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1. TURKCE OZET

MPV (ortalama trombosit hacmi) hemogram parametrelerinden biridir ve trombosit
biiytlikliigiiniin en sik kullanilan 6l¢iistidiir. Trombositler, kanser progresyonu ve metastazinda
onemli bir role sahiptir. Trombosit fonksiyonlari, trombosit boyutuyla dogrudan iliskilidir.
Literatiirde, MPV ‘nin meme kanseri de dahil olmak iizere, farkli kanser tiirlerinde prognostik
Oneminin aragtirildigi bir¢cok klinik ¢alisma bulunmaktadir. MPV degerinin metastatik meme
kanserli hastalarda prognostik dnemi belirsizdir. Bu ¢aligmada, niiks veya de novo metastatik
meme kanserli hastalarda MPV’nin prognostik énemini arastirmak amaglanmigtir. 2010-2019
yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda niiks veya de
novo metastatik meme kanseri ile takipli 18 yas ve tizeri 200 kadin hasta retrospektif olarak
degerlendirilmistir. MPV cut-off degeri 10.5 fl olarak alinmis ve MPV degeri 10,5 fL altinda
olan hastalarda ortanca sagkalim 48 ay (%95 GA: 38.2-57.8) bulunurken, MPV degeri 10,5fL
ve lizerinde olan hastalarda ortanca sagkalim 108 ay (%95 GA: 26.2-189.8) olarak bulunmustur.
Tedavi oncesi yiikksek MPV diizeyi ile genel sagkalim arasinda anlamli iligski saptanmamustir
(p=0.693). MPV diizeyi ortalamalari ise kotii prognostik 6zellikler olarak kabul edilen santral
sinir sistemi metastazi, HER 2 ekspresyon pozitifligi, ER negatifligi, birden fazla bolgeye
metastaz olan hastalarda anlamli olarak daha diisiikk saptanmistir (sirasiyla p=0.044, p=0.026,
p=0.035 ve p=0.037). Ancak bu durumun genel sagkalim iizerinde etkisi goriilmemistir. MPV
cut-off degeri 10.5 fL olarak alindiginda yas, menopoz durumu, tiimoriin immiinpatolojik
ozellikleri (ER, PR, HER-2 durumu), metastaz yeri ve sayist, niiks olanlarda niikse kadar gecen
siireye (erken niiks i¢in < 2 yil, ge¢ niiks i¢in > 2 yil) bakildiginda iki grup arasinda farklilik
goriilmemistir. Bu caligmanin sonuglarina gore, tedavi oncesi MPV diizeyi niiks ya da

metastatik meme kanserinde agik bir prognostik 6neme sahip degildir.

Anahtar Sozciikler: Ortalama trombosit hacmi, metastatik meme kanseri, prognoz



2. ABSTRACT

MPV (mean platelet volume) is one of the hemogram parameters and the most commonly
used measure of platelet size. Platelets have an important role in cancer progression and
metastasis. Platelet functions are directly related to platelet size. There are many clinical studies
in the literature investigating the prognostic significance of MPV in different cancer types,
including breast cancer. The prognostic significance of MPV in patients with metastatic breast
cancer is uncertain. In this study, it was aimed to investigate the prognostic significance of mean
platelet volume (MPV) in patients with recurrent or de novo metastatic breast cancer. For this
purpose, 200 female patients aged 18 years and over, who were followed up with recurrent or
de novo metastatic breast cancer in Ankara University Faculty of Medicine, Department of
Medical Oncology between 2010 and 2019 were evaluated retrospectively. In this study, MPV
cut-off value was taken as 10.5 fL, MPV Median survival was 48 months (95% CI: 38.2-57.8)
in patients with an MPV value of less than 10.5fl, while patients with an MPV of 10.5fL and
above had a median survival of 108 months (95% CI: 26.2-189.8) was found. No correlation
was found between high MPV level before treatment and overall survival (p=0.693). The mean
MPV levels were found to be significantly lower in the presence of poor prognostic features
such as central nervous system metastasis, HER 2 expression positivity, ER negativity, and
metastasis to more than one site (p=0.044, p=0.026, p=0.035, p=0.037). However, this situation
did not have an effect on overall survival. When MPV cut-off value is taken as 10.5 fL age
menopause status, immunopathological features of the tumor (ER, PR, HER-2 status), location
and number of metastases, time to relapse in relapses (early < 2 years for recurrence, > 2 years
for late recurrence) no difference was found between the two groups. Based on the results of
this study, the pre-treatment MPV level does not have a clear prognostic significance in relapsed

or metastatic breast cancer.

Key Words: Mean platelet volume, metastatic breast cancer, prognosis



3.GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine gore kadinlarda kanserden dliimlerde az gelismis iilkelerde ilk, gelismis iilkelerde ise
ikinci sirada yer almaktadir (1,2). Ulkemizde 2019 yilinda Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu
Kanser Daire Bagkanlig1 tarafindan yayinlanan, 2016 yilina ait kanser istatistiklerine gore
meme kanserinin kadinlarda yasa gore standardize hiz1 45.6/100.000 vaka olarak bildirilmistir,
tiim yas gruplarinda meme kanseri %24.8 oran ile tim kanserler arasinda ilk sirada yer
almaktadir. Bu verilere gore tilkemizde hastalarin %12.2’si metastatik evrede tan1 almaktadir
(3). Ayrica erken evrede tani alip tedavi edilen meme kanserli hastalarin yaklasik % 20’sinde
niiks (relaps) izlenmektedir. Niiks riski tanidan sonraki ikinci yilda zirveye ulasir, niiks
genellikle ilk 5 yillik siiregte izlenmektedir. Ancak bazi olgularda niiksler 20 yila kadar uzayan
stirelerde goriilebilmektedir (6,7). Meme kanseri tedavisindeki ilerlemelere ragmen, ¢ogu
metastatik meme kanseri hastasinin yasam beklentisi halen diisiiktiir. Metastatik meme
kanserinde medyan genel sagkalim yaklasik 3 yil, 5 yillik yasam beklentisi yaklasik %25
civarindadir (8). Hastalik, klinik davranis basta olmak iizere, pek ¢ok yonden heterojendir. Bu
nedenle, kanser ve hasta 6zelliklerine gore belirlenen ¢ok sayida tedavi segenegi bulunur ve
basamaklar seklinde uygulanir. Niikks ya da de novo metastatik hastalikta rehberlerde
tanimlanan ¢ok sayida yasam uzatict ve semptom giderici tedavi se¢enegi bulunmaktadir.
Tedavi yaklagimina karar vermede kullanilan dogrulanmis klinik ve molekiiler prognostik
faktorler arasinda histolojik grade, yas, hormon reseptér durumu, HER-2 ekspresyon durumu,
Ki 67 degeri, hastalik bolgeleri ve vaskiiler invazyon gibi tiimor ve hasta ile ilgili prognostik
ve prediktif 6zellikler yer alir (6). Erken evre meme kanserinin standart tedavisi cerrahidir.
Mikrometastazlarin tedavisi ve niikslerin dnlenmesi amaciyla uygulanan adjuvan tedavide;
radyoterapi, kemoterapi, endokrin tedaviler ve biyolojik ajanlar tek bagina veya kombine olarak
kullanilabilmektedir. Boylece erken evredeki bir¢ok hasta multimodal yaklagimla iyilesebilir
9).

Trombositler, hemostaz1 saglamada, trombiis olusumunda ve ateroskleroz patogenezi
yaninda, kanserin progresyonu ve metastazinda da dnemli bir role sahiptir (10). Trombositlerin
hiicresel transformasyon, proliferasyon veya anjiyogenez yoluyla meme kanseri ilerlemesine
katkida bulundugu da dogrulanmis ve trombositoz meme kanserinde kotii prognoz ile
iliskilendirilmistir (11). Trombosit fonksiyonlari, trombosit boyutuyla dogrudan iliskilidir.
Mean Platelet Volume (MPV) degeri, trombosit bityiikliigiiniin en sik kullanilan dl¢iistidiir (12).



Bu nedenle ortalama trombosit hacmi (MPV)nin anjiyogenez veya timor progresyonuna
katkilar ile prognozun degerlendirilmesindeki yararlar1 arastirilmistir.  MPV’nin metastatik
meme kanserli hastalarda prognostik 6nemi hakkinda literatiirde kisitl sayida veri ve sonuglari
celiskili ¢aligmalar bulunmaktadir. Cin’de yapilan bir ¢calismada, lokal ileri veya metastatik
meme kanserli 94 hastanin retrospektif degerlendirmesinde, MPV ile prognoz arasinda iliski
saptanmamustir (13). Metastatik hastalarda karaciger metastazinin varlig1 ile MPV arasinda
baglantiy1 ve dolayli olarak prognostik bilgiyi destekleyen bir ¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismada karaciger metastazi bulunan hastalarda daha diisiik bir MPV degeri goriilmiistiir (14).
Sonug olarak, MPV’nin metastatik meme kanserli hastalardaki prognostik énemi heniiz tam
olarak aydinlanmamustir. Eger MPV bir prognostik parametre olarak belirlenirse, tedavi
seciminde hastalarin kaninda bakilan bu laboratuvar incelemesi, kolay ulasilabilirligi, diisiikk
maliyeti ve rutin pratikte kullanima uygunlugu nedeniyle katki saglayabilir.

Bu retrospektif ¢aligmada, niiks veya de novo metastatik meme kanserli hastalarda tedavi
Oncesi ortalama trombosit hacmi (MPV) nin prognostik 6nemini arastirmak amacglanmustir.
Tedavi oncesi MPV degeri ile hastalarin sagkalim sonuglar1 karsilastirilacaktir ve tiimdriin
immiinpatolojik 6zellikleri (ER, PR, HER-2 durumu), yas, menopoz durumu, metastaz yeri ve
sayis1i, niiks olgularda niikse kadar gecen siire gibi sagkalima etkisi olan prognostik

parametreler arasindaki iligskinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Meme Kanserinde Epidemiyoloji ve Risk faktorleri

4.1.1. insidans ve Mortalite

Meme kanseri kadinlarda ise en sik goriilen kanser tiirtidiir. Amerikan Kanser Enstitiisii
(NCI) verilerine gére meme kanseri i¢in 5 yillik genel sagkalim orani, erken evrede % 99 ve
bolgesel hastalikta % 86 iken, ileri evre hastalikta % 27'dir (1,2). Ulkemizde 2019 yilinda
Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser Daire Bagkanlig1 tarafindan yayinlanan, 2016 yilina ait
kanser istatistiklerine gére meme kanserinin kadinlarda yasa gore standardize hiz1 45.6/100.000
vaka olarak bildirilmistir, tiim yas gruplarinda meme kanseri %24.8 oran ile tiim kanserler
arasinda ilk sirada yer almaktadir (3). Meme kanseri diinyada yillik 2 milyon yeni tani ile
akciger kanserinden sonra en sik goriilen ikinci kanserdir (4). Kadinlarda, dort kanser
vakasindan birini ve alti kanser 6liimiinden birini olusturmaktadir. DSO Uluslararas1 Kanser
Arastirma Ajanst’nin 2020 yilinda 185 iilkede yapilan analizlerle yayimnladig verilere gore,
kadinlarda meme kanseri, tim kanser vakalarinin % 11.7 'sini olusturmaktadir, 2.3 milyon yeni

vaka goriilmustiir (1).

Incidence Mortality
Female
breast
11.7%
Other
cancer
29.2% Colorectum

9.4%
Leukemia
31%

Cen.'iksuleri 8.3%

4.7%
Esophagus  breast

5.5% B6.9%
Eéuphagus :
31%
19.3 million 9.9 million
new cases deaths

Sekil 1. Uluslararast Kanser Ajansi Kanser Yeni Tani ve Oliim Vakalar1 Dagilim Grafigi
(GLOBOCAN 2020)

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2021 yilinda kadinlarda meme kanseri i¢in yeni vaka

sayisinin yaklasik 281.550 kisi ile tiim kanser vakalarinin %14.8’ini olusturmasi tahmin
5



edilmektedir (5). Ulkemizde de Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu 2016 yilma ait kanser
istatistiklerinde meme kanseri %?24,8 oran ile kadinlarda en sik kanserdir(3). Hastalarin
%12.2’si ileri evrede tan1 almaktadir. Ulkemizde meme kanseri yas dagilimi incelendiginde
vakalarin %34.6’simin 25-49 yaslar1 arasinda oldugu goriilmektedir. Ortalama tani yas1 ise 53
olarak saptanmistir (3).

Meme kanseri insidansinin, gelismis iilkelerde %88 oraninda gelismekte olan
tilkelere gore daha yiiksek oldugu belirtilmektedir. Meme kanseri insidans oranlari, gelismis
tilkelerde 100.000'de 55.9 iken, gelismekte olan iilkelerde 100.000'de 29.7 seklindedir. En
ylksek meme kanseri insidansina sahip iilkeler Belcika, Avustralya/Yeni Zelanda, Bat1 Avrupa,
Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa iilkeleri olmakla birlikte,Orta Amerika, Dogu ve Orta
Afrika,Giiney Orta Asya’da en diisiik insidans oranlar1 goriilmektedir (1). Kadinlarda meme
kanseri mortalitesi, gelismekte olan iilkelerde, gelismis lilkelere kiyasla %17 oraninda daha
fazladir. Meme kanseri, DSO 2020 verilerine gdre, 685.000 6liimle diinya ¢apinda kanser
6liimlerinin 6nde gelen besinci nedeni, kadinlarda ise %15.5 oraninda kansere bagl dliimlerin
en sik nedenidir (1). Amerikan Kanser Enstitiisii verileri, 2021 yilinda tahmini 43.600 6liim ile
meme kanseri nedeniyle Oliimlerin diinya iizerindeki kanser Oliimlerinin  %7.1°ini

olusturacagini ongormektedir (5).

4.1.2.Meme Kanserinde Risk Faktorleri

Meme kanseri i¢in pek c¢ok risk faktorii tanimlanmustir. Risk faktorleri temel olarak
“degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri” seklinde iki ana gruba ayrilabilir. Yas,
ailede meme kanseri dykdisii, erken menars, ge¢ menopoz gibi uzun siireli 6strojen maruziyetine
yol agcan durumlar, patojenik genetik mutasyonlar (BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53 vs.), meme
dansitesinin yiiksek olmasi, memenin premalign ve benign lezyonlar1 degistirilemeyen risk
faktorleridir.Sigara ve alkol kullanimu, ilk gebeligin ileri yasta olmasi veya hi¢ gebe kalmama
(48), postmenopozal obezite (59-60), fiziksel inaktivite (62), radyasyon maruziyeti (48), oral
kontraseptif ve hormon replasman tedavisi( 56-58) ise degistirilebilen risk faktorleri arasinda

yer almaktadir.Tablo 1’de meme kanseri risk faktorleri gosterilmistir.



Tablo 1. Meme Kanseri Risk Faktorleri (48)

Tahmini Gorece
Risk

Kadinlarda Invaziv Meme Kanseri I¢cin Risk Faktorleri

>4

Ileri yas

Atipik hiperplazi

Genetik mutasyonlar ( BRCAL, BRCA2, PALB2, TP3 gibi)

2.1-4

Duktal karsinoma in situ (DCIS)

Yiiksek Ostrojen seviyeleri (postmenopozal)

Memeye yliksek doz radyoterapi maruziyeti

Meme dansitesi artist

>2 birinci derece akrabada meme kanseri

1.1-2

Erken menars ( <11 yas)

Geg¢ menopoz (> 55 yas)

[k gebeligin ileri yasta olmasi ( >30 yas)

Hi¢ dogum yapmamis olmak

Yiiksek Ostrojen ve testosteron seviyeleri ( premenopozal )

Obezite ( postmenopozal)

Alkol alimi

Fiziksel inaktivite

Ailede over ve endometriyum kanseri

Atipisiz proliferatif meme lezyonlar1 (duktal hiperplazi, fibroadenom)

Menopozal uzun donem hormonoterapi( dstrojen +progesteron)

Oral kontraseptif kullanimi

» Cinsiyet: Meme kanseri gelisiminde en 6nemli risk faktorii cinsiyettir. Meme kanseri

esas olarak kadinlarda goriilmekte, erkeklerde meme kanseri, kadinlarda goriilen

olgularin

kadindan birinde yasam boyu meme kanserine yakalanma olasiligi bulunmaktadir.

%1°1 oraninda goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde her sekiz

Erkek cinsiyette ise bu olasilik 1/1000 oranindadir (49).

» Yas: Meme kanseri insidans1 ve 6liim oranlar1 yagla birlikte artmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada kadinlarda meme kanseri riski 40-50

yaslari arasinda 65’te bir, 50-60 yaslar1 arasinda 42°de bir, 60-70 yaslar1 arasinda 28’de

bir olarak saptanmustir (48).




» Aile oykiisii: Tim meme kanserlerinin yaklasik %20’sinde aile dykiisii bulunmaktadir
(50). Birinci derece akrabasinda meme kanseri Oykiisii olan kadinlarda aile oykiisii
bulunmayanlara gére meme kanseri gelisme riski yaklagsik 1.5 kat artmistir (51). iki ya
da daha fazla birinci derece akrabasinda meme kanseri dykiisii olanlarda ise risk bes kat
artmaktadir (48).

» Genetik faktorler: Genetik yatkinliga sebep olan mutasyonlarin basinda BRCA-1 ve

BRCA-2 sayilmaktadir. Ayrica TP53(p53 tiimor supresdr gen mutasyonu) , PTEN
(Phosphatase and Tensin Homolog Gene), PALB 2(Partner And Localizer Of BRCAZ2)
mutasyonlar1 da diger genetik mutasyonlara 6rnek verilebilir (50).
BRCAlveya BRCA 2'deki genetik varyasyonlar, tiim kadin meme kanserlerinin % 5-
10" unu ve tiim ailevi meme kanserlerinin% 15-20'sini olusturmaktadir. BRCA
mutasyon tastyicilart i¢in yasam boyu meme kanseri riski yaklasik %70’ tir (48,50).
Meme kanserine yatkinlik genlerindeki mutasyonlar, meme kanseri riskini dort kattan
fazla artirir (48).

» Memenin Benign ve Premalign Lezyonlari: Memenin benign lezyonlari, non-
proliferatif lezyonlar (fibrokistik degisiklikler, basit kistler, hafif hiperplazi gibi),
atipisiz proliferatif lezyonlar (duktal hiperplazi, fibroadenom gibi), atipili proliferatif
lezyonlar (atipik lobuler hiperplazi, atipik duktal hiperplazi gibi) olmak {izere ii¢
katergoride incelenir (48). Non —proliferatif benign meme lezyonlari ile meme kanseri
riskinde belirgin artis saptanmazken, proliferatif lezyonlarda meme kanseri gelisme
riski artmustir (52). Atipi bulunmayan proliferatif meme hastaliklar1 ile meme kanseri
riski 1.5-2 kat arasinda, duktal karsinoma insitu ile 2.1-4 Kat, atipik hiperplazide 4 katin
tizerinde artmaktadir (48).

» Meme Dansitesi: Meme dansitesi arttikga meme kanseri riski artmaktadir. Yiiksek
meme dansitesi, meme timorlerinin mamografi ile goriinlimiinii maskeleyebilmektedir
(53).

> Hormonal ve Endokrin Faktorler: Meme kanseri gelisiminde en onemli risk
faktorlerinden birisi fazla miktarda dstrojen maruziyetidir. Bu nedenle erken menars
(<12 yas), gec menopoz (>55 yas) ilk dogum yasinin ge¢ olmasi ya da hi¢ dogum
yapmama, laktasyon siiresinin kisa olmasi meme kanseri risk faktorlerindendir (54,55).

» Oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisi: Oral kontraseptif kullanimi (OKS)
ile meme kanseri arasindaki iligkiyi arastiran birgok ¢alisma bulunmaktadir (56,57).
OKS kullanimi yas1 ile meme kanseri riski arasindaki baglantinin degerlendirildigi bir
meta-analizde, OKS kullanim baglangi¢ yasindaki her bir yillik artisin, meme kanseri
insidansinda % 0.7'lik bir artisla iliskili oldugu gosterilmistir (56). Cogu ¢alismada,
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OKS kullannmma o6zellikle ilk gebelikten once baslayan kadinlarda meme kanseri
riskinde yaklasik % 20’lik relatif bir artig gosterilmistir. OKS kesilmesi ile riskin
azaldig1 ve 10 yil sonra genel populasyonla ayni seviyelere geldigi gosterilmistir (57).
Menopozal donemde baglanmis olan hormon replasman tedavisi, invazif meme kanseri
riskini artirmaktadir. Hormonoterapinin bir yildan daha kisa bir siire kullanilmasi
minimal bir risk artisina sebep olmakta, 1-4 yillik kullanimda risk artmaktadir, risk
hormonoterapi kullanimi sona erdikten sonra 10 yildan fazla bir siire daha devam
etmektedir (58).

» Obezite ve fiziksel inaktivite: Obezite, postmenopozal hastalarda meme kanseri riskini
arttirmaktadir (59). Obez kadinlarda menopoz sonrasi hormon reseptorii pozitif meme
kanseri riski yaklagik 1,5-2 kat daha yiiksektir (60). Premenopozal kadinlarda, ters bir
iliski gozlemlenmistir, bu durum kismen obez kadinlarda daha yiiksek amenore
oranlarina ve dolayisiyla dolagimdaki Ostrojen seviyelerinin azalmasina baglanmigtir
(59,61). Diizenli fiziksel aktivite yapan kadinlarda, fiziksel inaktif olanlara kiyasla
%10-%20 daha diisiik meme kanseri riski saptanmigtir (62).

4.2. Meme Kanserinde Tarama Yontemleri ve Evreleme

Meme kanseri genellikle mamografi taramasi ile saptanmaktadir. Tamida klinik ve
radyolojik degerlendirmeler yapilmakla birlikte, kesin tani i¢in histopatolojik inceleme
gereklidir (63). Meme kanseri erken tanisinda mamografi en 6nemli goriintiileme yontemidir
(64). Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafindan olusturulan “Meme Goriintiileme
Raporlama ve Veri Sistemi (BI-RADS) tiim diinyada ortak bir terminoloji olusturulmasina
imkan saglamistir. Mamografide meme dansitesi ile birlikte kitle, kalsifikasyon, yapisal
bozulma gibi bulgular degerlendirilmektedir (65). Farkli rehberlerde tarama mamografisine
baslangi¢ icin ideal yas, tarama siklig1 ve taramanin ne zaman sonlandirilacag ile ilgili farkli
oneriler tanimlanmistir (64,66,67). IARC (Uluslararas1 Kanser Aragtirma Ajansi) nin Onerileri,
50-69 yas grubunda kadinlar i¢in iki yilda bir mamografi taramasi ve taramanin 73 veya 75
yasina kadar yapilmasi seklindedir (66). USPSTF (United States Preventive Services Task
Force ) kilavuzu ise 50-74 yas arast kadmlar i¢in iki yilda bir tarama mamografisini
onermektedir. Birinci derece akrabasinda meme kanseri dykiisii olan, meme kanseri agisindan
yuksek risk faktorleri tasiyan kadinlarda mamografi taramasina 40 yasindan itibaren
baslanilabilecegi, 75 yas ve lizerindeki kadinlarda mamografinin yararlarina iliskin dogrudan
kanit olmadig1 belirtilmistir (67). ACS ( Amerikan Kanser Dernegi) nin meme kanseri i¢in
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ortalama risk altindaki kadinlara yonelik tarama Onerileri en son 2015 yilinda giincellenmistir
(48). Oneriler, meme kanseri ve ailede kanser dykiisii olmayan, meme kanseri icin BRCA1-
BRCAZ2 gibi yiiksek riskli genetik mutasyonlara sahip olmayan ve gogiise radyoterapi alma
Oykiisii olmayan kisilerde 45-54 yas arasi kadinlarda yillik tarama (40-44 yas arasi1 kadinlarda
miimkiinse yillik tarama), 55 yas tistii kadinlarda ise 2 yilda bir tarama ve 10 yildan uzun yasam
beklentisi oldugu siirece mamografi ile taramanin devam ettirilmesi seklindedir (48,64).
Ulkemizde ise, yiiksek risk grubunda olmayan kadinlarda 40-69 yaslar1 arasinda 2 yilda bir
mamografi ile tarama onerilmektedir (68).

Mamografi ile meme yogunlugu fazla oldugunda tiimoriin saptanmasi zorlasir. Bu
durumda mamografiye alternatif olarak bagka bir goriintiileme yontemi ile tarama konusunda
goriis birligi bulunmamakla birlikte meme MR 6nerilmektedir (48). Yogun meme dokusuna
sahip kadinlar i¢in, mamografi ile birlikte ultrasonografi kullanimi tek bagina mamografiden
daha hassas olmakla birlikte, yanlis pozitif sonuglarin olasili§i da artmaktadir, bu nedenle
meme kanseri taramasinda ultrasonografi kullanilmasi 6nerilmemektedir (69).

Evreleme, lokal tedavi segceneklerinin etkin bir sekilde tanimlanmasina ve sistemik tedavi
seceneklerinin belirlenmesine yardimer olmakta, ayn1 zamanda prognostik bilgi saglamaktadir
(63). Meme kanseri evrelemesinde Amerika Birlesik Devletleri Kanser Komitesi tarafindan
belirlenen Tiimor-Nod-Metastaz (TNM) sistemi tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir.
T, primer tiimorii; N, bolgesel lenf nodlarini; M, uzak metastazi temsil etmektedir (70). TNM
anatomik temelli bir evreleme sistemi iken 2017 yilinda yapilan son giincellemede, anatomik
evrelemeye bagli kalinarak tiimor derecesi, proliferasyon hizi, dstrojen ve progesteron reseptor
ekspresyonu, insan epidermal biliylime faktorii 2 (HER2) ekspresyonu ve gen ekspresyonu gibi
prognostik biyobelirtecler evreleme sistemine dahil edilmistir (70). Lobiiler karsinom in situ
(LCIS) iyi huylu bir durumdur ve AJCC Kanser Evreleme Kilavuzu’nun son giincellemesinde

TNM evrelemesinden kaldirilmistir (63).

4.3.Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Aksiller lenf nodu tutulumu (71), timo6r boyutu, histolojik tip ve grade, lenfovaskiiler
invazyon varligi, hormon reseptoér durumu (ER-PR), Ki- 67 proliferasyon indeksi (72),HER2-
neu ekspresyon durumu, hasta yast ve etnik koken gibi klinik ve patolojik faktorler, meme
kanseri igin prognostik faktorler olarak belirlenmistir (73). Ayrica erken evre hastalikta genetik
profil ve multigen testlerinin de prognostik degeri oldugu yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir
(74).
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Aksiller lenf nodu tutulumu prognostik faktorler arasinda en 6nemlisidir (71). Metastatik
aksiller lenf diigiimlerinin sayis1 ile metastaz riski arasinda tiimor boyutundan bagimsiz bir
iligki bulunmaktadir. 24.740 meme kanseri hastasinin analiz edildigi bir ¢aligmada 5 yillik
sagkalim, lenf nodu tutulumu olmayanlarda %96, 1-3 arasi lenf nodu tutulumu olanlarda %86,
3’ten fazla lenf nodu tutulumu olanlarda ise %66 olarak saptanmistir (73,75).

Timor boyutu arttikca metastaz olasiligr artmaktadir (71). Bes yillik genel sagkalimin,
timor boyutu <1 cm olan hastalarda % 100'e yakin oldugu, timdr boyutu 1-3 cm olan
hastalarda % 89 ve tiimor boyutu 3-5c¢m olanlarda 86 oldugu genis 6rneklem biiytikliigiine sahip
retrospektif bir ¢alismada gosterilmistir (73).

Hormon reseptér (ER ve PR) durumu meme kanseri icin prognostik ayni zamanda
prediktif faktorler arasinda yer alir (70). Calismalarda, hormon reseptorleri, invaziv meme
kanserlerinin yaklasik %79-84 ‘linde pozitif saptanmistir. HER-2 ise yaklasik %20 hastada
pozitif bulunmaktadir (73). Genellikle HER2 pozitifligi, ER negatif timorlerde daha sik
gortlir (75).

Primer tiimérde hormon reseptor pozitifligi izlenen hastalar, hormon reseptorii negatif
hastalara gore daha iyi bir prognoz gostermektedir. HR pozitif tiimdrler, HR negatif timorlerle
karsilastirildiginda genellikle daha yash hastalarda goriiliirken, daha diisiik histolojik grade ‘li
olma ve viseral organlar yerine kemige daha sik metastaz yapma egilimindedir (75,76).

HER2 ekspresyonu, prognostik dnemi ile birlikte klinik pratikte prediktif 6zelliginden
daha ¢ok faydalanilan bir faktordiir. HER 2(+) hastalikta kullanilan anti-HER?2 tedaviler ile
sagkalimda belirgin iyilesme yapilan bir¢ok klinik ¢alismada gosterilmistir (77,78).

ER ve PR testleri ve HER 2 ekspresyon durumu ile ilgili, primer tiimor ve metastaz/niiks
arasinda uyumsuzluk goriilebilir. Bu nedenle niiks hastalikta, hormon reseptér durumu ve
HER2 durumunun biyopsi tekrar1 ile yeniden degerlendirilmesi Onerilmektedir (79).
Uyumsuzluk oranlari, ER-negatif hastaliktan ER-pozitif hastaliga doniistim i¢in %3.4 - %60
iken ER-pozitif hastaliktan ER negatif hastaliga doniisiim i¢in % 7.2 - % 31°dir, HER2 i¢in ise
bu oran % 0.7 -% 11 olarak bildirilmistir (63). Uyumsuzlugun nedenleri olarak, hastalik
biyolojisinde degisiklik, onceki tedavinin alt klonlar tizerindeki farkl etkisi, ER, PR ve HER2
testlerindeki yanlig negatif veya yanlis pozitiflik gosterilebilir (63).

Bir proliferasyon belirteci olan Ki-67 erken evre meme kanseri hastalarinda sagkalim ve
niiks agisindan bagimsiz bir prognostik faktor olarak belirlenmistir. 60.000’den fazla hastanin
dahil edildigi bir meta-analizde Ki-67 degeri >%25 olan hastalarda prognoz kotii, Ki-67 degeri
< %10 olan hastalarda ise iyi olarak izlenmistir (72).

Metastatik hastalikta, prognozu belirleyen faktorler arasinda bu faktorlere ek olarak

metastaz bolgesi de gosterilebilir. Kemik, lenf bezi, yumusak doku metastazlari daha iyi
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prognoza sahipken beyin metastazi, hepatik ve lenfanjitik plevral metastaz yapilan ¢alismalarda
kotii prognozla iliskili bulunmustur (6,80).

Niiks stiresinin de prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Calismalarda, bes yildan uzun
stirede metastatik hastalik gelistiren hastalarin bes y1l icinde metastaz gelistirenlere gore 6nemli
olgiide daha iyi prognoza sahip oldugu bildirilmistir. Iki y1ldan 6nce niiks izlenen hastalarda ise
en kotli sagkalim oranlar1 saptanmustir (81,82).

Ayrica yeni kullanima giren bir bilgi olarak dolasimdaki tiimér DNA hiicrelerinin
(ctDNA) erken evre, lokal ileri ve metastatik hastaligi olan meme kanseri hastalarinda
prognostik bir faktor oldugu gosterilmistir. Meta-analizlerde, yiliksek plazma ct DNA'sinin,
yiiksek niiks riski ile iliskili oldugu saptanmustir (83,84).

4.4. Meme Kanserinin Histopatolojik ve Molekiiler Siniflamasi

DCIS ve paget hastalig1 insitu karsinomlar igerisinde yer almaktadir. Invaziv karsinomlar
ise, Ozel bir tipi olmayan invaziv kanser (NOS), Duktal, lobuler, inflamatuar, meduller, NOS,
lenfoid stroma ile mediiller, miisindz, papiller (agirlikli olarak mikropapiller patern), tiibiiler,
skuamoz hiicreli, adenoid kistik, sekretuar, kribriform olarak smiflandirilabilir.

DCIS veya yeni adlandirma ile “6zel bir tipi olmayan invaziv kanser” veya baska sekilde
smiflandirilamayan invaziv karsinom en yaygin histolojik tiptir. DCIS, invaziv meme
kanserinin Onciisiidiir ancak uzun siireli ¢calismalarda, tedavi edilmemis DCIS'li kadinlarin
yalnizca % 20-53'tnde invaziv meme kanserine doniisiim gergeklestigi gosterilmistir (48).
Invaziv meme kanserlerinin yaklasik % 75'ten fazlasim invaziv duktal karsinom, % 15'ini ise
invaziv lobiiler karsinom olusturmaktadir. Diger alt tipler spesifik morfolojik 6zellikler gosterir
ve yaklasik %0.5-5 oranmiyla nadir goriliirler (63). Tiibiiler, miisindz, kribriform ve papiller
karsinom, genellikle olumlu prognozlarla iliskilendirilen meme kanseri alt tipleridir.
Inflamatuar meme kanseri ise nadir gériilen ancak agresif bir meme kanseri tiiriidiir (48).

Molekiiler gen ekspresyon analizi ile farkli patolojik ve klinik 6zellikler gosteren Luminal
A (HR+/HER2-), Luminal B (HR+/HER2+/-), Triple Negatif (bazal benzeri) , HER-2

overekspresyonu (HER-2 zengin tip) olmak iizere 4 ana molekiiler tip tanimlanmustir (48).
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4.5. Meme Kanserinde Tedavi Yaklasimlari

Meme kanseri tedavisinde kullanilan yontemler, cerrahi ve radyoterapi gibi lokal
tedaviler; kemoterapi, hormonal tedavi ve hedefe yonelik tedavi gibi sistemik tedaviler olarak
iki ana gruba ayrilabilir. Hastaligin evresi secilecek tedavi yontemini belirlemede primer
faktordiir. Erken evre meme kanserinin standart tedavisi cerrahidir. Cerrahi sonrasinda ise en
onemli basamak, niikslerin 6nlenmesi i¢in verilen adjuvan tedavilerdir. Adjuvan sistemik
tedavide, tiimor boyutu, derecesi, lenf nodu tutulumu, ER / PR durumu ve HER-2 reseptdriiniin

ekspresyonu gibi tiimor 6zelliklerine bagl olarak tedavi planlanmaktadir (9,63,85).

4.5.1.Cerrahi Tedaviler ve Radyoterapi

Meme kanserinde cerrahi tedaviler baslica meme koruyucu cerrahi (lumpektomi) ve
mastektomi olarak siniflandirilabilir. Bu iki yontemi karsilastiran ¢cok merkezli, genis 6rneklem
biiytlikliigiine sahip, birka¢ randomize ¢alismada, evre I ve evre II hastalarda, meme koruyucu
cerrahiye radyoterapi eklendiginde rekiirrens oranlari, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimin
benzer oldugu gosterilmistir (86-88).

Meme kanseri tedavisinde radyoterapi, temelde meme koruyucu cerrahi sonrasinda
rezidiiel hastaligin gelisimini Onlemek i¢in ve metastatik hastalikta palyatif amach
kullanilmaktadir. Randomize klinik ¢caligmalarda, mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu
sonrast lenf nodu pozitifligi olan kadinlarda radyoterapinin hastaliksiz sagkalim ve genel

sagkalim a¢isindan avantaj sagladigi gosterilmistir (63).

4.5.2.Kemoterapi

Kemoterapi, cerrahi sonrasi adjuvan tedavi veya cerrahi oncesi neoadjuvan olarak
verilebildigi gibi, metastatik hastalikta palyatif amac¢li da uygulanabilir (85). Adjuvan
kemoterapi ile niiks ve meme kanserinden 6liim riskinin belirgin azaldigi gosterilmistir (89).
Adjuvan kemoterapi i¢in genellikle kombinasyon tedavileri ve metastatik ya da ileri evre
hastalikta daha ¢ok sirali monoterapi tercih edilmektedir (9). Adjuvan tedavide sik uygulanan
kemoterapilerin temelini antrasiklin ve taksan bazli tedaviler olusturmaktadir (63). Metastatik,

ileri evre veya niiks hastalikta kullanilan tedavilerden tek ajan olarak tercih edilenler, taksanlar
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(paklitaksel, nab-paklitaksel, dosetaksel), antrasiklinler (doksorubisin, lipozomal doksorubisin,
epirubisin), kapesitabin, gemsitabin, vinorelbin, eribulin, iksabepilon ve sisplatini igerir (9).

Metastatik hastalikta, kombine tedavilerden oncelikli se¢ilecekler arasinda doksorubisin
/ siklofosfamid (AC), epirubisin / siklofosfamid (EC) dosetaksel ve kapesitabin, gemsitabin
/paklitaksel (GT), siklofosfamid / metotreksat / florourasil (CMF), gemsitabin / karboplatin;
karboplatin/  paklitaksel veya karboplatin /alblimine bagli  paklitaksel( nab-
paklitaksel),paklitaksel / bevacizumab yer alir (63).

4.5.3.Hormonal Tedavi

Hormonal tedavide “Secici Ostrojen Reseptdr Blokérleri”(Tamoksifen), aromataz
inhibitorleri (anastrazol, letrozol, eksemestan), LHRH (luteinize edici hormon salgilatici
hormon) agonistleri (goserelin, leuprolid) veya cerrahi yolla yapilan ovaryan ablasyon
uygulanir (85). Tedavi siiresi ile ilgili net bir konsensus bulunmamakla birlikte, kilavuzlarda
onerilen adjuvan endokrin tedavi siiresi en az 5 yildir (63). 2016 yilinda Oxford
Universitesi’nde yapilan retrospektif bir analizde 5 yil endokrin tedavi ardindan 5 -20. yillar
arasinda onemli bir niiks riski oldugu gosterilmistir. Veriler, hastaliksiz sagkalimin

iyilestirilmesinde uzatilmis endokrin tedavinin yararin1 géstermektedir (90).

4 5.4 Hedefe Yonelik Tedaviler

Hedefe yonelik tedavide trastuzumab (Herceptin), lapatinib, neratinib, pertuzumab ve
trastuzumab emtansin (TDM-1) gibi anti-HER?2 tedaviler kullanilmaktadir (85). HER-2 pozitif
hastalikta preoperatif tedaviden sonra rezidiiel hastalik yoksa veya preoperatif tedavi yoksa
HER2 hedefli tedavinin (Trastuzumab + Pertuzumab) bir yila tamamlanmasi1 onerilmektedir.
Preoperatif tedaviden sonra rezidiiel hastalik varsa, Ado-trastuzumab emtansin kullanilmalidir
(19), bu tedavi toksisite nedeniyle kesilirse, trastuzumab + pertuzumab ile tedavi bir yila
tamamlanmalidir (63). Metastatik/niiks hastalikta mevcut HER-2 hedefli tedavilerin optimal
kullanim siras1 ve optimal siiresi belirsizligini korumakta, kilavuzlarda hastalik progresyonu,

geri doniistimsiiz toksisite gelisene kadar tedavi devami 6nerilmektedir (9)
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4.6. Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)

Mean Platelet Volume (MPV) degeri, trombosit blyiikliigiiniin en sik kullanilan
Olciisiidiir. MPV, hematolojik analizorler tarafindan hesaplanir, normal aralik genellikle 7.5 ile
12.0 fl arasinda degismekle birlikte, farkli hematolojik analizérler ve olglim yontemlerin
cesitliligi nedeniyle laboratuvarlar arasindaki MPV referans degerleri farklilik gostermektedir
(12,15).

MPV degeri, birgok faktorden etkilenmesi nedeniyle bireyler arasi degiskenlige sahiptir.
MPYV degerini etkileyen faktorler arasinda yas, cinsiyet, irk ve etnik kdken, genetik faktorler,
yasam tarzi (sigara-alkol kullanimu, fiziksel aktivite, diyet),oral kontraseptif ve antitrombotik
ilag kullanim1 sayilabilir (15,17,18).

MPV’nin yas ve cinsiyetle iligkisinin degerlendirildigi ¢alismalarda celigkili sonuglar
almmistir (16,17). Yasam tarzi degisikliginin MPV {izerindeki etkisinin degerlendirildigi
prehipertansif bireylerde yapilan bir ¢alismada, 20 haftalik takip sonunda kilo kaybi, diyetle
sodyum alimmin kisitlanmasi, artan fiziksel aktivite, sinirli alkol alimi ile MPV degerinin
onemli ol¢giide azaldig1 gosterilmistir (18). Oral kontraseptif ve antitrombotik ila¢ kullaniminin
ise daha yiiksek MPV degerleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (17).

MPV, kan alimindan sonraki siireye ve kan orneklemesi i¢in kullanilan antikoagiilana
bagh olarak da degismektedir. Etilendiamintetra-asetik asit (EDTA) ile antikoagiile edilmis
numunelerde MPV artma egiliminde iken, sodyum sitrat genellikle 6l¢iim i¢in daha giivenilirdir
(16). MPV degeri, fizyolojik kosullarda trombosit sayisi ile ters orantilidir (16,20). Artmis bir
trombosit donglisli, trombosit boyutundaki genel bir artis ve olgunlasmamis trombosit
fraksiyonlarinda artis ile iliskilidir. Belirgin sekilde artmis veya anormal trombopoez gibi
patolojiler, MPV ve trombosit sayisi arasindaki oranlarda degisikliklere neden olabilir (21).
MPV, ayn1 zamanda trombosit aktivasyonunun ve inflamasyonun bir gostergesidir (15). MPV
degeri artmis trombositlerin reaktivitesi daha yiiksektir. Bu trombositler daha fazla graniil
igerir, daha fazla adezyon molekiilii eksprese ederek daha hizli aktivasyona ugrar ve boylece
daha kolay trombiis formasyonu olusturur (20-24).

MPV gibi trombosit parametrelerinin rutin degerlendirilmesi uzun yillardir mevcuttur
ancak klinik 6nemi tam olarak aydmnlatilamamistir ve tanisal kullanimlart sinirlhidir (16).
Trombosit indekslerini degerlendirmek icin optimal preanalitik ve teknik kosullar zayif bir
sekilde standardize edilmistir, bu durum MPV'yi degerlendiren ¢alismalarin genellestirilmesini

ve karsilagtirilabilirligini sinirlamaktadir (21).
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Birka¢ klinik ¢aligmada, akut miyokard enfarktiisii veya strok gibi tromboembolik
hastaliklarda MPV artisi1 saptanmistir (16,25). MPV artis1 vendz tromboembolizm (VTE) i¢in
bir prediktor olarak gosterilmistir (23,24). Kanserli hastalarda ise bu bulgunun aksine, bir meta-
analizde azalmis MPV degeri, daha yiiksek tromboz riski ve daha kotii sonlanimla iligkili
bulunmustur ancak bu durumun patofizyolojik mekanizmasi bilinmemektedir (21). Meta-
analizde trombositoz kanser hastalarinda VTE ig¢in belirlenmis bir risk faktorii oldugundan,
VTE’li hastalarda azalmis MPV diizeylerinin trombositoza ikincil bir bulgu olabilecegi yorumu
yapilmigtir. MPV diistikliigii ile VTE arasindaki iligkinin, pankreas kanserli hastalarda daha
belirgin oldugu da gosterilmistir (27).

Tip 2 diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi
maligniteler gibi tromboza yatkinlik olusturan durumlarda MPV’nin arttif1 gosterilmistir
(17,19). Ayn1 zamanda, immiin trombositopeni, serebrovaskiiler hastaliklar, sepsis ve sigara
kullanimi ile de MPV ’nin arttig1 gosterilmistir. Immiin trombositopeni, sepsis gibi hastaliklarda
trombosit dongiisii hizlanmaktadir, MPV artis1 buna baglanmistir Diyabetik hastalarda ve sigara
kullannminda da proinflamatuvar sitokinlerin etkisi ile trombosit dongiisiinde artis
gozlemlenebilir (15, 27-29).

MPV artisinin, kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda daha yiiksek tromboembolik
komplikasyon ve mortalite riski ile iliskili oldugu da yapilan ¢alismalarda gosterilmis, MPV
artisinin, koroner arter hastaligi olan hastalarda miyokard enfarktiisii i¢cin bagimsiz bir risk
faktorii olabilecegi belirtilmistir (27).

Otoimmiin hastaliklar ile ilgili yapilan calismalarda, Psoriatik artrit ve Behget
hastaliginda MPV artis1 gosterilmistir (21). Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) hastalarinda
ise MPV degerinin arttigimi ve hastaligin aktif donemlerinde MPV’nin azaldigin1 gosteren
calismalar mevcuttur (15,21). Son yillarda, MPV'nin romatoid artritli hastalarda, hastalik
aktivitesi ile baglantili olabilecegi hipotezi de 6ne siiriilmektedir; ancak bu konudaki veriler
hala tartigmalidir (30).

Sitotoksik tedavi sonrasindaki kemik iligi aplazisinde, Wiskott-Aldrich Sendromunda,
hipersplenizm veya reaktif trombositoz, iilseratif kolit, aktif tiiberkiiloz varliginda diisiik MPV

degerleri bulunmaktadir (15).

4.6.1. Karsinomlarda Trombositler ve MPV

Trombositler, hiicresel hemostazi saglamada en 6nemli kan bilesenidir, ayn1 zamanda
inflamasyon ve bagisiklik siireglerinde de rol alirlar. Trombositlerin kanserin progresyonu ve
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metastazinda da Onemli bir rolii oldugu yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (10,31).
Trombositler c¢esitli anjiojenik ve mitojenik etkili sitokinlerin mevcut oldugu onemli
depolardan biridir ayrica salgiladiklar1 VEGF (vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii) gibi
biiytime faktorleri, serotonin, endostatin gibi ¢esitli biyolojik faktorler ve interlokinler ile timor
proliferasyonu ve anjiyogenezle iliskilendirilebilirler (11-14). Metastaz patogenezinde ise,
trombositlerden salgilanan TGFB1 vasitasiyla aktive edilen TGF / Smad yolag1 ve dogrudan
trombosit-timor hiicre temasi lizerine aktive olan NF-«kB yolaginin rolii oldugu in vivo olarak
gosterilmistir (31).

Trombosit boyutunun en sik kullanilan 06l¢iisii olan MPV ‘nin farkli kanserlerde
prognostik onemi arastirilmis ve ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Birka¢ arastirma, MPV'nin
etkili bir belirte¢ olarak belirli kanserler i¢in dnemli prognostik bilgiler saglayabilecegini
gostermistir. MPV diizeyi yiiksek olan 6zefagus kanseri hastalarinin sonlanimi daha iyi olmakla
birlikte (32), MPV diizeyi yiiksek olan mide kanseri (33,34) ve metastatik pankreas kanseri (35)
hastalarinda genel sagkalimim azaldig1 gosterilmistir. Ilging olarak, MPV diizeyi diisiik olan
kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri (36,37), renal kanser (38) ve mesane kanserinde (39) daha
kotii sonlanim goriilmiistiir.

Karaciger metastazi bulunan pankreas kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada yiiksek
MPYV diizeyi, daha kotii sagkalim sonucu ile iliskili bulunmustur. MPV ile sagkalim arasindaki
iliskinin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamustir (35).Farkli evrelerdeki mide kanserli
hastalarin saglikli kontrol grubuyla karsilastirildigi bir ¢alismada, mide kanserli hastalarda
operasyon Oncesi MPV diizeyi saglikli kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek
bulunmus, diisiik preoperatif MPV seviyesi, diisiik invazyon derinligi, daha az lenf nodu
metastazi ve erken timor evresi gibi klinikopatolojik 6zelliklerle korelasyon gostermistir (34).

Opere edilemeyen mide kanseri hastalar ile yapilan bir ¢calismada ise benzer sonug elde
edilmis, diisiik bir baglangic MPV seviyesi, azalmis metastaz ve kemoterapiye daha iyi yanit
ile iliskilendirilmistir. Daha yiiksek baslangic MPV'si olan hastalarda, progresyonsuz ve genel
sagkalim oranlarinda disiis izlenmistir (33). Calismalarda mide kanserli hastalarda yiiksek
MPYV diizeylerinin sistemik enflamatuar yanitin bir sonucu olabilecegi yorumu yapilmstir (33).
Erken evre ve uzak metastazi bulunan kolorektal kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada
yiiksek MPV diizeyinin genel sagkalimda azalma ile iliskili olumsuz prognostik faktor oldugu
gosterilmistir (45) . Metastatik kolorektal kanserli hastalarla yapilan bir ¢alismada ise farkli bir
sonug elde edilmis, diisik MPV diizeyi genel sagkalimda azalma ile iligkili bulunmustur (46).

Lokal ileri evredeki kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK), diisik MPV
seviyesinin olumsuz sagkalim ile iliskili oldugu bildirilmistir (36,37). Bu durum PLT x MPV

degerinin sabit olmasi ile agiklanmistir. Calismalarda, trombositozun KHDAK hastalarinda
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genel sagkalim (OS) i¢in olumsuz bir prognostik faktér oldugu gosterilmistir. Bu nedenle,
diisik MPV seviyesi yani yliksek PLT sayisinin kotii prognoza neden oldugu hipotezi
kurulmustur (37).

Literatiir incelendiginde MPV diizeyinin prognostik 6neminin arastirildigi ¢aligmalarda
belirli bir cut-off degerinin belirlenememesi dikkati cekmektedir (15). Farkli kanserlerde tedavi
oncesi MPV diizeyinin prognostik ve klinikopatolojik Oneminin degerlendirildigi 38
calismadan olusan bir meta-analizde, calismalardaki cut-off degerleri 7.4 ile 12.2 fL arasinda
degismektedir. Bu degerler bir¢ok c¢alismada ROC (Alict Operatér Karakteristigi) egrisi
kullanilarak belirlenmistir. Meta-analizde ROC egrisi analizi ile cut-off degeri belirlenen
caligmalarda, diisiik MPV diizeyi kanserli hastalarda genel sagkalimda azalma ile 6nemli
olgtide iliskili bulunmustur (47).

Inflamasyon ve tromboz, MPV seviyesinin artmasinda ve azalmasinda anahtar rol
oynayabilir (21). Malignitelerde, sistemik inflamatuar yanit ile ¢ok sayida inflamatuar sitokin (
IL-1, IL-6, TNF-a gibi) trombosit aktivasyonuna ve daha biiyiik trombositlerin saliniminin
artmasma neden olarak MPV seviyesini yiikseltir (15). Inflamasyon siddetlendiginde ise
uyaranlara yanit olarak daha reaktif olan biiylik boyutlu trombositlerin segici tiiketimi, MPV
seviyesinde diisiise neden olur (20). Yani, MPV seviyesi biiyiik 6l¢iide sistemik inflamasyonun
yogunluguna baghdir. Farkli kanser tiirlerinde MPV diisiisii i¢in, anjiyogenezde, migrasyonda
ve kanser hiicrelerinin invazyonunda trombositlerin kullanimi gibi hipotezler de 06ne
stiriilmiistiir (36-38).

Caligmalarda, kanser ile iliskili trombozda MPV diisiisii izlenirken, kanser dist
hastaliklarda goriilen trombozlarda MPV artis1 goriilmiistiir, bu durumun patofizyolojisi

bilinmemektedir (23,24,26).

4.6.2. Meme Kanserinde MPV

MPV diizeyinin meme kanserli hastalarda prognostik ve prediktif 6nemi hakkinda az
sayida ve genellikle farkli tasarimlarda diizenlenmis caligmalar bulunmaktadir. Calismalara
genellikle erken evre ve lokal ileri evredeki hastalar dahil edilmistir (40-43). Neoadjuvan tedavi
uygulanan lokal ileri evre meme kanseri hastalarinda diisiik MPV diizeyi ile patolojik tam yanit
arasinda iliski saptanmistir. ROC (Alic1 Operator Karakteristigi) egrisi analizi ile MPV’nin cut
off degeri 8.15 fLL olarak belirlenmis, MPV diizeyi <8.15 fL olan hastalarda daha yiiksek
patolojik tam yanit orani saptanmistir (40). Erken evre meme kanseri hastalari ile yapilan bir
calismada, MPV cut-off degeri olarak 9fL olarak belirlenmis, yiiksek MPV diizeyi, diisitk
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progresyonsuz sagkalim oranlari ile iligkili saptanmustir (41). Benzer bir iliski, tip 2 diabetes
mellitusu olan meme kanserli hastalarin olmayanlarla karsilastirildig: bir aragtirmada, sadece
diyabetli hasta grubunda gosterilmistir (42). Benign meme hastaliklar1 ile yapilan
karsilagtirmali bir calismada, degisik evrelerdeki meme kanserli kadinlarda MPV degeri
anlamli olarak daha yiiksek bulunmus ve bunun olumsuz prognostik oldugu yorumu yapilmistir
(43). Bagka bir calismada ise meme kanserli hastalarda MPV artisinin niikste izole kemik
metastazlar agisindan prediktif oldugu gosterilmistir (44). MPV’nin metastatik meme kanserli
hastalarda prognostik onemi hakkinda literatiirde kisithi sayida veri ve sonuglart ¢eliskili
calismalar bulunmaktadir. Cin’de yapilan bir ¢alismada, lokal ileri veya metastatik meme
kanserli 94 hastanin retrospektif degerlendirmesinde, MPV ile prognoz arasinda iliski
saptanmamustir (13). Metastatik hastalarda karaciger metastazinin varlig1 ile MPV arasinda
baglantiy1 ve dolayli olarak prognostik bilgiyi destekleyen bir ¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismada karaciger metastazi bulunan hastalarda daha diisiik bir MPV degeri goriilmiistiir (14).
Sonug olarak, MPV’nin metastatik meme kanserli hastalardaki prognostik 6nemi heniiz tam

olarak aydinlanmamustir.
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5. HASTALAR VE YONTEM

Bu calismada, 2010-2019 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dali tarafindan izlenen ve tedavi edilen, niiks veya de novo metastatik meme
kanseri tanis1 konmus 200 kadin hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi etik kurulu onay1 alindi.

Arastirmaya dahil edilen 200 hastanin verileri hastane kayit sisteminden elde edildi.
Hastalarin demografik verileri ve kanserle iliskili klinik dosya bilgileri ile hemogram
parametreleri incelendi. Yas, tani1 konuldugunda menopoz durumu, tiimoriin immiinpatolojik
ozellikleri (ER, PR, HER-2 durumu), metastaz yeri ve sayisi, niiks olanlarda niiks tarihi ve niiks
stiresi (erken niiks i¢in < 2 yil, ge¢ niiks i¢in > 2 yil), ek hastaliklar (hipertansiyon, tip 2 DM,
hiperlipidemi, kronik bobrek hastaligi, hipotiroidi, ASKH, KKY, vendz yetmezlik osteoporoz)
ve sigara kullanimui, takip siiresi, hastalarin en son kontrol tarihi, sagkalimlari, 6liim durumlari
ve tarihleri ile ilgili veriler elde edildi. Niiks ya da de novo metastatik hastalikta tedavi dncesi
MPV degerleri dikkate alindi. MPV diizeyi i¢in hastane laboratuvarinin iist sinir1 esik deger
olarak belirlendi. Ayrica ROC analizi de yapildi. Alic1 operator karakteristigi (ROC) analizine
gore optimum kesme degerleri ile duyarlilik ve 6zgiilliik belirlendi. Laboratuvar iist sinir1 ve
ROC analizi ile belirlenen MPV diizeyleri ile genel sagkalim (OS) agisindan prognostik
analizler yapildi.

Ik asamada niiks ya da metastatik hastalikta, tedavi dncesi MPV degerine gore sagkalim
analizi yapildi. Ikinci asamada MPV degeri 10.5f1 ve iizerinde olan hastalar ile MPV degeri
<10.5 fl altinda olan hastalar arasinda sagkalim analizi yapildi, bu iKi gruptaki hastalarin klinik
ve patolojik verileri karsilastirildi.

Metastaz lokalizasyonlar1 lenf nodu (supraklavikuler, hiler, mediastinal, intraabdominal),

santral sinir sistemi (SSS) , kemik, karaciger, akciger, plevra/periton olarak gruplara ayrildi.

5.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerin gerceklestirilmesinde Statistical Package for Social Sciences
(SPSS, Versiyon 25.0) paket programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilmayan sayisal

degiskenlerde ortanca (IQR, g¢eyreklerarasi aralik); ordinal ve kategorik degiskenlerde ise
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frekans tablolar1 kullanilarak verildi. MPV’nin genel sagkalim iizerine etkisini incelemek
amaciyla kestirim degeri laboratuvar referans degeri tist sinir1 kabul edilmekle birlikte,
literatiirdeki ¢alismalarla karsilastirmay1 kolaylastirmak i¢in ayrica ROC analizi de yapildi.
Anlamli sinir degerlerinin varliginda, bu degerlere ait pozitif olabilirlik oranlari ve youden
indeksleri hesaplanarak uygun olan1 secildi. Gruplar arasinda sayisal degiskenleri
karsilastirmada Mann Whitney U testi, kategorik degiskenleri karsilastirmada ise yerine gore
Ki-kare ya da Fisher testi kullanildi. MPV degerine gore belirlenen iki grubun sag kalim iizerine
etkisi log rank testi kullanilarak incelendi. Sagkalim sonuglari tani1 aninda metastatik olan
hastalarda tanidan itibaren, niiks hastalarda ise niiks tarthinden 6liime kadar gecen siire olarak
veya Oliim olmayan durumda analizlerin yapildig: tarih olarak belirlendi. Genel sagkalim hizi
Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p
degeri < 0,05 kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismaya toplam 200 tan1 aninda metastatik (de novo) veya niiks meme kanseri hastasi
dahil edildi. Calismadaki hastalarin tiimii kadind1 ve niiks veya metastaz sirasindaki ortanca yas
53.5 (27-88) olarak saptandi. Tani anindaki menopoz durumuna gore, premenopozal ve
postmenopozal olmak iizere iki gruba ayrilan 200 hastadan, 98 (%49) hastanin premenopozal,
102 (%51) hastanin postmenopozal donemde olduklar1 goriildii. Hastalarin 64’{iniin (%32)
tanida metastatik ve 136’sinin (%68) niiks vakalardan olustugu goriildi. Metastaz
lokalizasyonlar1 degerlendirildiginde; 137 hastada kemik (%68.5), 71 hastada karaciger
(%35.5), 51 hastada lenf nodu (%25.5), 44 hastada akciger (%22), 36 hastada santral sinir
sistemi (%18), 31 hastada plevra-periton metastazi (%15.5) izlenmistir. Niiks hastalarda, niikse
kadar gegen siireye bakildiginda, erken niiks 37 (%27.2) hastada, geg niiks 99 (%72.8) hastada
izlenmistir. Immunopatolojik dzelliklere bakildiginda; 168 hasta (%84) ER+, 135 hasta (%67.5)
PR +, 71 hasta (%35.5) HER2 + saptandi. Hastalarin %46.5 ‘u hayatta iken %53.5’unun ex
oldugu goriildii. Olen hasta sayis1 107 olarak saptandi. Hastalar MPV degeri 10.5 fl altinda
olanlar ve 10.5 fL ve iizerinde olanlar olmak iizere 2 grup olarak kategorize edildi. MPV degeri
10.5 fL ve tizerinde olan 30 hasta (%15) ve MPV degeri 10.5 Fl altinda olan 170 hasta (%85)
verileri ve sagkalim sonuglar1 degerlendirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 2’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 2. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Karakteristik Say1 (%)
Yas Medyan 53.5
Aralik 27-88
Menopoz Durumu Premenopoz 98 (49)
Postmenopoz 102 (51)
Niiks ya da Metastaz Niiks 136 (68)
Durumu Metastaz 64 (32)
Niikse kadar gegen siire Erken niiks (<2 y1l) 37 (27.2)
Geg niikks  (>2 y1l) 99 (72.8)
Olim Var 107 (53.5)
Yok 93 (46.5)
Metastaz Lokalizasyonu Kemik 137 (62.5)
Karaciger 71 (35.5)
Lenf nodu 51 (23.3)
Akciger 44 (29)
Santral Sinir Sistemi 36 (24)
Plevra- Periton 31(14.2)
ER Durumu Pozitif 168 (84)
Negatif 32 (16)
PR Durumu Pozitif 135 (67.5)
Negatif 65 (32.5)
HER-2 Durumu Pozitif 71 (35.5)
Negatif 129 (64.5)
Ek hastalik ve sigara varligi | Var 116 (58)
Yok 84 (42)
Tedavi Oncesi MPV 10.5 alt1 170 (85)
10.5 usti 30 (15)
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6.1. MPV Yiiksekligine Gore Hastalarin Ozellikleri

Hastalar MPV degeri 10.5 fL altinda olanlar ve 10.5f1 ve lizerinde olanlar olmak tizere iKi
grup olarak kategorize edildi. 29-88 yas araligindaki kadinlardan olusan ¢aligma grubunda,
MPV degeri <10.5 fL olan hastalarda niiks ya da metastaz sirasindaki ortanca yas 53, MPV
degeri >10.5 fL olan hastalarda ortanca yas 54 olarak goriildii. ki grup yas agisindan
degerlendirildiginde MPV degerine gore istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0.541).Tan1 anindaki menopoz durumu degerlendirildiginde; MPV<10.5 fl olan grupta 170
hastanin 86’sinin premenopozal (%50.6 ), 84 ‘linlin postmenopozal (% 49.4 ) oldugu,
MPV>10.5 fL olan grupta ise 30 hastanin 12 ‘sinin (%40 ) premenopozal, 18’inin (%60)
postmenopozal oldugu goriildii. iki gruptaki premenopozal ve postmenopozal hasta oranlari
birbirine benzerdi (p=0.285).MPV<10.5fL olan grupta 55 (%32.4) hastanin metastatik, 115(
%67.6) hastanin niiks, MPV > 10.5 fL olan grupta ise 9 (%30) hastanin metastatik, 21(%70)
hastanin niiks vakalardan olustugu goriildii. Iki grup arasinda niiks ve metastaz oranlari
benzerdi (p=0.490).

Metastaz lokalizasyonlar1 degerlendirildiginde; MPV degeri 10.5 fL ve lizerinde olan; 5
hastada, MPV degeri 10.5 fl altinda olan 31 hastada santral sinir sistemi metastazi izlendi. Iki
grup arasinda SSS metastazi oranlar1 benzerdi (0.837).

MPV diizeyi <10.5fL olan grupta hastalarin 115’inde(%67.6), MPV diizeyi > 10.5 fL olan
grupta hastalarin 22’sinde (%73.3) kemik metastazi saptandi. Hastalar MPV esik degeri 10.5
fL alinarak kemik metastazi agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.536).

MPV diizeyi <10.5 fL olan grupta hastalarin 63’tinde (% 37.1), MPV diizeyi > 10.5 fL
olan grupta hastalarin 8’inde (%73.3) karaciger metastaz1 saptandi. Hastalar MPV esik degeri
10.5 fL alinarak karaciger metastazi agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p=0.273).

MPV diizeyi <10.5 fL olan grupta hastalarin 37’sinde (% 21.8), MPV diizeyi > 10.5 fL
olan grupta hastalarin 7’sinde (%23.3) akciger metastazi saptandi. Iki grup arasinda akciger
metastazi oranlar1 benzerdi (p=0.848).

MPV diizeyi <10.5fL olan grupta hastalarin 44’iinde (% 25.9), MPV diizeyi > 10.5fL olan
grupta hastalarin 7’sinde (%23.3) lenf nodu metastazi saptandi. Iki grup arasinda lenf nodu
metastazi oranlar1 benzerdi (p=0.76). MPV diizeyi <10.5fL olan grupta hastalarin 28’inde (%
16.5), MPV diizeyi > 10.5fL olan grupta hastalarin 3’iinde (%10) plevra-periton metastazi

saptandi. iki grup arasinda plevra-periton metastazi oranlar1 benzerdi (p=0.583).
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Metastaz bolge sayis1 degerlendirilmesinde, MPV degeri 10.5 fL alinarak hastalar 2 gruba
ayrildiginda istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi (p=0.225). Niiks hastalarda niikse kadar
gegen stireye bakildiginda, MPV degeri <10.5 fL olan grupta ise 115 hastanin 32’sinde (%27.8)
erken niiks, 83 hastada (%72.2) ge¢ niiks izlenmistir. MPV degeri ile niiks hastalarda niiks
sliresi agisindan istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.704).

Timoriin - immiinopatolojik  6zelliklerine  bakildiginda; ER  reseptér durumu
degerlendirmesinde, MPV < 10.5 fL olan grupta 140(%82.4), MPV > 10.5fL olan grupta 28
(%93.3) hasta ER (+) saptandi. Daha yiiksek MPV degeri ile ER (+)’ligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p=0.178). PR reseptor durumuna bakildiginda, MPV <
10.5 fL olan grupta 114(%67.1), MPV > 10.5fL olan grupta 21 (%70) hasta PR (+) saptandi.
Daha yiiksek MPV degeri ile PR(+)’ ligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0.751). HER2 ekspresyonu, MPV degeri >10.5 fL olan 30 hastanin 10’unda
(%33.3), MPV degeri <10.5 olan 170 hastanin 61’inde (%35.9) saptanmustir. Hastalar MPV
esik degeri 10.5 fL alinarak 2 gruba ayrilarak HER2 ekspresyon durumu degerlendirildiginde
de istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir(p=0.788).

Hastalar ek hastalik varligi (hipertansiyon, tip 2 DM, hiperlipidemi, kronik bobrek
hastalig1, hipotiroidi, ASKH, KKY, vendz yetmezlik osteoporoz) ve sigara kullanimi agisindan
degerlendirildiginde ise, MPV < 10.5 fL olan grupta 96 (%56.5), MPV > 10.5f1 olan grupta
20 (%66.7) hastada ek hastalik varligi ve sigara kullanimi oldugu goriilmistiir. Ek hastalik
varlig1 ve sigara kullanimi agisindan 2 grup arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p=0.297). Tablo 3’te MPV vyiiksekligine gore hastalarin &zelikleri

gosterilmistir.
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Tablo 3. MPV Yiiksekligine Gore Hastalarin Ozellikleri

MPV 10.5 alti | MPV 10.5 ve iistii | p degeri
(n=170) (n=30)

Yas, yil, median (IQR) 53 (44-62) 54 (44.3-66) 0.541

(min-max) (29-84) (27-88)
Menopoz durumu 0.285
premenopozal, n (%) 86 (50.6) 12 (40)
postmenopozal, n (%) 84 (49.4) 18 (60)
Niiks ya da metastaz durumu 0.490
Niiks varligi, n (%) 115 (67.6) 21 (70)
Tan1 aninda metastaz varligi, 55 (85.9) 9(14.1)
n(%)
Erken niiks varligt, n (%) 32 (27.8) 5 (23.8) 0.704
Geg niiks varligi, n (%) 83 (72.2) 16 (76.2) 0.704
Niikse kadar siire, y1l, 4(2-8) 4 (2.5-7) 0.969
median (IQR) (0.5-21) (0.3-11)
Metastaz bolge sayisi, median 2 1.5 0.221
(IQR) (min-max) (1-2) (1-5) (1-2)(1-5)
Metastaz bolge grup 0.225
Tek bolge, n (%) 65 (38.2) 15 (50)
Cok bolge, n (%) 105 (61.8) 15 (50)
Kemik, n (%) 115 (67.6) 22 (73.3) 0.536
Plevra-Periton, n (%) 28 (16.5) 3 (10) 0.583
Akciger, n (%) 37 (21.8) 7 (23,3) 0.848
Lenf nodu, n (%) 44 (25.9) 7(23,3) 0.768
SSS, n (%) 31(18.2) 5 (16,7) 0.837
Karaciger, n (%) 63 (37.1) 8 (26,7) 0.273
ER+, n (%) 140 (82.4) 28 (93,3) 0.178
PR+, n (%) 114 (67.1) 21 (70) 0.751
HER2+, n (%) 61 (35.9) 10 (33.3) 0.788
ER+PR+, n (%) 107 (62.9) 20 (66.7) 0.696
Triple negatif, n (%) 20 (11.8) 4 (13.3) 0.764
Ek hastalik ve sigara varligi, n 96 (56.5) 20 (66.7) 0.297

(%)




6.2. MPV Degeri Ortalamalarina Gore Hastalarin Ozellikleri

MPV ortalamalar1 degerlendirildiginde, santral sinir sistemi metastazi olan hastalarda,
metastazi olmayan hastalara kiyasla MPV diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha diisiik
saptandi. SSS metastazi izlenen 36 hastada MPV degeri ortalama 8.6 fL iken, SSS metastazi
izlenmeyen 164 hastada MPV degeri ortalama 9.1 fL olarak goriildii (p=0.044).

Kemik metastazi olan hastalarda, metastazi olmayan hastalara kiyasla MPV degeri
ortalamasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.187).Benzer sekilde karaciger
metastazi olan hastalarda ve akciger metastazi bulunan hastalarda da metastazi olmayan
hastalara kiyasla MPV degeri ortalamasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.055
ve p=0.781).

Lenf nodu metastazi bulunan hastalarda, metastazi olmayan hastalara kiyasla MPV degeri
ortalamalar1 degerlendirildiginde, istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.42). Plevra ve
periton metastazi bulunan hastalarda da metastazi olmayan hastalara kiyasla MPV degeri
ortalamalarinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (p=0.882).

Metastaz bolge sayisi agisindan yapilan degerlendirmede tek bolgeye metastazi bulunan
hastalarda MPV degeri ortalama 9.2+1.2 fL, birden fazla bélgeye metastazi olan hastalarda
MPV degeri ortalama 8.8+1.5 fL olarak saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.037).

Tiimoriin  immiinopatolojik  6zelliklerine bakildiginda; ER  reseptér durumu
degerlendirildiginde, ER (+) olan hastalarda MPV degeri ortalamalari bakimidan ER(-) olan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi. ER (+) olan hastalarda MPV degeri
ortalama 9.1+1.4 fL iken ER (-) olan hastalarda MPV degeri ortalama 8.5+1.1 fL olarak gorildi
(p=0.035).

PR reseptor durumu degerlendirildiginde, PR pozitif olan hastalarda MPV degeri
ortalamasi, PR negatif olan hastalar ile benzer bulundu (p=0.221). HER 2 ekspresyon durumu
degerlendirildiginde, ise HER 2 (+) hastalarda MPV degeri ortalamasi, HER 2 negatif gruba
gore daha disiik saptanmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. HER2 pozitif
hastalarda MPV degeri ortalama 8.7+1.3 fL iken HER 2 negatif hastalarda MPV degeri
ortalama 9.1+1.4 fL olarak gortilmistiir ( p=0.026).

Ek hastalik ve sigara kullanimina goére yapilan degerlendirmede ek hastalik ve sigara
kullanim1 bulunan 116 (%58) hastada MPV ortalamasi 9.1+1.4 fL saptanmistir, MPV degerleri
bakimindan ek hastalik ve sigara kullanimi1 bulunan ve bulunmayan hastalar arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0.102).
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Hastalarin menopoz, niiks ya da metastatik olma durumlari, niiks hastalarda niiks siiresi,

tiimoriin immiinpatolojik 6zellikleri, metastaz bolgeleri ve ek hastalik varligina gére MPV

ortalamalar1 Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin Ozelliklerine Gore MPV Ortalamasi

n (%) MPYV, ortalama+SS p degeri
Premenopozal 98 (49) 8.8+1.3 0.058
Postmenopozal 102 (51) 9.2+1.4
Niiks yok 64 (32) 9+1.4 0.917
Niiks var 136 (68) 9+1.4
Erken niiks yok 99 (72.8) 9+1.4 0.254
Erken niiks var 37 (27.2) 8.7+1.3
Tek bolge metastaz 80 (40) 9.2+1.2 0.037
Cok bolge metastaz 120 (60) 8.8+1.5
Kemik yok 63 (31.5) 8.8+1.3 0.187
Kemik var 137 (68.5) 9.1+1.4
Plevra-Periton yok 169 (84.5) 9+1.3 0.882
Plevra-Periton var 31 (15.5) 8.9+1.7
Akciger yok 156 (78) 9+1.4 0.781
Akciger var 44 (22) 8.9+1.4
Lenf nodu yok 149 (74.5) 9+1.3 0.429
Lenf nodu var 51 (25.5) 8.8+1.6
SSS yok 164 (82) 9.1+1.4 0.044
SSS var 36 (18) 8.6+1.3
Karaciger yok 129 (64.5) 9.1£1.3 0.055
Karaciger var 71 (35.5) 8.7t1.4
ER negatif 32 (16) 8.5+1.1 0.035
ER pozitif 168 (84) 9.1+1.4
PR negatif 65 (32.5) 8.8+1.3 0.221
PR pozitif 135 (67.5) 9.1+1.4
HER2 negatif 129 (64.5) 9.1+1.4 0.026
HER2 pozitif 71 (35.5) 8.7+1.3
ER+PR+ yok 73 (36.5) 8.7+1.3 0.064
ER+PR+ var 127 (63.5) 9.1+1.4
Triple+ yok 176 (88) 9+1.4 0.188
Triple+ var 24 (12) 8.6t1.4
Ek hastalik ve sigara yok 84 (42) 8.8+1.3 0.102
Ek hastalik ve sigara var 116 (58) 9.1+1.4

6.3. MPV Degerine Gore Sagkalim Sonuclari

Niiks olan hastalarda ortanca genel sagkalim 54 (%95 GA: 28.9-79.1) ay, olmayanlarda
ise 44 (%95 GA: 32.7-55.3) ay olup benzerdi (p=0.079).Sekil 2’de hastalarin MPV diizeyine
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gore sagkalim analizi verilmistir. MPV esik degeri 10.5 fL olarak yapilan degerlendirmede, iki

grup arasinda genel sagkalim siiresine bakildiginda MPV degeri 10,5 fL altinda olan hastalarda
ortanca sagkalim 48 ay (%95 GA: 38.2-57.8) bulunurken, MPV degeri 10.5fL ve {izerinde olan
hastalarda ortanca sagkalim 108 ay (%95 GA: 26.2-189.8) olarak bulundu. Iki grup arasinda

genel sagkalim benzerdi (p=0.693).
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Genel sagkalim analizinde MPV cut-off degeri belirlemek i¢cin ROC analizi

kullanildiginda, ideal siir 9.55 olup; bu deger igin duyarlilik %75.7 6zgiillik %46.2 pozitif
olabilirlik oran1 1.41 youden indeksi ise 0.22°dir (EAA: 0.599 %95 GA 0.519-0.679 p=0.016)

(Sekil 3).
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Sekil 3. MPV I¢in Optimize Edilmis Cut-off Degerinin ROC Egrisi Analizi

Sekil 4’te hastalarin ROC analizi ile belirlenen MPV diizeyine gore sagkalim analizi
verilmistir. MPV esik degeri ROC analizi ile belirlenen 9.55 fL olarak yapilan degerlendirmede,
iki grup arasinda genel sagkalim siiresine bakildiginda MPV degeri 9.55 fL altinda olan
hastalarda ortanca sagkalim 45 (%95 GA: 37.4-52.6) ay bulunurken, MPV degeri 9,55 fl ve
tizerinde olan hastalarda ortanca sagkalim 84 (%95 GA: 40.4-127.6) ay olup, iki grup arasinda
genel sagkalim benzerdi (p=0.628).
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Hastalarin MPV degerlerinden bagimsiz olarak menopoz, niiks ya da metastaz olma

durumlari, timoriin immiinopatolojik 6zellikleri, metastaz bolgeleri ve ek hastalik varligina

gore medyan genel sagkalimlari tablo 4’te gdsterilmistir. Erken niiks gelisen, SSS(santral sinir

sistemi) metastaz1 olan hasta gruplarinda sagkalim siireleri anlamli olarak daha kisa

saptanmistir.

Tablo 5. MPV Degerinden Bagimsiz Medyan Genel Sagkalim

Ortanca Genel Sagkalim (%95 GA), p degeri
ay
Premenopozal 50 (38-61.2) 0.889
Postmenopozal 45 (29.7-60.3)
Niiks yok 44 (32.7-55.3) 0.079
Niiks var 54 (28.9-79.1)
Erken niiks yok 80 (46.7-113.3) <0.001
Erken niiks var 33 (21.6-44.4)
Tek bolge metastaz 60 (29.5-90.5) 0.248
Cok bolge metastaz 45 (38.2-51.8)
Kemik yok 65 (24.1-105.9) 0.126
Kemik var 45 (39.4-50.6)
Plevra-Periton yok 48 (38.7-57.3) 0.236
Plevra-Periton var 72 (19.6-124.5)
Akciger yok 48 (37.5-58.5) 0.442
Akciger var 65 (21.7-108.3)
Lenf nodu yok 48 (39.9-56.2) 0.167
Lenf nodu var 64 (29-99)
SSS yok 60 (41.2-78.8) 0.001
SSS var 34 (24.6-43.5)
Karaciger yok 57 (41.1-72.9) 0.224
Karaciger var 44 (34.6-53.4)
ER negatif 42 (32.9-51.1) 0.272
ER pozitif 54 (44.4-63.6)
PR negatif 42 (33.6-50.4) 0.172
PR pozitif 55 (42.6-67.4)
HER?2 negatif 45 (35.3-54.7) 0.164
HER? pozitif 64 (42.1-85.9)
ER+PR+ yok 42 (34.2-49.8) 0.122
ER+PR+ var 56 (36.1-75.9)
Triple+ yok 45 (36.8-53.2) 0.053
Triple+ var 89 (53.2-124.8)
Ek hastalik yok 48 (38.2-57.8) 0.630
Ek hastalik var 56 (40.1-71.9)
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7. TARTISMA

Metastatik meme kanserinde MPV degerinin prognostik 6nemi belirsiz olup, literatiirde
farkli metastaz bolgeleri ile MPV degeri arasindaki iliskinin degerlendirildigi kapsamli bir
calisma bulunmamaktadir. Literatirde MPV degerinin meme kanserli hastalarda prognostik
etkisi ile ilgili, kisitli sayida, farkli tasarimlarda diizenlenmis, sonuglar1 ¢eligkili ¢aligmalar
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarla karsilastirildiginda arastirmamiz hasta sayisi, homojen hasta
grubu, tek merkezli olmasi, uzun izlem siiresi gibi 6zellikleri agisindan yeterli kabul edilebilir.

Caligmalar incelendiginde, MPV diizeyi i¢in belirli bir cut-off degerinin belirlenememesi
dikkati ¢ekmektedir. Farkli calismalardaki cut-off degerleri 7.4 ile 12.2 fL arasinda
degismektedir. Bu degerler birgok ¢alismada ROC egrisi kullanilarak belirlenmistir (47). Farkli
hematolojik analizorler ve 6l¢iim yontemlerin ¢esitliligi nedeniyle laboratuvarlar arasindaki
MPV referans degerleri farklilik gostermektedir, farkli ¢alismalarda cut-off degerlerinin farkli
olmasinda bu durumun da etkisi olabilir (16, 21). Bu nedenle degerlendirmeler yapilirken,
MPV’nin degeri laboratuvar referans degeri list sinir1 kabul edilmekle birlikte, literatiirdeki
caligmalarla karsilastirmay1 kolaylastirmak icin ayrica ROC analizi de uygulandi.

Niiks veya de novo metastatik ve nilks meme kanserli 200 hastanin yer aldigi
calismamizda, hastalarin genel sagkalim analizleri yapilirken MPV diizeyi i¢in hem
laboratuvar iist sinir1 , hem de ROC analizi ile belirlenen cut-off degerleri kullanilmis olmasina
ragmen, MPV diizeyi ile genel sagkalim arasinda iligki saptanmamistir. Ayrica yas, menopoz
durumu, tan1 aninda metastaz veya niiks durumu, niiks hastalarda niikse kadar gecen siire, ek
hastalik (hipertansiyon, tip 2 DM, hiperlipidemi, kronik bobrek hastaligi, hipotiroidi, ASKH,
KKY, venoz yetmezlik, osteoporoz) varlig: ve sigara kullanimi ile MPV diizeyi arasinda da
iliski bulunamamustir. Sadece metastatik hastalikta kotii prognostik 6zellikler olarak bilinen ER
negatifligi, santral sinir sistemi metastazi, HER-2 ekspresyon pozitifligi, birden fazla bdlgeye
metastazi bulunan hastalarda MPV ortalamasi anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Ancak
bu MPV ortalama degerleri, ¢alismada belirledigimiz cut-off degerinin altinda olmasina
ragmen, hastalarda genel sagkalim agisindan avantaj saglamamaktadir.

Metastatik meme kanserinde MPV degerinin prognostik 6neminin degerlendirildigi
kisitlt sayidaki caligmalara bakildiginda, bulgularimiz bazi sonuglarla uyumlu bulunmustu.
2019’da Li ve arkadaslar tarafindan karaciger metastazi olan 211 ve metastazi olmayan 215
meme kanseri hastasi ile yapilan arastirmada, karaciger metastazi bulunan hastalarda daha
diisiik bir MPV degeri goriilmiistiir. Ayrica, karaciger metastazi olanlarin postmenopozal
HER-2 (+) veya igli negatif hastalarda MPV degeri daha diisiik saptanmistir (14). Bizim
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bulgularimiz ise HER-2 ekspresyon durumu, ER negatifligi degerlendirildiginde, bu ¢alisma ile
benzer sonuglara sahiptir. Ancak bu ¢alismada oldugu gibi, karaciger metastazi olan hastalarda,
metastazi olmayan hastalara gore MPV degerinde anlamli bir farklilik goriilmemistir. Bu sonug,
bizim ¢alismamizda karaciger metastazli hasta sayisinin gorece daha az olmasi ile ac¢iklanabilir.

Cin’de 2018 yilinda yapilan bir caligmada, lokal ileri veya metastatik meme kanserli 94
hastanin retrospektif degerlendirmesinde, yiiksek MPV degeri ile genel sagkalim ve meme
kanseri prognozu arasinda iligki saptanmamistir (13). Bizim ¢alismamizda da bu calismay1
destekler nitelikte, MPV degeri ile genel sagkalim arasinda iliski saptanmamustir.

2015 yilinda Gu ve arkadaslar tarafindan Cin’de yapilan, benign meme hastaliklari ile
farkli evrelerdeki meme kanserli kadin hastalarin karsilastirildigi bir ¢alismada, MPV cut-off
degeri 8.45 fL olarak belirlenmis, yiiksek MPV degerinin meme kanseri tanisinda yararli
olabilecegi, uzak metastaz i¢in prediktif oldugu saptanmistir. Metatastik hasta sayis1 az olan bu
calismada MPV degerinde artisin olumsuz prognostik oldugu yorumu yapilmistir (43). Bu,
hasta grubunun 6zellikleri nedeniyle gilivenilir bir karsilastirma ¢alismasi degildir.

Ulkemizden Mutlu ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada ise 109 neoadjuvan
tedavi uygulanan lokal ileri evre meme kanseri hastasinda diisiik MPV diizeyi ile patolojik tam
yanit arasinda iliski saptanmistir. ROC egrisi analizi ile MPV cut off degeri 8,15fL olarak
belirlenmis, MPV diizeyi <8.15 fL olan hastalarda daha yiiksek patolojik tam yanit orani
saptanmistir. MPV <8.15 fL ve MPV> 8.15 fL gruplar1 arasinda ortalama yas, menopoz
durumu, ER, PR ve HER 2 pozitiflik oranlar1 arasinda fark bulunmamistir (40). Bu sonuglar,
oncelikle farkli evrede hastalari icermekte ve daha ¢ok MPV diizeyinin neoadjuvan tedaviye
prediktif yonii ile iligkilidir. Sonuglarimizla karsilastirmaya uygun degildir.

Takeuchi ve arkadaslar1 tarafindan, 275 erken evre meme kanseri hastasi ile yapilan bir
calismada, MPV cut-off degeri 9 fL olarak belirlenmis, yiiksek MPV diizeyi, diisiik
progresyonsuz sagkalim oranlar ile iligkili bulunmustur. Diisik MPV diizeyi olumlu bir
prognostik belirte¢ olarak yorumlanmistir. Ayn1 zamanda MPV diizeyi, progesteron reseptor
pozitifligi durumunda ve yasla birlikte artis gostermistir (41). Bizim ¢alismamiz ise sadece
metastatik meme kanseri hastalar1 icermektedir ve bu grupta prognostik faktorler erken
evredekinden farkli 6zellikler icermektedir.

Li ve arkadaslan tarafindan yapilan, erken evre ve lokal ileri evredeki meme kanseri
hastalarini igeren, tip 2 diabetes mellitusu olan 266 meme kanserli hastanin, tip 2 diyabeti
olmayan 264 meme kanseri hastasi ile karsilastirildig: bir arastirmada preoperatif MPV diizeyi
ile genel sagkalim arasindaki iliski degerlendirilmistir. ROC analizi ile MPV cut-off degeri 8 {1
olarak belirlenmistir. Yiiksek MPV diizeyi varliginda hastaliga 6zgii sagkalim ve genel

sagkalimda azalma sadece diyabetli hasta grubunda gosterilmistir (42). Bu calisma, farkl
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evrede hasta igermesi ve tip 2 diabetes mellitusu degisken olarak se¢mesi nedeniyle
karsilastirmaya uygun degildir.

Ayrica, hastalarin MPV degerlerinden bagimsiz olarak degerlendirilmesinde ise, erken
niiks gelisimi ve SSS metastaz1 varligi, klasik bilgilere uyumlu sekilde olumsuz prognostik

onemde bulunmustur.
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8. KISITLILIKLAR

Retrospektif bir arastirma olmasi 6énemli bir kisithiliktir. Ayrica, MPV diizeyi sigara,
hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek ¢ok faktérden
etkilenmektedir. Hastalarin klinik verileri hastane veri tabanindan elde edildigi i¢in hastalarla

ilgili bu bilgilerin tamamina ulasilamamis ve degerlendimeye alinamamustir.
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9. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismanin sonuglarina gore, tedavi oncesi MPV degeri niiks ya da de novo metastatik
meme kanserinde prognostik oneme sahip degildir. Tedavi 6ncesi MPV degeri, yas, menopoz
durumu, niiks ya da tan1 anindaki metastaz durumu, metastaz lokalizasyonlari, niiks hastalarda
niikse kadar gegen siire ve tiimoriin immunopatolojik 6zellikleri iligkili bulunmamustir.

Arasitrmamiz MPV degerinin metastatik meme kanseri hastalarinda prognostik bir

parametre olmadigini gostererek, bu konudaki belirsizlige karsi bilgi saglamustir.
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