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HER-2(+) Meme Kanserinde Modifiye Lenf Diugimii
Oraninin ve LODDS’un Prognostik Onemi

The Prognostic Significance of Modified Lymph Node
Ratio and LODDS in HER-2(+) Breast Cancer

Fatma Ozkan®, ilkay Tugba Unek®, Olcun Umit Unal ®, Mustafa Emiroglu®,
Asim Leblebici @, Hiilya Ellidokuz ©, Naciye Umit Bayol®, Goniil Demir®, Harun Akar ®
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Amag: Tiim meme kanserli hastalarin %20’sinde “insan epidermal biyiime faktéri-2” [human epidermal growht
factor-2 (HER-2)] reseptériiniin asiri ekspresyonu bulunmaktadir. Sistemik tedavi almayan HER-2(+) meme kanse-
rinde prognoz kétidir. Modifiye lenf digiimi orani (mLDO) ve LODDS, meme kanserinde oran temelli yeni lenf
digimd siniflamalaridir. HER-2(+) meme kanserli hastalarda, mLDO ve LODDS’un prognostik énemi konusunda
literatdr bilgisi kisithdir. Bu ¢alismada, HER-2(+) meme kanserli hastalarda mLDO ve LODDS’un prognozla iliskisinin
arastirilmasi amaglandi.

Yéntem: 2008-2013 yillari arasinda HER-2(+) meme kanseri tanisi ile adjuvan kemoterapi ve trastuzumab uygulan-
mis olan 75 hasta ¢alismaya alindi. Neoadjuvan kemoterapi almis olan hastalar veya koltuk alti diseksiyonu yapil-
mamis hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Bulgular: Ortalama hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim sirasiyla, 126,36+4,38 ay (aralik: 117,78-134,95) ve
128,87+3,32 ay (aralk: 122,37-135,38) olarak saptandi. mLDO<0,5 olanlarda hastaliksiz sagkalim 127,30 ay,
mLDO> 0,5 olanlarda 118,08 ay olarak saptandi (p=0,690). LODDS dederlerine gére hastalar LODDS1 (LODDS<
-1,0), LODDS?2 (-1,0< LODDS<0) ve LODDS3 (LODDS>0) olacak sekilde 3 gruba ayrildiginda, ortalama hastaliksiz
sagkalim sirasiyla, 128,65 ay, 114,07 ay ve 111,78 ay olarak saptandi (p=0,641).

Sonug: Bu ¢alismamizda, HER-2(+) meme kanserli hastalar, mLDO ve LODDS degerlerine gére risk gruplarina ayril-
mis, gruplar arasinda klinik olarak anlamli olabilecek sagkalim farki gézlenmis ancak istatistiksel olarak anlami
bulunmamustir. Bu konuda daha fazla sayida hastanin alindigi ¢alismalara gereksinim vardir. Calismamiz, HER-2(+)
meme kanserinde mLDO ve LODDS’un prognostik nemine dikkat cekmektedir. HER-2(+) meme kanserinin, mLDO
ve LODDS araciligiyla risk gruplarina ayrilmasi, klinisyenlerin en ideal tedavi ve takip stratejileri gelistirmesine
yardimci olacaktir.

Anahtar kelimeler: HER-2 reseptéri, meme kanseri, modifiye lenf diigiimii orani, LODDS, prognoz
ABSTRACT

Objective: The overexpression of human epidermal growht factor-2 (HER-2) receptor is detected in 20% of patients
with breast cancer. The prognosis is poor in patients with HER-2(+) breast cancer not receiving systemic therapy.
Modified lymph node ratio (mLNR) and log odds of positive lymph nodes (LODDS) are the novel ratio-based clas-
sifications of lymph nodes in breast cancer. In literatiire, the data about the prognostic significance of mLNR ve
LODDS is limited in patients with HER-2(+) breast cancer. The objective of the study was to evaluate the prognostic
significance of mLNR and LODDS in patients with HER-2(+) breast cancer.

Method: This study included 75 patients who were treated with adjuvant chemotherapy and trastuzumab for the
diagnosis of HER-2(+) breast cancer between 2008-2013. The patients who received neoadjuvant chemotherapy or
patients without axillary dissection were excluded from the study.

Results: The mean disease-free survival and overall survival were 126.36+4.38 months (range: 117.78-134.95) and
128.87+3.32 months (range: 122.37-135.38), respectively. The mean disease-free survival was 127.30 months in
patients with mLNR< 0.5 and 118.08 months in patients with mLNR> 0.5 (p=0.690). When the patients were clas-
sified into three groups according to LODDS values as LODDS1 (LODDS< -1.0), LODDS?2 (-1.0<LODDS<0) and LODDS3
(LODDS>0), the mean disease-free survival were 128.65 months, 114.07 months and 111.78 months, respectively
(p=0.641).

Conclusion: In this study, patients with HER-2(+) breast cancer were divided into risk groups according to mLNR and
LODDS values, and a survival difference that could be clinically meaningful was observed between the groups, but
was not statistically significant. There is a need for studies involving more patients on this subject. Our study high-
lights the prognostic significance of mLNR and LODDS in HER-2(+) breast cancer. Dividing HER-2(+) breast cancer
into risk groups through mLNR and LODDS will help clinicians to develop optimal treatment and follow-up strate-
gies.

Keywords: HER-2 receptor, breast cancer, modified lymph node ratio, LODDS, prognosis

© Telif hakki T.C. Saglik Bakanligi izmir Tepecik Egit. ve Arast. Hastanesi. Logos Tip Yayincilik tarafindan yayinlanmaktadir.
Bu dergide yayinlanan biitiin makaleler Creative Commons Atif-GayriTicari 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmigtir.

© Copyright Association of Publication of the T.C. Ministry of Health izmir Tepecik Education and Research Hospital.
This journal published by Logos Medical Publishing.
Licenced by Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY)

253


mailto:ilkaytugbaunek@gmail.com
http://orcid.org/0000-0001-6335-5026
http://orcid.org/0000-0002-9124-6123
http://www.orcid.org/0000-0001-7698-3574
http://www.orcid.org/0000-0002-4968-2570
http://www.orcid.org/0000-0002-5197-6631
http://www.orcid.org/0000-0001-8503-061X
http://www.orcid.org/0000-0003-0735-0567
http://www.orcid.org/0000-0002-2927-8052
http://www.orcid.org/0000-0002-0936-8691

GIRIS

Meme kanseri, melanom disi cilt kanserlerinden
sonra, kadinlarda en sik gorulen kanser tiradur @,
Tum meme kanserli hastalarin %20’sinde “insan epi-
dermal biylme faktori-2” [human epidermal growht
factor-2 (HER-2)] reseptorinin asiri ekspresyonu
vardir. Sistemik tedavi almayan HER-2(+) meme kan-
serinin kotl prognozlu oldugu bilinir ©?. HER-2(+)
opere meme kanserinde standart adjuvan kemotera-
piye ek olarak, HER-2 reseptoriini hedef alan monok-
lonal antikor (trastuzumab) ile 1 yil sireli tedavinin
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim katkisi sagladi-
g1 gosterilmistir ¢, Trastuzumab almayanlara kiyas-
la, 1 yil trastuzumab alan hastalarda niiks riski, lenf
diglimi metastazi olmayanlarda %22 oraninda aza-
lirken, 1-3 lenf diguimi metastazi olanlarda %36
oraninda, 24 lenf digimi metastazi olanlarda %18
oraninda azalmstir ©.

Meme kanserinde metastatik lenf digimu sayisi,
hastalarin sagkalimini belirleyen en glicli prognostik
belirtegler arasindadir, “Timor-Lenf DUgimi-
Metastaz (TNM)” evreleme sisteminde lenf dUgimi
kategorisinin (pN) temelini olusturur . Klinik olarak
koltuk alti lenf dUgim negatif ve bekgi lenf dGglimu
biyopsisi negatif saptanan hastalarda koltuk alti
diseksiyonu yapilmasinin bolgesel kontrolde, hasta-
liksiz ve genel sagkalimda katki saglamadigi saptan-
mistir ®). Bekgi lenf dGgimu biyopsisi rutin klinik
uygulamaya girdikten sonra pNO hastalari icin koltuk
alti diseksiyonu morbiditesi ortadan kalksa da lenf
duglmu pozitif hastalar i¢in koltuk altindan en az kag
lenf dGgimi diseksiyonu yapilmasi gerektigi tartis-
ma konusu olmustur ©). Giincel klinik rehberlerde,
koltuk altinin dogru evrelenebilmesi icin dizey 1-2
koltuk alti diseksiyonu ile en az 10 lenf dGgiiminin
patolojik olarak incelenmesi onerilmektedir 9,
Cerrahin ve patologun deneyimine, hastanin yasi ve
eslik eden hastaliklarina bagh olarak, cikarilan ve
incelenen koltuk alti lenf digumu sayisi biyik farkl-
liklar gosterebilir. Bu nedenle, metastatik lenf dGgi-
mi sayisini temel alan prognostik siniflamanin yanin-
da, metastatik lenf digimi sayisinin incelenen lenf
diguimi sayisina oranina (LDO) goére de calismalar
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yapilmis, pN siniflamasindan daha dogru bir sekilde
hastalarin prognozunun belirlendigi gosterilmistir
1117 Ancak, LDO 0 ya da 1 iken, hastalik prognozunu
belirleme glcl azalir 8, Bu nedenle, LDO sinifla-
masl, paya ve paydaya 0,5 eklenerek modifiye edil-
mis, bu oran sonucunda O gelme olasiligl ortadan
kaldinlmistir ®9, Bir diger oran temelli yeni lenf dGgi-
ma siniflamasi da pozitif ve negatif lenf dagiimleri
arasindaki olasiliklar orani logaritmasi seklinde
tanimlanan “log odds of positive lymph nodes
(LODDS)” siniflamasidir 182021 Meme kanserinde
modifiye LDO (mLDO) ve LODDS, gikarilan ve metas-
taz saptanan lenf digimu sayisindan bagimsiz ola-
cak sekilde, pN siniflamasindan daha stin bulun-
mustur (823,

mLDO ve LODDS’'un meme kanserli hastalarda prog-
nostik 6nemini inceleyen galismalar olmakla birlikte,
meme kanserinin HER-2(+) alt tipindeki prognostik
onemi konusunda yeterli diizeyde bilgi yoktur. HER-2
ekspresyon durumuna gére mLDO siniflamasinin
prognostik 6nemini degerlendiren galismalara gerek-
sinim oldugu belirtilmistir “®. Literatirde, HER-2(+)
meme kanserli hastalarin da dahil edildigi ve meme
kanserinde, mLDO degerinin bagimsiz prognostik
faktor olarak belirlendigi yalnizca 1 calisma @9,
LODDS’un prognostik 6nemini inceleyen ise yalnizca
2 calisma vardir 2223, Literatir bilgisinin kisitli olmasi
nedeniyle, bu c¢alismada, HER-2(+) meme kanseri
tanisiile opere olan ve standart adjuvan tedavi uygu-
lanan hastalarda mLDO ve LODDS’un hastaliksiz sag-
kalimla iliskisinin arastiriimasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

2008-2013 vyillari arasinda, izmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Polikliniginde
meme kanseri tanisiyla tedavi edilen 473 hastanin
arasindan, HER-2(+) opere meme kanseri tanisi ile
adjuvan kemoterapi ve trastuzumab uygulanmis olan
75 (%15,9) hastanin dosya bilgileri geriye dénik ola-
rak incelendi. Neoadjuvan kemoterapi almis olan
veya koltuk alti lenf digima diseksiyonu yapilmamis
olan 36 hasta calismaya dahil edilmedi. Hastalarin
yasl, menopozal durumu, operasyon tipi, timor
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patolojisi, evresi, timor boyutu, incelenen toplam
lenf dUgumu sayisi (LDT), pozitif lenf diGgimu sayisi
[LD(+)], negatif lenf dugimdi sayisi [LD(-)], almis olduk-
lari adjuvan tedaviler (kemoterapi, radyoterapi, tras-
tuzumab, hormonoterapi), izlemde yerel yineleme ya
da uzak metastaz gelisip gelismedigi, metastaz bolge-
leri, hastalarin hayatta olup olmadiklari kaydedildi.

LDO, LD(+)'in LDT’ye orani seklinde hesaplandi. mLDO,
[LD(+) + 0,5] / [LDT + 0,5] formiiliiyle hesaplandi.
LODDS, [LD(+) + 0,5] / [LD(-) + 0,5] oraninin logaritma-
si alinarak belirlendi. Evre gruplari, Amerikan Birlesik
Kanser Komitesi (AJCC)-7 TNM siniflamasi kullanilarak
olusturuldu. Hastaliksiz sagkalim, tani tarihi ile yerel
yineleme ya da uzak metastaz tarihi arasinda gecen
slire, genel sagkalim ise tani tarihinden 6lim tarihine
kadar gecen slire olarak tanimlandi. Hayatta olanlar-
da, yerel yineleme ya da metastaz gelismeyen hasta-
larda, son izlem tarihi esas alindi. Calisma 6ncesinde
yerel etik kurul onayi alindi.

istatistiksel analiz: istatistiksel degerlendirmeler
SPSS software 25.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) program-
lari kullanilarak yapildi. Sayimla belirlenen degisken-
ler ki-kare analizi ile 6lgimle belirtilen degiskenler
Mann-U Whitney testi ile analiz edildi. Pearson kore-
lasyon analizi yapildi. Yasam analizinde Kaplan-Meier
testi kullanildi. istatistiksel anlamliik sinir degeri
p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin klinik ve patolojik ozellikleri Tablo 1’de
gosterilmistir. Calismaya alinan 75 hastanin medyan
yasl 48 (27-78) idi. Uygulanan cerrahi, 24 hastada
(%32,0) mastektomi ve koltuk alti diseksiyonu, 51
hastada (%68,0) meme koruyucu cerrahi ve koltuk
alti diseksiyonu idi. TUmor patolojisi olgularin ¢ogun-
lugunda (%90,7) invaziv duktal karsinom (iDK) idi.
Medyan timor ¢api 2,4 cm (0,2-9,0) saptandi. Evre 1,
evre 2 ve evre 3 hastalarin orani sirasiyla %26,7,
%41,3 ve %32,0 idi. Lenfatik invazyon hastalarin
%41,3’tnde, vaskiler invazyon ise hastalarin
%24,0'linde vardil. Hastalarda iyi diferansiye timor
saptanmazken, orta diferansiye timoér %41,3, koti

Tablo 1. Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri.

Degiskenler

S

%

Yas (medyan, aralik)
Cerrahi tipi
Mastektomi
Meme koruyucu cerrahi
Tumor patolojisi
IDK
iDK+invaziv lobuler karsinom
iDK+miisinéz karsinom
iDK+mediiller karsinom
invaziv papiller karsinom
Tumor ¢api (medyan, aralik)
pT
pT1l
pT2
pT3
pT4
pN
pNO
pN1
pN2
pN3
Patolojik evre
|
Il
1l
Lenfatik invazyon
Negatif
Pozitif
Vaskiiler invazyon
Negatif
Pozitif
Diferansiyasyon
lyi
Orta
Kotu
Hormon reseptori
Negatif
Pozitif
LDT (medyan, aralik)
LD(+) (medyan, aralik)
LD(-) (medyan, aralik)
LDO (medyan, aralik)
Modifiye LDO (medyan, aralik)
LODDS (medyan, aralik)

48,0 (27-78)

24
51

68
4
1
1
1

2,4

32
38
4
1

38
14
13
10

20
31
24

44
31

57
18

0
31
44

29
46

32,0
68,0

90,7
5,4
1,3
1,3
1,3
cm (0,2-9,0)

42,7
50,7
53
1,3

50,7
18,7
17,3
13,3

26,7
41,3
32,0

58,7
41,3

76,0
24,0

0
41,3
58,7

38,7
61,3

15 (7-31)

1(0-30)

12 (0-31)

0,07 (0,00-1,00)
0,10 (0,02-1,00)
-0,99 (-1,80-1,32)

Adjuvan kemoterapi kiir sayisi (medyan, aralik) 6 (4-9)
Adjuvan trastuzumab kir sayisi (medyan, aralik) 17 (10-18)
Adjuvan radyoterapi
Yok 10 13,3
Var 65 86,7
Adjuvan hormonoterapi
Yok 29 38,7
Var 46 61,3

Kisaltmalar: IDK; invaziv duktal karsinom, LD(-); negatif lenf diigimii
sayisi, LD(+); pozitif lenf diigiimi sayisi, LDO; lenf digiimi orani, LDT;
incelenen toplam lenf diigiimii sayisi, LODDS; pozitif lenf diigiimlerinin
olasilik logaritmasi

diferansiye timor %58,7 oraninda saptandi. Hormon
reseptor pozitifligi hastalarin %61,3’inde saptanir-
ken, hastalarin %38,7’sinde hormon reseptéri nega-
tifti. Medyan LDT, medyan LD(+) ve medyan LD(-),
siraslyla 15 (7-31), 1 (0-30) ve 12 (0-31) olarak sap-
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Tablo 2. Hastalarin klinik ve patolojik ozelliklerine gére hastaliksiz
sagkalimlari.

Degiskenler Ortalama hastaliksiz sagkalim (ay) p

Yas
<50 120,37 0,671
>50 129,47

Evre
lvell 127,77 0,561
] 120,04

Tumor boyutu
<2cm 123,22 0,025
22cm 117,88

Diferansiyasyon
Orta 130,58 0,416
Kotu 120,02

Hormon reseptori
Negatif 117,93 0,416
Pozitif 129,59

LDT
<15 121,38 0,825
>15 125,06

Lenf digumi
(-) 126,13 0,967
(+) 123,14

pN
pNO 126,13 0,287
pN1 118,29
pN2 122,23
pN3 102,30

LD(-)
<6 118,08 0,690
>6 127,30

LDO
LDO< 0,2 127,22 0,402
0,2< LDO< 0,65 117,68
LDO> 0,65 104,57

Modifiye LDO
<0,5 127,30 0,690
>0,5 118,08

LODDS
LODDS< -1,0 128,65 0,641
-1,0< LODDS< 0 114,07
LODDS> 0 111,78

Kisaltmalar: LD(-); negatif lenf diigimi sayisi, LDO; lenf digimii
orani, LDT; incelenen toplam lenf diigimi sayisi, LODDS; pozitif lenf
diigiimlerinin olasilik logaritmasi

tandi. Medyan LDO, medyan mLDO ve medyan
LODDS, sirasiyla 0,07 (0,00-1,00), 0,10 (0,02-1,00) ve
-0,99 (-1,80-1,32) saptandi. Hastalara medyan 17 kir
(10-18) trastuzumab ve medyan 6 kir (4-9) kemote-
rapi uygulandi. Adjuvan radyoterapi hastalarin
%86,7’sine, adjuvan hormonoterapi ise hastalarin
%61,3’line uygulandi.

Calismamizin medyan izlem siresi 112 ay (30-141)
idi. izlemde 12 hasta (%16,0) kaybedildi, 10 hastada
(%13,3) yerel yineleme ya da uzak metastaz gelisti.
Alt1 hastada (%8,0) yerel yineleme, 3 hastada (%4,0)
karaciger metastazi, 2 hastada (%2,7) kemik metasta-
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Sekil 1. Kaplan-Meier hastaliksiz sagkalim egrisi.
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o
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1
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0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120 132 144 156
Sire (ay)

Sekil 2. Kaplan-Meier genel sagkalim egrisi.

z1, 4 hastada (%5,3) beyin metastazi, 3 hastada
(%4,0) cilt/yumusak doku metastazi saptandi.
Ortalama hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim, sira-
siyla 126,36+4,38 ay (aralik: 117,78-134,95) ve
128,87+3,32 ay (arahk: 122,37-135,38) saptandi
(Sekil 1 ve 2). Hastalarin klinik/patolojik 6zelliklerine,
LDO, mLDO ve LODDS degerlerine gore, hastaliksiz
sagkalim sireleri Tablo 2’de gosterilmistir. Hastaliksiz
sagkalim, LDT< 15 olanlarda 121,38 ay, LDT> 15 olan-
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Sekil 3. Modifiye lenf diiglimii orani (mLDO) gruplarina gore Kaplan-
Meier hastaliksiz sagkalim egrisi.

larda 125,06 ay saptandi (p=0,825). Lenf dUgimu
negatif olanlarda hastaliksiz sagkalim 126,13 ay, pozi-
tif olanlarda ise 123,14 ay saptandi (p=0,967).
Hastalarin pN evrelemesine gore hastaliksiz sagkalim
stireleri incelendiginde, pNO, pN1, pN2 ve pN3 grup-
larinda sirasiyla 126,13 ay, 118,29 ay, 122,23 ay ve
102,30 ay saptandi (p=0,287). Hastaliksiz sagkalim,
LD(-)< 6 olanlarda 118,08 ay, LD(-)> 6 olanlarda
127,30 ay olarak saptandi (p=0,690). Hastalarin LDO
siniflamasina gore hastaliksiz sagkalim streleri ince-
lendiginde, LDO< 0,2, 0,2< LDO< 0,65, LDO> 0,65
olanlarda sirasiyla, 127,22 ay, 117,68 ay ve 104,57 ay
saptandi (p=0,402). Modifiye LDO< 0,5 olanlarda
hastaliksiz sagkalim 127,30 ay, mLDO> 0,5 olanlarda
118,08 ay olarak saptandi (p=0,690, Sekil 3). LODDS
degerlerine gore, hastalar LODDS1 (LODDS< -1,0),
LODDS2 (-1,0< LODDS< 0) ve LODDS3 (LODDS> 0)
olacak sekilde 3 gruba ayrildiginda, hastaliksiz sagka-
lim streleri sirasiyla, 128,65 ay, 114,07 ay ve 111,78
ay olarak saptandi (p=0,641, Sekil 4).

TARTISMA

Meme kanserinin HER-2(+) alt tipinde, mLDO ve
LODDS’un prognostik 6nemini degerlendiren kisitli
sayida calisma vardir 12223 Bu calismada, HER-2(+)
opere meme kanseri tanisi ile adjuvan kemoterapi ve
trastuzumab uygulanmis olan 75 hastanin, mLDO ve
LODDS siniflamasina goére hastaliksiz sagkalim suresi

—1LODDS = -1.0
—-1.0<LODDS < 0
—=—LODDS =0

0.6+

Hastahiksiz Saglalm

T T T T T T T T T T T T T T
o0 12 24 3 48 60 71 84 9 108 110 132 144 15

Sekil 4. LODDS gruplarmasugii(:ye) Kaplan-Meier hastaliksiz sagkalim
egrisi.

incelendi. mLDO> 0,5 olan hastalara kiyasla, mLDO<
0,5 olanlarda hastaliksiz sagkalim 9,22 ay daha uzun
saptandi (118,08 ay vb. 127,30 ay) ancak istatistiksel
olarak anlamliliga ulasmadi. LODDS degerlerine gore,
LODDS1, LODDS2 ve LODDS3 olacak sekilde hastalar
3 gruba ayrildiginda, hastaliksiz sagkalim sireleri
sirastyla, 128,65 ay, 114,07 ay ve 111,78 ay olarak
saptandi. LODDS gruplari arasinda klinik olarak
anlamli olabilecek sagkalhm farki, istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (Tablo 2).

Literatirde meme kanserinde mLDO degerinin
bagimsiz prognostik faktor olarak belirlendigi ve pN
siniflamasindan daha Ustiin oldugu gosterilen tek
calismaya HER-2(+) meme kanserli 796 hasta alinmis-
tir @, Meme kanserinde LODDS’un bagimsiz prog-
nostik faktor olarak belirlendigi calismayaise HER-2(+)
meme kanserli 550 hasta dahil edilmistir 2. Bu cals-
malara kiyasla ¢alismamizda, mLDO ve LODDS sinifla-
masinin sagkalimla iliskisinin istatistiksel olarak
anlamli bulunmamasi, calismamizdaki hasta sayisinin
daha az olmasindan kaynaklanmis olabilecegi disu-
nalmastar. HER-2(+) meme kanserli hastalarin da
dahil edildigi ve LODDS’'un meme kanserinde prog-
nostik 6nemini inceleyen ikinci calismada ise cok
degiskenli analizde LODDS’un sagkalimla anlamli ilis-
kisi saptanmamustir 3, Bu iki ¢alismada birbirini
desteklemeyen sonuglarin alinmis olmasi, HER-2(+)
meme kanserli hastalarin da dahil edilecegi baska
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calismalar ile LODDS'un prognostik 6éneminin aydin-
latilmasi gerektigini gbstermektedir 223,

Oran temelli lenf digimi siniflamasi olan LDO sinif-
lamasinin eksiklerinin oldugu, LDO 0 ya da 1 iken,
hastalik prognozunu belirleme giiciiniin azaldigi bil-
dirilmistir. Ornegin, pNO hastalarda ¢ikarilan lenf
diglimu kag olursa olsun, LDO sonucu 0 olacaktir.
Ayrica, 1 lenf dUglmu ¢ikarilan ve 1 metastatik lenf
diglmu olan hastanin prognozuyla, 20 lenf dGgimi
¢ikarilan ve timi metastatik saptanan hastanin, LDO
sonuglari 1 olsa da prognozlarinin farkli olacagi
kolayca tahmin edilebilir. Bu nedenle LDO siniflama-
sinin modifiye edilerek prognostik roliiniin degerlen-
dirildigi calismalar yapilmistir &%), Meme kanseri
tanisiyla koltuk alti lenf digliimi diseksiyonu yapilan
3.339 hastanin alindig bir ¢alismada, mLDO, hastalik
prognozu belirlemede, pN siniflamasindan daha
Gstiin bulunmustur. Menopozal durumun, timor
¢apinin, pN evresinin, mLDO degerinin, 6strojen ve
HER-2 reseptor durumunun dahil edildigi prognostik
bir nomogram olusturulmus, gecerli kilinarak hasta-
larin sagkalimlarinin dogru bir sekilde belirlendigi
gosterilmistir (19,

Yeni yayinlanan bir calismada, mLDO siniflamasinin
yetersiz lenf duglimi diseksiyonundaki dogrulugu,
LDO, LODDS ve pN siniflama sistemiyle karsilastiril-
misti. mLDO siniflamasinin, Ozellikle yetersiz lenf
digimi (<10) diseksiyonunda LDO, LODDS ve pN
siniflamasindan Gstin oldugu saptanmistir. Ancak,
2004-2012 yillari arasinda opere olan hastalarin alin-
digi bu calismada, hastalarin HER-2 ekspresyon
durumlarinin kayith olmamasi nedeniyle mLDO sinif-
lamasinin HER-2(+) hastaliktaki prognostik 6neminin,
diger lenf dUgimi siniflamalarindan Gstlin olup
olmadiginin  bilinmedigi  vurgulanmistir @8,
Calismamiz, HER-2(+) meme kanseri tanisiyla stan-
dart adjuvan tedavi almis hastalarda mLDO sinifla-
masinin sagkalim iligskisini degerlendirmesi nedeniyle
literatlire bu konuda katki saglamaktadir. mLDO
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh bulun-
masa da 9,22 aylk hastaliksiz sagkalim farki gosteril-
mesi, mLDO siniflamasinin HER-2(+) meme kanserin-
deki prognostik 6nemine isaret eder.
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LDO siniflamasinin bir diger dezavantaji, LDO icin ¢ok
farkh sinir degerleri bildirilmis olmasi ve hastalarin
risk gruplarina ayrilmasini saglayacak en uygun LDO
sinir degerinin heniiz belirlenmemis olmasidir 2430,
Calismamizda, literatiirde en yaygin olarak bildirilen
sinir degerleri kullanilmis, hastaliksiz sagkalim siresi
dusuk riskli (LDO< 0,20), orta riskli (0,2< LDO< 0,65)
ve ylksek riskli (LDO> 0,65) gruplarda sirasiyla,
127,22 ay, 117,68 ay ve 104,57 ay saptanmistir. LDO
risk gruplari arasinda sagkalim farki saptansa da ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 2).

Yapilan galismalarda, meme kanserli hastalarin risk
gruplarina ayrilmasinda, LD(+) sayisinin yaninda,
LD(-) sayisinin da dikkate alinmasi gerektigi vurgulan-
mistir 142329 (clii negatif meme kanseri tanisiyla
koltuk alti diseksiyonu yapilan 394 hastada LD(-) sayI-
si, sagkalimi belirleyen bagimsiz prognostik faktor
saptanmistir. pNO, pN1, pN2 ve pN3 evresindeki
hasta oranlarinin sirasiyla %59,64, %23,86, %10,91
ve %5,58 oldugu calismada, negatif lenf dUglimu igin
sinir degeri 6 secilmis, LD(-)< 6 olanlarda, LD(-)> 6
olanlara kiyasla hastaliksiz sagkalim ve genel sagka-
hm daha kisa saptanmistir (p<0,001) . Luminal A,
luminal B, HER-2(+) ve Ugli negatif meme kanseri alt
tiplerinin dahil edildigi bir calismada da yiiksek LD(-)
degerinin uzun sagkalimla, yiksek LD(+) degerinin
ise kisa sagkalimla iliskili oldugu saptanmistir. Dlizey
1-2 koltuk alti diseksiyonu yapilan hastalarin
%52,4’Unln LD(-), %47,6’sinin LD(+) oldugu calisma-
da, LD(-)< 9 olanlarda, LD(-)> 9 olanlara kiyasla sag-
kalim daha kisa saptanmistir (p<0,001). LDT, LDO ve
LODDS’un sagkalimla anlamli olarak iliskili bulunma-
dig1 bu ¢alismada, meme kanserinin evrelemesine
LD(-) sayisinin dahil edilmesinin distnilmesi gerek-
tigi vurgulanmistir 2, Yalnizca lenf diGgumu (+) has-
talarin dahil edildigi bir calismada da LDT, LD(+), LD(-)
ve LDO’nin sagkalimi belirleyen bagimsiz prognostik
faktor olduklari gosterilmistir. LDT>15 olanlarda veya
LD(-)>15 olanlarda sagkalim daha uzun saptanmistir
(p<0,001, p<0,0001, sirasiyla) . Bizim calismamizda
da benzer sekilde, LD(-)< 6 olanlarda hastaliksiz sag-
kalim 118,08 ay, LD(-)> 6 olanlarda ise hastaliksiz
sagkalim 127,30 ay olarak saptanmistir. LDT< 15
olanlarda hastaliksiz sagkalim 121,38 ay, LDT> 15
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olanlarda ise hastaliksiz sagkalim 125,06 ay saptan-
mistir (Tablo 2).

LODDS siniflamasinin, mide, pankreas ve kolon kan-
serlerinde, pN ya da LDO siniflamasina kiyasla hasta-
lik prognozunu daha iyi belirledigi saptanmigtir ¢-33),
Yakin zaman 0Once meslektaslarimiz tarafindan,
ampulla adenokarsinomu tanisiyla opere edilen has-
talarda LODDS’un sagkalimi belirleyen prognostik
faktor oldugu gosterilmistir ¢4, LODDS, meme kanse-
rinde de bagimsiz prognostik faktoér olarak belirlen-
mis ve pN evrelemesinden daha Ustliin bulunmustur
(2021) LODDS’un prognostik degerinin, yetersiz lenf
diigimi diseksiyonunda (<10) da gecerli oldugu sap-
tanmistir 2, Meme kanserinde menopozal duru-
mun, timor ¢apinin, pN evresinin, LODDS'un, 6stro-
jen ve HER-2 reseptor durumunun dahil edildigi
prognostik bir nomogram olusturulmus, gecerli kili-
narak hastalarin sagkalimlarinin dogru bir sekilde
belirlendigi gosterilmistir. Bu nomogramda hastalar
LODDS degerine goére, LODDS1 (LODDS< -1,0),
LODDS2 (-1,0< LODDS< 0), LODDS3 (0< LODDSS 1,5)
ve LODDS4 (LODDS> 1,5) olacak sekilde 4 gruba ayril-
mistir. On yillik sagkahm oranlari LODDS 1., 2., 3. ve
4. gruplarinda sirasiyla, %87,1, %74,0, %48,2 ve
%14,4 saptanmistir 2, Bizim ¢alismamizda da LODDS
gruplari icin ayni sinir degerleri kullaniimis, LODDS>
1,5 grubunda hasta olmadigi icin 3 grup olusturul-
mustur. Wen ve ark/nin 2 calismasini destekler
sekilde, LODDS1, LODDS2 ve LODDS3 gruplarinda
hastaliksiz sagkalim sirasiyla, 128,65 ay, 114,07 ay ve
111,78 ay olarak saptanmistir (Tablo 2). HER-2(+)
meme kanserinde LODDS icin sinir degerleri kullana-
rak risk gruplari olusturan tek calisma Wen ve
ark./nin 2 ve bizim ¢alismamizdir.

Cahsmamizin kisithhklari arasinda geriye donik calis-
ma olmasi ve hasta sayisinin az olmasi sayilabilir.
Turkiye’de HER-2(+) opere meme kanserli hastalara
adjuvan trastuzumab uygulamasi 2009 yilinda basla-
mistir ®5, Adjuvan trastuzumab tedavisi almayan
hastalari disladigimiz bu ¢alismamizda, 2008 yilindan
itibaren hastalarin dahil edilebilmesi ve ¢alismamizin
2008-2013 yillari arasinda tek merkezde yirutilme-
si, hasta sayisinin azligina yol agmistir.

Sonug olarak, mLDO ve LODDS, meme kanserinde
oran temelli yeni lenf dGgimi siniflamalarnidir. Bu
¢alismamizda, HER-2(+) meme kanseri tanisi ile adju-
van kemoterapi ve trastuzumab uygulanmis olan
hastalar, mLDO ve LODDS degerlerine gore risk grup-
larina ayrilmis, gruplar arasinda klinik olarak anlaml
olabilecek sagkalim farki gozlenmis, ancak istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamistir. Bu konuda daha
fazla sayida hastanin alindigi ¢calismalara gereksinim
vardir. Calismamiz, HER-2(+) meme kanserinde mLDO
ve LODDS’un prognostik 6nemine dikkat gekmekte-
dir. Kotl prognozlu oldugu bilinen HER-2(+) meme
kanserinin, pN siniflamasina katki saglayacak sekilde,
mLDO ve LODDS araciligiyla risk gruplarina ayrilmasi,
klinisyenlerin en ideal tedavi ve takip stratejileri
gelistirmesine yardimci olacaktir.
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