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sagkalimini etkileyen prognostik faktorler

Prognostic factors effecting the survival in patients with
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AMAC
Ik tanida metastatik hastalik saptanan meme kanserli hasta-
larda sagkalimi etkileyen prognostik faktorler aragtirildi.

GEREG VE YONTEM

Bu caligmaya ilk tan1 aninda metastaz saptanan, yeterli klinik
ve izlem verisi bulunan meme kanserli toplam 44 hasta alin-
di. Primer tiimoriin biyolojik 6zellikleri immunohistokimya-
sal yontemle degerlendirildi. Ayrica histolojik ve niikleer de-
rece, hasta yasi, viseral metastaz durumu ve performans du-
rumu gibi parametrelerin sagkalim lizerine etkisi aragtirildi.

BULGULAR

Medyan genel sagkalim siiresi 39 ay (%95 giiven aralig1:
27.6-50.4) bulundu. Tek degiskenli analizde genel sagkalimi
olumsuz etkileyen faktorlerin diisiik performans durumu ve
viseral metastaz goriilmesi oldugu saptand1 (p<0.05).

SONUG

Genel sagkalim icin yapilan ¢ok degiskenli analizde, genel
sagkalimi olumsuz etkileyen en 6nemli faktorlerin diisiik per-
formans durumu, hormon reseptor negatiflifi ve viseral
metastaz varliginin oldugu gosterildi (p<0.05).

Anahtar so6zciikler: Kanser, kanal, meme; meme neoplazi/mortal-
ite/patoloji/terapi; neoplazi metastaz; prognoz; zaman faktorii;
sagkalim analizi.

OBJECTIVES

There have not been much data in literature related to the
prognostic factors effecting survival in patients with initially
metastatic breast cancer.

METHODS

To evaluate these factors, 44 patients with initially metastatic
breast cancer who had adequate clinical and follow-up records
were involved into this study. The biological characteristics of
primary tumor were investigated by using immuno-histo-
chemical methods. And also, the effects of histological and
nuclear grade of the tumor, patients’ age, visceral metastasis
and performance status on survival were investigated.

RESULTS

Median overall survival was 39 months (%95 confidential
interval: 27.6-50.4). Lower performance status and presence
of visceral metastasis were found to be the factors effecting
the survival in univariate analysis (p<0.05).

CONCLUSION

Lower performance status, hormone receptor negativity and
presence of visceral metastasis were found to be as negative
factors effecting overall survival in multivariate analysis
(p<0.05).

Key words: Carcinoma, ductal, breast; breast neoplasms/mortali-

ty/pathology/therapy; neoplasm metastasis; prognosis; time factors;
survival analysis.
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Meme kanseri nedeni ile kiiratif tedavi goren
nod negatif hastalarin %24-30’unda ve nod pozitif
olan hastalarin %50-60’1nda metastaz gelismekte-
dir."! Metastatik meme kanseri (MMK) tanis1 kon-
duktan sonra ortalama sagkalim 18-24 ay arasinda
degismektedir.”’ Daha 6nceden MMK tedavisinde
temel amag palyasyon saglanmasi iken giliniimiiz-
de hayatin uzatilmasi hedeflenmistir. Ozellikle
trastuzumab, aromataz inhibitorleri ve kapesitabin
gibi yeni sistemik ajanlarin kullanima girmesi ile
bu hedef bir dlciide gergeklestirilmigtir.

Meme kanseri metastatik hale geldikten sonra
farkli klinik seyir izlemektedir. Bazi hastalar me-
tastaz sonrasinda kisa siirede kaybedilirken bazi
hastalar uzun yillar yasamaktadir. Erken evre me-
me kanserli hastalar i¢in hastaliksiz ve genel sag-
kalimi1 belirleyen prognostik faktorlerle ilgili ¢ok
sayida calisma yapilmistir. Buna kargsilik
MMK ’nin prognostik faktorleriyle ilgili az sayida
calisma bulunmaktadir. Metastatik meme kanseri
ile ilgili yapilan ¢calismalarda; hormon reseptorii
(HR),*** S-faz1 fraksiyonu,” Bcl-2 ekspresyonu®
gibi primer meme kanserinin biyolojik faktorleri
ile hastaliksiz sagkalim aralig1,”* tutulum bolge-
si'” ve performans durumu* gibi klinik faktorle-
rin sagkalimi etkiledigi kanitlanmigtir. Fakat, bu
calismalarda secilen hasta sayis1 daha 6nceden kii-
ratif tedavi gérmiis ve izleminde metastaz gelisti-
81 saptanan hastalar olusturmustur. Literatiirde ilk
tan1 aninda metastatik hastalikla bagvurmus meme
kanserli hastalarda prognostik faktorlerle iligkili
calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda tamamu ilk tan1 aninda metasta-
tik hastalig1 olan ve bu nedenle sistemik tedavi
gormiis meme kanseri hastalarinda prognostik
faktorlerin arastirilmasi planlandi.

GEREG VE YONTEM

Ekim 1995-Temmuz 2004 tarihleri arasinda
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bi-
lim Dali’nda metastatik meme kanseri tanisi ile iz-
lenen 218 hasta degerlendirildi. Bu hastalardan ilk
tan1 aninda metastaz saptanan 44 hasta calismaya
alindi. Hastalarin metastaz bolgeleri fizik muaye-
ne ve radyolojik yontemlerle degerlendirilmisti.
Bu bolgeler viseral (akciger, karaciger ve diger or-

2]

ganlar) ile viseral olmayan (lenf nodu, yumusak
doku ve kemik) olmak iizere iki kisima ayrildi.

Tiimor ozellikleri patoloji kayitlarindan elde
edildi. Hormon reseptorleri (dstrojen ve/veya pro-
gesteron reseptorii), c-erbB-2, pS3 ve Ki-67 eksp-
resyonu primer tiimorden alinan doku orneklerin-
de immiinohistokimyasal yontemle degerlendiril-
misti. HR, p53 ve Ki-67 icin niikleer boyanim gos-
teren hiicreler pozitif kabul edildi. Tiimor 6rnekle-
ri, Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin ikisinin
de negatif olmas1 durumunda HR negatif olarak
degerlendirilirken, herhangi birinin pozitif olmasi
durumunda da HR pozitif olarak kabul edildi. C-
erbB-2 ekspresyonunun degerlendirilmesi i¢in O -
+3 arasinda degisen (0 negatif, +1 hiicre membra-
n1 zayif boyanmasi, +2 tiimor hiicrelerinin
%10’undan fazlasinda orta siddette membran bo-
yanmasl, +3 membranin yaygin ve siddetli boyan-
masi) derecelendirme yapildi. Sitoplazmik boyan-
ma spesifik olarak kabul edilmedi ve +3 skorlu tii-
morii olan hastalar c-erbB-2 pozitif olarak deger-
lendirildi. Ki-67 degerlendirmesi i¢in, Ki-67 <10
veya negatif ile Ki-67 >10 eksprese eden tiimorii
olan hastalar olmak iizere ikiye ayrildi.

Genel sagkalim (GS) siiresi, metastaz tanisi al-
diktan oliim tarihine veya hasta ile en son kurulan
temas tarihine kadar gegen siire olarak degerlendi-
rildi. Mart 2005 tarihinde 44 hastanin 17’si sag idi.

Medyan GS degerlendirilmesi i¢cin Kaplan Me-
ier testi, tek de8iskenli analizler i¢in log rank test-
leri kullanildi. Cok degiskenli analiz icin ‘stepwi-
se forward cox regression analysis’ testi kullanil-
d1. Istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS 11.5
programi (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanil-
di. p<0.05 degeri anlaml1 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alman 44 hastanin klinik ve biyolojik
ozellikleri Tablo 1°de gosterilmistir. Medyan takip
stiresi 27 ay (%95 GA: 19.4-34.6), sag olan hasta-
lar i¢in 35 ay (95% GA: 13.5-56.5) idi. Medyan GS
stiresi 39 ay (%95 GA: 27.6-50.4) olarak bulundu.

Hastanin yags1, performans durumu, viseral me-
tastaz durumu, tiimoriin histolojik ve niikleer dere-
cesi, HR, c-erbB-2, p53 ve Ki-67 ekspresyonu gi-
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Tablo 1
Hastalarin ve timériin genel 6zellikleri

Degisken Say1 Yiizde
Hastanin yasi

<50 26 59

=50 18 41
Performans durumu

0-1 39 89

2-3 5 11
Histolojik derece

I 13 30

I 26 59

Bilinmeyen 5 11
Niikleer derece

I 18 41

I 20 45

Bilinmeyen 6 14
Hormon reseptdr durumu

Pozitif 22 50

Negatif 21 48

Bilinmeyen 1 2
c-erbB-2

Pozitif 13 30

Negatif 30 68

Bilinmeyen 1 2
pS3

Pozitif 19 43

Negatif 23 55

Bilinmeyen 1 2
Ki-67

>10 27 62

<10 16 36

Bilinmeyen 1 2
Metastaz bolgesi

Viseral 25 57

Viseral olmayan 19 43
Toplam 44 100

bi parametrelerin, hasta alt gruplarinda GS iizeri-
ne olan etkileri aragtirildi (Tablo 2). Tek degisken-
li analizde diisiik performans durumu ve viseral
metastaz goriilmesi kotii sagkalim sonuglari ile
iligkili bulundu (p<0.05). Ayrica HR durumunun
da sagkalimi etkiledigi, fakat istatistiki anlam tasi-
madig1 saptandi (p>0.05).

Genel sagkalimi etkileyen bagimsiz degisken-
lerin bulunmasi i¢in yapilan ¢cok degiskenli analiz-
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Tablo 2
Hasta alt gruplarinda sagkalim sonuglari*
Degisken Medyan %95 GA p
sagkalim (ay) (ay)
Hastanin yasi
<50 59 13.2-104.8  0.44
=50 27 17.5-36.5
Performans durumu
0-1 59 19.8-98.2  0.002
2-3 18 3.0-33.0
Histolojik derece
II 35 18.0-52.0 0.58
I 30 16.0-44.0
Niikleer derece
I 31 12.0-50.0 0.91
I 35 22.6-47.4
Hormon reseptdr durumu
Pozitif 60 13.6-106.4 0.1
Negatif 30 16.8-43.2
c-erbB-2
Pozitif 39 0-97.4 0.24
Negatif 31 17.8-44.2
pS3
Pozitif 39 32.7-45.3 0.39
Negatif 23 14.5-31.5
Ki-67
>10 39 8.2-69.8 0.69
<10 31 13.8-48.2
Metastaz bolgesi
Viseral 24 12.3-35.7 0.05
Viseral olmayan 59 20.1-97.9

*Tek degiskenli analiz; GA: Giiven aralig1; *Log-rank testi.

Tablo 3
Prognostik faktérlerin gok degiskenli analiz sonuclari
Degisken Hazard orani %95 GA p
Diisiik PD 9.68 2.682-34.977  0.001
HR negatifligi 3.87 1.390-10.776 0.01
Viseral metastaz 2.53 1.050-6.131 0.03

GA: Giiven araligi; PD: Performans durumu; HR: Hormon reseptorii.

de diisiik performans durumu, HR negatifligi ve
viseral metastaz goriilmesinin sagkalim iizerine
olumsuz etkisi oldugu gosterildi (p<0.05; Tablo 3;
Sekil 1-3).
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TARTISMA

Tek degiskenli analizde degerlendirilen klinik
ve biyolojik parametrelerin, ¢ok degiskenli analiz
ile degerlendirilmesi sonrasinda diisiik perfor-
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Sekil 1. PD = 0-1 (n=39) ve PD = 2-3 (n=5) hasta gruplari-
nin genel sagkalim acisindan kargilastirilmasi: iyi
PD’na sahip hastalarin sagkalim sonuglar1 daha iyi
bulundu (p=0.002).
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Sekil 2. HR pozitif (n=22) ve HR negatif (n=21) hasta grup-
larinin genel sagkalim acisindan karsilagtirilmasi:
HR pozitif hastalarin sagkalim sonuglar1 daha iyi
bulundu (p=0.10).
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mans durumu, HR negatifligi ve viseral metastaz
goriilmesinin sagkalim iizerine olumsuz etki yap-
t181 saptandi. Metastatik meme kanserli hastalarda
yapilan bazi ¢caligmalarda primer tiimoriin HR du-
rumunun sagkalimi belirleyen en onemli faktor-
lerden oldugu bildirilmistir.”**'” Bununla birlikte,
metastaz bolgesi ve hastaliksiz sagkalim aralig
gibi klinik faktorlerin de degerlendirildigi baska
bir ¢calismada ise HR durumunun sagkalim iizeri-
ne etkisinin olmadig1 sonucuna varimigtir.""

Calisma grubumuzdaki hastalarin tan1 aninda
metastatik olmalar1 ve hormonoterapi almamuis ol-
malar1 nedeni ile, daha 6nceden yapilmig caligma-
lardaki hasta gruplarindan farklilik gostermekte-
dir. Bu calismalardaki hastalar, daha 6nceden kii-
ratif tedavi gormiis, hormonoterapi dahil gerekli
diger sistemik ve lokal tedavilerini almis hasta
grubunu olusturmaktadir. Bu nedenle bazi calis-
malarda HR durumunun sagkalim {izerine etkisi
bildirilmemis olabilir.""

Kramer ve ark.' tarafindan yapilan bir ¢alis-
mada, MMKli hastalarda ¢esitli klinik parametre-
lerin sagkalim iizerine olan etkileri arastirilmis ve
hastaliksiz sagkalim araligi ile viseral tutulum ol-
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Sekil 3. Viseral metastazi olmayan (n=19) ve viseral metastazi
olan (n=25) hasta gruplarinin genel sagkalim agisin-
dan karsilagtirilmasi: viseral metastazi olmayan hasta-
larin sagkalim sonuglari daha iyi bulundu (p=0.05).
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masinin sagkalim icin en 6nemli belirleyiciler ol-
dugu bildirilmistir. Fakat bu ¢aligmalardaki hasta
grubunu iyi performans durumuna sahip hastala-
rin olusturmasi nedeni ile bu degiskenlerin prog-
nostik 6nemi azalmaktadir. Performans durumu-
nun da degerlendirildi8i calismalarda ise diisiik
performans durumunun en 6nemli prognostik fak-
torlerden birisi oldugu sonucuna varilmigtir.”*

Asir c-erbB-2 ekspresyonu gosteren erken ev-
re meme kanseri olan hastalarin prognozunun ké-
tii oldugu bildirilmistir."*"” Benzer sekilde inakti-
ve veya mutasyona ugramis pS3 protein ekspres-
yonu gosteren erken evre meme kanserli hastala-
rin da niiks riskinin yiiksek oldugu ve sagkalim
stiresinin kisa oldugu saptanmigtir."*"”

Metastatik meme kanserli hastalarda bu faktor-
lerin prognostik 6nemi ile ilgili az sayida ¢alisma
yapilmustir. Bu ¢alismalarda kemoterapi ile tedavi
edilen MMKli hastalarda c-erbB-2 ve p53 eksp-
resyonunun sagkalimi etkilemedigi bildirilmis-
tir.>*!

Calismamizda da benzer sekilde bu parametre-
lerin sagkalim iizerine etkisi olmadig1 saptandi.
Fakat c-erbB-2 pozitif hastalarin yaklasik yarisi-
nin trastuzumab kullanmis olmasinin bu sonuca
katkis1 olmusg olabilir. Gelecekte, ‘fluorescent in
situ hybridization’ gibi yeni teknikler ile c-erbB-2
gen amplifikasyonunun degerlendirildigi caligma-
lar yapilarak metastatik hastalikta bu faktoriin
prognostik 6nemi daha iyi arastirilabilir.

Hasta grubumuzda primer tiimoriin biyolojik
ozelliklerinden sadece HR durumunun sagkalim
tizerine etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica klinik
faktorler olan performans durumu ile viseral me-
tastaz varliginin sagkalim iizerine etkili oldugu
bulundu. Iyi prognostik faktorlere sahip hastalar
icin yogunlugu ve toksisitesi daha az sistemik te-
davi yaklagimlar: diisiiniilebilir. Tam aksine kotii
prognostik faktorlere sahip olan hastalar i¢in daha
yogun ve daha toksik olmasi muhtemel tedavi
yaklagimlar1 uygun olabilir.

Gelecekte, meme kanserinin molekiiler ve kli-
nik prognostik faktorleri ile bu faktorler arasinda-
ki iligki daha iyi anlasildik¢a bireysellestirilmis te-
davi yaklagimlarinin basar: sansi artirilabilir.
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