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ÖZ

Amaç: Tüm meme kanserli hastaların %20’sinde “insan epidermal büyüme faktörü-2” [human epidermal growht 
factor-2 (HER-2)] reseptörünün aşırı ekspresyonu bulunmaktadır. Sistemik tedavi almayan HER-2(+) meme kanse-
rinde prognoz kötüdür. Modifiye lenf düğümü oranı (mLDO) ve LODDS, meme kanserinde oran temelli yeni lenf 
düğümü sınıflamalarıdır. HER-2(+) meme kanserli hastalarda, mLDO ve LODDS’un prognostik önemi konusunda 
literatür bilgisi kısıtlıdır. Bu çalışmada, HER-2(+) meme kanserli hastalarda mLDO ve LODDS’un prognozla ilişkisinin 
araştırılması amaçlandı.
Yöntem: 2008-2013 yılları arasında HER-2(+) meme kanseri tanısı ile adjuvan kemoterapi ve trastuzumab uygulan-
mış olan 75 hasta çalışmaya alındı. Neoadjuvan kemoterapi almış olan hastalar veya koltuk altı diseksiyonu yapıl-
mamış hastalar çalışmaya dâhil edilmedi. 
Bulgular: Ortalama hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım sırasıyla, 126,36±4,38 ay (aralık: 117,78-134,95) ve 
128,87±3,32 ay (aralık: 122,37-135,38) olarak saptandı. mLDO≤0,5 olanlarda hastalıksız sağkalım 127,30 ay, 
mLDO> 0,5 olanlarda 118,08 ay olarak saptandı (p=0,690). LODDS değerlerine göre hastalar LODDS1 (LODDS≤ 
-1,0), LODDS2 (-1,0< LODDS≤0) ve LODDS3 (LODDS>0) olacak şekilde 3 gruba ayrıldığında, ortalama hastalıksız 
sağkalım sırasıyla, 128,65 ay, 114,07 ay ve 111,78 ay olarak saptandı (p=0,641).
Sonuç: Bu çalışmamızda, HER-2(+) meme kanserli hastalar, mLDO ve LODDS değerlerine göre risk gruplarına ayrıl-
mış, gruplar arasında klinik olarak anlamlı olabilecek sağkalım farkı gözlenmiş ancak istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır. Bu konuda daha fazla sayıda hastanın alındığı çalışmalara gereksinim vardır. Çalışmamız, HER-2(+) 
meme kanserinde mLDO ve LODDS’un prognostik önemine dikkat çekmektedir. HER-2(+) meme kanserinin, mLDO 
ve LODDS aracılığıyla risk gruplarına ayrılması, klinisyenlerin en ideal tedavi ve takip stratejileri geliştirmesine 
yardımcı olacaktır. 

Anahtar kelimeler: HER-2 reseptörü, meme kanseri, modifiye lenf düğümü oranı, 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 literatüre, 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), LODDS2 (-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.
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HER-2(+) Meme Kanserinde Modifiye Lenf Düğümü 
Oranının ve LODDS’un Prognostik Önemi

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

Meme kanseri, melanom dışı cilt kanserlerinden 
sonra, kadınlarda en sık görülen kanser türüdür (1). 
Tüm meme kanserli hastaların %20’sinde “insan epi-
dermal büyüme faktörü-2” [human epidermal growht 
factor-2 (HER-2)] reseptörünün aşırı ekspresyonu 
vardır. Sistemik tedavi almayan HER-2(+) meme kan-
serinin kötü prognozlu olduğu bilinir (2). HER-2(+) 
opere meme kanserinde standart adjuvan kemotera-
piye ek olarak, HER-2 reseptörünü hedef alan monok-
lonal antikor (trastuzumab) ile 1 yıl süreli tedavinin 
hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım katkısı sağladı-
ğı gösterilmiştir (3-5). Trastuzumab almayanlara kıyas-
la, 1 yıl trastuzumab alan hastalarda nüks riski, lenf 
düğümü metastazı olmayanlarda %22 oranında aza-
lırken, 1-3 lenf düğümü metastazı olanlarda %36 
oranında, ≥4 lenf düğümü metastazı olanlarda %18 
oranında azalmıştır (6).

Meme kanserinde metastatik lenf düğümü sayısı, 
hastaların sağkalımını belirleyen en güçlü prognostik 
belirteçler arasındadır, “Tümör-Lenf Düğümü-
Metastaz (TNM)” evreleme sisteminde lenf düğümü 
kategorisinin (pN) temelini oluşturur (7). Klinik olarak 
koltuk altı lenf düğümü negatif ve bekçi lenf düğümü 
biyopsisi negatif saptanan hastalarda koltuk altı 
diseksiyonu yapılmasının bölgesel kontrolde, hasta-
lıksız ve genel sağkalımda katkı sağlamadığı saptan-
mıştır (8). Bekçi lenf düğümü biyopsisi rutin klinik 
uygulamaya girdikten sonra pN0 hastaları için koltuk 
altı diseksiyonu morbiditesi ortadan kalksa da lenf 
düğümü pozitif hastalar için koltuk altından en az kaç 
lenf düğümü diseksiyonu yapılması gerektiği tartış-
ma konusu olmuştur (9). Güncel klinik rehberlerde, 
koltuk altının doğru evrelenebilmesi için düzey 1-2 
koltuk altı diseksiyonu ile en az 10 lenf düğümünün 
patolojik olarak incelenmesi önerilmektedir (10). 
Cerrahın ve patoloğun deneyimine, hastanın yaşı ve 
eşlik eden hastalıklarına bağlı olarak, çıkarılan ve 
incelenen koltuk altı lenf düğümü sayısı büyük farklı-
lıklar gösterebilir. Bu nedenle, metastatik lenf düğü-
mü sayısını temel alan prognostik sınıflamanın yanın-
da, metastatik lenf düğümü sayısının incelenen lenf 
düğümü sayısına oranına (LDO) göre de çalışmalar 

yapılmış, pN sınıflamasından daha doğru bir şekilde 
hastaların prognozunun belirlendiği gösterilmiştir 
(11-17). Ancak, LDO 0 ya da 1 iken, hastalık prognozunu 
belirleme gücü azalır (18,19). Bu nedenle, LDO sınıfla-
ması, paya ve paydaya 0,5 eklenerek modifiye edil-
miş, bu oran sonucunda 0 gelme olasılığı ortadan 
kaldırılmıştır (19). Bir diğer oran temelli yeni lenf düğü-
mü sınıflaması da pozitif ve negatif lenf düğümleri 
arasındaki olasılıklar oranı logaritması şeklinde 
tanımlanan “log odds of positive lymph nodes 
(LODDS)” sınıflamasıdır (18,20,21). Meme kanserinde 
modifiye LDO (mLDO) ve LODDS, çıkarılan ve metas-
taz saptanan lenf düğümü sayısından bağımsız ola-
cak şekilde, pN sınıflamasından daha üstün bulun-
muştur (18-21).

mLDO ve LODDS’un meme kanserli hastalarda prog-
nostik önemini inceleyen çalışmalar olmakla birlikte, 
meme kanserinin HER-2(+) alt tipindeki prognostik 
önemi konusunda yeterli düzeyde bilgi yoktur. HER-2 
ekspresyon durumuna göre mLDO sınıflamasının 
prognostik önemini değerlendiren çalışmalara gerek-
sinim olduğu belirtilmiştir (18). Literatürde, HER-2(+) 
meme kanserli hastaların da dâhil edildiği ve meme 
kanserinde, mLDO değerinin bağımsız prognostik 
faktör olarak belirlendiği yalnızca 1 çalışma (19),  
LODDS’un prognostik önemini inceleyen ise yalnızca 
2 çalışma vardır (22,23). Literatür bilgisinin kısıtlı olması 
nedeniyle, bu çalışmada, HER-2(+) meme kanseri 
tanısı ile opere olan ve standart adjuvan tedavi uygu-
lanan hastalarda mLDO ve LODDS’un hastalıksız sağ-
kalımla ilişkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM

2008-2013 yılları arasında, İzmir Tepecik Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Tıbbi Onkoloji Polikliniğinde 
meme kanseri tanısıyla tedavi edilen 473 hastanın 
arasından, HER-2(+) opere meme kanseri tanısı ile 
adjuvan kemoterapi ve trastuzumab uygulanmış olan 
75 (%15,9) hastanın dosya bilgileri geriye dönük ola-
rak incelendi. Neoadjuvan kemoterapi almış olan 
veya koltuk altı lenf düğümü diseksiyonu yapılmamış 
olan 36 hasta çalışmaya dâhil edilmedi. Hastaların 
yaşı, menopozal durumu, operasyon tipi, tümör 
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patolojisi, evresi, tümör boyutu, incelenen toplam 
lenf düğümü sayısı (LDT), pozitif lenf düğümü sayısı 
[LD(+)], negatif lenf düğümü sayısı [LD(-)], almış olduk-
ları adjuvan tedaviler (kemoterapi, radyoterapi, tras-
tuzumab, hormonoterapi), izlemde yerel yineleme ya 
da uzak metastaz gelişip gelişmediği, metastaz bölge-
leri, hastaların hayatta olup olmadıkları kaydedildi.

LDO, LD(+)’in LDT’ye oranı şeklinde hesaplandı. mLDO, 
[LD(+) + 0,5] / [LDT + 0,5] formülüyle hesaplandı. 
LODDS, [LD(+) + 0,5] / [LD(-) + 0,5] oranının logaritma-
sı alınarak belirlendi. Evre grupları, Amerikan Birleşik 
Kanser Komitesi (AJCC)-7 TNM sınıflaması kullanılarak 
oluşturuldu. Hastalıksız sağkalım, tanı tarihi ile yerel 
yineleme ya da uzak metastaz tarihi arasında geçen 
süre, genel sağkalım ise tanı tarihinden ölüm tarihine 
kadar geçen süre olarak tanımlandı. Hayatta olanlar-
da, yerel yineleme ya da metastaz gelişmeyen hasta-
larda, son izlem tarihi esas alındı. Çalışma öncesinde 
yerel etik kurul onayı alındı.

İstatistiksel analiz: İstatistiksel değerlendirmeler 
SPSS software 25.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) program-
ları kullanılarak yapıldı. Sayımla belirlenen değişken-
ler ki-kare analizi ile ölçümle belirtilen değişkenler 
Mann-U Whitney testi ile analiz edildi. Pearson kore-
lasyon analizi yapıldı. Yaşam analizinde Kaplan-Meier 
testi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık sınır değeri 
p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastaların klinik ve patolojik özellikleri Tablo 1’de 
gösterilmiştir. Çalışmaya alınan 75 hastanın medyan 
yaşı 48 (27-78) idi. Uygulanan cerrahi, 24 hastada 
(%32,0) mastektomi ve koltuk altı diseksiyonu, 51 
hastada (%68,0) meme koruyucu cerrahi ve koltuk 
altı diseksiyonu idi. Tümör patolojisi olguların çoğun-
luğunda (%90,7) invaziv duktal karsinom (İDK) idi. 
Medyan tümör çapı 2,4 cm (0,2-9,0) saptandı. Evre 1, 
evre 2 ve evre 3 hastaların oranı sırasıyla %26,7, 
%41,3 ve %32,0 idi. Lenfatik invazyon hastaların 
%41,3’ünde, vasküler invazyon ise hastaların 
%24,0’ünde vardı. Hastalarda iyi diferansiye tümör 
saptanmazken, orta diferansiye tümör %41,3, kötü 

diferansiye tümör %58,7 oranında saptandı. Hormon 
reseptör pozitifliği hastaların %61,3’ünde saptanır-
ken, hastaların %38,7’sinde hormon reseptörü nega-
tifti. Medyan LDT, medyan LD(+) ve medyan LD(-), 
sırasıyla 15 (7-31), 1 (0-30) ve 12 (0-31) olarak sap-

Tablo 1. Hastaların klinik ve patolojik özellikleri.

Değişkenler

Yaş (medyan, aralık)
Cerrahi tipi
	 Mastektomi
	 Meme koruyucu cerrahi
Tümör patolojisi
	 IDK
	 İDK+invaziv lobuler karsinom
	 İDK+müsinöz karsinom
	 İDK+medüller karsinom
	 İnvaziv papiller karsinom
Tümör çapı (medyan, aralık)
pT
	 pT1
	 pT2
	 pT3
	 pT4
pN
	 pN0
	 pN1
	 pN2
	 pN3
Patolojik evre
	 I
	 II
	 III
Lenfatik invazyon
	 Negatif
	 Pozitif
Vasküler İnvazyon
	 Negatif
	 Pozitif
Diferansiyasyon
	 İyi
	 Orta
	 Kötü
Hormon reseptörü
	 Negatif
	 Pozitif
LDT (medyan, aralık)
LD(+) (medyan, aralık)
LD(-) (medyan, aralık)
LDO (medyan, aralık)
Modifiye LDO (medyan, aralık)
LODDS (medyan, aralık)
Adjuvan kemoterapi kür sayısı (medyan, aralık)
Adjuvan trastuzumab kür sayısı (medyan, aralık)
Adjuvan radyoterapi
	 Yok
	 Var
Adjuvan hormonoterapi
	 Yok
	 Var

S 

24
51

68
4
1
1
1

32
38
4
1

38
14
13
10

20
31
24

44
31

57
18

0
31
44

29
46

10
65

29
46

Kısaltmalar: İDK; invaziv duktal karsinom, LD(-); negatif lenf düğümü 
sayısı, LD(+); pozitif lenf düğümü sayısı, LDO; lenf düğümü oranı, LDT; 
incelenen toplam lenf düğümü sayısı, LODDS; pozitif lenf düğümlerinin 
olasılık logaritması

%

32,0
68,0

90,7
5,4
1,3
1,3
1,3

42,7
50,7
5,3
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

13,3
86,7

38,7
61,3

48,0 (27-78)

2,4 cm (0,2-9,0)

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)
6 (4-9)

17 (10-18)
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tandı. Medyan LDO, medyan mLDO ve medyan 
LODDS, sırasıyla 0,07 (0,00-1,00), 0,10 (0,02-1,00) ve 
-0,99 (-1,80-1,32) saptandı. Hastalara medyan 17 kür 
(10-18) trastuzumab ve medyan 6 kür (4-9) kemote-
rapi uygulandı. Adjuvan radyoterapi hastaların 
%86,7’sine, adjuvan hormonoterapi ise hastaların 
%61,3’üne uygulandı.

Çalışmamızın medyan izlem süresi 112 ay (30-141) 
idi. İzlemde 12 hasta (%16,0) kaybedildi, 10 hastada 
(%13,3) yerel yineleme ya da uzak metastaz gelişti. 
Altı hastada (%8,0) yerel yineleme, 3 hastada (%4,0) 
karaciğer metastazı, 2 hastada (%2,7) kemik metasta-

Tablo 2. Hastaların klinik ve patolojik özelliklerine göre hastalıksız 
sağkalımları.

Değişkenler

Yaş
	 ≤50
	 >50
Evre
	 I ve II
	 III
Tümör boyutu
	 <2 cm
	 ≥ 2 cm 
Diferansiyasyon
	 Orta
	 Kötü
Hormon reseptörü
	 Negatif
	 Pozitif
LDT
	 ≤15
	 >15
Lenf düğümü
	 (-)
	 (+)
pN
	 pN0
	 pN1
	 pN2
	 pN3
LD(-)
	 ≤ 6
	 > 6
LDO
	 LDO≤ 0,2
	 0,2< LDO≤ 0,65 
	 LDO> 0,65
Modifiye LDO
	 ≤ 0,5
	 > 0,5
LODDS
	 LODDS≤ -1,0
	 -1,0< LODDS≤ 0
	 LODDS> 0

Ortalama hastalıksız sağkalım (ay)

120,37
129,47

127,77
120,04

123,22
117,88

130,58
120,02

117,93
129,59

121,38
125,06

126,13
123,14

126,13
118,29
122,23
102,30

118,08
127,30

127,22
117,68
104,57

127,30
118,08

128,65
114,07
111,78

p

0,671

0,561

0,025

0,416

0,416

0,825

0,967

0,287

0,690

0,402

0,690

0,641

Kısaltmalar: LD(-); negatif lenf düğümü sayısı, LDO; lenf düğümü 
oranı, LDT; incelenen toplam lenf düğümü sayısı, LODDS; pozitif lenf 
düğümlerinin olasılık logaritması

Şekil 1. Kaplan-Meier hastalıksız sağkalım eğrisi.

Süre (ay)

H
as

ta
lık

sı
z 

Sa
ğk

al
ım

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156

zı, 4 hastada (%5,3) beyin metastazı, 3 hastada 
(%4,0) cilt/yumuşak doku metastazı saptandı. 
Ortalama hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım, sıra-
sıyla 126,36±4,38 ay (aralık: 117,78-134,95) ve 
128,87±3,32 ay (aralık: 122,37-135,38) saptandı 
(Şekil 1 ve 2). Hastaların klinik/patolojik özelliklerine, 
LDO, mLDO ve LODDS değerlerine göre, hastalıksız 
sağkalım süreleri Tablo 2’de gösterilmiştir. Hastalıksız 
sağkalım, LDT≤ 15 olanlarda 121,38 ay, LDT> 15 olan-
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Şekil 2. Kaplan-Meier genel sağkalım eğrisi.
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larda 125,06 ay saptandı (p=0,825). Lenf düğümü 
negatif olanlarda hastalıksız sağkalım 126,13 ay, pozi-
tif olanlarda ise 123,14 ay saptandı (p=0,967). 
Hastaların pN evrelemesine göre hastalıksız sağkalım 
süreleri incelendiğinde, pN0, pN1, pN2 ve pN3 grup-
larında sırasıyla 126,13 ay, 118,29 ay, 122,23 ay ve 
102,30 ay saptandı (p=0,287). Hastalıksız sağkalım, 
LD(-)≤ 6 olanlarda 118,08 ay, LD(-)> 6 olanlarda 
127,30 ay olarak saptandı (p=0,690). Hastaların LDO 
sınıflamasına göre hastalıksız sağkalım süreleri ince-
lendiğinde, LDO≤ 0,2, 0,2< LDO≤ 0,65, LDO> 0,65 
olanlarda sırasıyla, 127,22 ay, 117,68 ay ve 104,57 ay 
saptandı (p=0,402). Modifiye LDO≤ 0,5 olanlarda 
hastalıksız sağkalım 127,30 ay, mLDO> 0,5 olanlarda 
118,08 ay olarak saptandı (p=0,690, Şekil 3). LODDS 
değerlerine göre, hastalar LODDS1 (LODDS≤ -1,0), 
LODDS2 (-1,0< LODDS≤ 0) ve LODDS3 (LODDS> 0) 
olacak şekilde 3 gruba ayrıldığında, hastalıksız sağka-
lım süreleri sırasıyla, 128,65 ay, 114,07 ay ve 111,78 
ay olarak saptandı (p=0,641, Şekil 4).

TARTIŞMA

Meme kanserinin HER-2(+) alt tipinde, mLDO ve 
LODDS’un prognostik önemini değerlendiren kısıtlı 
sayıda çalışma vardır (19,22,23). Bu çalışmada, HER-2(+) 
opere meme kanseri tanısı ile adjuvan kemoterapi ve 
trastuzumab uygulanmış olan 75 hastanın, mLDO ve 
LODDS sınıflamasına göre hastalıksız sağkalım süresi 

incelendi. mLDO> 0,5 olan hastalara kıyasla, mLDO≤ 
0,5 olanlarda hastalıksız sağkalım 9,22 ay daha uzun 
saptandı (118,08 ay vb. 127,30 ay) ancak istatistiksel 
olarak anlamlılığa ulaşmadı. LODDS değerlerine göre, 
LODDS1, LODDS2 ve LODDS3 olacak şekilde hastalar 
3 gruba ayrıldığında, hastalıksız sağkalım süreleri 
sırasıyla, 128,65 ay, 114,07 ay ve 111,78 ay olarak 
saptandı. LODDS grupları arasında klinik olarak 
anlamlı olabilecek sağkalım farkı, istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmadı (Tablo 2).

Literatürde meme kanserinde mLDO değerinin 
bağımsız prognostik faktör olarak belirlendiği ve pN 
sınıflamasından daha üstün olduğu gösterilen tek 
çalışmaya HER-2(+) meme kanserli 796 hasta alınmış-
tır (19). Meme kanserinde LODDS’un bağımsız prog-
nostik faktör olarak belirlendiği çalışmaya ise HER-2(+) 
meme kanserli 550 hasta dâhil edilmiştir (22). Bu çalış-
malara kıyasla çalışmamızda, mLDO ve LODDS sınıfla-
masının sağkalımla ilişkisinin istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmaması, çalışmamızdaki hasta sayısının 
daha az olmasından kaynaklanmış olabileceği düşü-
nülmüştür. HER-2(+) meme kanserli hastaların da 
dâhil edildiği ve LODDS’un meme kanserinde prog-
nostik önemini inceleyen ikinci çalışmada ise çok 
değişkenli analizde LODDS’un sağkalımla anlamlı iliş-
kisi saptanmamıştır (23). Bu iki çalışmada birbirini 
desteklemeyen sonuçların alınmış olması, HER-2(+) 
meme kanserli hastaların da dâhil edileceği başka 

Şekil 3. Modifiye lenf düğümü oranı (mLDO) gruplarına göre Kaplan-
Meier hastalıksız sağkalım eğrisi.

Şekil 4. LODDS gruplarına göre Kaplan-Meier hastalıksız sağkalım 
eğrisi.
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çalışmalar ile LODDS’un prognostik öneminin aydın-
latılması gerektiğini göstermektedir (22,23).

Oran temelli lenf düğümü sınıflaması olan LDO sınıf-
lamasının eksiklerinin olduğu, LDO 0 ya da 1 iken, 
hastalık prognozunu belirleme gücünün azaldığı bil-
dirilmiştir. Örneğin, pN0 hastalarda çıkarılan lenf 
düğümü kaç olursa olsun, LDO sonucu 0 olacaktır. 
Ayrıca, 1 lenf düğümü çıkarılan ve 1 metastatik lenf 
düğümü olan hastanın prognozuyla, 20 lenf düğümü 
çıkarılan ve tümü metastatik saptanan hastanın, LDO 
sonuçları 1 olsa da prognozlarının farklı olacağı 
kolayca tahmin edilebilir. Bu nedenle LDO sınıflama-
sının modifiye edilerek prognostik rolünün değerlen-
dirildiği çalışmalar yapılmıştır (18,19). Meme kanseri 
tanısıyla koltuk altı lenf düğümü diseksiyonu yapılan 
3.339 hastanın alındığı bir çalışmada, mLDO, hastalık 
prognozu belirlemede, pN sınıflamasından daha 
üstün bulunmuştur. Menopozal durumun, tümör 
çapının, pN evresinin, mLDO değerinin, östrojen ve 
HER-2 reseptör durumunun dâhil edildiği prognostik 
bir nomogram oluşturulmuş, geçerli kılınarak hasta-
ların sağkalımlarının doğru bir şekilde belirlendiği 
gösterilmiştir (19).

Yeni yayınlanan bir çalışmada, mLDO sınıflamasının 
yetersiz lenf düğümü diseksiyonundaki doğruluğu, 
LDO, LODDS ve pN sınıflama sistemiyle karşılaştırıl-
mıştır. mLDO sınıflamasının, özellikle yetersiz lenf 
düğümü (<10) diseksiyonunda LDO, LODDS ve pN 
sınıflamasından üstün olduğu saptanmıştır. Ancak, 
2004-2012 yılları arasında opere olan hastaların alın-
dığı bu çalışmada, hastaların HER-2 ekspresyon 
durumlarının kayıtlı olmaması nedeniyle mLDO sınıf-
lamasının HER-2(+) hastalıktaki prognostik öneminin, 
diğer lenf düğümü sınıflamalarından üstün olup 
olmadığının bilinmediği vurgulanmıştır (18). 

Çalışmamız, HER-2(+) meme kanseri tanısıyla stan-
dart adjuvan tedavi almış hastalarda mLDO sınıfla-
masının sağkalım ilişkisini değerlendirmesi nedeniyle 
literatüre bu konuda katkı sağlamaktadır. mLDO 
grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bulun-
masa da 9,22 aylık hastalıksız sağkalım farkı gösteril-
mesi, mLDO sınıflamasının HER-2(+) meme kanserin-
deki prognostik önemine işaret eder. 

LDO sınıflamasının bir diğer dezavantajı, LDO için çok 
farklı sınır değerleri bildirilmiş olması ve hastaların 
risk gruplarına ayrılmasını sağlayacak en uygun LDO 
sınır değerinin henüz belirlenmemiş olmasıdır (24-30). 
Çalışmamızda, literatürde en yaygın olarak bildirilen 
sınır değerleri kullanılmış, hastalıksız sağkalım süresi 
düşük riskli (LDO≤ 0,20), orta riskli (0,2< LDO≤ 0,65) 
ve yüksek riskli (LDO> 0,65) gruplarda sırasıyla, 
127,22 ay, 117,68 ay ve 104,57 ay saptanmıştır. LDO 
risk grupları arasında sağkalım farkı saptansa da ista-
tistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (Tablo 2).

Yapılan çalışmalarda, meme kanserli hastaların risk 
gruplarına ayrılmasında, LD(+) sayısının yanında, 
LD(-) sayısının da dikkate alınması gerektiği vurgulan-
mıştır (14,23,29). Üçlü negatif meme kanseri tanısıyla 
koltuk altı diseksiyonu yapılan 394 hastada LD(-) sayı-
sı, sağkalımı belirleyen bağımsız prognostik faktör 
saptanmıştır. pN0, pN1, pN2 ve pN3 evresindeki 
hasta oranlarının sırasıyla %59,64, %23,86, %10,91 
ve %5,58 olduğu çalışmada, negatif lenf düğümü için 
sınır değeri 6 seçilmiş, LD(-)≤ 6 olanlarda, LD(-)> 6 
olanlara kıyasla hastalıksız sağkalım ve genel sağka-
lım daha kısa saptanmıştır (p<0,001) (14). Luminal A, 
luminal B, HER-2(+) ve üçlü negatif meme kanseri alt 
tiplerinin dâhil edildiği bir çalışmada da yüksek LD(-) 
değerinin uzun sağkalımla, yüksek LD(+) değerinin 
ise kısa sağkalımla ilişkili olduğu saptanmıştır. Düzey 
1-2 koltuk altı diseksiyonu yapılan hastaların 
%52,4’ünün LD(-), %47,6’sının LD(+) olduğu çalışma-
da, LD(-)≤ 9 olanlarda, LD(-)> 9 olanlara kıyasla sağ-
kalım daha kısa saptanmıştır (p<0,001). LDT, LDO ve 
LODDS’un sağkalımla anlamlı olarak ilişkili bulunma-
dığı bu çalışmada, meme kanserinin evrelemesine 
LD(-) sayısının dâhil edilmesinin düşünülmesi gerek-
tiği vurgulanmıştır (23). Yalnızca lenf düğümü (+) has-
taların dâhil edildiği bir çalışmada da LDT, LD(+), LD(-) 
ve LDO’nın sağkalımı belirleyen bağımsız prognostik 
faktör oldukları gösterilmiştir. LDT>15 olanlarda veya 
LD(-)>15 olanlarda sağkalım daha uzun saptanmıştır 
(p<0,001, p<0,0001, sırasıyla) (29). Bizim çalışmamızda 
da benzer şekilde, LD(-)≤ 6 olanlarda hastalıksız sağ-
kalım 118,08 ay, LD(-)> 6 olanlarda ise hastalıksız 
sağkalım 127,30 ay olarak saptanmıştır. LDT≤ 15 
olanlarda hastalıksız sağkalım 121,38 ay, LDT> 15 
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olanlarda ise hastalıksız sağkalım 125,06 ay saptan-
mıştır (Tablo 2).

LODDS sınıflamasının, mide, pankreas ve kolon kan-
serlerinde, pN ya da LDO sınıflamasına kıyasla hasta-
lık prognozunu daha iyi belirlediği saptanmıştır (31-33). 
Yakın zaman önce meslektaşlarımız tarafından, 
ampulla adenokarsinomu tanısıyla opere edilen has-
talarda LODDS’un sağkalımı belirleyen prognostik 
faktör olduğu gösterilmiştir (34). LODDS, meme kanse-
rinde de bağımsız prognostik faktör olarak belirlen-
miş ve pN evrelemesinden daha üstün bulunmuştur 
(20,21). LODDS’un prognostik değerinin, yetersiz lenf 
düğümü diseksiyonunda (<10) da geçerli olduğu sap-
tanmıştır (22). Meme kanserinde menopozal duru-
mun, tümör çapının, pN evresinin, LODDS’un, östro-
jen ve HER-2 reseptör durumunun dâhil edildiği 
prognostik bir nomogram oluşturulmuş, geçerli kılı-
narak hastaların sağkalımlarının doğru bir şekilde 
belirlendiği gösterilmiştir. Bu nomogramda hastalar 
LODDS değerine göre, LODDS1 (LODDS≤ -1,0), 
LODDS2 (-1,0< LODDS≤ 0), LODDS3 (0< LODDS≤ 1,5) 
ve LODDS4 (LODDS> 1,5) olacak şekilde 4 gruba ayrıl-
mıştır. On yıllık sağkalım oranları LODDS 1., 2., 3. ve 
4. gruplarında sırasıyla, %87,1, %74,0, %48,2 ve 
%14,4 saptanmıştır (22). Bizim çalışmamızda da LODDS 
grupları için aynı sınır değerleri kullanılmış, LODDS> 
1,5 grubunda hasta olmadığı için 3 grup oluşturul-
muştur. Wen ve ark.’nın (22) çalışmasını destekler 
şekilde, LODDS1, LODDS2 ve LODDS3 gruplarında 
hastalıksız sağkalım sırasıyla, 128,65 ay, 114,07 ay ve 
111,78 ay olarak saptanmıştır (Tablo 2). HER-2(+) 
meme kanserinde LODDS için sınır değerleri kullana-
rak risk grupları oluşturan tek çalışma Wen ve 
ark.’nın (22) ve bizim çalışmamızdır.

Çalışmamızın kısıtlılıkları arasında geriye dönük çalış-
ma olması ve hasta sayısının az olması sayılabilir. 
Türkiye’de HER-2(+) opere meme kanserli hastalara 
adjuvan trastuzumab uygulaması 2009 yılında başla-
mıştır (35). Adjuvan trastuzumab tedavisi almayan 
hastaları dışladığımız bu çalışmamızda, 2008 yılından 
itibaren hastaların dâhil edilebilmesi ve çalışmamızın 
2008-2013 yılları arasında tek merkezde yürütülme-
si, hasta sayısının azlığına yol açmıştır.

Sonuç olarak, mLDO ve LODDS, meme kanserinde 
oran temelli yeni lenf düğümü sınıflamalarıdır. Bu 
çalışmamızda, HER-2(+) meme kanseri tanısı ile adju-
van kemoterapi ve trastuzumab uygulanmış olan 
hastalar, mLDO ve LODDS değerlerine göre risk grup-
larına ayrılmış, gruplar arasında klinik olarak anlamlı 
olabilecek sağkalım farkı gözlenmiş, ancak istatistik-
sel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu konuda daha 
fazla sayıda hastanın alındığı çalışmalara gereksinim 
vardır. Çalışmamız, HER-2(+) meme kanserinde mLDO 
ve LODDS’un prognostik önemine dikkat çekmekte-
dir. Kötü prognozlu olduğu bilinen HER-2(+) meme 
kanserinin, pN sınıflamasına katkı sağlayacak şekilde, 
mLDO ve LODDS aracılığıyla risk gruplarına ayrılması, 
klinisyenlerin en ideal tedavi ve takip stratejileri 
geliştirmesine yardımcı olacaktır. 
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