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ABSTRACT

Objective: Breast cancer is the most common type of cancer and the leading
cause of cancer related deaths in women in Turkey, as elsewhere around the world.
However, detailed and systematic demographics, data on clinical and pathologi-
cal characteristics, and treatment were largely unavailable in Turkey until now.
This paper is intended to provide an analysis of clinical and pathological data on
women registered in the National Breast Cancer Database (Ulusal Meme Kanseri
Veri Taban1 [UMKVT]), established within Turkish Federation of Breast Diseases
Societies (TMHDF) and available for use in Turkey since 2005.

Materials and Methods: Clinical and pathological data on breast cancer
patients registered online in the database from May 01, 2005 to May 01,
2011 were investigated. Parameters examined in patients included age, meno-
pausal status, distribution of clinical and pathological stage, histological type,
tumor diameter, histological grades, regional lymphatic stage, estrogen (ER),
progesterone (PR), HER-2 receptors and molecular subtypes. Analysis results
of these parameters were compared with literature data and discussed.

Results: A total of 13,240 patients with breast cancer since April 07, 1992
were included in the study, and 99% of them were female. Female breast
cancer patients whose requisite parameters had been completely entered in the
database were included in the analysis. The mean age was 51.6 years (£12.6;
range 12-97), 17% of them were younger than 40 years of age, and 45%
were premenopausal. According to an analysis of age groups at diagnosis, the
frequency of cancer peaked at the 45 - 49 age group with 16.7%, declining
to 7.6% in the 65-69 age group, and then rose again. Most of the patients
(78.7%) had invasive ductal, 7.8% were invasive lobular cancers, 9.8% were
invasive mixed cancers (invasive ductal + invasive lobular), and 4% were other
histological types (e.g. inflammatory, intracystic papillary, mucinous, etc.), re-
spectively. Half of them (50%) had grade III histology. According to an analy-
sis of pathological stages of all breast cancers (stage 0 - IV), 5% were stage 0,
27% were stage I, 44% were stage 11, 21% were stage 111, and 3% were stage
IV breast cancer, respectively. The mean tumor diameter was 2.5 cm (x1.6;
range 0.1-20 cm). The rates of lymphatic stages were pNO 50%, pN1 28%,
pN2 15%, and pN3 7%, respectively. ER, PR, and HER-2 receptors were
positive in 70%, 59%, and 23% of patients. A subtype analysis of tumors
showed that 62% were type luminal A. This was followed by subtypes luminal
B (15%), triple negative (15%), and HER-2 positive (8.5%).

Conclusion: As a conclusion patients with breast cancer in our breast cancer
registry program were younger, and had more advanced disease, and worse
prognostic factors than patients in developed countries.

Key words: Turkey, breast cancer, stages, pathology, molecular subtypes,
hormone receptors, prognostic factors

Girig

OZET

Amag: Meme kanseri, diinyada oldugu gibi, Tiirkiye'de de kadinlarda en
stk goriilen ve en stk 6liim nedeni olan kanserdir. Ulkemizde meme kanse-
ri olan kadinlara ait detayli ve sistematik olarak hazirlanmig veriler bugii-
ne kadar ortaya konulmamistr. Bu makalede Tiirkiyede 2005 tarihinden
itibaren kullanimda olan ve Tiirkiye Meme Hastaliklar1 Dernekleri Fede-
rasyonu (TMHDF) yapist icerisinde olusturulan Ulusal Meme Kanseri
Veritabani’'na (UMKVT) kayitli hastalarimiza ait klinik ve patolojik verile-
rin analizi ve tartigilmast amaglanmustir.

Yontem ve Geregler: 1 Mayis 2005 - 1 Mays 2011 trihleri arasinda
veritabanina kaydedilen 13.240 hastaya ait yas, menopozal durum, klinik
ve patolojik evreler, histolojik tipler ve grad, tiimér ¢api, lenfatik tutulum,
dstrojen (OR), progesteron (PR) ve HER-2 reseptorleri ve molekiiler alt
tipler incelenen parametrelerdir.

Bulgular: Olgularin %99’u kadin, %1’i erkektir. Kadin hastalarin orta-
lama tant yast 51,6 (£12,6; aralik 12-97) olup, bunlarin %17’si 40 yasin
alunda, %45’i ise premenopozaldir. Tan1 sirasindaki yag gruplarina bakildi-
ginda, kanser sikliginin 45-49 yas grubunda %17’lik bir degerle maksimum
diizeye ulagtig1, daha sonra azalarak 65-69 yas grubunda %7,6’ya diistiigii
daha sonra ise tekrar yiikseldigi goriilmektedir. Patolojik evrelere bakildigin-
da; %5’ evre 0, %27si evre I, %44’ evre 11, %21’i evre I1I ve %3’ evre IV
meme kanseridir. Invaziv meme kanserlerinin, %78,7’si invaziv duktal kan-
ser, %7,4’linii invaziv lobiiler kanser, %9,8’ini invaziv mikst kanser (invaziv
duktal+invaziv lobiiler kanser), %4 tinii ise diger histolojik tipler olustur-
maktadir. Bunlarin %50’sinde histolojik grad IIT'tiir. Ortalama tiimér ¢ap:
2,5 cmidir (£1,6; aralik 0,1-20 cm). Lenfatik evreler: %50 pNO, %28 pN1,
%15 pN2 ve %7 pN3'tiir. Hastalarin %70’inde strojen (OR), %59’unda
progesteron (PR), %23’iinde ise HER-2 reseptérii pozitif olarak saptanmig-
ur. Molekiiler alt tip analizleri yapildiginda, tiimérlerin %62’sinin luminal
A tipte olduklar1 izlenmistir. Bu alt grubu, luminal B (%15), triple negatif
(%15) ve HER-2 pozitif (%8,5) alt tipleri izlemektedir.

Sonug: Veritabanimiza kayitl hastalarimizin gelismis tilkelerdeki hastalara
gore daha geng, daha ileri evrede meme kanserine sahip olduklarini ve prog-
nostik fakedrlerinin daha olumsuz oldugunu sdyleyebiliriz.

Anahtar sozciikler: Tiirkiye, meme kanseri, evreler, patoloji, molekiiler
alt tipler, hormon reseptorleri, prognostik faktorler

Kanser kontroliinde en énemli noktalardan biri, kanser kayitlarinin dogru ve tam bir sekilde yapilmasidir. Dogru degerler elde edilip,

bunlar istatistiksel olarak degerlendirilmedigi siirece, ulusal saglik politikalarinin gelistirilmesinde, stratejik planlarin hazirlanmasinda,

stnirl kaynaklarinin kullanilmasinda bir éncelik siralamasi yapilamaz ve saglikls kararlar alinamaz.
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En eski ve modern kanser kayit programi, 1929 yilinda Hamburg'da
olusturulmugtur (1). Bu programda, kanser kontroliinde, sadece me-
dikal ve bilimsel ydnlerin degil, toplum sagligt ve ekonomik yénlerin
de dikkate alinmast gerektigi belirtilmisti. ABD'de toplum tabanli
kanser kayit programi 1935 yilinda baslatilmigtir (2). National Can-
cer Institute’ye (NCI) baglt The Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) Program, ABD niifusunun yaklagik %28’ini kapsayan
kanser bilgilerini toplamakta ve yayinlamaktadir. Danimarka Kanser
Kayit Programi (The Danish Cancer Registry), Danimarka Kanser
Dernegi tarafindan 1942 yilinda kurulmus olup, sadece bir sehri de-
gil tiim iilke niifusunu kapsayan ve mitkemmel fonksiyonu olan bir
programdir (2).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO-World Health Organization), 1965 yi-
linda 8zel bir kanser aragtirma merkezi olarak International Agency
for Research on Cancer’t (IARC), 1966 yilinda da Uluslararasi Kan-
ser Kayit Birligi’'ni [International Association of Cancer Registries
(IACR)] kurmustur (3). Bu kurulus, IARC ile isbirligi yaparak, iiye
iilkelerin kanser kayit programlari olusturmasina, kanser sikligs ve
tedavi sonuglarinin degerlendirilmesine hizmet etmeyi amaglamustur.
Bugiin, diinyada yaklagik 200 niifus tabanli kayit programi mevcuttur
ve izlenmektedir.

Ulkemizde kanser kaytgiligr icin yapilan galismalar oldukca geg bas-
lamigtir (4, 5). Kanser 1982 yilinda ihbari zorunlu hastaliklar arasi-
na alinmis ve kayit calismalarinin yiiriitiilebilmesi icin 1983 yilinda
“Kanserle Savag Dairesi Bagkanligi (KSDB)” kurulmustur. Kanser
kontroliinden sorumlu olan Kanserle Savag Dairesi Baskanliginin te-
mel goérevlerinden biri de kanser kayitlarini kaliteli, giivenilir ve dogru
bir gekilde toplamakur.

13 Mart 1993 tarihinde Izmir Saglik Miidiirliigii biinyesinde kuru-
lan Kanser Izlem ve Denetim Merkezi (KIDEM), proje caligmalari-
nin koordinasyonu ile gorevlendirilmisti. KIDEM, 1995 yilinda
DSO, IARC ve IACR, 1997 yilinda da Avrupa Kanser Kayitgilar Agt
(ENCR) iiyeligine alinmistir (4). KSDB, Izmirden sonra 12 ilimizi
(Edirne, Trabzon, Samsun, Erzurum, Eskisehir, Ankara, Antalya, Iz-
mir, Kayseri, $anliurfa, Adana ve Bursa) aktif kanser kayit programina
almustir. Giiniimiizde bu illerimize Kocaeli (Dilovasi bélgesinde kan-
serden 6liimler birinci sirada yer almaktadir) ve Van (Dogu bélgesinin
temsilcisi olarak) illeri de eklenmis ve say1 14 G bulmustur. Bu illerde,
kanser kayit programi uygulanmaya devam etmektedir.

Tiirkiye Meme Hastaliklari Dernekleri Federasyonu’nunun (TMHDF)
gerceklestirdigi ve devam etmekte olan onemli projelerden biri de
“Ulusal Meme Kanseri Veri Tabani”dir (UMKVT). Bu projenin ha-
yata gegirilmesi igin, federasyonumuz ydnetim kurulu, Aralik 2004’te
karar vermis, programin yazilmasi ve uygulanmasi igin profesyonel bir
yazilim firmast gorevlendirilmistir. Kayit programina yazilim 1 Ma-
yis 2005 tarihinde baglamis ve programa Agustos 2013 tarihine kadar
20.000’den fazla hastanin girisi yapilmustur.

Bu calismada amag, kayit programina alinan hastalarimiza ait klinik ve
histopatolojik 6zellikleri ortaya koymak, standart prognostik fakedrleri
belirleyerek bunlari gelismis ve gelismekte olan diger tilkelerdeki veri-
leri ile kargilagtirmakeir.

Yontem ve Geregler

Veritabani 576 parametre iceren bir bilgisayar yazilimi olarak tasarlan-
mis ve 1 Mayis 2005 tarihinde uygulamaya konulmustur. Kimlik, 6z-
geemis, klinik bilgiler, histolojik tani, cerrahi tedavi, patoloji, adjuvan
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tedaviler ve takip kistmlarindan olusmaktadir. Bu makalede, 1 Mays
2005 ve 1 May1s 2011 tarihleri arasinda bilgileri girilen 13.240 hastaya
ait veriler analiz edilmistir.

Veri Girisi ve Temizligi

TMHDFye bagli merkezlerin veri tabanina prospektif (online) veya
retrospektif olarak (offline) bilgi girisi yapmalar istenmis, girilen veri-
ler gdzden gecirilerek, duplikasyonlar, uyumsuz ve uygun olmayanlar
analiz diginda birakilmistir.

Bu calismada, hastalarin cinsiyet, yas, klinik ve patolojik evreleri, tii-
mériin ¢api, histolojik tipi ve gradi, patolojik evresi, strojen (OR),
progesteron (PR) ve HER-2 reseptorleri ve meme kanseri alt tiplerine
gore dagilimlart analiz edilmisti. OR/PR 2%1 degeri pozitif olarak
kabul edilmis, HER-2 pozitifligi icin 3+ degeri veya siipheli olgularda
SISH veya KISH pozitifligi kabul edilmistir.

Invaziv kanserlerin histolojik tipleri Diinya Saglik Orgiiti'niin 6ner-
digi siniflamaya, evrelendirme American Joint Committee on Cancer
(AJCC) TNM 2002 versiyonuna gore, histolojik grad ise modifiye
Scarff Bloom-Richardson siniflandirmasina gore yapild: (6, 7). Hor-
mon reseptér (HoR) pozitif (OR/PR den en az biri pozitif olanlar)
ya da HoR negatif (hem OR hem de PR negatif olanlar) olarak ayrica
siniflandirma yapildi.

Molekiiler alt tipler; luminal A (OR veya PR pozitif + HER-2 negatif),
luminal B (OR veya PR pozitif, HER 2 +), triple negatif (OR, PR ve
HER-2 negatif) ve HER-2 pozitif (HER-2 grup; OR ve PR negatif,
HER-2 +) olmak iizere 4 grup iizerinden yapilmis ve olgular buna gére
analiz edilmistir (8).

Istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin aritmetik ortalama, ortanca, mod, minimum,
maksimum ve standart sapmalart saptandi. Degigkenlerin dagilimla-
rint degerlendirmek igin Kolmogorov-Smirnov testi yapildi. Iki ba-
gimsiz grubun ortalamalarini karsilastirmak icin Mann-Whitney U
testi, ikiden fazla bagimsiz gruplarin ortalamalarini kargilagtirmak icin
Kruskal-Wallis testi yapildi. Siirekli degiskenler, gerektiginde standart
kesim noktalari ve gruplamalara gore yeniden gruplanarak ayrica de-
gerlendirildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliski ki-kare testi ile
degerlendirildi. Pearson ki-kare testinde 0,05; anlamlilik diizeyi olarak

kabul edildi.

Bulgular

1 Mayis 2005 ve 1 Mayis 2011 tarihleri arasinda 24 ayri saglik bi-
riminden toplam 13.420 meme kanseri olgusu kaydedildi (Tablo 1).
Veri temizligi sonrasinda dogrulanmis verilere sahip toplam 11.542
olgu bulundugu saptandi. Her parametre icin yeterli verisi olanlar de-
gerlendirmeye alinds.

Hastalarin 11.385°i (%99) kadin olup, ortalama yas 51,6'dir (+12.6;
12-97). Bunlarin %48’ 50 yasin %17’si 40 yasin alundadir. Ulke-
mizde meme kanseri sikliginin 50 yasina kadar ciddi bir sekilde artis
gosterdigi, bu artisin 45-49 yas grubunda zirveye ulastgi (%17), daha
sonra azalarak 65-69 yas arasinda %7,6’ya diistiigii, 70 yagindan son-
ra ise yeniden %10’a yiikseldigi goriilmektedir (Resim 1). Olgularin
%45’1 pre-menopozaldir.

Invaziv meme kanserlerinin %79 unu invaziv duktal kanserler (IDK),
%?7,4’{inii invaziv lobiiler kanserler (ILK), %9,8’ini mikst tip kanserler
(ILK+IDK), geriye kalan %3,8’ini ise diger histolojik tipler olustur-
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Tablo 1. Meme Kanseri Tanisi Alan Kadinlarin Tani Anindaki Yaslarinin Dagilimlari

Veri Girisi Yapan Merkez Hasta Sayisi

1. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi 4076
2.1.0. istanbul Tip Fakiiltesi 3775
3. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi 1423
4. Bursa MAMER Cerrahi Merkezi 1308
5. SB Ankara Diskapi EAH 611
6. Dr. Vahit Ozmen (bireysel) 530
7. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi 300
8. Dr. Savas Kocgak (bireysel) 267
9.1.0. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi 236
10. Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi 167
11. A. Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi 164
12. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi 163
13. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi 66
14. Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi 60
15. Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi 39
16. Gineydogu Anadolu MD 24
17. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi 13
18. Digerleri 18
TOPLAM 13.420

% Olgularin veri setine ilk eklenme tarihi
30.8 07.05.2005
28.5 29.03.2007
10.7 28.06.2005
9.8 18.06.2009
4.6 12.04.2007
4.0 09.07.2009
2.3 22.03.2006
2.0 10.04.2006

1.8 25.06.2009

1.3 28.10.2005

1.2 13.05.2009

1.2 21.02.2007
0.5 18.06.2009
0.4 31.10.2005
0.3 29.04.2009
0.2 10.03.2008
0.1 16.04.2009
0.12 14.12.2007
100

1U: Istanbul University; MF: Medical Faculty; MAMER: Breast Diseases Research Center; TTH: Teaching Hospital; BS: Breast Society

Meme Kanseri Tanis1 Alan Kadinlarin
Tan1 Anindaki Yaglarinin Dagilimlar:
18
16 167
14 139 139
13
12 ne 10.1
% 10 96 9.2 !
8 76
6 52
4
2 1.7
o 0 01 04 Age groups
<15 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 G0-64 6569 70+

Resim 1. Tani sirasindaki yas gruplarina gére meme kanseri sik-
g1 (% olarak).

maktadir (Tablo 2). IDK saptanan olgularin %52’si pNO iken, ILK
ve IMK tanili olgularin %41’i pNO olarak bulundu (p=0,0001). Er-
ken evre (evre I, II) IDK saptanan olgularin orani %76,5, erken evre
[LK+IMK saptanan olgularin orant ise %68,5tir (p=0,0001).

Klinik evreler: Evre 0 (DKIS) %3, Evre I %26, Evre II %54, Evre
III %14 ve Evre IV %3 seklindeydi. Kirk yas altindaki kadinlarin
evre III meme kanseri orant %19 iken, 60-69 yas arasindakilerde bu
oran %12,7 olarak bulundu (p<0,001). Evre III hastalik sikligs artan
yas ile birlikte azalirken, 70 yas ve iizerinde tekrar bir artis gdzlendi.
Pre-menopozal hastalarda erken evre meme kanseri orani menopozal
hastalara gére daha diisiikeii, ancak bu fark anlamlt degildi (p>0.05,
Tablo 2).

Olgular 240 yas ve <40 yas olarak iki gruba ayrildi ve patolojik tiimdr
caplarinin bu gruplardaki dagilimi incelendi. 40 yas alundaki kadin-
larin T1 orant %43 iken, >40 yas kadinlarda bu oran %50 olarak bu-
lundu (p=0,0001). Buna paralel olarak, T2 ve T3 tiimérler, <40 yas
kadinlarda anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,0001). Premenopozal
kadinlarin %47’sinde, postmenopozal kadinlarin %49’unda pT1 sap-
tand1 (p=0,059, Tablo 3).

Patolojik lenfatik evreler: pNO %50, pN1 %28, pN2 %15, pN3 ise,
%7 olarak bulundu. pNO hastalar en fazla 270 yas grubundaydi. Olgu-
larin tant sirasindaki yaglari arttikga bolgesel lenfatik tutulumun azal-
dig1, dolayusiyla lenfatik evrelerin kiictildiigii goriildii (p=0,0001). 40
yas altinda invaziv kanser tanisi almug kadinlarin %44’ pNO iken, >40
yas kadinlarin %51’inin pNO oldugu saptand: (p=0,001). Premenopo-
zal kadinlarin %47’si menopozal kadinlarin %53’ pNO'd1 (p=0,018).

Patolojik T1 olan hastalarin %611 pNO iken, pT2-3 tiimérlerde pNO
oranlart (%42 ve %18) anlaml: olarak diismekteydi (p=0,0001).

Patolojik evrelerin oranlari sirast ile; Evre 0 %4,9, Evre I %27, Evre 11
%45, Evre III %21, Evre IV ise %3 olarak bulundu. Tani sirasindaki
yas artsi ile birlikte patolojik evrede kiiciilme olup, bu farklilik istatis-
tiksel olarak anlamliydi (p=0,011).

Olgular 240 yas ve < 40 yas olarak iki gruba ayrildi ve patolojik evrelerin
bu gruplardaki dagilimi incelendi (Tablo 3). 40 yas altindaki kadinlarda
erken evre (Evre 0, I, II) meme kanseri oran1 %71,5 iken, ileri evredeki
(Evre III, IV) oran %28,5ti. Kirk yas ve tizerindeki olgularda ise erken ve
ileri evre hastalik oranlari sirastyla %77,5 ve %22,5ti (p=0,005).

Histolojik gradlar, HG I %5, HG II %45, HG III ise %50 bulun-
du. Olgularin yarisinda HG III tiimére rastlanirken, yas ilerledikee



Tablo 2. Hastalara ait ozellikler

Hasta ve Tiimor Ozellikleri Sayi (%)
Hasta Sayisi 11.542 (%100)
Erkek 157 (%1)

Kadin 11.385 (%99)
Medyan Yas 51.6 (12-97 yas)
<40 yas hasta sayisi 1.950 (%17)
>40 yas hasta sayisi 9.435 (%83)
Menopoz Durumu bilinen hasta sayisi 5.471 (%100)

Premenopozal hasta sayisi 2.440 (%45)

Menopozal hasta sayisi 3.031 (%55)
Histopatolojisi bilinen hasta sayisi 4.510 (%100)

Duktal karsinoma in situ (DKiS) 223 (%4.9)

invaziv kanser 4.287 (%95.1)
Histopatolojik tipler

invaziv duktal kanser 3.387 (%79)

invaziv lobiiler kanser 317 (%7.4)

Mikst tip 425 (%9.8)

Digerleri 18 (%3.8)
Histolojik Gradi bilinen hasta sayisi 6.336 (%100)

| 317 (%5)

[ 2.851 (%45)
i 3.168 (%50)

Reseptor Pozitifligi
OR 2383/3442 (%69)
PR 1867/3199 (%58)
HoR 2522/3328 (%75.8)
HER- 2 391/1703 (%23)

Tani Sirasinda Patolojik Evreler

Evre 0 184/3780 (%4.9)
Evre | 1007/3780 (%26.6)
Evre Il 1696/3780 (%44.9)
Evre lll 787/3780 (%20.8)
Evre IV 106/3780 (%2.8)

OR: Ostrojen; PR: Progesteron; DKiS: Duktal karsinoma in situ; HoR: Hormon
reseptor

ters orantili olarak HG azalmaktayd: (p=0,0001). Kirk yasindan geng
hastalarda saptanan tiimérlerin % 60’1 HG III iken, bu oran 240 yas
olgularda % 48di(p=0,0001). pT1 hastalarin % 44,5’inde HG III
iken, tiimér ¢apinin artmasi ile birlikte HG III orani artarak, pT2 ‘de
%57’ye, pT3'de ise %61 e yiikseldi (p=0,0001).

pNO olgularin % 51’inde, pN3 olanlarin ise % 71’inde HG It
(p=0,0001). HG I olgularin sadece %30’unda lenfatik tutulum vardi. HG
yiikseldikce bélgesel lenfatik tutulum orani anlamli olarak artt (p=0,0001).

Hastalarin %69’unda &strojen reseptorii (OR) pozitifti. Bu oran,
<40 yas hastalarda %61’e diisiip, 240 yas hastalarda %71’e yiikseldi
(p=0,0001). OR, pre-menopozal hastalarin %66’sinda, menopozdaki-
lerin ise %73 iinde pozitifti (p=0,0001).
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Progesteron reseptdrii (PR) %58 oraninda pozitif olup, olgular 240 yas
ve <40 yas olarak iki gruba ayrildiginda; <40 yas hastalarin %57’sinde,
240 yas hastalarin ise %59’unda pozitif oldugu goriildii (p>0,05, Tablo 3).

Hormon reseptorii (HoR) pozitifligi (hormon reseptérlerinden en az
birinin pozitif olmasi) %76 bulundu. Kirk yas ve tizerindeki olgularda
HoR porzitifligi <40 yas gruptan anlamli olarak daha fazlaydi (% 77
ve % 71, p=0,005). pT1 olgularin % 79’unda HoR pozitifti. Ancak,
timoér capinda goriilen artig ile ters orantli olarak, HoR pozitiflik
orani azalmaktaydi(p=0,0001). HoR pozitifligi pNO olgularda %77
iken, pN3 hastalarda %69 olarak bulundu (p<0,029). HGI hastalarin
%94’tinde HoR pozitifti. Ancak histolojik grad (HG) arttik¢a, HoR
pozitiflik orani azalmaktayd: (p=0,0001).

Hastalarin %23’tinde HER-2 ekspresyonu immiinohistokimyasal ana-
liz (FISH veya SISH testi) sonuglarina gére pozitifti. Bu oran geng
(<40 yas) hastalarda ve pre-menopozal olanlarda daha yiiksek olma-
sina ragmen, fark anlamli degildi (p>0,05). HER-2 pozitifligi, IDK
histopatolojisine sahip olgularda %24,5; [LK+IMK olanlarda %14’tii
(p=0,0001). OR pozitiflik orani tiim hastalarda %70, IDK tanisi alan-
larda %68, ILK+IMK tanisi alanlarda ise %78dir (p=0,0001).

HER-2 pozitifligi tiimér ¢aplarina gore farklilik gdstermezken, lenfatik
tutulum ve HG arttik¢a anlamli olarak artti. pNO olanlarin %20’sinde,
pN+ olanlarin %26,5’inde (p=0,002), HGI olanlarin %10’unda HG3
olanlarin ise %28’inde HER-2 pozitifti (p=0,0001).

Olgularin molekiiler alt tiplerin oranlart su sekildeydi: Luminal A
%62, Luminal B %15, HER-2 Grup %8,5 ve Triple Negatif %15.
Olgularin tan: sirasindaki yaslart arttikea tiimérlerin Luminal A mole-
kiiler alt tipinde olma olasilig artt (p=0,000).

Yas gruplarina gére molekiiler alt tiplerin dagilimina baktigimizda, Lu-
minal A tiimérlerin % 64’tiniin 240 yas olgularda saptandig1 goriildii.
Ancak, Luminal B ve triple negatif gruptaki (TNG) tiimorler ise <40
yas olgularda daha yiiksek orandayd: (p=0,044). pT1 olgularin %66’s1
luminal A, % 15’i luminal B, % 6’st HER-2 pozitif, % 12’si TNG gru-
bundayd:. Tiimér ¢api arttik¢a luminal A ve B molekiiler alt tiplerde
bulunan hastalarin oraninda azalma, HER-2 pozitif ve TNG hastalarin
oraninda artis gézlendi (p=0,0001).

pNO olgularin %64’ti Luminal A, %13,5’i Luminal B, %6’st HER-
2 porzitif, % 17’si ise TNG gruptaydi. Molekiiler alt tip degiskenleri
birbirlerinden bagimsiz olarak incelendiklerinde; lenfatik tutulum ev-
resi arttikca Luminal A tiimérlerin oranlari azalmakta, ancak HER-2
timorlerin orant artmaktaydi. Bu degisiklikler istatistiksel olarak da
anlamliydi (p=0,001). Ancak, Luminal B ve TNG molekiiler alt tip-
ler ile lenfatik tutulum diizeyindeki degisiklikler arasinda belirgin bir
iligki izlenmedi.

HG I olan hastalarin % 87’si Luminal A, %10’u Luminal B, %3’ii
TNG molekiiler alt tipinde bulundu. HG artigi ile birlikte Luminal
A tiimorlerin oraninda azalma, Luminal B, HER-2 porzitif ve TNG
gruplarindaki tiimérlerin oraninda arug goriildi (p=0,0001).

Tartigma ve Sonuglar

Tiirkiyede meme kanseri stklig hizla artmakeadir. 1993 yilinda yapi-
lan bir ¢alismada 24.1/100.000 olarak hesaplanan meme kanseri sik-
liginin, 2010 yilinda 50/100.000’¢ ulastigi tahmin edilmektedir. Bu
sonuglar, son 20 yil icerisinde Tiirkiyede meme kanseri sikliginin 2
katindan daha fazla artugini gostermektedir (9-12).
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Tablo 3. Yas gruplarina (<40 yas x=40 yas) gore ozellikler

Hasta Ozelligi Toplam Sayi <40 Yas (%) 240 Yas (%) P degeri
Hasta Sayisi 11.385 %17 %83
Patolojik T1 (<2cm) 3.167 %43 %50 p=0.0001
Patolojik NO 2.599 %44 %51 p=0.001
Patolojik Evre0,1,2 2.841 %71.5 %77.5 p=0.005
Histolojik Grad 3 3.212 %60 %48 p=0.0001
Reseptor Pozitifligi
OR 3.442 %61 %71 P=0.0001
PR 3.199 %57 %59 p>0.05
HoR 3.328 %77 %71 p=0.005
HER-2 1.703 %26.5 %22.2 p<0.05
Molekiiler alt tipler 1.692 %17 %83
Ldminal A 1.054 %56 %64 p<0.05
Liminal B 247 %19 %14 p<0.05
HER-2 Pozitif 144 %8 %8 NS
Triple Negatif 247 %17 %14 NS

OR: Ostrojen; PR: Progesteron; DKiS: Duktal karsinoma in situ; HoR: Hormon reseptér

ABD’de meme kanseri tanist alan kadinlarin %6,6’st 40 yasinin altn-
da, %33’li 65 yaginn tizerindedir (13). Medyan meme kanseri yast ise
61 olup, hastalarin %25’i premenopozaldir (13, 14). Bizim calisma-
mizda geng yas meme kanserli hasta orani yiiksek olup, <40 yas meme
kanserli hasta orant %17, 65 yas iistii hasta orani %18, medyan yas ise
51'dir. Yani, hastalarimizin medyan yast ABD’deki hastalardan 10 yil
daha kiiciiktiir. Ayrica, olgularimizin %45’i de premenopozaldir.

Geng yas (<40) meme kanserli hasta orani, Asya ve Afrika iilkelerinde
daha yiiksek olup, %30’a ulagmaktadir (15). Bunun nedeni Tiirkiye ve
diger gelismekte olan iilkelerde niifusun geng olmast ve buna bagli ola-
rak geng/yaslt niifus oraninin yiiksek olmastdur. Tiirkiye Istatistik Kuru-
mu (TUIK) verilerine gore {ilkemizde 40 yas alt: kadin niifusu, toplam
kadin niifusunun %68’ini teskil etmektedir (16). ABD'de ise 40 yas alu
kadin niifusu orani %45 kadardir (14). Bu farklilik tilkemizde daha gen¢
yasta niifusun yigildigini ve buna bagli olarak da rolatif bir sekilde geng
yas kanser oraninin daha yiiksek oldugunu géstermektedir.

Geng hastalarda tani sirasinda ileri evre meme kanseri saptanmast, bun-
larda tarama yapilmamast ve meme yogunlugunun fazlaligi nedeniyle
yanlis negatiflik oraninin yiiksekligine baglanmaktadir (17). Klinik
Evrel ve III meme kanseri oranlart <40 yas hastalarimizda %21 ve %19
iken, 50-59 yas grubunda %29 ve 13’tiir. Bir bagka ilging sonug ta >70
yas kadinlarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu grupta da tan: sirasinda klinik
Evrel meme kanseri orant <40 yas grubundan daha yiiksek (%26), an-
cak 50-59 yas grubundan daha diisiiktiir. [leri yas grubunda hastaligin
kabullenilmemesi ve memedeki kitlenin ¢ogunlukla agrisiz olmasi geg
tantya neden olmaktadir. Ciinkii genel olarak kadinlarimizda, meme-
deki agrisiz kitlenin zararsiz oldugu ydniinde bir inanis vardir.

Benzer sekilde, ortalama tiimér capi, <40 yas olanlarda 2,8 cm iken,
40-69 yas grubunda 2,4 cmye diismekeedir. Yag gruplarina gore pa-
tolojik tiimér evrelerine baktigimizda da patolojik evre I meme kan-
seri orani <40 yas grubunda %22, 50-59 yas grubunda %30, Evre III
meme kanseri oranlari ise <40 yas grubunda %26, 50-59 yas grubunda
%]19dur.

Yukaridaki bulgulara paralel olarak, gen¢ yasta meme kanseri olan
hastalarda, aksilla pozitifligi daha fazla, HG daha yiiksek, OR ve PR
pozitifligi daha diisiikk, HER-2 pozitifligi ise daha yiiksekeir (17-20).
Veritabanimizda, <40 yas hastalarda pNO %44, HG3 orant %60, OR
pozitifligi %61, PR pozitiflig %57, HER-2 pozitifligi %26,5 iken,
daha ileri yas gruplarinda pNO %60, HG3 orani %44, OR pozitifligi
%71, PR pozitifligi %59 ve HER-2 pozitifligi %23’tiir.

Premenopozal hastalarda, meme dansitesinin fazla olmasi ileri evrede
tan1 konulmasina neden olmakrtadir (21, 22). Premenopozal hastalari-
mizda klinik Evrel ve pNO meme kanseri oranlart %24,5 ve %47 iken,
menopozdakilerde %27,2 ve %53 tiir. Bunlarda menopozdakilere gore
OR porzitifligi daha diisitk (%66 ve %73), PR pozitifligi biraz daha
yiiksektir (%61 ve %58). Molekiiler alt tiplere gére kiyaslandiginda,
her iki grupta Luminal A ve B meme kanseri oranlari birbirine yakin,
HER-2 pozitif (%10 ve %7) ve triple negatif (%16 ve %13) meme

kanseri oranlart premenopozal grupta daha yiiksektir.

Toplum tabanli organize taramanin yayginlasmasi, in situ meme kan-
serlerinin daha fazla goriilmesini saglamaktadir. Mamografi ile tarama
rutin olarak uygulanmadan 6nce, duktal karsinoma in situ (DKIS)
ancak palpabl oldugunda farkedilebilmekteydi ve tiim meme kanser-
lerinin sadece % I’ini olusturmaktaydi (23). Bugiin DKIS genellikle
non-palpabl olarak farkedilmekte ve yeni tani konulmus meme kan-
serlerinin %20-25’ini tegkil etmektedir (23). Ulkemizde mamografi ile
toplum tabanli organize taramanin yapilamamasi nedeniyle, veri ta-
banimizdaki DKIS olgulari, tim meme kanserlerinin yaklagtk %5’ini
olusturmaktadir. Bahgesehirde uyguladigimiz organize ve toplum
tabanli mamografik tarama programlarinin artmast ve yayginlasma-
st, DKIS saptanma oranini yiikseltecektir. Gergekten de 2009-2012
yillarini kapsayan ve 6.500 kadin: iceren tarama programimizda sap-
tanan meme kanserli olgularin %21’i DKIS, %61’ ise evre I meme
kanseridir (24). Ayrica, bu prospektif klinik ¢alismada tani konulan
meme kanserli hastalarin %48’i 40-49 yas grubunda olup, bu sonug
KSDB’nin iilkemizde 50-69 yas olan tarama araligini 2012 yilindan
itibaren 40-69 yas olarak degistirmesine neden olmustur.



Meme kanserinin histolojik tipleri arasinda en sik olarak “invaziv
dukeal karsinomlar” gérillmekte olup, degisik serilerde invaziv meme
kanserlerinin %49 ila %75’ini tegkil etmektedir (25-28). Bizim seri-
mizde histolojik meme kanseri tipleri su sekildedir; IDK %79, ILK
%7, IMK %10, diger 6zel histolojik tipler ise %4 kadardir. ILKlarda
pozitif OR ve PR ekspresyonu IDK’lu olgulardan daha yiiksek oranda
bulunmakradir (25-28). Hormon replasman tedavisinin 6zellikle TLK
histolojisindeki tiimérlerde artisa yol agmasinin bir nedeninin hormon
reseptérii ekspresyonundaki artis oldugu diistintilmekeedir (29). Yuka-
ridaki ¢aligmalara benzer sekilde, veritabanimizda ILK veya IMK his-
topatolojik tanist almis olan olgularin OR pozitiflik orani (%78), IDK
tanili gruptan (%68) anlamli olarak daha fazladir (p=0,0001).

Tant sirasinda pNO orant IDK tanist almig hastalarimizda %52 iken,
ILK+IMK tanisi almis hastalarda %41 olup, literatiirle benzerlik gds-
termemektedir (30). Calismamizda patolojik evrelere bakildiginda
da, ILK+IMK histolojisine sahip olanlarin daha ileri evrede olduklar:
goriilmektedir. IDK tanist alanlarda patolojik evre LII meme kanseri
orant %76,5, ILK+IMK olanlarda ise %68dir.

Invaziv meme kanserli olgularin %20-30’unda goriilen HER-2 pozi-
tifliginin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimda kisalma ve kemo-
terapiye azalmug yanit ile iligkili oldugu bilinmektedir (31). Cesitli
caligmalarda, ILK olgularinin siklikla OR,PR pozitif, HER-2 negatif,
bcl-2 pozitif ve p53 negatif olduklari gdsterilmistir (32). Calisma-
mizda yukaridaki bulgulara benzer sekilde pozitif HER-2 ekspres-
yonu gozlenen tiimérler arasinda IDK histopatolojisinde olanlarin
orani, ILK ve IMK histopatolojisindeki tiimérlerden yaklasik 9 kat
daha fazla bulunmustur (p=0,0001). IDK tanili olgularda HER-2
pozitifligi orani %24,5 iken, bu oran LK veya IMK tanilt olgularda
%14’tiir(p=0,0001).

Gelismis tilkelerde ortalama tiimér ¢ap1 10mm civarinda, non-palpabl
meme kanseri orani ise %50 kadardir (33). Veritabanimizdaki hastalar-
da ortalama tiimér ¢apt 25mm olup, tiimér olgularin %9,5’inde <lcm,
%48’inde <2 cm, %46’sinda 2-5 cm arasinda, %6’sinda ise >5cmdir.
pT1 orani, <40 yas grubunda %43, >40 yas grubunda ise %50 bu-
lunmugtur. Timér api arttikea aksiller tutulum orant da artmaktadir.
Nemoto ve arkadaglarinin ¢alismasinda (34), tiimér ¢apina gére pNO
oranlary; tiimér ¢apt 0,6-1,0 cm olanlarda %75, 1,1-2,0 cm olanlarda
%066, 3,1-4,0 cm olanlarda %50, ve >5cm olanlarda %35,5 bulun-
mustur. Bizim veritabanimizdaki pT1, 2 ve 3 tiimére sahip hastalarin
pNO oranlari ise sirastyla %61, %42 ve %18dir. Tiimér ¢apr ile HG
arasinda da paralel bir iliski olup, tiimér ¢apr arttikca HG artmaktadur.
HGS3 orani pT'1 olan hastalarda %44 iken, pT3 olanlarda %61dir.

Timér ¢api ve hormon reseptorii arasindaki iligkiyi arastiran bazi ca-
lismalarda patolojik tiimér capt ile hiicrelerin hormon reseptérii eks-
presyonu arasinda negatif bir iligki bulundugu saptanmistr (35, 36).
Hastalarimiz incelendiginde de, tiimér ¢ap1 arttik¢a hormon reseptérii
pozitifliginin azaldig gériilmektedir. Tiimér ¢ap1 <2 cm olan hastalar-
da hormon reseptorlerinden en az birinin pozitif olma orani %79 iken,

bu oran pT2 olanlarda %73, pT3 olanlarda %68dir.

Patolojik tiimér capr ve HER2 ekspresyonu arasindaki iligkiyi incele-
yen az sayidaki calismada, tiimér ¢apinin artmasi ile birlikte HER-2
pozitifliginin artugs bildirilmekeedir (35, 36). Kong ve arkadaglari (35)
caligmasinda, tek degiskenli analizde serum HER-2 yiiksekligi, =2 cm
timdr ¢apy, yas (<35), menopozal durum, evre III meme kanseri, lenf
nodiilii tutulumu ve ER/PR negatifligi ile iliskili bulunurken, gok de-
giskenli analizde, serum HER-2 degeri yiikseldikce genel sagkalim ve
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hastaliksiz sagkalim siiresinde azalma saptanmustir. Bizim ¢aligmamiz
da kismen bu bulgular: desteklemektedir. HER-2 pozitifligi pT'1 kan-
serlerde %21,5 iken, pT2'de %25’e ¢ikmustr.

Gelismekte olan iilkelerde meme kanserinin daha geng yasta goriil-
digii, daha ileri evrede tan1 konuldugu, HG3 ve triple negatif meme
kanseri oranlarinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (9, 10, 15, 36,
37). Ulusal Meme Kanseri Veritaban'mizdaki hastalarda HG1 oram
%5, HG2 %45, HG3 ise %50 kadardir. Yani hastalarin yarisinda
Afrikan/Amerikan irkinda oldugu kadar yiiksek diizeyde HG vardir
(37). Yas gruplarina gore dagilimina bakugimizda literatiir bulgula-
rina benzer olarak, daha geng hastalarin daha yiitksek HG’ye sahip
olduklarint goriiyoruz (13, 38-40). Kirk yas altindaki hastalarimiz-
da HG1 orani 60-69 yas grubundakilerin yarisi kadar, HG3 oran:
(%60) ise 60-69 yas grubundan %16 daha fazladir. Hastalar <40 yas
ve 240 yas olarak gruplandirildiginda, <40 yas grubunda HG1 orani
%2,6, HG3 orant %60 iken, 240 yas grubunda bu oranlar %5 ve
%48dir.

Caligmalar, HG ile HER-2 pozitifligi arasinda dogru bir iliski oldu-
gunu, HG artuk¢a HER-2 porzitifliginin anlamli bir sekilde arcugini
gdstermektedir (41-43). Hoff ve arkadaglart (43) klinik caligmasinda,
HGI1 olan hastalarda HER-2 pozitifligi orant <%]1 olarak bulunmus-
tur. Bizim serimizde de HER-2 + olan hastalarimizin ancak %2’sinde
HGI1 iken, %28’inde HG2, %70’inde ise HG3 tiir.

Gelismis iilkelerde meme kanseri tanist alan hastalarda HR pozitifligi-
nin gelismekte olan tilkelerdeki hastalardan daha yiiksek oldugu bilin-
mektedir. Gergekten ABD'de meme kanseri tanisi almus 360.933 olgu
degerlendirildiginde, OR pozitifligi beyaz irkta %79, Asya irkinda %72,
Afrikalilarda %63 olarak bulunmugtur (37). Progesteron reseptorii po-
zitifligi de benzer olarak heyaz irkta %68, Asyalilarda %62, Afrikalilarda
ise %53’tiir. Bizim hastalarimizin %70’inde OR, %58’inde ise PR po-
zitif olarak bulunmus olup, bu degerler beyaz itktan daha diisiik, asya
wrkindaki degerlere yakun, afrika kokenlilerden daha yiiksektir.

Veri tabanindaki Luminal A, B, HER-2 ve TNG molekiiler alt tip
oranlart sirastyla %62, %15, %8 ve %15tir. Bu oranlar, bau toplu-
mundaki oranlarla kargilastirildiginda bizde HER-2 ve TNG molekii-
ler alt tiplerin daha diisiik oldugu goriilmektedir (44). Geng hastalari-
mizda (<40 yag) Luminal A, B, HER-2 ve TNG meme kanseri oranlari
strastyla %56, %18,5, %8 ve %17'dir. Daha ileri bir yas grubundaki
(50-59 yas) oranlar strastyla %63, %15, %10 ve %12'dir. Bu sonug-
lar geng yagtaki hastalarda kotii prognozu gosteren molekiiler alt tip
oranlarinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu géstermektedir. Bu
farklilik >70 yas grubunda ¢ok daha belirgin olup, HER-2 pozitif grup
orant %7,5, TNG orani ise %8,8dir.

Molekiiler alt tiplerdeki HG diizeylerine bakildiginda, triple negatif
ve HER-2 + meme kanserinde HG’nin daha yiiksek oldugu goriil-
mekeedir (44, 45). Bir klinik ¢alismada, molekiiler alt tiplere gore
HG3 oranlar;; TNG meme kanserinde:%76, HER-2 porzitif grupta
%67, Luminal Ada %15, Luminal B’de ise %47,5 olarak bulun-
mustur (45). Veritabanimizdaki hastalarimiza bakildiginda HGsi 1
olan hastalarin %87’si Luminal A, %10’u Luminal B, %3’t TNG
alt tipinde bulunmakta olup, HER-2 pozitif grupta HG1 olan hasta
bulunmamaktadir. HG3’e sahip meme kanserli hastalarin gruplar-
daki oranlart ise; triple negatif grupta %83,5, HER-2 pozitif grupta
%82, Luminal Ada %43, Luminal B'de ise %61°dir. HG3 oranlar1
ile ilgili siralama Spitale ve arkadaglarinin (45) bulgularina benzer-
lik gosterse de, bizim tiim molekiiler alt tip gruplarimizda HG3
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oranlarinin geligmis iilkelerdeki oranlardan daha yiiksek oldugunu
gormekteyiz. Bu bulgular, daha énce vurguladigimiz gibi, meme
kanserinin gelismekte olan iilkelerde daha kétii prognoza ve daha
yiiksek histolojik grad seviyelerine sahip oldugu bulgularimizi des-
teklemektedir.

Molekiiler alt tiplerin analiz edildigi bir ¢alismada, Luminal A grupta
tiimér gapinin daha kiiciik, multifokalite, nodal tutulum ve lenfovas-
kiiler invazyonun daha az oldugu gériilmiistiir (45). Spitale ve arkadas-
lart (45) 1214 hastaya ait molekiiler alt tipleri kargilagtirmus, ortalama
tiimér ¢apt Luminal A ve Bde 19.6mm, HER-2 pozitif grupta 22,6
mm, TN grupta ise 26 mm bulunmus olup, aradaki anlamli bulun-
mustur. Bizim hastalarimizda pT1 orani Luminal Ada %51, Luminal
B'de %50, TNG'de %41, HER-2 grubunda ise %37,5’ir. Timér ¢apt
biiytiditkce Luminal A ve B oranlar1 azalmakta, HER-2 ve triple ne-
gatif oranlari artmakrtadir. pT3 kanserlerde HER-2 ve TNG molekii-
ler alt tipler %100 civarinda artg gdstermis olup, bu bulgular kiiciik
tiimér ¢apina sahip olan hastalarda daha iyi bir prognoz oldugunu
gosteren diger caligmalara uymaktadir (44, 45). Hastalarimizin pNO
oranlarina gelince; Luminal Ada %55, Luminal B'de %49,7; HER-
2+te %39,6, triple negatif’te ise %59,7'dir. Bu gériiniim, HER-2+
gruptakilerin bolgesel yayilim riskinin TNG'den daha fazla oldugunu
gostermektedir.

Premenopozal kadinlarda TN meme kanseri orani daha yiiksektir
(43-45). Bir ¢aligmada TN meme kanserlerinin %37’si premenopozal
kadinlarda saptanmisken, HER-2+ olanlarin %13’{i, Luminal A olan-
larin %23’ premenopozaldir (45). Bizim ¢alismamizda Luminal A, B
ve HER-2+ gruplari arasinda menopozal durum agisindan anlamli bir
fark goériilmezken, TN meme kanseri orani premenopozal olanlarda
%16,3; menopozdakilerde %13,2 olarak bulunmustur.

HER2+ molekiiler alt grupta tiimér proliferasyonu yiiksek olup, bu
hastalarin %75’i yiiksek gradli , %40'dan fazlasi ise, p53 geni mutas-
yonuna sahiptir (44, 45). Tiim meme kanserlerinin %5-10unu teskil
ederler. Calismamizda, hastalarin %8,5’i HER-2+ grubunda yeral-
maktadir. Tiimor ¢apinin biiyiik, aksiller tutulumun fazla olmast, bu
alt grupta prognozun kétii olmasina neden olmakreadir (44, 45). Veri-
tabanimizdaki hastalarimizda da tiimér ¢apinin artmasi, HER2+ gru-
bundaki hasta sayisini artirmaktaydi. pT1 olanlarin %6,4’t, pT2’lerin
%10’u, pT3 olanlarin ise %11,2’si bu grupta bulundu. Benzer sekilde,
HER-2 grubunda olup, pNO olanlarin orant %6 iken, pN3 olanlarin
orant bunun 3 katyd: (%18).

Hastalarin %7-30 kadart triple negatif molekiiler alt tipte olup, geng
yasta (<40 yas), premenopozal olanlarda ve Asya/Afrika irkindaki ka-
dinlarda TN grup orani daha yiiksektir (43-45). Veritabanimizdaki
hastalarimizin TN grupta olanlarin orani %14,6 olup, bu oran Asya ve
Afrika irkindan daha diisiik, bazi gelismis tilkelerdeki degerlerden daha
yiitksektir. Gen¢ meme kanserli kadinlarimizda (<40 yas) TN meme
kanserli hasta oran1 %17,4 iken, bu oran >70 yas olanlarda bunun
yarisindan azdir (%8,6).

Sonug olarak veritabanimiza kayith hastalarimizin gelismis tilkelerde-
ki hastalara gdre daha geng, daha ileri evrede meme kanserine sahip
olduklarini ve prognostik faktorlerinin daha olumsuz oldugunu soy-
leyebiliriz.
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