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AMAÇ
‹lk tan›da metastatik hastal›k saptanan meme kanserli hasta-
larda sa¤kal›m› etkileyen prognostik faktörler araflt›r›ld›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flmaya ilk tan› an›nda metastaz saptanan, yeterli klinik
ve izlem verisi bulunan meme kanserli toplam 44 hasta al›n-
d›. Primer tümörün biyolojik özellikleri immunohistokimya-
sal yöntemle de¤erlendirildi. Ayr›ca histolojik ve nükleer de-
rece, hasta yafl›, viseral metastaz durumu ve performans du-
rumu gibi parametrelerin sa¤kal›m üzerine etkisi araflt›r›ld›.

BULGULAR
Medyan genel sa¤kal›m süresi 39 ay (%95 güven aral›¤›:
27.6-50.4) bulundu. Tek de¤iflkenli analizde genel sa¤kal›m›
olumsuz etkileyen faktörlerin düflük performans durumu ve
viseral metastaz görülmesi oldu¤u saptand› (p≤0.05).

SONUÇ
Genel sa¤kal›m için yap›lan çok de¤iflkenli analizde, genel
sa¤kal›m› olumsuz etkileyen en önemli faktörlerin düflük per-
formans durumu, hormon reseptör negatifli¤i ve viseral
metastaz varl›¤›n›n oldu¤u gösterildi (p≤0.05).
Anahtar sözcükler: Kanser, kanal, meme; meme neoplazi/mortal-
ite/patoloji/terapi; neoplazi metastaz; prognoz; zaman faktörü;
sa¤kal›m analizi.

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

METHODS

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

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

CONCLUSION 
Lower performance status, hormone receptor negativity and
presence of visceral metastasis were found to be as negative
factors effecting overall survival in multivariate analysis
(p≤0.05).
Key words: Carcinoma, ductal, breast; breast neoplasms/mortali-
ty/pathology/therapy; neoplasm metastasis; prognosis; time factors;
survival analysis.
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Meme kanseri nedeni ile küratif tedavi gören
nod negatif hastalar›n %24-30’unda ve nod pozitif
olan hastalar›n %50-60’›nda metastaz geliflmekte-
dir.[1] Metastatik meme kanseri (MMK) tan›s› kon-
duktan sonra ortalama sa¤kal›m 18-24 ay aras›nda
de¤iflmektedir.[2] Daha önceden MMK tedavisinde
temel amaç palyasyon sa¤lanmas› iken günümüz-
de hayat›n uzat›lmas› hedeflenmifltir. Özellikle
trastuzumab, aromataz inhibitörleri ve kapesitabin
gibi yeni sistemik ajanlar›n kullan›ma girmesi ile
bu hedef bir ölçüde gerçeklefltirilmifltir.

Meme kanseri metastatik hale geldikten sonra
farkl› klinik seyir izlemektedir. Baz› hastalar me-
tastaz sonras›nda k›sa sürede kaybedilirken baz›
hastalar uzun y›llar yaflamaktad›r. Erken evre me-
me kanserli hastalar için hastal›ks›z ve genel sa¤-
kal›m› belirleyen prognostik faktörlerle ilgili çok
say›da çal›flma yap›lm›flt›r. Buna karfl›l›k
MMK’nin prognostik faktörleriyle ilgili az say›da
çal›flma bulunmaktad›r. Metastatik meme kanseri
ile ilgili yap›lan çal›flmalarda; hormon reseptörü
(HR),[3,4,5] S-faz› fraksiyonu,[5] Bcl-2 ekspresyonu[5]

gibi primer meme kanserinin biyolojik faktörleri
ile hastal›ks›z sa¤kal›m aral›¤›,[5,6] tutulum bölge-
si[6,7] ve performans durumu[7,8] gibi klinik faktörle-
rin sa¤kal›m› etkiledi¤i kan›tlanm›flt›r. Fakat, bu
çal›flmalarda seçilen hasta say›s› daha önceden kü-
ratif tedavi görmüfl ve izleminde metastaz geliflti-
¤i saptanan hastalar oluflturmufltur. Literatürde ilk
tan› an›nda metastatik hastal›kla baflvurmufl meme
kanserli hastalarda prognostik faktörlerle iliflkili
çal›flma bulunmamaktad›r.

Çal›flmam›zda tamam› ilk tan› an›nda metasta-
tik hastal›¤› olan ve bu nedenle sistemik tedavi
görmüfl meme kanseri hastalar›nda prognostik
faktörlerin araflt›r›lmas› planland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Ekim 1995-Temmuz 2004 tarihleri aras›nda
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi T›bbi Onkoloji Bi-
lim Dal›’nda metastatik meme kanseri tan›s› ile iz-
lenen 218 hasta de¤erlendirildi. Bu hastalardan ilk
tan› an›nda metastaz saptanan 44 hasta çal›flmaya
al›nd›. Hastalar›n metastaz bölgeleri fizik muaye-
ne ve radyolojik yöntemlerle de¤erlendirilmiflti.
Bu bölgeler viseral (akci¤er, karaci¤er ve di¤er or-
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ganlar) ile viseral olmayan (lenf nodu, yumuflak
doku ve kemik) olmak üzere iki k›s›ma ayr›ld›. 

Tümör özellikleri patoloji kay›tlar›ndan elde
edildi. Hormon reseptörleri (östrojen ve/veya pro-
gesteron reseptörü), c-erbB-2, p53 ve Ki-67 eksp-
resyonu primer tümörden al›nan doku örneklerin-
de immünohistokimyasal yöntemle de¤erlendiril-
miflti. HR, p53 ve Ki-67 için nükleer boyan›m gös-
teren hücreler pozitif kabul edildi. Tümör örnekle-
ri, östrojen ve progesteron reseptörlerinin ikisinin
de negatif olmas› durumunda HR negatif olarak
de¤erlendirilirken, herhangi birinin pozitif olmas›
durumunda da HR pozitif olarak kabul edildi. C-
erbB-2 ekspresyonunun de¤erlendirilmesi için 0 -
+3 aras›nda de¤iflen (0 negatif, +1 hücre membra-
n› zay›f boyanmas›, +2 tümör hücrelerinin
%10’undan fazlas›nda orta fliddette membran bo-
yanmas›, +3 membran›n yayg›n ve fliddetli boyan-
mas›) derecelendirme yap›ld›. Sitoplazmik boyan-
ma spesifik olarak kabul edilmedi ve +3 skorlu tü-
mörü olan hastalar c-erbB-2 pozitif olarak de¤er-
lendirildi. Ki-67 de¤erlendirmesi için, Ki-67 <10
veya negatif ile Ki-67 ≥10 eksprese eden tümörü
olan hastalar olmak üzere ikiye ayr›ld›.

Genel sa¤kal›m (GS) süresi, metastaz tan›s› al-
d›ktan ölüm tarihine veya hasta ile en son kurulan
temas tarihine kadar geçen süre olarak de¤erlendi-
rildi. Mart 2005 tarihinde 44 hastan›n 17’si sa¤ idi.

Medyan GS de¤erlendirilmesi için Kaplan Me-
ier testi, tek de¤iflkenli analizler için log rank test-
leri kullan›ld›. Çok de¤iflkenli analiz için ‘stepwi-
se forward cox regression analysis’ testi kullan›l-
d›. ‹statistiksel de¤erlendirmeler için SPSS 11.5
program› (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullan›l-
d›. p≤0.05 de¤eri anlaml› olarak kabul edildi. 

B U L G U L A R

Çal›flmaya al›nan 44 hastan›n klinik ve biyolojik
özellikleri Tablo 1’de gösterilmifltir. Medyan takip
süresi 27 ay (%95 GA: 19.4-34.6), sa¤ olan hasta-
lar için 35 ay (95% GA: 13.5-56.5) idi. Medyan GS
süresi 39 ay (%95 GA: 27.6-50.4) olarak bulundu.

Hastan›n yafl›, performans durumu, viseral me-
tastaz durumu, tümörün histolojik ve nükleer dere-
cesi, HR, c-erbB-2, p53 ve Ki-67 ekspresyonu gi-
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bi parametrelerin, hasta alt gruplar›nda GS üzeri-
ne olan etkileri araflt›r›ld› (Tablo 2). Tek de¤iflken-
li analizde düflük performans durumu ve viseral
metastaz görülmesi kötü sa¤kal›m sonuçlar› ile
iliflkili bulundu (p≤0.05). Ayr›ca HR durumunun
da sa¤kal›m› etkiledi¤i, fakat istatistiki anlam tafl›-
mad›¤› saptand› (p>0.05). 

Genel sa¤kal›m› etkileyen ba¤›ms›z de¤iflken-
lerin bulunmas› için yap›lan çok de¤iflkenli analiz-

de düflük performans durumu, HR negatifli¤i ve
viseral metastaz görülmesinin sa¤kal›m üzerine
olumsuz etkisi oldu¤u gösterildi (p≤0.05; Tablo 3;
fiekil 1-3).

Tablo 1
Hastalar›n ve tümörün genel özellikleri

De¤iflken Say› Yüzde

Hastan›n yafl›       
<50 26 59
≥50 18 41

Performans durumu    
0-1 39 89
2-3                       5 11

Histolojik derece
II 13 30
III 26 59
Bilinmeyen 5 11

Nükleer derece 
II 18 41
III 20 45
Bilinmeyen 6 14

Hormon reseptör durumu  
Pozitif 22 50
Negatif 21 48
Bilinmeyen 1 2

c-erbB-2
Pozitif 13 30
Negatif 30 68
Bilinmeyen 1 2

p53
Pozitif 19 43
Negatif 23 55
Bilinmeyen 1 2

Ki-67
>10 27 62
≤10 16 36
Bilinmeyen 1 2

Metastaz bölgesi
Viseral 25 57
Viseral olmayan 19 43

Toplam 44 100

Tablo 2
Hasta alt gruplar›nda sa¤kal›m sonuçlar›#

De¤iflken Medyan %95 GA p+

sa¤kal›m (ay) (ay)

Hastan›n yafl›       
<50 59 13.2-104.8 0.44
≥50 27 17.5-36.5

Performans durumu    
0-1 59 19.8-98.2 0.002
2-3 18 3.0-33.0

Histolojik derece
II 35 18.0-52.0 0.58
III 30 16.0-44.0

Nükleer derece 
II 31 12.0-50.0 0.91
III 35 22.6-47.4

Hormon reseptör durumu  
Pozitif 60 13.6-106.4 0.1
Negatif 30 16.8-43.2

c-erbB-2
Pozitif 39 0-97.4 0.24
Negatif 31 17.8-44.2

p53
Pozitif 39 32.7-45.3 0.39
Negatif 23 14.5-31.5

Ki-67
>10 39 8.2-69.8 0.69
≤10 31 13.8-48.2

Metastaz bölgesi
Viseral 24 12.3-35.7 0.05
Viseral olmayan 59 20.1-97.9

# Tek de¤iflkenli analiz; GA: Güven aral›¤›; + Log-rank testi.

Tablo 3
Prognostik faktörlerin çok de¤iflkenli analiz sonuçlar›

De¤iflken Hazard oran› %95 GA p

Düflük PD 9.68 2.682-34.977 0.001
HR negatifli¤i 3.87 1.390-10.776 0.01
Viseral metastaz 2.53 1.050-6.131 0.03

GA: Güven aral›¤›; PD: Performans durumu; HR: Hormon reseptörü.
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TA R T I fi M A

Tek de¤iflkenli analizde de¤erlendirilen klinik
ve biyolojik parametrelerin, çok de¤iflkenli analiz
ile de¤erlendirilmesi sonras›nda düflük perfor-

mans durumu, HR negatifli¤i ve viseral metastaz
görülmesinin sa¤kal›m üzerine olumsuz etki yap-
t›¤› saptand›. Metastatik meme kanserli hastalarda
yap›lan baz› çal›flmalarda primer tümörün HR du-
rumunun sa¤kal›m› belirleyen en önemli faktör-
lerden oldu¤u bildirilmifltir.[3,4,9,10] Bununla birlikte,
metastaz bölgesi ve hastal›ks›z sa¤kal›m aral›¤›
gibi klinik faktörlerin de de¤erlendirildi¤i baflka
bir çal›flmada ise HR durumunun sa¤kal›m üzeri-
ne etkisinin olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r.[11]

Çal›flma grubumuzdaki hastalar›n tan› an›nda
metastatik olmalar› ve hormonoterapi almam›fl ol-
malar› nedeni ile, daha önceden yap›lm›fl çal›flma-
lardaki hasta gruplar›ndan farkl›l›k göstermekte-
dir. Bu çal›flmalardaki hastalar, daha önceden kü-
ratif tedavi görmüfl, hormonoterapi dahil gerekli
di¤er sistemik ve lokal tedavilerini alm›fl hasta
grubunu oluflturmaktad›r. Bu nedenle baz› çal›fl-
malarda HR durumunun sa¤kal›m üzerine etkisi
bildirilmemifl olabilir.[11]

Kramer ve ark.[12] taraf›ndan yap›lan bir çal›fl-
mada, MMK’li hastalarda çeflitli klinik parametre-
lerin sa¤kal›m üzerine olan etkileri araflt›r›lm›fl ve
hastal›ks›z sa¤kal›m aral›¤› ile viseral tutulum ol-
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fiekil 1. PD = 0-1 (n=39) ve PD = 2-3 (n=5) hasta gruplar›-
n›n genel sa¤kal›m aç›s›ndan karfl›laflt›r›lmas›: iyi
PD’na sahip hastalar›n sa¤kal›m sonuçlar› daha iyi
bulundu (p=0.002). 

fiekil 2. HR pozitif (n=22) ve HR negatif (n=21) hasta grup-
lar›n›n genel sa¤kal›m aç›s›ndan karfl›laflt›r›lmas›:
HR pozitif hastalar›n sa¤kal›m sonuçlar› daha iyi
bulundu (p=0.10). 
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fiekil 3. Viseral metastaz› olmayan (n=19) ve viseral metastaz›
olan (n=25) hasta gruplar›n›n genel sa¤kal›m aç›s›n-
dan karfl›laflt›r›lmas›: viseral metastaz› olmayan hasta-
lar›n sa¤kal›m sonuçlar› daha iyi bulundu (p=0.05). 
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mas›n›n sa¤kal›m için en önemli belirleyiciler ol-
du¤u bildirilmifltir. Fakat bu çal›flmalardaki hasta
grubunu iyi performans durumuna sahip hastala-
r›n oluflturmas› nedeni ile bu de¤iflkenlerin prog-
nostik önemi azalmaktad›r. Performans durumu-
nun da de¤erlendirildi¤i çal›flmalarda ise düflük
performans durumunun en önemli prognostik fak-
törlerden birisi oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r.[7,8]

Afl›r› c-erbB-2 ekspresyonu gösteren erken ev-
re meme kanseri olan hastalar›n prognozunun kö-
tü oldu¤u bildirilmifltir.[13-15] Benzer flekilde inakti-
ve veya mutasyona u¤ram›fl p53 protein ekspres-
yonu gösteren erken evre meme kanserli hastala-
r›n da nüks riskinin yüksek oldu¤u ve sa¤kal›m
süresinin k›sa oldu¤u saptanm›flt›r.[16,17]

Metastatik meme kanserli hastalarda bu faktör-
lerin prognostik önemi ile ilgili az say›da çal›flma
yap›lm›flt›r. Bu çal›flmalarda kemoterapi ile tedavi
edilen MMK’li hastalarda c-erbB-2 ve p53 eksp-
resyonunun sa¤kal›m› etkilemedi¤i bildirilmifl-
tir.[5,18] 

Çal›flmam›zda da benzer flekilde bu parametre-
lerin sa¤kal›m üzerine etkisi olmad›¤› saptand›.
Fakat c-erbB-2 pozitif hastalar›n yaklafl›k yar›s›-
n›n trastuzumab kullanm›fl olmas›n›n bu sonuca
katk›s› olmufl olabilir. Gelecekte, ‘fluorescent in
situ hybridization’ gibi yeni teknikler ile c-erbB-2
gen amplifikasyonunun de¤erlendirildi¤i çal›flma-
lar yap›larak metastatik hastal›kta bu faktörün
prognostik önemi daha iyi araflt›r›labilir.

Hasta grubumuzda primer tümörün biyolojik
özelliklerinden sadece HR durumunun sa¤kal›m
üzerine etkili oldu¤u gösterilmifltir. Ayr›ca klinik
faktörler olan performans durumu ile viseral me-
tastaz varl›¤›n›n sa¤kal›m üzerine etkili oldu¤u
bulundu. ‹yi prognostik faktörlere sahip hastalar
için yo¤unlu¤u ve toksisitesi daha az sistemik te-
davi yaklafl›mlar› düflünülebilir. Tam aksine kötü
prognostik faktörlere sahip olan hastalar için daha
yo¤un ve daha toksik olmas› muhtemel tedavi
yaklafl›mlar› uygun olabilir.

Gelecekte, meme kanserinin moleküler ve kli-
nik prognostik faktörleri ile bu faktörler aras›nda-
ki iliflki daha iyi anlafl›ld›kça bireysellefltirilmifl te-
davi yaklafl›mlar›n›n baflar› flans› art›r›labilir.
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