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OZET
GIRIS ve AMAC: Meme kanseri hastalarina ait heterojen yasam verilerinin modellenmesi ve sagkalim siiresini
etkileyen faktorlerin belirlenmesi.
YONTEM ve GERECLER: 181 meme kanseri hastasindan retrospektif olarak elde edilen yasam verilerinin
zayiflik modeli ile analizi yapildi.
BULGULAR: Analize alinan 181 meme kanserli hastanin ortanca genel sagkalimi 74 ay (%95 giiven araligy;
61.88-86.78) olarak bulundu. Tiimor boyutu, lenf nodu sayisi, hormon reseptoriiniin negatifligi basarisizligi
etkileyen 6nemli bir faktor olarak bulundu (p<0.05). Ayrica cerrahi islem ile kemoterapi baglama tarihi arasindaki
stirenin uzatilmasi yasam siiresini etkileyen bir faktér olarak bulundu (p=0.002). Herhangi bir meme kanseri
hastasinin belirlenen bir zamanda, tiim hastalar i¢in belirlenen riskten yaklasik 3 kat daha fazla risk tastyabilecegi
bulundu (p<0.001).
TARTISMA ve SONUC: Yapilan analiz sonucunda meme kanseri hastalariin yasam siiresini etkileyen timor
boyutu, lenf nodu biiyiikliigli, hormon reseptoriiniin negatifligi ve cerrahi miidahale ile kemoterapi baglama tarihi
arasinda gegen zamanin uzatilmasi gibi faktorlerin yani sira yasam siiresini etkileyen ¢evresel ya da genetik gizli
faktorlerin oldugu sdylenebilir. Bu gizli faktor ya da faktorlerin herhangi bir meme kanseri hastasinda 3 kat daha
fazla risk olasilig1 tagidigini ifade edebiliriz.
Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Yasam Analizi, Zayiflik Modeli

ABSTRACT
INTRODUCTION: Modelling of heterogeneous survival data of breast cancer patients and the determination of
the factors affecting the time of survival.
METHODS: Retrospectively obtained survival data of 181 breast cancer patients were analyzed by means of the
model of frailty models.
RESULTS: The median of survival time of 181 breast cancer patients analyzed was determined as 74 months (95
% ClI, 61.88 to 86.78). Size of the tumor, number of lymph nodes and the negativity of hormone receptor (p<0.05)
were found as important factors influencing the failure. In addition, the time between the chemotherapy and
surgical operations influence the failure directly (p=0.002). It is found that a breast cancer patient is under 3 times
more risk than any other patients (p<0.001).
DISCUSSION AND CONCLUSION: The analysis findings have put forward that there may also be some latent
genetic or environmental factors influencing the survival time of the breast cancer patients in addition to factors
such as the size of the tumor, size of the lymph node, the negativity of hormone receptor and the time between the
chemotherapy and surgical operations and these latent factors may increase the risk level three fold.
Keywords: Breast Cancer, Survival Analysis, Frailty Model

Giris yanitlarin1  belirleyen ¢ok sayida o&zellik

belirtilmis ve timor c¢api, timor grade’i, hasta
Meme kanseri heterojen tipte bir kanser tiirtidiir. yas1, hormon reseptorlerinin durumu ve aksiler
Meme kanseri kadinlarda kanser olgularinin lenf nodlarinin tutulmasi temel prognostik
9%23’inii ve kanser Oliimlerinin %14’iinii faktorler olarak saptanmustir. Bu g¢aligmanin
olusturmaktadir  (1).  Literatirde —meme amact meme kanserli hastalarin yagsam siiresini

kanserinin ~ farkli  tedavi  segeneklerine etkileyen prognostik faktorleri arastirmaktir.


javascript:sa('%C4%B0sa%20Dede')
javascript:sa('%C5%9Eirin%20%C3%87etin')

ACTA
ONCOLOBICA
TURCICA

Gerec¢ ve Yontem
Bu calismada Hatay Devlet Hastanesi’nin 181
meme kanseri hastasindan retrospektif olarak
alman verilerin analizinde SPSS 21.0 ve Stata
14 demo silirimi  kullanilmistir (2). Bu
caligmada, hastaligin primer tedaviden sonra ilk
nilkse kadar gecen toplam siire ‘“hastaliksiz
sagkalim siiresi” olarak alindi. Hastaligin
niiksetmesi “basarisizlik” olarak ifade edilmis
ve hastalig1 niiksetmeyen hastalar
“durdurulmus” olarak tanimlandi. Hastalarin
basarisizlik veya durdurulmus siireleri sagkalim
stireleri (minimum 1 ay, maksimum 120 ay)
olarak ifade edilmistir. Calismada hastalarin
demografik o6zellikleri (¢ocuk sayisi, yas,
menopoz durumu, egitim durumu, sigara
Oykiisii, timor lokalizasyonu, timor grade’i,
timor boyutu, metastatik lenf nodu sayisi,
hormon profili, C-ERB B2 durumu, tam
konmasi ile tedavi baslangici arasinda gecen
siire, metastaz bolgeleri gibi parametrelerin
sagkalim siireleri iizerine etkileri arastirildi.
Degerlendirmeler retrospektif olarak hastalarin
kanser tani ve takip kartlarindan yapildi ve
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi hesaplandi.

Hormon reseptdrleri (Ostrojen reseptorii
(ER) ve progesteron reseptorii (PR)) pozitifligi
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile
iliskilidir. Onceleri biyokimyasal testler tercih
edilirken gliniimiizde immunohistokimyasal
testler kullanilmaktadir. ER pozitifligi; timor
hiicrelerinin %1 veya daha fazlasinin pozitif
niikleer boyanma gostermesi olarak kabul edilir
(3). Arastrmamizda timdr Ornekleri her
ikisinin negatif olmast durumunda hormon
reseptdr (HR) negatif olarak degerlendirilirken,
herhangi birinin pozitif olmasi1 durumunda da
HR pozitif olarak alindu.

C-ERB B2 (HER-2/NEU) onkogeni
185 Kda’lik transmembran glukoproteini
kodlar. Glukoproteinin intraselliiler tarafinda
tirozin kinaz aktivitesi vardir. C-ERB B2
epidermal biiylime faktorii ailesindendir. Bu
reseptorler  epidermal ileti  yolaklarmin
aktivasyonunda Onemli bir role sahiptir.
Epidermal  yolaklar  epitel  hiicresinin
biiylimesini ve diferansiyasyonunu kontrol
eder. C-ERB B2 onkogeninin over ekspresyonu
invaziv meme kanserlerinin yaklasik %30’unda
mevcuttur. HER-2/NEU aktivitesinin ol¢timii
cesitli metodlar ile yapilir. Fluoresan in situ
hibridizasyon (FISH) metodu HER-2/NEU
amplifikasyonunu tespit edebilir. HER-2/NEU
RNA overekspresyonu ise Northern Blot veya
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reverse  transkripsiyon  polimeraz  zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile saptanabilir. Bunun
yaninda HER-2/NEU protein iiriinleri Western
Blot, enzime bagli immunosorbent assay
(ELISA) veya immunohistokimyasal (IHK) ile
degerlendirilebilir (4). Bizim c¢alismamizda
[HK ve FISH y&ntemi kullanildi. THK ile skor
0: membran boyanmasi yok, skor 1: tiim
membrani cevreleyen %10’dan az boyanma,
skor 2: invaziv karsinom hiicrelerinin en az
%10’unda sitoplazmik membrani tiimiyle
cevreleyen orta siddette boyanma veya %
30°dan daha az kuvvetli boyanma, skor 3: en az
% 30’unda sitoplazmik membrani g¢evreleyen
kuvvetli boyanmadir. Skor 0 ve 1 THK olarak
negatiftir, in situ hibridizasyon gerekmez. Skor
2 IHK olarak siipheli pozitiftir, in situ
hibridizasyon o6nerilir. Skor 3 IHK olarak
pozitiftir, in situ hibridizasyon onerilmez (5).
TNM evrelemesi olarak American Joint
Committee on Cancer (AJCC) 2010 evrelemesi
kullanildi. T1: tiimdr boyutu 2 cm’den kiigiik,
T2: tim6r boyutu 2 cm ve 5 cm arasi, T3: timor
boyutu 5 cm’den biiyiik, T4: timdr herhangi bir
boyutta, gdgiis duvarina invazyonu veya deri
tutulumu  olmast  olarak  smiflandirildi.
Calismamizda N1: aksillada 1-3 lenf nodu
tutulumu, N2: 4-9 lenf nodu tutulumu, N3: 10
ve daha fazla lenf nodu tutulumu olarak
siiflandirildi.

Calismaya aldigimiz 181 hastanin 26
hasta evre 1, 61 hasta evre 2, 69 hasta evre 3, 25
hasta da evre 4 hasta grubunda idi. Evre 1,2,3
olan hastalar adjuvan tedavi ile tedavi edildi.
Evre 4 olan metastatik hastalar kemoterapi,
hormonal tedavi ve semptomlarina gore palyatif
radyoterapi ile tedavi edildi.

Calismamizdaki meme kanseri
hastalarma ait yasam verisinin analizinde
modelleme siirecinin amaci, hazard

fonksiyonunu etkileyen degiskenlerin sagkalim
stresini  nasil  etkiledigini  belirlemek
oldugundan veriyi analiz etmek i¢in sagkalim
analizinde en sik kullanilan model Cox
regresyon  olarak  adlandirdigimiz  yar
parametrik modeli kullanmay1 hedefledik.
Ancak bu modeli kullanabilmek i¢in orantili
hazard varsayiminin, hazard oraninin zamana
karst sabit olmast varsayimini saglamasi
gerekmektedir (6). Bu varsayimin saglanip
saglanmadigi Schoenfed artiklari ile yasam
strelerinin ~ rankinin ~ korelasyon  testi
kullanilarak incelenebilir. Bu teste gore, orantili
hazard  varsayimimnin  saglanmasi icin

Adress for correspondence: Uzm. Dr. isa Dede, Antakya Devlet Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Samsun - Tiirkiye

e-mail: scetin@omu.edu.tr
Available at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi


javascript:admin('emu.asp?pdir=aot&plng=tur&abstract_un=AOT-54254&postto=Mcorres&user_un=U-5526435855')
http://www.actaoncologicaturcica.com/

y % ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

korelasyonun sifira yakin olmasi beklenilir (7).
Caligmamizda “orantii  hazard varsayimi
saglanmaktadir” seklinde kurulan yokluk
hipotezi reddedilmistir. O halde analizimizde
Cox regresyon modelini kullanmak miimkiin
degildir. Literatiirde orantili hazard varsayimi
saglanmiyorsa yasam verilerinin
modellenebilmesi  i¢in  yar1  parametrik
modellerden orantisizliga neden olan degisken
kullanilarak tabakalandirma yapilarak
tabakalandirilmis Cox regresyon modeli
kullanilabilecegi gibi, parametrik regresyon
modelleri ya da bireyler arasindaki heterojenligi
ortaya cikarmak i¢in parametrik regresyon
modellerinden zayiflik modeli kullanilabilir (8).
Zayiflik modeli hastalar arasindaki
heterojenligi agiklamak icin Olgiilemeyen
rastgele etkiyi hazard fonksiyonuna dahil eder
(9). Zay1flik modeli hazard fonksiyonu tizerinde
gbzlenemeyen etkiyi modellemek i¢in kullanilir
(10,11). Ayrica arastirmamizda sagkalim siiresi
analizi Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi.
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Cox regresyon modelinin orantili hazard
varsayimmint saglayip saglamadigi Schoenfed
artiklar1 ile yasam siirelerinin rankinin
korelasyon testi ve grafik kullanilarak incelendi
(Sekil 1). Timdr boyutu degiskeni igin orantill
hazard varsayiminin saglanmadigi goriildii
(p=0.0002).

Varsayim saglanmadiginda literatiirde
tanimlanan farkli sagkalim modelleri vardir.
Calismamizda bu modellerden zayiflik modeli
kullanild1. Yasam analizinde hastalar arasindaki
gozlenemeyen dlglilemeyen heterojenligi ortaya
cikarmak ve modele dahil etmek i¢in zayiflik
modeli kullanilmaktadir. Bu ¢alismada meme
kanseri hastalar1 arasindaki goézlenemeyen
etkiyi agiklamak i¢in zayiflik modeli ile analiz
yapildi.  Oncelikle zayiflik modelinde hangi
parametrik regresyon modelinin kullanilacagina
karar vermek icin meme Kkanseri verileri
parametrik regresyon modellerinden Ustel,
Weibull, Log-lojistik, Log-normal, Gompertz
regresyon modelleri kullanildi.  Modellerin
anlamliligini test etmek icin olabilirlik oran test
istatistigi kullanildi ve tiim modellerin istatistiki
olarak anlamli oldugu bulundu (p<0.05). Model
seciminde ise AIC ve BIC kriter degerlerine
bakilarak karar verildi.

Tablo 2’de yer alan sonuglara gore en
uygun modelin en kiiciik AIC ve BIC
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degerlerine gore Log-Normal regresyon
olduguna karar verildi. Uygun modelin Log-
Normal dagilim olduguna karar verildikten
sonra Gamma zayiflik terimi igeren Log-
Normal modeli ile analize devam edildi ve
analizin sonuglar1 tablo 3’te verildi.

Gamma zayiflik terimi ile kurulan
modelin anlamlilig1 olabilirlik oran testi ile
degerlendirildiginde p<0.001 bulundugundan
zayiflik teriminin model iizerinde etkiligi
oldugu sonucuna varildi. Bu sonug bize yasam
stiresinde etkili bir gizli faktor ya da faktorlerin
oldugunu ifade eder. Diger bir ifade ile zayiflik
terimi heterojenligin Sl¢iisii olup karekdkiiniin
ustel ifadesi heterojenligin etkisini
gostermektedir. exp (v1.28 ) = 3.1 bu deger
herhangi bir meme kanseri hastasinin belirlenen
bir zamanda, tiim hastalara ait riskten yaklasik
3 kat daha fazla ya da yaklasik 3 kat daha az risk
tagiyabilecegini ifade eder. Tablo 3’teki p
degerleri incelendiginde tiimoér boyutu, lenf
nodu sayisi, hormon reseptorleri ve cerrahi
islem ile kemoterapi baslama tarihi arasinda
gecen siire faktorlerinin  yasam  siiresini
etkileyen Onemli risk faktorleri oldugu %95
giiven seviyesinde bulundu. Timoér boyutunun
basarisizligi etkileyen 6nemli bir faktor oldugu
goriilmektedir (p<0.001). Lenf nodu sayisinin
cok olmast durumu basarisizligi etkileyen
onemli bir faktordiir (p<0.001). Cerrahi islem
ile kemoterapi baglama tarihi arasindaki siire
basarisizligi etkileyen bir faktordiir (p=0.002).
Hormon reseptoriiniin negatifligi basarisizlig
etkileyen bir faktor olarak bulundu (p=0.02).
Oysaki; yas degiskeni (p=0.15), tiimoér olan
bolgenin viicudun sag ya da sol tarafinda olmast
(p=0.09), tiimor cap1 (p=0.48) gibi faktorlerin
yasam siiresi iizerinde etkisi istatistiki olarak
anlamli bulunmamistir. Timdr boyutu biiyiik
olan hastalarin yasam siiresi timor boyutu
kiiclik olan hastalara gore yaklasik 3.7 (exp
(1.33)=3.7) kat daha kisadir. Lenf nodu sayis1
fazla olan hastalarin yasam siiresi lenf nodu
say1si az olan hastalara gore yaklasik 4.3 (exp
(1.47)=4.3) kat daha kisadir. Hormon reseptorii
negatif olan hastalarin pozitif olan hastalara
gore yasam stiresi yaklasik 3.1 (exp (0.76)=3.1)
kat daha kisadir. Caligmamiz, cerrahi islem ile
kemoterapi baglama tarihi arasindaki siire
uzadik¢a hastanin daha riskli oldugunu ve bu
stireyi ~ geciktiren hastalarm  bu  siireyi
geciktirmeyen hastalara gore yaklasik 3.06
(exp(1.12)=3.06) kat daha fazla risk tasidigini
gostermektedir.
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Analize alman 181 meme kanserli hastanin
ortanca genel sagkalimi 74 ay (%95 giiven
araligt; 61.88-86.78) olarak bulundu. Hastalarin
genelinde elde edilen Kaplan-Meier sagkalim
egrisi sekil 2” de gosterildi.
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Chang ve ark, meme kanseri
arastirmasinda Bcl-2 ekspresyonu ve hormon
reseptorii  faktorlerinin sagkalimi etkiledigini
ispatlamiglardir (12). Gioia ve ark, ca 15-3’i
aragtirdiklart makalede tiimor ¢api, metastatik
lenf nodu (LN) sayisi, negatif hormon reseptorii
durumu ve HER-2/NEU pozitifligi gibi koti
prognostik faktorler ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir (13). Robertson ve ark, meme
kanserli hastalarda yapilan calismada primer
timoriin sagkalimi belirleyen 6nemli bir faktor
oldugunu bulmuslardir (14). Sezgin ve ark,
metastatik meme kanserli hastalarda yaptiklari
caligmada sagkalimi etkileyen faktorlerin
hormon reseptor negatifligi, diisiik performans
durumu ve metastaz varli§i  oldugunu
bildirmislerdir (15). Bizim arastirmamizda ise
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timor boyutu, metastatik lenf nodu sayisi,
hormon reseptorleri ve cerrahi islem ile
kemoterapi baslama tarihi arasinda gecen siire
faktorlerinin yasam siiresini etkileyen onemli
risk faktorleri oldugu bulundu. Faradmal ve ark,
yaptiklari ¢caligmada meme kanseri hastalarinda
zayiflik modeli ile Cox regresyon modeli
kargilagtirmiglar ~ ve  zayiflik  modelinin
heterojenligi ortaya ¢ikardigini ifade etmislerdir
(16). Bizim aragtirmamiz ise Cox regresyon
modeli varsayimi saglanamadigi igin analiz
zayiflik modeli ile yapildi. Bu arastirmada
Gamma zayiflik terimi igeren Log-Normal
modeli ile yapilan analiz sonucunda meme
kanseri hastalarimin yasam siiresini etkileyen
tiimor boyutu, lenf nodu biiyiikliigii, hormon
reseptoriiniin negatifligi ve cerrahi miidahale ile
kemoterapi baslama tarihi arasi gegen zamanin
uzatilmasi gibi faktorlerin yani sira ¢gevresel ya
da genetik gizli faktorlerin  olabilecegi
sOylenebilir. Bu gizli faktor ya da faktorlerin
herhangi bir meme kanseri hastasinda 3 kat
daha fazla risk tagidigini ifade edebiliriz.
Bundan sonraki  ¢aligmalarimizda
tekrarlayan metastaz hastalarinin
basarisizliklarint modellemeyi diistinmekteyiz.

Cikar Catismasi: Yok
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Sekil 1: Tiimor boyutu degiskeninin Schoenfeld grafigi
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Tablo 1: Hastalarin demogratif 6zellikleri ve prognostik faktorleri
Degisken diizeyleri
Durdurulmus | Basarisiz Olay
Degiskenler (Ortalama, + Standart N (%)
Olay Sayisi1 (%) Sayisi1 (%)
Hata)
Hastanin Yasi 48,79 + 0,88
Premenopozal 103 (56.90) 75 (72.80) 28 (27.20)
Menopoz Durumu
Postmenopozal 78 (43.10) 58 (74.40) 20 (25.60)
Tiimor Sol MRM 96 (53.00) 66 (68.80) 30 (31.30)
Lokalizasyonu Sag MKC 85 (47.00) 67 (78.80) 18 (21.20)
<2cm 53 (29.30) 28 (52.80) 25 (47.20)
Tiimoér Boyutu 2-5cm 95 (52.50) 79 (83.20) 16 (16.80)
>5cm 33 (18.20) 26 (78.80) 7 (21.20)
0 60 (33.10) 39 (65.00) 21 (35.00)
Metastatik Lenf 1-3 35 (19.30) 30 (85.70) 5 (14.30)
Nodu Sayis1 4-9 62 (34.30) 46 (74.20) 16 (25.80)
=10 24 (13.30) 18 (75.00) 6 (25.00)
Negatif 51 (28.20) 38 (74.50) 13 (25.50)
Pozitif 130 (71.80) 95 (73.10) 35 (26.90)
Negatif 110 (60.80) 84 (76.40) 26 (23.60)
C-ERB B2
Pozitif 71 (39.20) 49 (69.00) 22 (31.00)
HR: Hormon Reseptorii
Tablo 2: Parametrik regresyon modelleri igin AIC ve BIC degerleri
Kriter Ustel Weibull Log-lojistik Log-Normal Gompertz
AIC 344.10 334.22 332.61 328.81 339.18
BIC 350.50 343.82 342.20 338.41 348.77

AIC: Akaike bilgi kriteri BIC:

Bayesci bilgi kriteri
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Tablo 3: Gamma zayiflik terimi igeren Log-Normal model ile analiz
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Standart Giiven Arahgi
Degiskenler p p )
Hata Alt Ust
Yas 0.02 0.01 0.15 -0.007 0.04
Tiimér Boyutu 1.33 0.33 <0.001 0.67 1.98
Metastatik Lenf Nodu 1.47 0.38 <0.001 0.72 2.22
Tiim6r Olan Boélge 0.52 0.31 0.09 -0.08 1.13
Tiimér Cap1 -0.28 0.40 0.48 -1.06 0.50
HR 0.76 0.34 0.02 0.09 1.43
CERBB2 -0.38 0.49 0.43 -1.35 0.58
Metastaz Bolgesi 0.16 0.63 0.79 -1.08 141
Cerrabhi ile Kemoterapi
1.12 0.36 0.002 0.41 1.83
Arasinda Gegen Siire
Zayiflik Terimi (0) 1.28 <0.001

HR: Hormon Reseptorii

~Survva Function
100 1 —t- Censored

NN
-

C.4-

Kiimilatif Sagkalim Olasihign

£.2-

C.0

T T T T T T T
B

Sagkalim Siresi (Ay)

Sekil 2: Meme kanserli tiim olgularin Kaplan Meier sagkalim egrisi
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Sekil 3: Timor boyutu (0-2), (2-5), (5 ve daha biiyiik) olan ii¢ grubun sagkalim egrileri
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Sekil 4: Metastazi visseral ve visseral olmayan iki grubun sagkalim egrileri
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Sekil 5: HR pozitif ve negatif olan iki grubun karsilastirilmasi
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Sekil 6: Metastatik lenf nodu sayisi NO: 0, N1: 1ve 3 arasi, N2: 4 ve 9 arasi, N3: 10°dan biiyiik
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