010 tarihleri arasinda Dokuz Eylul Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dali’'nda tedavi ve takip
edilen tani aninda veya takiplerinde beyin metastazi gérilen meme kanserli vakalar
incelendi. Hasta dosyalari geriye donik olarak incelenerek hastalara ait veriler (yas,
VKIi, menapoz durumu ), tiimére ait veriler (Evre, ER, PR ve HER-2 durumu, grade,
histolojik tip, duktal karsinoma in situ odag! varlgi, lenfovaskiler invazyon varligr),
hastaligin tedavisine iligkin bilgiler (neoadjuvan ve adjuvan olarak aldigi
kemoterapiler, adjuvan olarak aldigi radyoterapi ve hormonoterapi), metastaz
gelisimi ve prognoz ile ilgili bilgiler elde edildi.

Kontrol grubu olarak da tanida ya da takibinde metastaz saptanmis meme
kanseri olan hastalardan yukarida s6zi edilen her bir hastanin hemen ardindan
basvurmus olanlar alinarak dosyalardan ayni veriler kaydedildi. Dolayisiyla kontrol
grubuna ayni sayida hasta alindi.

Tani konulduktan ya da ilk metastazdan Olime kadar olan sure sagkalim
analizlerinde degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for Social Scienses for
Windows (SPSS) Version 15.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi. iki grubun
ortalamasi analizinde t testi, bagimsiz grup oranlarinin kargilastirimasinda Chi-
Square testi, prediktorler veya bagimsiz degiskenlerle bagimli degiskenler arasindaki
analizde Logistic Regression Testi, DFS ve OS analizleri Kaplan-Meier Metodu ile ve
iki sagkalim egrisinin karsilastiriimasinda Log rank testi kullanildi. istatistiki anlamlilk
duzeyi p<0.05 kabul edildi.
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10. BULGULAR

Meme kanseri hastaligi olan ve meme kanserine baglh tani aninda veya
takipleri sirasinda beyin metastazi tespit edilen toplam 63 kadin hastanin verileri
geriye donuk olarak incelendi. Kontrol grubu olarak bu hastalardan sonra poliklinige
basvurmus ayni sayida, tani aninda veya izlemde metastaz gelismis olan ancak
beyin metastazi olmayan 63 meme kanserli kadin hasta alindi.

Beyin metastazi olan hasta grubundaki hastalarla kontrol grubundaki
hastalarin ortanca ve ortalama yaslar arasinda anlamli bir farkhlik saptanmadi.
Hasta ve kontrol grubundaki vakalarin ortanca vicut kitle indeks (VKI)'leri benzer
olarak saptandi. Hasta grubundaki vakalari ¢ogunlukta postmenapozal donemde
iken kontrol grubundaki hastalar ise cogunlukla premenapozal dénemdeydi. Hasta ve
kontrol gruplari arasindaki bu farkhlik istatiksel olarak anlamli saptanmadi (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin genel 6zellikleri

Ozellikler Hasta grubu Kontrol grubu
Hasta sayisi n(%) 63 (100) 63 (100)
Adet durumu n(%) | Premenopozal 36 (57,2) 28 (44,4)
Postmenopozal 27 (42,8) 35 (55,6)
Ortanca yas (yil) 49 50
Ortanca VKI * 27 27

* kilogram/metrekare

Hasta grubunda ortanca takip suresi ve tanidan ilk metastaza kadar gecen
sure daha diisiik bulunurken fark anlamli bulunmadi. ilk metastazdan sonra sagkalim
ise hasta grubunda anlamli olarak daha dusik bulundu (p<0,03). Kontrol grubunda
12-24-60 aylik sagkalim oranlar sirasiyla % 85,8, % 77,4 ve % 31,1 olarak
saptanirken hasta grubunda ise % 75,3, % 47,8 ve % 12,2 olarak saptandi (Sekil 1)
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Sekil.1 Hasta ve kontrol gruplarinin genel Sagkalim verileri

Hasta grubundaki vakalarla kontrol grubundaki vakalar arasinda 6lim oranlari
acisindan da oldukca anlamh farklihk saptandi. (p<0,01) (Tablo 2). Hasta
grubundaki vakalarin 22 (% 34,9) tanesinde beyin metastazi ilk uzak metastaz
saptandiyi anda saptandi. ilk metastazdan beyin metastazi saptanmasina kadar
gecen medyan sure 8,54 ay olarak bulundu. Medyan sire yildan daha kisa olsa
hastalarin kuguk bir bélumindede 109 aya varacak sekilde 5 yilin tGzerine ¢iktigi
goralda (Sekil 2).
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Tablo 2. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Sagkalim Verileri

Ozellikler Hasta Grubu Kontrol Grubu
Ik tanidan itibaren ortalama takip 51,00 58,52
suresi (ay)
Ik tanmidan ilk metastaza kadar 18,61 21,13
medyan sire (ay)
Ik metastazdan sonra medyan 22,64 39,00*
sagkalim (ay)
Ik tanidan beyin metastazina 30,23
kadar gecen medyan sire (ay)
Ik metastazdan beyin metastazina 8,54
kadar medyan sure
Beyin Metastazi Sonrasi medyan 6,87
sagkalim (ay)
Olum Sayisi n (%) 51 (80,9) 22 (34,92)**

*p < 0,03 p** < 0,01

ilk Metastazdan Beyin Metastazina Kadar Gegen Sire

100

90

807

70

60

507

Beyin Metastazi Orani (%)

48

Ay

Sekil 2. ilk metastazdan beyin metastazina kadar gecgen siire
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Hasta grubunda vakalarin cogunda invaziv duktal karsinom kontrol grubundaki
hastalarda ise invaziv lobuler karsinom saptandi. Gruplar arasinda lobular
komponentin varligi acisindan istatiksel olarak anlamli farklihk saptandi (p < 0,05)
Hasta grubunda ve kontrol gruplari arasinda DCIS odadi mevcudiyeti agisindan
anlamli farkhlik saptanmadi (Tablo 3).

Hasta ve kontrol gruplari arasinda timoér derecesindeki farklihgin istatiksel
olarak anlamli olmadigi saptandi. Lenfatik invazyon her 2 grupta da vakalarin
yarisindan cogunda pozitif olarak saptandi ve aralarinda anlamli bir istatiksel
farklihgin olmadigi saptandi. Bunun yaninda vaskuiler invazyonun hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir oranda daha fazla pozitif oldugu
saptandi (p < 0,005). Hasta grubunda P53 bakilan hastalarda cok daha fazla
pozitiflik orani gorilmesine ragmen hasta ve kontrol grubundaki hastalarin gogunda
P53 bakilmamis olmasi nedeniyle istatiksel degerlendirmeye alinmadi. Hasta
grubunda bilateral meme kanseri gérilme orani kontrol grubunun 2 kati olmasina
ragmen istatiksel degerlendirme icin yeterli vaka mevcut olmadigindan istatiksel
olarak anlamhlik degerlendirilmedi (Tablo 3).

Tablo 3. Timore ait histopatolojik 6zellikler

Ozellikler Hasta grubu/ n (%) Kontrol grubu/ n (%)
IDK* 39 (61,9) 33 (52,3)
ILK** 9 (14,3) 20 (31,7)
Mixt tip (IDK+ILK) 10 (15,8) 9 (14,3)
Diger 5(7,9) 1(1,6)
Lobular komponent 19 (30,1) 29 (46,1)&
DCIS*** Odag: 14 (22,2) 18 (28,5)
Dusuk grade 32 (50,8) 41 (65,1)
Yuksek grade 31 (49,2) 22 (34,9)
Vaskdler invazyon 22 (34,9) 12 (19,1)&&
Lenfatik invazyon 23 (36,5) 9 (14,3)
P53 mutasyonu 6 (9,5) 0 (0)
Bilateral meme kanseri 4 (6,4) 2 (3,2

* [nvaziv duktal karsinom ** invaziv lobller karsinom ***Duktal karsinoma in situ
&p<0,05 &&p<0,005
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Hasta grubunda ve kontrol grubunda timér boyutlari, lenf noslarinin varhigi ve
tutulan lenf nodlari sayisi acisindan istatiksel anlamli bir farklilik saptanmadi. Tani
aninda metastatik meme kanseri olanlar ilgin¢g olarak kontrol metastatik meme
kanseri olan grupta daha fazla olarak saptandi. Ancak bu farklihdin istatiksel olarak
anlamli olmadigr goruldi. Benzer sekilde hasta ve kontrol grubunun evreleri

acisindan yapilan kargilastirmalarinda da istatiksel bir farklilik saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin evrelerine ait 6zellikleri

Ozellikler Hasta grubu n Kontrol grubu n
(%) (%)
Tani Aninda
T1 10 (15,9) 3 (4,8)
T2 23 (36,5) 23 (36,5)
T3 14 (22,2) 10 (15,9)
T4 4 (6,3) 7 (11,1)
N O 6 (9,5) 3(4,8)
N 1 18 (28,5) 19 (30,1)
N 2 15 (23,8) 10 (15,9)
N3 12 (19,1) 11 (17,5)
M1 12 (19,1) 20 (31,7)
Evre 1 2 (3,2 1(1,6)
Evre 2 17 (26,9) 13 (20,6)
Evre 3 32 (50,8) 29 (46,1)
Evre 4 12 (19,1) 20 (31,7)
Takipte evre 4 Olan 63 (100) 63 (100)
hastalar

Her iki grupta neoadjuvan kemoterapi alma ve yapilan cerrahinin tipi arasinda
anlamli bir farkhilik saptanmadi. Hasta grubunda hastalara FEC (% 23), dosetaksel
(% 8) veya FEC+dosetaksel (%69) kemoterapisi verilmigken, kontrol grubuna ise
FEC (% 42), FEC+dosetaksel (%42), epirubusin+dosetaksel (% 8) ve CMF (%8)
kemoterapileri verilmigti (Tablo 5).

23



Her iki grup arasinda adjuvan kemoterapi agisindan farkhlik saptanmadi.
Primer tedavide antrasiklin ya da taksan kullanimi agisindan yapilan karsilastirmada
da istatiksel anlamli farkhlik saptanmadi (Tablo 5).

Her iki grupta adjuvan radyoterapi ve adjuvan hormonoterapi acisindan
anlamli bir farklihk saptanmadi. Ancak adjuvan hormonoterapi sireleri agisindan
degerlendirildiginde hasta grubunda ortanca HT kullanma siresi 23,5 ay iken kontrol
grubunda ortanca HT kullanma siresi 43,5 ay olarak bulundu. Her iki grupta da
hastalarin tamamina yakininin tamoksifen veya aromataz inhiborleri aldigi goraldi
(Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarinda uygulanan tani ve tedavi yontemleri

Ozellikler Hasta grubu n (%) Kontrol grubu n (%)

Neoadjuvan kemoterapi 13 (20,6) 12 (19,0)
MRM* 29 (46,0) 27 (42,9)
MK C** 25 (39,6) 24 (38,1)
in-op 9 (14,3) 12 (19,0)
Adjuvan kemoterapi 40 (63,5) 35 (55,6)
Primer tedavide antrasiklin 44 (69,8) 34 (54,0)
Primer tedavide taksan 13 (20,6) 10 (15,9)
Adjuvan radyoterapi 33 (52,4) 42 (66,7)

Adjuvan hormonoterapi 29 (%46,0) 22 (%34,9)

Modifiye Radikal Mastektomi, **

Meme Koruyucu Cerrahi

Kontrol grubunda ER pozitifligi hasta grubuna gore istatiksel olarak da anlamli
saptandi (p < 0,03). Bunun yaninda PR pozitifligi agisindan gruplar arasindan
istatiksel anlamli  bir farkhlik saptanmadi. HER-2 varligi acgisindan yapilan
karsilastirmada ise hasta grubunda istatiksel olarak da anlamli bir sekilde yiksek
HER-2 pozitifligi saptandi (p < 0,001).Triple negatiflik agisindan ise gruplar arasinda
anlaml bir farkhlik saptanmadi (Tablo 6).
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Tablo 6. Hormon reseptdr durumu

Ozellikler Hasta grubu n Kontrol grubu n (%)
(%)
ER*
Negatif 31 (49,2) 19 (30,2)&
Pozitif 32 (50,8) 44 (69,8)&
PR**
Negatif 26 (41,3) 17 (27,0)
Pozitif 37 (58,7) 46 (73,0)
HER-2%%
Negatif 32 (50,8) 53 (84,1)&&
Pozitif 31 (49,2) 10 (15,9)&&
Triple negatif 9 (14,3) 12 (19,0)

*  QOstrojen reseptori,

**  Progesteron reseptord,

*** Human epidermal buyime faktori reseptort 2
&p<0,03 &&p<0,001

Hasta grubunda vakalarin 41 (%65,1)'inde beyin metastazi saptandiginda
diger organ metastazlari da mevcuttu. Vakalarin beyin metastazi tanisi sirasinda 30
(% 47,6)'unda kemik, 25 (% 39,7)'inde Akciger ve 16 (% 25,4)'sinda karaciger
metastazi saptandi. Bazi hastalarda beyin metastazi sirasinda birden fazla odakta
metastaz mevcuttu. Beyin metastazi olan hasta grubundaki vakalarin yarisindan
cogunda multipl beyin metastazi saptandi. (Tablo 7).

Hasta grubu ve kontrol grubu kemik, karaciger ve akciger metastazlari
acisindan karsilastinidi. Kontrol grubunda kemik metastazlarinin varhgi istatiksel
olarak da anlamli sekilde hasta grubuna gore yiksek saptandi. (p < 0,002) Akciger
metastazi hasta grubunda daha sik gorilmesine karsin bu farklihgin istatiksel olarak
anlamli olmadig1 gosterildi. Karaciger metastazi varligi da kemik metastazi gibi
kontrol grubunda istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha yuksek saptandi (p < 0,02)
(Tablo 7).
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Beyin metastazi olan hastalara uygun dozda steroid tedavisi verilmis olup
bunlardan 50 (%79,4)’sine beyin metastazi tespit edildikten sonra beyine yalniz RT
verilirken bu hastalardan 3 (%4,8)’line beyin metastazi tespit edildikten sonra opere

edilip ardindan beyine radyoterapi verilmigti.

Tablo 7. Metastaz dzellikleri ve tutulan organlar

Ozellikler Hasta grubu n(%) Kontrol grubu n(%)
Metastatik hasta 63 (100) 63 (15,3)
Beyin 63 (100) 0 (00)
Soliter 26 (41,3)
Multipl 37 (58,7)
Kemik 30 (47,6) 47 (74.6)
Akciger 25 (39,7) 18 (28,6)
Karaciger 16 (25,4) 29 (46,0)&

Kontrol grubunda metastaz saptandiktan sonra ve hasta grubunda beyin
metastazi ortaya ¢cikmadan Once saptanan ilk metastazdan beyin metastazi gelisene
kadar ki donemde KT alip almadiklari ve hangi KT'leri aldiklar karsilastirildi. Kontrol
grubundaki hastalarin hasta grubundakilerden istatiksel olarak da anlamli bir sekilde
daha ylUksek oranda KT aldiklari saptandi (p 0,001) (Tablo 8).

Gruplar aldiklari KT agisindan da degerlendirildiklerinde kontrol grubunun
istatiksel olarak anlamli gsekilde epirubicin (0,016), siklofosfamid (p 0,048), flurourasil
(p 0,025), dosetaksel (p 0,001), paklitaksel (0,048), kapesitabin (0,004) KT’lerini
daha fazla aldiklari saptandi (Tablo 8).
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Tablo 8. Metastatik meme kanserinde kullanilan kemoterapdtikler

Ozellikler Hasta grubu n(%) Kontrol grubu n(%)
Ik metastaz sonrasi 29 (46,0) 55 (87,3)
kemoterapi alan
hastalar
Epirubicin alanlar 11 (17,5) 23 (36,5)
Siklofosfamid alanlar 2 (3,2 8 (12,7)
Flurourasil alanlar 5(7,9) 14 (22,2)
Dosetaksel alanlar 22 (34,9) 43 (68,3)
Paklitaksel alanlar 2(3,2) 8 (12,7)
Vinorelbine alanlar 13 (20,6) 17 (27,0)
Gemsitabin alanlar 7(11,1) 15 (23,8)
Cisplatin alanlar 6 (9,5) 11 (17,5)
Carboplatin alanlar 0 3(4,8)
Kapesitabin alanlar 6 (9,5) 19 (30,2)
Transtuzumab alanlar 17 (27,0) 10 (15,9)
Lapatinib alanlar 2 (3,2 1(1,6)

Vakalarin tek degiskenli analizleri incelendiginde hasta grubunda vakalarda
daha ¢ok vaskdler invazyon gorilmesi, daha fazla HER-2 pozitifligi kontrol grubunda
ise tiimorde histolojik olarak ILK komponenetinin daha fazla goriulmesi, ER
pozitifliginin daha fazla goérilmesi, kemik ve karaciger metastazinin daha fazla
gorulmesi, ilk metastazdan sonra KT verilme oraninin ve buna bagl olarak FEC,
dosetaksel, paklitaksel ve kapesitabin KT’lerinin fazla verilmesinin istatiksel olarak
anlamli oldugu géraldi. (Tablo 9).

Grublarin ¢ok degdiskenli analizinde ise hasta grubunda HER-2 pozitifliginin
fazla olmasi, kontrol grubunda ise kemik metastazinin ve ilk metastaz sonrasi daha

fazla KT verilmesinin istatiksel olarak anlamli oldugu saptandi (Tablo 9)
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Tablo 9. Tek degigkenli ve cok degigkenli analizler

Ozellikler Tek degigkenli (p) Cok degiskenli (p)
Iinvaziv lobuler karsinom varhgi 0,043
Vaskiler Invazyon 0,005
ER? 0,029
HER-232 0,001 0,001
Kemik metastazi 0,002 0,035
Karaciger metastazi 0,016
Ik metastaz sonrasi kemoterapi 0,001 0,001
alan hastalar
Epirubicin 0,016
Siklofosfamid 0,048
Flurourasil 0,025
Dosetaksel 0,001
Paklitaksel 0,048
Kapesitabin 0,004

a Ostrojen reseptorii, 2@ Human epidermal biyiume faktorii reseptorii 2,

anlamli kabul edildi.

p<0.05
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11. TARTISMA

Sik gorulen kanserlerin basinda gelen ve metastaz gorilmesi halinde tam
iyilesme sansinin olmadigi meme kanserinde diger organlarla beraber veya sadece
beyin metastazi gelisimi, hem tedavi hem de sagkalim agisindan ©6nemli bir
problemdir. Biz bu ¢alismamizda beyin metastazi gérilen meme kanserli hastalarin
genel 6zelliklerini, prognostik-prediktif faktorleri ve sagkalim verilerini beyin metastazi
olmayan metastatik meme kanserli hastalarla karsilagtirarak ortaya koymaya caligtik.

Calismamizda tumore ait bazi 6zelliklerin hastada beyin metastazi geligimini
etkiledigi saptadik. Tumorun vaskiler invazyona sahip olmasi, ER’nin negatif olmasi
ve HER-2'nin pozitif olmasi durumlarinda beyin metastazlarinin daha sik
goraldagunia saptadik. Bununla birlikte histolojik olarak timort invaziv lobuler
karsinom komponenti iceren, metastaz yerleri olarak karaciger ve/veya kemik
metastazi olan ve metastaz saptandiktan sonra kemoterapi alan hastalarda beyin
metastazinin daha az géruldaguni saptadik.

Calismamizin geriye donuk bir calisma olmasinin en dnemli kisitlayici faktor
oldugunu diusunmekteyiz. Fakat bununla birlikte iyi deneyim ve yeterli donanima
sahip olan merkezimizde takip edilen hastalarimizin verilerinin dogru ve dizgin
olmasi nedeniyle yaptigimiz bu geriye donuk calismanin da bu konuda fikir sahibi
olunmasi agisindan degerli bilgiler verebilecegini disiinmekteyiz.

Xavier ve arkadaglari tarafindan geriye donik olarak yapilan bir calismada
invaziv lobuler karsinom komponenti bulunan hastalar invaziv lobuler karsinom
komponenti bulunmayan hastalarin verileriyle kiyaslanmigtir. Yapilan degerlendirme
sonras! invaziv lobuler karsinom komponenti bulunanlarda timérin daha erken
evrede oldugu, ER pozitifliginin daha fazla oldugu, daha disuk grade sahibi olduklari
buna karsin gruplar arasinda beyin metastazi gelisimi agisindan istatiksel olarak
anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (38). Arpino ve arkadaglarinin invazive lobuler
karsinomlu ve invaziv duktal karsinomlu erken evre meme kanseri hastalarini
degerlendirdikleri bir calismada ise invaziv lobuler karsinomu olan hastalarda
tumorun daha erken evrede oldugu, ER pozitifliginin ve HER-2 negatifliginin daha
fazla oldugu ve beyin metastazi gelisim riskinin ise daha az oldugu istatiksel olarak
gosterilmistir (p < 0,04) (39).

Bizim calismamizda da beyin metastazi olmayan metastatik meme kanserli
hastalarda patolojik tanida invaziv lobuler karsinom komponenti tek degdiskenli
analizde istatiksel olarak anlamli saptandi (p < 0,05).

29



Santral sinir sisteminin iyi izole olmasi nedeniyle buradan kaynaklanan
tumorlerin diger organlara metastazi nadir olup, bununla birlikte burada gelisen
tumarlerin tedavisi de bir o kadar zor olmaktadir. Bu nedenle beyin timorleri veya
beyine metastaz yapmis tumoérlerde prognoz kotlu seyretmektedir. Santral sinir
sisteminde lenfatik sistemin yoklugu da bir bagka 6nemli faktérdir. Diger timoérlerde
oldugu gibi meme kanserinde de bircok calismada beyin metastazinin tipik olarak
vaskuler invazyon sonrasi ortaya ¢iktigr gosterilmistir (34). Dawood ve arkadaslari
beyin tutulumu olan meme kanserli hastalari incelediler ve kan damar tutulumu olan
hastalarda beyin metastazinin daha fazla gelistigini saptadilar (p < 0,05) (40). Carey
ve arkadaglari yine meme kanserli hastalarda beyin tutulumu agisindan timaorin kan
damar tutulumuna sahip olmasinin beyin tutulumu riskini arttirdigini saptadilar (p
0,0001) (41). Graesslin ve arkadaglari meme kanserli hastalarda beyin metastazinin
gelisiminde tumorin kan damari tutulumuna sahip olmasinin bagimsiz bir risk faktéri
olmadigini belirttiler (42). Gonzalez ve arkadaslari da meme kanserli hastalarda
beyin tutulumu gelisimi ile timorin kan damari tutulumuna sahip olmasi arasinda
anlamli bir iligki saptamadilar (43).

Biz de kendi ¢alismamizda beyin metastazi olan meme kanserli hastalarda
kan damarlari tutulumunun istatiksel olarak daha fazla oldugunu hasta grubunda
meme tumor patolojilerinde kan damari tutulumunun olmasinin hem tek degiskenli
analizlerde hem de ¢ok degdiskenli analizlerde anlamli olarak daha fazla oldugunu
bulduk (p < 0,005).

Meme kanserininde dnemli 6ngorduriict faktorlerden biri de ER durumu olup
bu konuda yapilmis olan birgok ¢alismada ER’nin negatif olmasi durumunda visseral
organ metastazlarinin ER pozitif hastalara gore %50 daha fazla oldugu, buna karsin
ER pozitif hastalarda kemik metastazinin ER negatif hastalara gore 3 kat daha fazla
oldugu gosterilmistir. (44). Bu konuda, Souglakos ve arkadaslari ER durumu ile beyin
metastazi gelisme riski acisindan meme kanserli hastalari incelediler ve ER’nin
pozitif veya negatif olmasinin beyin metastazi acisindan anlamli olmadigini
saptadilar (45). Pestalozzi ve arkadaslari, Hicks ve arkadaslari, Slimane ve
arkadaglar beyin metastazi gorilen meme kanserli hastalarin daha ¢ok ER negatif
olan hastalar oldugunu saptadilar (45,47,48). Yee-Lu ve arkadaslari uzak metastaz
gelisen meme kanserli hastalarda beyin metastazi gorulen grupta ER negatifliginin
anlamli olarak daha fazla oldugunu saptadilar (49). Graesslin ve arkadaglari meme
kanserli hastalarda ER negatifliginin beyin metastazi gelisimi agisindan bagimsiz bir

30



risk faktort oldugunu saptadilar (42). Clayton ve arkadaglan HER-2 pozitif olup ER
negatif olan meme kanserli hastalarda beyin metastazinin daha fazla goruldiguni
saptadilar (50).

Biz calismamizda beyin metastazi olan hasta grubunda ER negatifligini tek
degiskenli analizlerde anlamli oranda daha fazla saptadik (p < 0,03). Bizim
tasarlamis oldugumuz bu calismada da ER pozitif grupta kemik metastazlarinin daha
sik oldugu ve bununla birlikte beyin metastazi gortlme sikliginin ise daha az oldugu
saptanmigtir.

Trastuzumab bazli tedavi rejimleri alan HER-2 pozitif hastalarda beyin
metastazinin gelisme riski birgok calismada yiksek bulunmustur. Bunun gelisiminde
iki faktoriin 6nemli oldugu dusundlmektedir. Bunlardan birincisi, transtuzumab kan-
beyin bariyerini asamayan bir tedavi ajanidir ve santral sinir sistemi disindaki tim
metastatik odaklarda oldukca etkilidir. Trastuzumabin bu etkisi hastalarda daha uzun
bir yasam suresinin ve beyin metastazi gelisme riskinin de artisina yol agmaktadir.
ikinci neden olarak HER-2 pozitif hastalarda timériin beyin metastazina daha fazla
egilimli oldugu ileri sturdlmektedir (51,52). Bu konuda Souglakos ve arkadaslari erken
evre, ileri evre ve sadece beyin metastazi gelismis olan meme kanserli hastalari
incelediler ve HER-2 pozitif meme kanserli hastalarda beyin metastazinin daha fazla
goraldiguna saptadilar (45). Pestalozzi ve arkadaglari ile Gabos ve arkadaglari
meme kanserli hastalarda beyin metastazini incelediler ve beyin metastazi gorilen
hastalarin daha ¢cok HER-2 pozitif hasta olduklarini saptadilar (46,53). Graesslin ve
arkadaglarr meme kanserli hastalarda beyin tutulumu agisindan HER-2 pozitifliginin
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu saptadilar (42). Biz calismamizda hasta grubunda
HER-2 pozitifligini tek degiskenli analizlerde anlamli oranda fazla saptadik (p <
0,001).

Ryberg ve arkadaslari kemik metastazi olan meme kanserli hastalarda beyin
metastazi gorulme olasiliginda herhangi bir farklihginin olmadigini saptadilar (54).

Biz calismamizda beyin metastazi olmayan meme kanserli hastalarda kemik
metastazinin daha fazla oldugunu hem tek degiskenli hem de c¢ok degiskenli
analizlerde saptadik (p< 0,002).

Slimane ve arkadaslari metastatik meme kanserli hastalari inceledikleri bir
calismada hastalarda karaciger metastazinin olmasinin beyin metastazi agisindan
bir risk olugturmadigini saptadilar (47).
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Biz de calismamizda beyin metastazi olmayan meme kanserli hastalarda
karaciger metastazinin daha fazla oldugunu tek degiskenli analizlerde anlamli olarak
saptadik (p <0,02).

Calismamizda gruplar arasinda ilk metastaz odagdi saptandiktan sonra
kemoterapi  (epirubisin, siklofosfamid, flourourasil, dosetaksel, paklitaksel,
kapesitabin) alma oranlarinin kontrol grubunda istatiksel anlamli olarak daha fazla
oldugunu saptadik. Ancak bu farklihgin 0Oncelikle gruplar arasindaki evre
farklihklarindan (hasta grubunda vakalarin %19.1'i tani anida evre 4 iken, kontrol
grubunda bu oran %31,7 idi) ve beyin metastazi olan grupta yer alan hastalarin
yaklasik %35’inde ilk metastaz odaginin beyin olmasi nedeniyle bu hastalarin
kemoterapi alamamalarinin bunda o6ncelikle etkili oldugu dasunulmustir. Ayrica
yaptigimiz calismanin geriye déniuk olmasi nedeniyle tedavi ile ilgili gbézden kacan
verilerin olabileceg@ini digiinmekteyiz.

Meme kanseri kadinlarda en sik gorilen kanser olmasi ve beyne en sik
metastaz yapan ikinci kanser olmasi nedeniyle olduk¢ca dnemlidir. Beyin metastazi,
gelistikten sonra kisa sirede hastanin genel durumunu bozarak hastada ciddi
sagkalim azalmasina yol agmasi nedeniyle gelisiminde rol oynayan risk faktdrlerinin
belirlenmesi ve bu risk faktorlerini kullanarak beyin metastazi gelisimi agisindan
yuksek riskli hastalarin tanimlanmasi olduk¢a o©nemlidir. Risk faktorlerinin
belirlenmesi konusunda olduk¢ca cok sayida calisma yapilip bircok risk faktori
tanimlanmasina ragmen halen bunlarin degerlendirilerek yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesi icin tUzerinde mutabakat saglanmis risk skorlamalari bulunmamaktadir.
Bu risk skorlamalarinin olusturulmasindaki amag kicik hucreli akciger kanserindeki
gibi beyin metastazi gelisimi agisindan yuksek riskli hastalara proflaktik kranial
Isinlama yaparak hastalarin hem yasam kalitesini hem de toplam sagkalimlarini
arttirmaktir. Bizim ¢alismamiz bu amaglar acisindan yetersiz olmakla birlikte bu gibi
calismalarda elde edilen veriler kullanilarak ileriye donik calismalarin planlanmasi

onemli gérmekteyiz.
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9. SONUC

Bu calismada elde etmis oldugumuz sonuglar agagidaki gibi 6zetlenebilir:

Meme kanserli hastalarda beyin metastazi saptaniimasi hastanin yasam
suresini azaltir.

Meme kanserinde hastalarin ilk tani aninda histolojik olarak invaziv lobuler
karsinom digi histolojiye sahip olmasi, patolojik olarak timérin vaskuiler
invazyon yapmasi, ER’nin negatif olmasi, HER-2'nin pozitif olmasi, olmasi
beyin metastazi olasigini arttirabilen faktorler olarak bulundu.

Meme kanserli hastalarin ilk tani aninda invaziv lobuler karsinom
histolojiye sahip olmasi, patolojik olarak timoérin vaskiler invazyon
yapmamasi, ER’nin pozitif olmasi, HER-2'nin negatif olmasi, ilk metastaz
alanlarinin kemik veya KC olmasi durumunda beyin metastazinin istatiksel
olarak daha az goruldugu saptandi.

Tam faktorler goz 6nune alindiginda beyin metastazi goérilen hastalarin
daha ¢ok HER-2 pozitif olan hastalar oldugu goruldi.

Kotl prognostik faktorlere sahip meme kanserli hastalarda ortaya konacak
risk skorlamalariyla beyin metastazi acisindan yuksek risk tasiyan
hastalarin belirlenmesi gerekmekte olup bu amagla ileriye yonelik kontrollt
calismalarin yapiimasi gereklidir

Beyin metastazi acisindan yuksek riskli hastalar tanimlandiktan sonraki
asamada ancak proflaktik kraniyal isinlama tedavide yerini alabilir.
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