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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Kanser ile iligkili 6liimlerin
%20’sinden sorumlu olup, kansere bagh Oliimlerde ise akciger kanserinden sonra
ikinci sirada gelmektedir. Ulkemizde meme kanseri sikhginm, dogu bdlgelerimizde
20/100.000, bat1 bolgelerimizde 40-50/100.000 oldugu tahmin edilmektedir. Bu
rakamlara gore ise, Tirkiye’de her yil meme kanserine yakalanan kadin sayisinin
10.000 kadar olabilecegi diisiiniilebilir (1). Meme kanserli hastalarda 5 yillik sag
kalim orani, gelismis tilkelerde %73 iken, gelismekte olan {ilkelerde ise %53’diir. Bu
oran farklihgi, gelismis olan {ilkelerde mamografi sayesinde erken taninin
saglanabilmesi ve daha iyi tedavi olanaklarmin bulunmasi ile agiklanabilmektedir.
Meme kanserinin etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber, bazi risk faktorleri
belirlenmistir. Bunlar, cinsiyet, yas ve etnik farkliliklar gibi demografik ozellikler,
reprodiiktif 6ykii (menars yasi, dogum yapma ve dogum sayisi, menopoz yasi, kisa
laktasyon siiresi ve infertilite), ailesel/genetik faktorler (aile Oykiisiiniin varligi,
BRCA-1/BRCA-2, p53, PTEN veya meme kanseri riski ile iliskili diger genlerde
mutasyonun bulunmasi), ¢evresel faktorler (hormon replasman tedavisi, alkol
kullanimi, sosyoekonomik diizey) sayilabilmektedir (2).

Meme kanseri, farkli gen ekspresyon paternlerine gore farkl alt gruplar1 olan
heterojen 6zellikteki bir kanserdir. Gen ekspresyon ¢aligmalarma gore meme kanseri
intrinsik alt grup olarak da adlandirilan gruplara ayrilmaktadir. Bu alt gruplar; luminal
A, luminal B, epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (Her2-neu) pozitif olan tiimorler,
bazal benzeri meme kanserleri ve normal meme benzeri meme kanserleri olarak
adlandirilmaktadir. Bu alt tiplerin her biri farkli histopatolojik, molekiiler ve klinik
ozelliklere sahip olmakla beraber tedavide farkli yaklasimlar uygulanmaktadir.
Ostrojen ve progesteron reseptorii pozitif grup olan luminal A ve B alt gruplar
hormonal terapilere duyarli iken, Her2- neu pozitif alt gruplar ise trastuzumab,
lapatinib ve diger Her2-neu hedefli ilaglara duyarhidir (3, 4). Bu nedenle meme
kanserinde tedaviyi yonlendirmesi agisindan, tiimor dokusu hormon reseptorleri (ER
ve PR) ve Her2-neu ekspresyonunun varligini belirlemek i¢in analiz edilmektedir. Bu
calismadaki amacimiz Anabilim Dalimizda 2000-2010 yillar1 arasinda meme kanseri

tanisi alan olgularin yeni bilgiler 1s181nda retrospektif incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Karsinomlari

Invaziv meme karsinomlarmm c¢ogu adenokarsinom niteliginde olup meme
parankim epitelinden, Ozellikle de terminal duktal-lobular iiniteden koken aldigi
diistiniilmektedir. Meme karsinomlar1 ¢ok ¢esitli morfolojik fenotiplere ve spesifik
histopatolojik tiplere sahiptir. Bunlarin kendilerine 6zgii prognostik ve klinik

karakteristik 6zellikleri vardir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Invaziv meme kanseri kadinlardaki en yaygin kanserdir. Gelismis iilkelerde
yasayan kadinlarda goriilen kanserlerin %27’s1, diinya genelinde kadimnlarda goriilen
kanserlerin %23’ti meme kanseridir. Meme kanserleri kadinlarda goriilen diger
kanserlere oranla 2 kat daha sik goriilmektedir (5).

Kansere bagl 6limlerde ise ikinci siradadir. Tiim kadinlar risk altinda olmakla
birlikte, bu risk toplumlara gore farkliliklar gostermektedir. Yasam boyu invaziv
meme karsinomu gelistirme riski, risk faktorii tasimayan kadinlarda %3 iken, yiiksek
penetrans gosteren germline mutasyonuna sahip kadinlarda %80’lere ulagmaktadir.
Ortalama yasam boyu risk ise yaklasik %12’dir (her 8 kadindan biri) (6).

Amerikan Kanser Birligi verilerine gore 2011 yili igerisinde 232.620 (2140
erkek, 230.480 kadin) yeni olgu ve 39.970 (450 erkek, 35.520 kadin) kansere bagl
Olim bildirilmistir (7). Tiirkiye’nin dogusunda meme kanseri insidans1 20/100.000,
batisinda bu oran 50/100.000 olarak bildirilmektedir (8). Meme kanserli hastalarda 5
yillik sag kalim orani, gelismis iilkelerde %73 iken, gelismekte olan iilkelerde ise
%353’tiir (2).

Meme kanseri vakalar1 cografi olarak farkli dagilim gostermektedir. Kuzey
Amerika, Kuzey Avrupa, Avusturalya yiiksek riskli bolgeleri olusturmaktadir. Bu
iilkelerde yasayan kadinlarin %6’sinda 75 yas 6ncesinde kanser gelismektedir.

Az gelismis lilkelerde meme kanseri gelisme riski, zengin, gelismis iilkelere
oranla 1/3 daha azdwr. Japonya gelismis iilke kategorisinde olmasina ragmen 2000
yilinda hala diisiik meme kanseri riskine sahip olmasi nedeni ile bu saptamanin

disinda kalmaktadir. Cogu epitelyal tiimorde oldugu gibi meme kanserlerinin yasla



birlikte insidansi artmaktadir. Diinya genelinde meme kanseri insidanst ge¢mis yillara
nazaran 10 kat artmustir (5).

Gelistirilen yeni goriintiileme ve tarama yOntemleri sayesinde artik 2 cm’in
altindaki tiimorler tani alabilmektedir. Erken evrede tani sayesinde hastalarin
prognozu daha 1yi olmaktadir.

Meme kanseri hastalarmin sag kalim siirelerindeki artig, 1970’lerden itibaren
izlenmeye baslanmistir. Goriintilleme yOntemlerindeki iyilesme ve bunun yami sira
adjuvan hormonal tedavinin gelistirilmesi ile 1990’larda mortalite oranlarinda
ozellikle Amerika, Ingiltere ve Hollanda gibi gelismis iilkelerde dramatik bir azalma
izlenmistir. Fakat hastaliga yakalanma riski hem gelismis, hem de gelismekte olan
iilkelerde artmaktadir (9).

Riskin derecesini 6lgmede yardimei olan unsurlar:

e Riski azaltmak i¢in yapilan bireysel secimler (profilaktik kemoterapi veya
profilaktik cerrahi),

e Optimal goriintiileme secenekleri,

e Tek gen mutasyonlar1 testi sonuglart,

e Meme kanseri nedenleri ve biyolojisi hakkindaki ipuclarinin gelistirilmesidir

(6).

2.1.2. Etyoloji ve patogenez

Meme kanseri diyet, reprodiiktif faktorler ve hormonlar1 da igeren
multifaktoriyel orijinlidir (5). Meme kanseri gelisimi her adimda bir ya da daha fazla
genin rol oynadigi cok adimli bir siire¢ i¢inde olusur. Kompleks bir hastalik olan
meme kanserinin herediter ve sporadik formlar1 vardir. Sporadik ve herediter meme
kanseri etyopatogenezinde rol oynayan cesitli genler vardir. Herediter tip meme
kanseri tiim meme kanseri olgularinin %10’unu teskil eder. Postmenapozal meme
kanserlerinin biiylik cogunlugu sporadiktir.

Herediter tip meme kanserlerinin %80-90’indan BRCA-1 ve BRCA-2 genleri
sorumludur. Sporadik meme kanserinde ise germline mutasyonlar yoktur. Bu tip
kanser sonradan olusan ve diizeltilemeyen mutasyonlarin birikimi ile uzun bir siirecte

meydana gelir.



En Sik Goriilen Germline Mutasyonlar

Meme kanseri ile iliskili germline mutasyonlarin biiyiik ¢ogunlugu DNA tamir
yolagini etkiler. Bu mutasyonlarin neden meme dokusuna spesifiklik gosterdigi heniiz
anlagilamamistir. Mutasyonlar otozomal dominant kalitimli olup erkek ve kadini ayni

oranda etkiler.

BRCA- 1 Mutasyonu (Ailesel Meme ve Over Kanseri)

BRCA-1 ve BRCA-2 genomik stabilitenin saglanmasinda 6nem tasir. DNA
hasarina karst cevabin, tamirin ve hiicre dongisii kontrol noktalarinin
diizenlenmesinde dogrudan gorevlidirler. BRCA-1 ve BRCA-2 icermeyen hiicreler
(inaktivite edici mutasyona sahip olanlar) replikasyon hatasi olusturup genomik
instabiliteye neden olurlar. Bu instabilite de tiimdr olusumuna katkida bulunur.

BRCA-1, Ostrojen reseptdrii gen promoterinin transaktivasyonu i¢in gereklidir.
Bu da BRCA-1 ile iliskili meme kanserlerinin %90’dan fazlasinda neden Ostrojen
reseptoriiniin negatif oldugunu acgiklayabilir. BRCA-1 iliskili kanserlerin %90°1 bazal
benzeri kanser ile benzer gen ekspresyon profiline sahiptir. 30 yasindan geng, dstrojen
reseptorii negatif ve evre 3 meme kanseri olan hastalarin %35’inde BRCA-1

mutasyonu vardir.

BRCA 2 Mutasyonu (Ailesel Meme ve Over Karsinomu)

BRCA-1 ile yapisal olarak benzerlik gdstermese de fonksiyonlar1 benzerdir.
Askenazi Yahudilerinde ve izlanda’da siktir. Yiiksek penetrans gosterir. Yasam boyu
risk %40-60’dir. Genellikle luminal A tip meme kanseri gen ekspresyon profiline
sahiptirler. BRCA-2 mutasyonu tasiyan ailelerdeki erkeklerde meme kanseri olusma

riski genel populasyona gore 80 kez artmistir (6).

TP53 (Li Fraumeni Sendromu)

TP53 hiicre dongiisiiniin  kontrolii, DNA replikasyonu, DNA tamiri ve
apopitozda ana rol oynayan bir gendir. Bu mutasyona sahip kadinlarin yaklagik
%355’inde 45 yasma kadar meme karsinomu gelismis olur.

Li-Fraumeni sendromu otozomal dominant ge¢isli nadir gézlenen bir hastaliktir.
TP53 geninin heterozigot germline mutasyonu sonucu, meme kanseri, beyin timort,

yumusak doku sarkomlari, kemik sarkomu gibi degisik organlari kapsayan



malignitelere yatkmlik goriiliir. Cocukluk ¢agi tiimdrlerinin insidanst yiiksektir ve

%100’e yaklasan penetrans oranlar1 bildirilmistir (10).

CDHI1 (Ailesel Gastrik Kanser ve Lobuler Meme Karsinomu Sendromu)

Kromozom 10qg23°te lokalize olan Phosphatase and tensin homolog (PTEN)
geni Cowden sendromunda mutasyona ugramistir. Cowden sendromu otozomal
dominant gecis goOsteren nadir bir sendromdur. Multiple benign hamartomoz
lezyonlarin yam sira tiroid, meme ve endometrium gibi organ kanserlerinde artis

gozlenir (6).

ATM (Ataksi- Telenjiektazi Tasiyicilar)
DNA ¢ift zincir kiriliminda gérevli TP53 ve BRCA’y1 fosforilleyen enzim olan
serin-treonin  kinazin  inaktivasyonunda goriiliir. Homozigozitesinde Ataksi-

Telenjiektazi sendromu, heterozigositesinde meme kanseri riskinde artig goriiliir.

CHEK?2 (Li Fraumeni Sendromu Varyanti)
Hiicre dongiisii kontrol genidir. Diisiik penetrans gosterir. Yasam boyu meme

kanseri gelistirme riski %10-20’dir.

STK11/LKB1 (Peutz-Jeghers Sendromu)
Timor supresor geni olan serin treonin kinazi kodlar. Hamartomatoz
gastrointestinal poliplerin yani sira kolon, meme, mide, pankreas, ince bagirsak, tiroid,

akciger, uterus, over ve serviks kanseri i¢in artmis riske sahiptirler.

BRIP1 (FANCJ veya BACH1)

BRCA-1’in fonksiyonlarma yardimci olan DNA helikaz1 kodlar. Mutasyonlari
DNA tamir hasarma neden olur. Homozigozitesinde Fanconi anemisi,
heterozigozitesinde meme kanserine karsi artmis risk goriliir. Disliik veya orta

derecede penetrans gosterir (6).

Onkogenler
Farkli fonksiyonlarda ve hiicresel lokalizasyonlarda bulunan pek ¢ok onkogenin

meme kanseri gelismesinde rolii vardir. Sporadik meme kanserinde, FGF ve



reseptorleri, BCL2/BAX, CCNE, HTERT, MYC, EMSI1, CCNDI, HER2/neu ve
hRAS gibi onkogenlerde amplifikasyon siklikla goriiliir (11).

Tiimor Baskilayic1 Genler
Bu grupta daha oOnce sozii gecen BRCA-1, BRCA-2, TP53, CDHI ile
kromozom 10g23°de lokalize olan Phosphatase and tensin homolog (PTEN) geni yer

almaktadir. PTEN geni Cowden sendromunda mutasyona ugramistir (12).

Steroid Reseptorler

Ostrojen Reseptorii alfa (ER o) kromozom 6G25.1°de bulunan, hormon bagiml
meme karsinogenezinde en onemli biiyiime faktorii reseptoriidiir. Ostrojen, DNA
hasarina neden olarak tiimdr baslatici olarak davramir. Ostrojen reseptdrleri gen
transkripsiyon aktivasyonuna yol agarak hem Ostrojen bagimli, hem 6strojen bagimsiz
mekanizmalar ile gen ekspresyon diizenlenmesi yaparlar. Bu da hiicre proliferasyonu
ile sonuglanir. ER a gen overekspresyonu meme kanserinin erken evrelerinde siklikla

saptanir (13).

invazyon ve Hiicre Adezyon Genleri
Timor olusumu ve metastaz gelisimi arasinda bazi asamalar vardir. Bunlar
baslica kontrolsiiz hiicre biiylimesi, hiicreler arasi baglantilarin kaybi, timor

hiicrelerinin kan damarlar1 ve lenfatikler icine migrasyonudur.

Baslica dort grup hiicre adezyon molekiil ailesi vardir. Bunlar invazyon ve
metastaz gelisiminde rol oynarlar:
A. Selektinler: Transmural proteinlerdir. Baslica 3 tipi vardir:
1. E (endotelyal) selektin,
2. P (platelet) selektin,
3. L (Iokosit) selektin
B. Immunglobulin Benzeri Siiperaile: Membran proteinleridir.
ICAM-1 (interselliiler Adezyon Molekiilii — 1) ve
VCAM-1 (Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii) bilinen iki tiyesidir
C. Integrinler: Transmembran proteinleridir, alfa ve beta subiiniteleri vardir.

D. Kaderinler: Kalsiyum bagimli transmembran proteinleridir.



Bunlara ilaveten sialomusin ailesi ve CD44 molekiilii de, adezyonda rol
oynayan molekiillerdir. Bu molekiiller genellikle yangida aktive olurlar, ancak timor
progresyonunda da rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir. Ozellikle E-selektin, ICAM-1 ve
VCAM-1’in tiimdr hiicrelerinin vaskiiler endotele adezyonunda ve ekstravaze olup

metastaz gelistirmelerinde rol oynadigi gosterilmistir (14).

Anjiogenezis genleri

Timoriin biliylimesi ve ilerlemesi i¢in yeni kan damarlarmin olusmasi gerekir.
Stromadaki tiimor hiicreleri Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Fibroblast
Growth Factor (FGF) ve Platelet-Derived Growth Factor (PDGF) gibi diger
anjiogenik faktorlerin artmasina katkida bulunur (15,16).

Meme kanserinde hiicrelerin preneoplastik donemden, hematojen ve lenfatik
invazyon yapabilme Ozelligine sahip invaziv karsinomlar haline gelebilmesi i¢in
hiicresel biiylime (mitojenite), migrasyon (motojenite) ve differansiasyonu kapsayan
bircok basamaktan ge¢cmesi gerekmektedir. Bu basamaklar etkileyen faktorler meme
kanserlerinin etyolojisinde yer almaktadir. Meme kanseri gelisimi agisindan birgok
risk faktori tanimlanmistir. Fakat bunlarin biiyiik kismi (yas, cinsiyet, etnik koken ve
aile Oykiisii), henliz aydinlatilamamamistir. Bir kismin1 (ilk gebelik yasi, menapoz

yas1) ise aydinlatmak ¢ok zordur (6).

2.1.2.1. Yeni progenitor hiicre modeli (17,18,19)

Deneysel ¢aligmalar uzun zamandir meme epiteli i¢cinde kendini ve memeyi
yenileyen /tamir eden adult stem hiicre varligini diisiindiirmektedir. Ancak 10 yili asan
stiredir One siiriilen bu hiicreleri gosteren spesifik bir belirleyici ortaya konamamastir.
Son zamanlarda yiliksek molekiil agirlikli keratinler (CKS5/14) ve hiicre dizisine
spesifik markerlar kullanilarak (CK8/18 ve SMA) ortak progenitor hiicre varligi
hakkinda daha ¢ok kanit elde edilebilmistir.

Meme dokusu meme basindan terminal {lnitelere kadar 2 temel tip hiicreden
olusur; dista-bazalde kontraktil 6zellikli, myoepitel hiicreler ve icte sekretuar 6zellikli
luminal hiicrelerdir. Yeni progenitdr hiicre modeline gore insan memesindeki
progenitor hiicreler; myoepitelyal hiicre ve glandiiler hiicre diferansiasyonu olmak
iizere iki yonde diferansiasyon gostermektedir. Bu diferansiasyon sirasinda ara

formlarda mevcuttur (19). Memede stem hiicre konsepti giderek kabul gérmekte ve bu



konsepte gore fonksiyonel meme gland yapist tek bir stem hiicreden
kurulabilmektedir. Karsinogenezdeki stem hiicre modeline gore; stem hiicrenin
kendini yenileme ve diferansiyasyonunda olusan aberasyon malign formasyonda

anahtar rol oynamaktadir.
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2.1.3. Risk faktorleri

A. Etnik koken

Meme kanseri tipi ve insidansi etnik gruplara gore farklilik gostermektedir.
Amerika’da yasayan beyaz kadinlarda meme kanseri 100.000’de 132 olarak
bildirilmistir. Afrikan-Amerikan kadmlarda bu oran 100.000°de 118’dir. Oliim orani
beyaz kadmlarin yaklasik iki katidir. Amerika’da yasayan hispanik kadinlarda meme
kanseri insidans1 100.000’de 89 iken, Oliim orani ise beyaz kadmnlara gore daha
disiiktiir. Asya ve Pasifik Adasi kadinlarinda ise oran 100.000’de 89’dur. Her2-neu
pozitif kanser insidansi bu kadinlarda daha yiiksektir (%25-35) ve en diisiik 6lim
oranlarma sahiptirler. Nativ Amerikan kadinlar en diisik meme kanseri insidansina

sahiptir (100.000’de 79) ve 6liim oran1 beyaz kadinlara gore daha diisiiktiir (6).

B. Yas

Meme kanseri riski yasla birlikte artmaktadir. Puberteden 6nce meme kanseri
hemen hemen hi¢ goriilmemektedir. 35 yasin altinda goriilme oram1 %]1-3 iken, bu
yastan itibaren gittikge artmaya baslar. 45-55 yaslar1 arasinda goriilme orani sabit
kalirken 55 yasindan sonra stiratle goriilme siklig1 artar. En sik 50- 60 yaslar1 arasinda
goriiliir.

Yagsla birlikte insidans artis1 genelde ER pozitif kanserlerdedir. Yasam boyu
meme kanseri riski 30 yasinda %12,5; 50 yasinda %11.1; 70 yasinda %6,6 olarak
bildirilmektedir (6).

C. Aile oykiisii

Etyolojik yolak rahimde baglar ve hayat boyunca degisik zamanlarda
karsilagilan risklerle devam eder. Diger neoplazilere gére meme kanserinde ailesel
yatkinlik daha fazladir (5).

Birinci derecede akrabalarinda meme kanseri olan kadinlarda normal
popiilasyona gdre meme kanseri gelisme riski 2-3 kat artmaktadir. Ozellikle aile bireyi
geng yasta meme kanseri tanis1 almis veya bilateral her iki memesinde kanser gelismis

ise diger aile fertlerinde risk daha da artmaktadir (20).



D. Menstriiel ve reprodiiktif oykii

Meme kanseri riski 6zellikle erken menars, nulliparite, ge¢ yasta ve az ¢ocuk
sahibi olmuslarda, infertilite ve gec yasta menapoza giren kadinlarda Ostrojen
maruziyetinin artmasina bagli olarak artmaktadir.

Meme karsinomu goriilme siklig1 35 yas 6ncesinde ooferektomi olmus kisilerde
1/3 oraninda azalmaktadir.

Premenapozal ve postmenapozal kadinlarda yapilan bazi ¢alismalarda uzun
sireli emzirmenin meme kanseri riskini premenapozal donemde azalttigi
gosterilmistir. Fakat postmenapozal donemde kadinlarda herhangi etkisi izlenmemistir

(20).

E. Eksojen hormonlar

Hormon replasman tedavisi alan menopozal kadmlar {iizerinde yapilan
calismalarda hormon replasman tedavisi almayanlara gore meme kanseri gelisme
riskinde 2,5 kat artig saptanmistir. Zeminde memenin fibrokistik hastali§1 varsa bu
artig 2-9 kat arasinda degismektedir.

Uzun siireli kullanimda risk daha da artmaktadir. Bazi ¢calismalarda kombine
kullanilan preparatlarda tek basina Gstrojen bulunan preparatlara gére kanser goriilme

riskinin daha da arttig1 gosterilmistir (20).

F. Kontraseptif ajanlar

Bir¢ok epidemiyolojik calismada kontraseptif ajanlar ile meme kanseri artisi
arasinda belirgin iligki bulunamamustir.

Kombine kontraseptif ajan kullanan bireyler arasinda meme kanseri gelisme
riskinde rolatif bir artig izlenmistir. Bu artis kullanim siiresi, doz veya hormon tipine
bagimli degildir. Saf progesteron igeren konraseptifler ile rolatif riskin 1-1.3 oraninda

artt1ig1 saptanmistir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamlilik ifade etmemektedir (21).

G. Beslenme
Yiiksek oranda sebze ve meyve tiiketimi hafif derecede azalmig meme kanseri
riski ile iligkilidir. Artmis viicut agirligi ve yiiksek kalorili diyet ile postmenapozal

kadinlarda meme karsinomu riski artmaktadir.
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Puberte ve addlesan donemde yiiksek kalorili beslenme meme bezlerinin
cogalmasinda ve prekanserdz lezyonlarin gelisiminde rol oynamaktadir. Hayvan
modellerinde de bu gdsterilmistir. Isvicre Kanser Birligi’nin anoreksia nervosali 40
yas alt1 kadinlarda yaptig1 bir ¢alismada, bu kadinlarin meme kanseri agisindan diisiik
risk tasidigr gorilmiistiir. Et ve et irilinlerine dayali beslenme 6zellikle kirmizi etin

fazla tiiketilmesi artmis risk ile koreledir (22).

H. Alkol

Alkol kullanimi ile meme kanseri riski acisindan iki farkli goriis vardmr. ilk
goriis ve c¢alisma sonuglarina gore alkolde bulunan etanol ve asetaldehid
metabolizmasi sonucu olusan oksijen radikallerinin DNA hasarina yol agtig1 ve sonug
olarak meme ve diger sistem tiimorlerinin gelisiminde mutajen ve karsinojen rol
oynadig1 yoniindedir.

Diger goriis ise, alkol alan kadinlarda beslenme aligkanliklarina bagli olarak
beden kitle indeksinin diisiik olma egiliminde oldugu ve bunun da meme kanseri
acisindan koruyucu oldugu yoniindedir. Alkole ek olarak hormon kullanimi, diger risk

faktorlerinin varligi ve genetik yatkinlik, riski daha da arttirmaktadir (23,24).

I. Sigara
Meme kanseri genelde hormon bagimli gelisim gdsterir. Sigara icen bayanlarda
sigaranin antiostrojenik etkisi izlenmektedir (25). Ancak aktif sigara igenlerle meme

kanseri gelisimi arasinda iliski saptanamamas (5).

J. Viicut agirhg

Viicut agirhigi fazla olan kadinlarda irregiiler menstriiel sikluslar ve anovulatuar
infertilite goriiliir (26). Beden kitle indeksinin dolayisiyla viicut yag oranmin artisi
Ostrojen, insiilin, leptin ve pro-inflamatuar sitokinlerin artisina, seks hormonu
baglayici globulin {iretiminde ise azalmaya neden olur. Bu nedenle meme kanseri

rekiirrensi ve progresyonunda artiga neden olur (27).

K. Fiziksel aktivite
Menarstan baslayarak yetiskin doneme kadar devam eden fiziksel aktivite
meme kanserinden koruyucudur. Fiziksel aktivitenin meme kanseri riskini azalttigi

saptanmistir (5).
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L. Endojen normonlar

Meme kanseri gelisiminde Ostrojen, progesteron ve androjen gibi seks
steroidlerinin biiylik 6nemi vardir. Postmenapozal kadinlarda plazma testesteron ve
androstenedion seviyelerinin yiiksek, seks hormon baglayict globulin (SHBGQG)
seviyelerinin diisiik olmasi ve artmig Ostron, Ostrodiol ve SHBG’ne baglh olmayan
biyolojik olarak aktif dstradiol diizeyleri bulunmasi nedeniyle meme kanseri gelisme
riski daha ytiksektir.

Yiiksek viicut agirlig1 ve fiziksel aktivite yoklugu insiilin direncinin gelismesine
yol acar. Artmis insiilin seviyeleri ovaryan ve/veya adrenal seks steroidlerinin
ozellikle androjenlerin diizeylerini arttirir. SHBG’in karacigerdeki sentezini azaltir.
Artmis plazma androjen seviyeleri 6zellikle postmenapozal kadmnlarda yag dokuda
Ostrojen olusumunu arttirir. Béylece kanda ve dokularda 6stron ve Ostradiol oranini

arttirir.

M. fonize radyasyon
Meme gelisimi esnasinda, yani pubertede maruz kalinan ionize radyasyona

bagli olarak meme kanseri riski artmaktadir (20).

N. Onceden gecirilmis meme cerrahi girisimi
Bazi ¢aligmalarda daha 6nce mammoplasti geciren olgularda daha ¢ok in situ
asamasinda meme kanserleri bildirilmistir. Fakat ¢ogu calismada baglantili risk

olmadig1 vurgulanmistir (20).

0. Onceden var olan benign meme lezyonlar

Benign meme hastaliklar1 6zellikle de fibrokistik degisikligin meme kanseri risk
faktorleri arasinda sayilmasi halen tartigmalidir. Ancak c¢alismalar gostermistir ki
fibrokistik degisikligi bulunan kadmnlarin %70’inde meme kanseri ile iligki
bulunmamaktadr. Kadinlarm %30’unda 6zellikle fibrokistik degisiklik ile birlikte
atipik hiperplazi bulunan olgularda ve aile Oykiisii olanlarda meme kanseri riski
artmaktadir.

Fibroadenomlar {izerinde malign transformasyon %0,1 oraninda izlenmektedir.

Genellikle epitelyal komponenette sinirli ve in situ karsinom niteligindedir.
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Atipik duktal veya lobular hiperplazili olgularda yapilan retrospektif
calismalarda normal popiilasyona gore 4-5 kat daha fazla invaziv meme karsinomu
gelisme riski vardir. Orta veya florid tipte hiperplazilerde risk 1.5-2 kat artarken,
atipik duktal veya lobuler hiperplazilerde risk 5 kata kadar ¢ikmaktadir (20).

2.1.4. Genetik predispozisyon

BRCA-1 kromozom 17q, BRCA-2 ise kromozom 13g-12’de yer almaktadir.
BRCA-1 ve BRCA-2’deki mutasyonlar ve BRCA proteinlerinin inaktivasyonu timor
baskilayic1 proteinlerin ve diger ‘genom koruyucu® rolii olan proteinlerin de
inaktivasyonuna neden olarak hiicreyi timor olusumuna gotiiriirler.

Meme dokusunda alveoler ve duktal epitel hiicrelerinde BRCA-1’in
ekspresyonu gozlenir. Bu gen hamilelik ve emzirme donemlerinde belirgin olarak
aktif calisirken, laktasyon sonrasi ekspresyonu azalir. BRCA-1 mutasyonuna sahip
kadinlarda puberteden sonra meme ve/veya over timorlerinin gelisme riski %5-10 kat
artar. BRCA-1 ve BRCA-2 genleri insan meme kanseri hiicrelerinde Ostrojene
duyarhdir ve cevap olarak da her iki gene ait m-RNA seviyeleri artar.

BRCA-1 geninin bir allelindeki mutasyon erken donem meme kanserlerinde
yiiksek risk olusturur. BRCA-2 genindeki mutasyonlar ise erken donem erkek meme
kanserleri agisindan yiiksek bir risk tasir.

Ailesel mutasyonlarin, 6zellikle erken yasta dnemli morbidite ve mortaliteye
sebep olanlari, popiilasyonlarda olduk¢a nadir gdzlenir. Bu nedenle, kanserle iliskili
ailesel mutasyonlarin testi genel populasyonda kullanilmaz. Soy agacma gore artan
genetik risk gosteren kadinlar genetik test yapilmasi icin secilir. Mutasyon taramasi
yapilacak hastalarin se¢imi i¢in: teshis yasina, 1. ve 2. dereceden akrabalarda
etkilenenlerin sayisina ve her aile iiyesinin simdiki veya 6liim yasmna dayali tek tip
kriterler kullanilir.

a. Kirk yasin altinda meme kanseri,

b. Elli yasin altinda, iki taraf tutulumlu meme kanseri,

c. Erkek meme kanseri,

d. Herhangi bir yasta over kanseri teshisi konmus veya

e. Uc ya da daha fazla sayida 1. ve 2. Dereceden akrabalar1 etkilenmis olan

hastalar test i¢in adaydir.
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BRCA-1 ve BRCA-2 genleri ailesel meme karsinomu olgularmin yaklagik
2/3’linden, tim meme Kkarsinomlarmmn da %.5’inden sorumludur. BRCA-1’deki
genetik mutasyonlar ayni zamanda over ve tuba kokenli malignitelere de yol
acmaktadir. Bu genlerdeki mutasyonlar Askenazi Yahudilerinde %2 oranindadir. Bu
geni tastyanlarda 70 yasinda kanser gelisme riski yaklasik %56’dur.

BRCA-1 geninde mutasyon tasiyanlarda gelisen meme karsinomlarmda
mediiller karsinom bulgular1 (yiiksek grade, mitotik olarak aktif, sinsisyal biiylime
paterni, itici tarzda kenarlar, konfluen nekroz, negatif dstrojen reseptér durumu) daha
yiiksek oranda izlenir.

Bu hastalarda ana sorun sik araliklarda takip veya proflaktik mastektomi

arasinda secim yapmaktadir (6,20).

2.1.5. Lokalizasyon

Meme karsinomlar1 meme epitelinden siklikla terminal duktal lobuler {initeden
koken alir. Sol meme de sag memeye gore yaklasik 1-1,7 oraninda daha fazla
goriilmektedir. %350°s1 iist dis kadranda, %15°1 st i¢ kadranda, %10’u alt dis
kadranda, %5°1 alt i¢ kadranda, %17’s1 de santral bolgede (areolanin 1 cm yakininda)
yerlesim gostermektedir. %3 olguda ise diffiiz (masif veya multifokal) yerlesim

izlenmektedir (20).

2.1.6. Multisentrisite
Ayn1 zamanda iki ayr1 kadranda tiimor varligr seklinde tanimlanmistir. Lobuler
karsinomlarda duktal karsinomlara gore daha sik goriiliir. Multrisentrik tiimdrlerde

unisentriklere gore yasam siireleri daha azdir (20).

2.1.7. Bilateralite

Meme karsinomu tanis1 almis hastalarda diger memede kanser gelisme riski
normal poptilasyona gore 5 kat daha fazladir. Buna aile dykiisii varlig1 eklenince risk
daha da artmaktadir. Lobiiler karsinomlarda risk %25-50’lere ¢ikmaktadir.

Adjuvan kemoterapi uygulamasi metakron kontralateral meme karsinomu

olusumunu engellemektedir (20).
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2.1.8. Klinik

Meme hastalarinda en yaygm bulgular agri, ele gelen kitle, meme basi
degiskligidir. Agr1 menstriiel sikliis ve menstriiel siklus dis1 olabilir. Menstruel siklus
dis1 agr1 genellikle lokalizedir. Agrili kitlelerin %95°1 genellikle benigndir. Ele gelen
lezyonlar ise, invaziv karsinomlar, fibroadenomlar ve kistlerdir. Bir lezyonun palpe
edilebilmesi i¢in en az 2 cm biiylikliiglinde olmalidir. Palpabl kitleleler genellikle
premenopazal kadinlarda goriilmekle birlikte yas artttikca palpabl kitlelerin malign

olma ihtimali de artmaktadir (28).

2.1.9. Meme tiimorlerinin siniflandirilmas1 (WHO 2012)

A. Epitelyal Tiimorler
Mikroinvaziv Karsinom

1. Invaziv meme karsinomu

Invaziv karsinom (6zellik gdstermeyen tip)
1. Pleomorfik karsinom
2. Osteoklastik dev hiicreler iceren karsinom
3. Koryokarsinomatdz 6zellikler iceren karsinom

4. Melanositik 6zelikler iceren karsinom

INVAZiV LOBULER KARSINOM

1. Klasik lobiiler karsinom

2. Solid lobiiler karsinom

3. Alveolar lobiiler karsinom

4. Pleomorfik lobiiler karsinom

5. Tubulolobiiler karsinom

6. Mikst lobiiler karsinom
TUBULER KARSINOM
KRIBRIFORM KARSINOM
MUSINOZ KARSINOM
MEDULLER OZELLIK TASIYAN KARSINOM

1. Mediiller karsinom

2. Atipik mediiller karsinom

3. Invaziv karsinom mediiller 6zellikte

APOKRIN DIFERANSIYASYONLU KARSINOM
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TASLI YUZUK HUCRE DIFERANSIYASYONLU KARSINOM
INVAZIV MIKROPAPILLER KARSINOM
METAPLASTIK KARSINOM
1. Diisiik dereceli adenoskuaméz karsinom
2. Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom
3. Yassi1 epitel hiicreli karsinom
4. 1gsi hiicreli karsinom
5. Mezenkimal diferansiasyonlu metaplastik karsinom
a. Kondroid diferansiye
b. Ossedz diferansiye
c. Mezenkimal diferansiye
6. Mikst metaplastik karsinom
7. Myoepitelyal karsinom

NADIR TIPLER
NOROENDOKRIN OZELLIK TASIYAN KARSINOMLAR
1. Noroendokrin tiimdr, iyi diferansiye
2. Noroendokrin karsinom, kotii diferansiye (kiiciik hiicreli karsinom)

3. Noroendokrin diferansiyasyonlu karsinom

SEKRETUAR KARSINOM
INVAZIV PAPILLER KARSINOM
ASINIK HUCRELI KARSINOM
MUKOEPIDERMOID KARSINOM
POLIMORFOZ KARSINOM
ONKOSITIK KARSINOM
YAGDAN ZENGIN KARSINOM
GLIKOJENDEN ZENGIN BERRAK HUCRELI KARSINOM
SEBASEOZ KARSINOM
TUKRUK BEZI TiPI KARSINOM
1. Silendiroma

2. Berrak hiicreli hidroadenom
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. Epitelyal-myoepitelyal tiimérler

1. Pleomorfik adenom

W N = N

. Adenomyoepitelyoma

e Adenomyoepitelyoma karsinomlu

. Adenoid kistik karsinom

. Prekiirsor lezyonlar
. Duktal karsinoma in situ

. Lobiiler neoplazi

a. Lobiler karsinoma in situ
e Klasik lobiiler karsinoma in situ
e Pleomorfik lobiiler karsinoma in situ

b. Atipik lobiiler hiperplazi

. Intraduktal proliferatif hastaliklar
. Olagan duktal hiperpazi
. Kolumnar hiicre lezyonlar flat epitelyal atipiyide kapsar

. Atipik duktal hiperplazi

. Papiller lezyonlar

1. Intraduktal papillom;

a. Atipik hiperplazili intraduktal papillom
b. Duktal karsinoma insitu i¢ceren intraduktal papillom

c. Lobiiler karsinoma insitu i¢eren intraduktal papillom

. Intraduktal papiller karsinom

3. Enkapsiile papiller karsinom; invazyonlu enkapsiile papiller karsinom

6.

. Solid papiller karsinom

a. Insitu

b. Invaziv

Benign epitel proliferasyonlart

Sklerozan adenozis

Apokrin adenozis

Mikroglandiiler adenozis

Radyal skar / kompleks sklerozan lezyon
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Adenomlar
1. Tiibiiler adenom
2. Laktasyon adenom
3. Apokrin adenom

4. Duktal adenoma

B. Mezenkimal Tiimorler
1. Nodiiler fasitis
. Miyofibroblastom
. Desmoid tip fibromatozis
. Inflamatuar miyofibroblastik timér
. Benign vaskiiler lezyonlar; hemanjiom, anjiomatozis, atipik vaskiiler lezyon
. Psddoanjiomat6z stromal hiperplazi
. Graniiler hiicreli timor

. Benign periferal sinir kilifi tiimdrleri; norofibrom, schwannom

O 00 N N WD B~ W

. Lipom

e Anjiolipom
10. Liposarkom
11. Anjiyosarkom
12. Rabdomyosarkom
13. Osteosarkom
14. Leiomyom

15. Leiomyosarkom

C. Fibroepitelyal Tiimorler
1. Fibroadenom
2. Filloides tiimor
a) Benign
b) Borderline
c) Malign
d) Periduktal stromal sarkom, diisiik dereceli

3. Hamartom
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D. Meme Bas1 Tiimorleri
1. Meme bas1 adenomu
2. Siringomatdz timor

3. Meme basmin Paget hastaligi

E. Malign Lenfoma
1. Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
2. Burkitt lenfoma
3. T hiicreli lenfoma; anaplastik biiytik hiicreli, ALK negatif
4. MALT

5. Follikiiler lenfoma

F. Metastatik Tiimorler
G. Erkek Meme Tiimorleri
1. Jinekomasti
2. Karsinom
a. Invaziv karsinom

b. In situ karsinom

H. Klinik Paternler
1. Inflamatuar karsinom

2. Bilateral meme karsinomu

2.1.10. Evreleme

Meme kanserlerinin TNM Siniflamasi (Evrelemesi)

Primer Tiimor (pT)

pTx: Primer tiimor degerlendirilemiyor

pTO: Primer tiimor kanitt mevcut degil

pTis: Karsinoma in situ

pTis(DKIS): Duktal karsinoma in situ

pTis(LKIS): Lobiiler karsinoma in situ

pTis (Paget): Timor olmaksizin meme basinin Paget hastaligi

pT1: En biiylik cap1 2 cm veya daha kiiciik olan timor
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pT1mic: En biiytik cap1 0,1 cm veya daha kiiciik olan mikroinvazyon

pT1a: En biiyiik cap1 0,1 cm’den biiylik ancak 0,5 cm’den kiiciik tiimor

pT1b: En biiytlik ¢ap1 0,5 cm’den biiyiik ancak 1 cm’den kiiciik tiimor

pT1c: En biiylik cap1 1 cm’den biiylik ancak 2 cm’den kiiglik timor

pT2: En biiyiik ¢cap1 2 cm’den biiyiik ancak 5 cm’den kiiciik tiimor

pT3: En biiyiik ¢cap1 5 cm veya 5 cm’den biiyiik timor

pT4: Herhangi bir boyutta géglis duvari1 (a) veya sadece cilde (b) dogrudan
olarak yayilmis, asagida ozellikleri belirtilen timor

pT4a: Gogiis duvarina yayilim

pT4b: Odem (peau d’orange dahil) veya meme cildinin iilserasyonu, veya ayni
memeye sinirl satellit cilt nodiilleri

pT4c: T4a ve T4b’nin 6zelliklerini birlikte tasiyan timor

pT4d: Memenin inflamatuar karsinomu

Bolgesel Lenf Diigiimlerinin Patolojik Olarak Siniflamasi

pN: Bolgesel lenf diiglimleri

pNx: Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilemiyor

pNO: Histolojik olarak bolgesel lenf diiglimii metastaz1 mevcut degil

pN1mi: Mikrometastaz (0,2 mm’den biiyiik ancak 2 mm’den kiiciik metastaz)

pN1: Aymi taraf 1-3 aksiller lenf diigiimiinde metastaz ve/veya klinik olarak
goriilmeyen sentinel lenf diigiimii disseksiyonu ile saptanmis internal
mammaryan lenf diiglimlerinde mikroskopik hastalik

pNla: 1-3 aksiller lenf diigiimiinde metastaz (en az bir metastazin boyutu 2
mm’den biiyiik)

pN1b: Klinik olarak goériilmeyen ancak sentinel lenf diigiimii disseksiyonu ile
saptanmis internal lenf diigiimlerinde mikroskopik metastaz

pNlec: 1-3 aksiller lenf diigiimiinde metastaz ve klinik olarak goriilmeyen ancak
sentinel lenf diigiimii disseksiyonu ile saptanmis internal lenf
diigiimlerinde mikroskopik hastalik

pN2: Ayni taraf 4-9 aksiller lenf diigiimiinde metastaz ve/veya aksiller lenf
diiglimiinde metastaz yoklugunda klinik olarak goriiliir internal mamaryan
lenf diigiimlerinde metastaz/metastazlar

pN2a: 4-9 aksiller lenf diigiimiinde metastaz (en az 1 metastaz 2 mm’den daha
biiyiik)
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pN2b: Aksiller lenf diiglimiinde metastaz yoklugunda klinik olarak goriiliir
internal mammaryan lenf diigiimlerinde metastaz

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf diiglimiinde veya infraklavikuler lenf
diigiimlerinde veya 1 ya da daha fazla aksiller lenf diigiimii pozitifliginde
klinik olarak goriiliir ipsilateral internal mamaryan lenf diiglimlerinde veya
internal lenf diiglimlerinde klinik olarak negatif mikroskopik hastalikla
3’den fazla aksiller lenf diiglimiinde veya ipsilateral supraklavikuler lenf
diigtimlerinde metastaz

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf diiglimiinde (en az 1 tanesi 2 mm’den
daha biiytlik) veya infraklavikuler lenf diigliimlerinde metastaz

pN3b: 1 ya da daha fazla aksiller lenf diigiimii pozitifliginde klinik olarak
goriiliir 1psilateral internal mamaryan lenf diigiimlerinde veya internal lenf
diigiimlerinde klinik olarak negatif mikroskopik hastalikla 3’ten fazla
aksiller lenf diiglimiinde metastaz

pN3c: ipsilateral supraklavikuler lenf diiglimii/diigiimlerinde metastaz
Uzak metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO: Uzak metastaz mevcut degi M1: Uzak metastaz mevcut

Tablo 2.1. Meme Kanserinde TNM Evreleme Sistemi.

EVRE 0 Tis NO MO
EVRE 1 Tl NO MO
EVRE ITIA TO N1 MO
Tl N1 MO
T2 NO MO
EVRE IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
EVRE IIIA TO N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
EVRE IIIB T4 NO, N1, N2 MO
EVRE IIIC Herhangi T N3 MO
EVRE IV Herhangi T Herhangi N Ml
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2.1.11. Prognostik parametreler

Prognostik parametreler hastaligin rekiirrensi ve sagkalimla iligkili faktorlerdir.
Iki ana gruba ayrilirlar. Hastaya bagl faktorler, yas, menapoz durumu, performans
durumu ve komorbiditelerdir. Tiimor iligkili faktorler ise lenf diigiimii durumu, tiimér
boyutu, evre, histopatolojik tip, lenfo-vaskiiler invazyondur.

Neo-adjuvan tedavi sonrasi tedaviye cevap ve rezidiiel tiimoriin boyutu en
onemli prognostik faktorlerdendir. Tedavi Oncesi ve sonrasi tiimor evrelemesinin

birlikte kullanilmas1 en 6nemli prognostik faktorlerdir (6).

A) Hastaya ait faktorler

1- Hasta yagsi

50 yas tizeri ve 35 yas alt1 hastalarin kotii prognoza sahip oldugu bulunmustur
(29). Bu hastalardaki tiimor, yash hastalara gore daha yiiksek dereceli, daha az siklikta
ER/PR pozitif ve lenfovaskiiler invazyona sahip olma egilimindedir (30).

2- Etnik koken

Siyah rkta meme kanseri tanisindan sonra sagkalim beyaz irktan daha kotiidiir (30).

B) Tiimore ait faktorler

1- Lenf diigiimii metastazi

Meme kanserli hastalarda aksiler lenf diigiimii tutulumu bilinen en giiclii
prognostik faktordiir. Tutulan aksiler lenf diiglimii ile uzak metastaz arasinda direkt
iliski vardir (30). Hastaliksiz yasam stiresi, rekiirrens, rekiirrens hizi ve tedaviye
yanitsizlik pozitif aksiller lenf diigiimii sayis1 ile orantilidir(9)

NO: Lenf diigiimii negatif; 5 yillik sagkalim %82,8

N1: 1-3 lenf diiglimii tutulumu olan, 5 yillik sagkalim %73

N2: 4-9 lenf diiglimii tutulumu olan, 5 yillik sagkalim %45,7

N3: 10 ve fazla lenf diiglimii tutulumu olan, 5 yillik sagkalim %28,4

Prognoz metastazin boyutuna baglidir. 2 mm’den biiyiik olanlar makrometastaz
olarak tamimlanir ve prognoza etkilidir. Izole tiimdr hiicreleri (< 0,2 mm/< 200 hiicre),
mikrometastaz (izole tiimor hiicreleri ile makrometastaz arasinda) negatif lenf

diigiimleri ile karsilastirildiginda prognoza etkisi azdur.
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2) Tiimor boyutu

Bagimsiz prognostik faktordiir. Klinik radyolojik makroskopik ve mikroskopi
birlikte degerlendirlerek tiimdr boyutu verilmelidir. Rekiirrens riski boyut artik¢a artar
(6). Aksiller lenf diiglimii metastaz1 olmayan hastalik alt grubunda en gii¢lii ve en
tutarli prognostik parametredir. Tiimor capi ile sag kalim arasinda ters iliski vardir.

Tiimor boyutu artikca aksiller diiglimii tutulumundan bagimsiz niiks riski artar (30).

3) Uzak metastaz derecesi
Uzak metastaz ise klinik ve radyolojik olarak saptanir. M1 metastazlar klinik
olarak saptanir ve patolojik olarak 0,2 cm’den biiyiik oldugu gosterilmelidir. MO(i+)

mikroskopik olarak saptanir ve 0,2 cm’den kiigiiktiir (6).

4) Tiimor evresi

Histolojik derece onemli prognostik degiskenlerden biridir. En 6nemli sorun
subjektif bir parametre olmasidir. Derecelendirme AJCC evreleme sistemi tarafindan
Bloom-Scarff- Richardson’un Elston-Ellis modifikasyonu dnerilir (30). Invaziv duktal
karsinom ve diger tiim invaziv tiimorler, tubiil/gland formasyonu, niikleer
pleomorfizm, mitotik sayiya gore derecelendirilir (9). 1-9 aras1 skorlama yapilir. Skor
3-5 ise 1yi, 6-7 ise orta, 8-9 ise kotli seklinde adlandirilir. Derece arttikga prognoz
kotilesir (30).

4) Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler bosluk tutulumu lenf diiglimii metastazi ile buiyiik 6lgtide iliskili
olup, lenf diiglimii pozitif veya negatif hastalarda bagimsiz kotii prognostik faktordiir
(30). Rekiirrensle iligkilidir. Evre 1 hastalarda lenfovaskiiler invazyonu olanlarda

rekiirrens %22’den %38’e arttig1 izlenmistir (6).

5) Histolojik tip

Histolojik tipe bagli iyi prognoza sahip meme tiimorleri, 1yi- orta derecede
diferansiye, ER/PR pozitif, HER-2 negatif olanlardir. Bazit meme kanseri tipleri
(tibiiler, tiibiilolobiiler, papiller, kribriform, miisindz, adenoid kistik) iy1 prognoza
sahiptir(6). Inflamatuar, tasli yiiziik hiicreli karsinom, invaziv mikropapiller karsinom

kotl prognoza sahiptir (30).
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6) Hormon reseptorleri

ER/PR hem prognostik, hem prediktif 6nem tasir. ER/PR negatif tiimorler
hormonal tedaviden fayda gormezler, ER/PR pozitif hastalar ayni evreli ER/PR
negatif hastalarla karsilastirildiginda 5 yillik hastaliksi1z sag kalim artmistir. Ancak bu
fark 10 yilda daha az belirgindir (30). Ostrojen pozitif hastalarda tedaviye yanit oran
%70 iken, reseptor negatif hastalarda bu oran %5’°dir. Her iki reseptorii pozitif olan
hastalarda tedaviye yanit ¢ok daha iyidir (29). ER pozitif, PR negatif meme tiimorleri
ise genelde grade 2-3, yiiksek proliferatif indeksi olan ve rekiirrens orani yiiksek olan

timorlerdir (6).

7) HER-2

Yiiksek seviyede meme kanserinde ekspresyonu prognostik ve prediktif 6neme
sahiptir.17 kromozomda bulunan HER-2 geninin amplifikasyonu sonucu normalden
fazla eksprese edilen HER-2 proteini kotii prognostik gostergedir. Meme kanserlerinin
yaklagik %18-20’sinde HER-2 amplifiye edilir. HER-2 overekpresyonu, ER
negatifligi, yiiksek tiimor derecesi, yiiksek tiimor proliferayonu ve kotii prognozla

iliskilidir (30).

8) Molekiiler faktorler
Farkli biyolojik ozelliklere sahip tiimorlerin farkli klinik sonuglar1 ve tedavi
yanitlar1 olur. Sorlie, Perou ve ark. DNA mikroarray kullanarak meme kanserlerini alt
tiplere siniflamiglardir (26,31):
1. Luminal A (hormon reseptor pozitif ve HER-2 negatif),
2. Luminal B (hormon reseptor pozitif ve HER-2 pozitif),
3. HER-2 pozitif,
4. Basal-like/bazal/bazaloid (hormon reseptor negatif ve HER-2 negatif,
CK5/6 ve/veya EGFR-1 pozitifligi),
5. Null tip veya siniflandirilamayanlar
Farkli molekiiler alt tipteki tiimorlerin tedaviye duyarliliklar1 ve prognozlari
farklidir. Luminal A endokrin cevabi iyi, en iyl prognoza sahip fakat kemoterapiye
duyarliligl az olan alt tiptir. Luminal B Luminal A’ya gore daha yiliksek dereceli
tiimorler olup prognozu daha kotiidiir. HER-2 alt gruptaki tiimorler kétii prognoza

sahiptir. Bazal benzeri tiimorler en kotii prognoza sahip olmasina ragmen
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kemoterapiye yanitlari iyidir. Bazal benzeri ve HER-2 alt tipindeki tiimorler birden

fazla ajanla yapilan neoadjuvant tedaviye daha yiiksek oranda cevap verdikleri

gosterilmistir (30).

Sekil 2.3. Meme karsinomlarmin molekiiler siniflamasi (Hicks D. G, Lester S. C,
Diagnostic Pathology Breast 2012, Amyrsys).
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Sekil 2.4. Meme karsinomlarinin intrensek gen analizi. Perou ve arkadaglarinin 82
meme karsinomu olgusunda 689 intrensek gen seti hazirlanarak yapilan GEP
sonucunda olusan 4 subgrup.

Her-2 pozitif (kahverengi), luminal (mavi), normal meme benzeri (yesil), bazal benzeri
(turuncu). (From Rouzier R, Perou CM, Symmans WF et al. Breast cancer molecular subtypes
respond differently to preoperative Clin Cancer Res 2005;11: 5678-85.)
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9) Gen ekspresyonu

Kemoterapi tipi hakkinda uyarici etkisi vardir. Gen ekpresyonu kanser hakkinda

tedavi asamasmnda bilgi verse de tiimor boyutu ve lenf digiimi durumundan

bagimsizdir (6).

10) Diger faktorler

a)

b)

d)

e)

f)
2

Timor proliferasyon belirtegleri: Ki-67, siklin D1, p27, p21 gibi belirtecler
kullanilir. Proliferatif indeks hastaliksiz sagkalim tizerinde etkilidir. Yiiksek
mitotik indekse sahip tiimorlerin kemoterapiye yaniti iyidir (6).

Plazminojen aktivator sistem

Tiimor anjiogenezi

Dolasan tiimor hiicreleri: yeni tam1 almis meme kanserli olgularda periferik
kanda %40’a kadar oranda dolasan tiimor hiicreleri saptanabilir. Kanda
dolasan tiimor hiicreleri saptanmasi kotii prognostik belirtectir (6).

Tumor belirtegleri

P53 gen analizi

Adezyon ve invazyon belirtegleri (30)

2.1.12. Derece

Meme’nin histolojik semi-kantitatif dereceleme metodudur (Elston ve Elis’e

gore) (32).

Tablo 2.2. Tiimor derecelendirme yontemi.

Ozellik Skor

Tubiil ve gland formasyonu

Timoriin biiyiik cogunlugu (> %75) 1
Orta derecede (%10-75) 2
Az veya hi¢ ( < %10) 3

Niikleer pleomorfizm

Kiigiik, regiiler uniform hiicreler

Orta derecede boyut artis1 ve degiskenlik 2
Belirgin degiskenlik 3
Mitotik say1

Kullanilan mikroskoba gore Bkz: Tablo 2.3

1. derece 1 iyi diferansiye: 3-5 puan
2. derece 2 orta diferansiye: 6-7 puan
3. derece 3 az diferansiye: 8-9 puan
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Tablo 2.3. Mikroskop alanina gore mitoz sayist skorlamasi.

Alan cap1 (mm) 0.44 0,59 0,63

Alan yiizol¢iimii (mm?) 0.152 0,274 0,312
Mitotik sayim

1 puan 0-5 0-9 0-11

2 puan 6-10 10-19 11-22
3 puan >11 >20 >23

1. derece 1 iyi diferansiye: 3-5 puan
2. derece 2 orta diferansiye: 6-7 puan
3. derece 3 az diferansiye: 8-9 puan

Ancak yapilan bazi ¢calismalar yukaridaki histolojik derecelendirmenin yaninda
niikleer bir derecelendirme sistemininde yapilmasit gerektigini ve niikleer
derecelemenin histolojik dereceleme disinda prognostik bir faktor oldugunu
savunmuslardir. Ayrica duktal karsinom disindaki meme karsinomlarida histolojik

derece kullanilamaz. Daha ¢ok niikleer dereceleme sistemi kullanilmaktadir.

2.1.13. Prediktif faktorler
Hastanin adjuvan tedavi rejimlerinden (hormonal terapi, kemoterapi, biyolojik
ve hedefe yonelik terapi) fayda gorme sansini yansitirlar. Olgunun ER, PR ve Her2-

neu ekspresyon durumu ise hem prediktif hem prognostik faktorlerdendir (20).

1. Ostrojen (ER)
Normal meme dokusunun Ostrojen tarafindan biiyiime gelisme ve

diferansiyasyonundan sorumlu transkiripsiyon faktoriidiir.

2. Progesteron (PR)
ER, PR ekpresyonunu regiile eder dolayisiyla PR pozitifligi ER yolagmin intakt
oldugunu gosterir (25).

3. Cerb-B2
Ik olarak sigan ndro/glioblastom hiicrelerinden elde edildigi icin NEU olarak da

adlandirilir. Meme kanserlerinin %15-20’sinde Cerb-B2 ekprese olur.

0 (negatif); boyanma yok / < %10 membrandz boyanan timor hiicreleri
1+(negatif);> %10 boyanan tiimor hiicreleri, fakat membranin bir kismi
2+ (stipheli); > %10 <%30 membrandz boyanma (FISH ile)
3+(pozitif); > %30 membrandz boyanma (25)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya retrospektif olarak 2000-2010 yillar1 arasinda Akdeniz
Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda patoloji verileri taranarak
meme karsinomu tanis1 konmus 503 hasta alinmistir. Hastalarin klinik (yas, menopoz
durumu, takip siiresi, radyolojik bulgular1) ve histopatolojik (tiimér tipi, boyutu,
evresi, lenf diiglimii durumu, Ki-67 labeling indeks, hormon reseptorleri, cerbB2
durumu, eslik eden diger tani) Ozellikleri taranarak, 2007 Microsoft Office Excel
programma islendi. Elde edilen sonuglar Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali danismanliginda SPSS-18 programinda
kikare, Spearman's rho, Kolmogorov-Smirnov NPar test, Mann Whitney testleri
kullanilarak ~ gerekli  analizleri  yapilmistir.  Anabilim Dalimizda  tiimor
derecelendirmesinde AJCC evreleme sistemi tarafindan Bloom-Scarff- Richardson’un

Elston-Ellis modifikasyonu, evrelemede ise WHO 2012 kullanilmaktadir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Calismaya 01 Ocak 2000-31 Aralik 2010 tarihleri arasinda 10 yillik siirede
meme karsinomu tanisi alan 503 vaka dahil edilmistir. Vakalarin hepsi kadin olmakla
birlikte meme karsinomu tanis1 alan en gen¢ hasta 24 yasinda olup en yasli hasta 92

yasindadir. Ortalama yas 54,34 bulunmustur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Yas dagilimi.

deviyasyon
YAS 503 24 92

54.34 12.636

Toplam hasta 503

Calismaya dahil edilen 503 olgunun 4°i (%8) basit mastektomi, 18’1 (%3,6)
igne biopsi (sadece kor biyopsisi olan), 105’1 (%20,8) konsultasyon bloklari, 107’si
(%25,4) lumpektomi ve 269°u (%53,5) modifiye radikal mastektomi materyallerinden
olusmaktadir. Kor biopsi yapilip daha sonra mastektomi ya da lumpektomi yapilan
olgularin mastektomi ve lumpektomi raporlar1 ¢aligmaya almmis olup kor biopsi

raporlar1 caligmaya dahil edilmemistir (Sekil 4.1).

Sekil 4.1. Ameliyat materyali tiirii dagilimi.

Calismadaki 503 hastanin 488’inin (%97) menapoz durumu hakkinda veri
bulunmaktadir. 254 (9%50,5) hastanin tan1 aninda postmenapozal oldugu saptanmistir.
234 (%46,5) hastanin tan1 aninda menapozda olmadig1 saptanmstir. 15 (%3) hastanin

menapoz durumu ile ilgili olarak veri bulanamamistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Hastalardaki menapoz durum dagilimi.

4.2. Histopatolojik Ozellikler

Histopatolojik tanilar1 incelenen 503 olguda invaziv duktal karsinom yani sira

ayrica invaziv papiller karsinom, karsinom metastazi, intraduktal karsinom, invaziv

duktal karsinom, bazal benzeri karsinom, invaziv mikropapiller karsinom, metaplasik

karsinom, apokrin karsinom, invaziv lobiiler karsinom, invaziv miisindz karsinom,

noroendokrin karsinom, mikroinvaziv karsinom, berrak hiicreli karsinom, intraduktal

papiller karsinom, intraduktal mikropapiller karsinom, mikst karsinom, pleomorfik

karsinom, adenoskuaméz karsinom, tash yiiziik hiicreli karsinom, tiibiiler karsinom,

andiferansiye karsinom, invaziv kribriform karsinom, filloides tiimor, paget hastalig1

tanilar saptanmustir. Histopatolojik tanilar1 incelenen 503 hastada en sik saptanan

histolojik tip 298 (%59,5) ile invaziv duktal karsinomdur (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Tiimorlerin histolojik tiplerinin dagilim.
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503 meme karsinomlu hastanmn 378’mde ek tani verilmistir. Invaziv timor
tanis1 alanlarda en sik eslik eden lezyon 287 hastada (%57,1) ile intraduktal
karsinomdur. 503 hastanin 34 (%6,8)’linde tiimor multisentrik yerlesimli saptanmis
olup, 312 (%62) hastada timdr boyutu makroskopik ve mikroskopik saptanmistir. En
kiigiik timor boyutu 0,2 ¢cm, en biiylik timdr boyutu 12,5 cm, ortalama tiimor boyutu
ise 2 cm olarak saptanmistir. Tiimor boyutu 135 vakada 2 cm’den kiigilik, 177 vakada
2 cm’den biiyiik olarak saptanmistir. 157 olguda tiimor boyutu ile ilgili veri yoktur
(Sekil 4.5).
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Sekil 4.4. Olgularin timor boyutuna gore dagilimai.

Calismamizda tiimor boyutu ile evre karsilagtirilmigtir. Timor boyutu 2 cm ve 2
cm iizeri olarak gruplanmistir. Verilerine ulasilan 278 olguda tiimér boyutu ile evre
karsilastirildiginda 2 cm’den kiigiik tiimorlerde 61 (%52,1) olguda ve 2 cm’den biiyiik
tiimorlerde ise 76 (%47,2) olguda en sik evre 2 saptanmustir (Tablo 4.2). Ki kare testi
yapildiginda 2 cm’den biiylik tiimérlerin 2 cm’den kiiciik tiimorlere gore daha yiiksek

evrelerde oldugu saptanmistir (P=0,001) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Tiimor boyutuna gore evre dagilimi.

Evre

33 61

23 117
<2cm
L 28,2% 52,1% 19,7% 100,0%
Tiimor boyutu
27 76 58 161
2>=cm
16,8% 47,2% 36,0% 100,0%
137 81 278
Total
21,6% 49,3% 29,1% 100,
Tablo 4.3. Tiimor boyutuna gore lenf diiglimii metastazi dagilimi.
Total
say1 49 65 114
<2cm
Lo yiizde 43,0% 57,0% 100,0%
Tiimor Boyutu
say1 97 59 156
2>=cm
yiizde 62,2% 37,8% 100,0%
say1 146 124 270
Total
yiizde 54,1% 45,9% 100,0

Timor boyutu saptanan 270 olguda lenf diiglimii metastazi hakkinda veriye
ulagilmistir. 2 cm’den kiigiik tiimorlerde 49 (%43) olguda lenf diiglimii metastazi
izlenirken 2 cm’den biiyiik tiimorlerde 97 (%62,2) olguda lenf diigiimii metastazi
saptanmistir. Ki kare testi yapildiginda 2 cm’den biiyiik tiimorlerin 2 cm’den kiiciik
timorlere gore daha fazla oranda lenf digliimii metastazi yaptig1 saptanmistir
(P=0,001) (Tablo 4.3).

Calismamizda 2 cm’den kiiglik 124, 2 cm’den biiyiik 166 olguda tiimorlerin ER
siddeti hakkinda veriye ulagilmistir. Buna gore 2 cm’den kiigiik tiimorlerde ortalama
ER siddeti +3, 2 cm’den biiyilk tiimorlerde ortalama ER siddeti +2 olarak
saptanmistir. Ki kare testi ile tiimoér boyutu ile ER siddeti arasinda kismen anlamli
iligki saptanmistir (P=0,071).

Calismamizda 2 cm’den kiigiik 122, 2 cm’den biiylik 162 olguda tiimorlerin PR
siddeti hakkinda veriye ulagilmistir. Buna gére 2 cm’den kiigiik tiimorlerde ortalama

PR siddeti +3, 2 cm’den biiylik tiimorlerde ortalama PR siddeti +2 olarak saptanmistir.
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Ki kare testi ile tiimor boyutu ile ER siddeti arasinda anlamli iligki saptanmistir
(P=0,005).
Hormon reseptorleri ve tiimor boyutu karsilastirildiginda 2 cm’den kiigiik

tiimorlerin ER/PR ortalama boyanma siddeti fazla olarak saptanmastir.

Tablo 4.4. Tiimor boyutuna gore Cerb B2 boyanma dagilimi.

Tiimor boyutu / Cerb B2

6 9 46

say1 61 122
<2cm
Tiimor yiizde 50,0% 4,9% 7,4% 37,7% 100,0%
boyutu say1 88 5 10 63 166
2>=cm
yiizde 53,0% 3,0% 6,0% 38,0% 100,0%
sayl 149 11 19 109 288

Total

yiizde 51,7% 3,8% 6,6% 37,8% | 100,0%

Calismamizda yer alan 288 olguda tiimor boyutu ile Cerb B2 boyanma siddeti
karsilagtirilmistir. Buna gore 2 cm’den kiiciik 61 (%50) olguda cerb b2 0 olarak
izlenmistir. 2 cm’den biiylik 88 (%53) olguda cerb b2 0 olarak saptanmistir. Ki kare
testi ile tiimor boyutu ile cerb b2 boyanma siddeti karsilastirildiginda anlamli sonug
bulunmamaistir (P=0, 807).

Calismamizda yer alan 178 olguda timor boyutu ile Ki-67 LI karsilagtirma
yapilmistir. 2 cm’den kiiclik tiimorlerde Ki-67 LI ortalama %10,2 cm’den biiytlik
tiimorlerde ortalama Ki-67 LI ortalama %20 olarak saptanmistir. Tiimor boyutu ile Ki-
67 LI karsilastirildiginda tiimor boyutu arttikca Ki-67 LI arttig1 izlenmistir (P=0,005).

Gonderilen materyallerden meme karsinom tanisi olan 503 hastanin 369’unda
lenf diiglimii metastaz1 agisindan veri bulunmustur. 369 hastanin 201 (%40)’inda lenf
diglimii metastaz1 saptanirken 167 (%33,2) hastada lenf digimii metastazi
izlenmemistir. Yalnizca 1 (%0,2) hastada mikrometastaz goriilmiistiir. Calismamizda
konsultasyon bloklar1 ve igne biopsilerinin yaninda lenf diiglimlerine ait bilgi

olmadig1 i¢in ¢alismaya edilmemistir (Sekil 4.5).
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var yok mikrometastaz Total

Sekil 4.5. Olgularin lenf diigiimii metastazina gore dagilimu.

Timor boyutu 2 cm’den kiigiik olan ve lenf diiglimii tutulumu hakkinda verisi
olan 115 olgunun 49’unda lenf diiglimii metastaz1 varken 65 olguda lenf digliimii
metastazi izlenmemistir. Sadece 1 olguda mikrometastaz saptanmistir. Tiimor boyutu
2 cm’den kiigiik 20 olguda ise lenf diigiimii metastaz durumuna iliskin veri
bulunamamigstir. Tiim6r boyutu 2 cm’den biiyiik 177 vakanin 21’inde lenf diiglimii
tutulumu ile ilgili veri yoktur. Lenf diigiimii hakkinda verisi olan 156 vakanin

97°sinde lenf diigiimii tutulumu izlenmistir. 59 olguda lenf diigiimii tutulumu yoktur.

Lenf nodu Lenf nodu Toplam olgu
metastaz var metastazi yok

Sekil 4.6. Timor boyutuna gore lenf diiglimii metastaz dagilima.
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Meme karsinomu tanist almig vakalarin 453 (%90,4)linde tiimor invazyonu
izlenmistir. 48 (%9,6) hastada tiimoriin intraduktal oOzellikte oldugu goérilmiistiir

(Sekil 4.7).

¥ invazyon siklik

¥ invazyonylizde

Sekil 4.7. Tiimorlerin invazyon yapma dagilimi.

203 hastada tiimorlerde evreleme yapilmistir. En sik 61 (%30) hasta ile tlimorler
evre 2A olarak raporlanmistir. 47 (%23,2) hasta evre 1, 37 (%18.2) hasta evre 2B, 34
(%16,7) hasta Evre 3A, 19 (%3,4) hasta Evre 3C olarak raporlanmistir (Sekil 4.8).

250
203
200
150 -~
m SIKLIK
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50 - 37 34
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Sekil 4.8. Evre dagilimi.
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Tablo 4.5. Evre dagilimu.

EVRE SIKLIK YUZDE

1 47 23,2
2 1 0,5
3 1 0,5
1A 2 1
1B 1 0,5
2A 61 30
2B 37 18,2
3A 34 16,7
3C 19 9,4
TOTAL 203 100

457 hastada tiimdr dokusuna uygulanan [HKsal boyalardan ER 250 (%54,7)
hastada +3 pozitif, 21 (%4,6) hastada +2, 8 (%1,8) hastada +1 pozitif izlenmistir. 178
(%38,9) hastada ER tiimor dokusunda negatif olarak izlenmistir. Calismadaki 503
hastasiin 46 (%9,1)’sinda ER hakkinda veri saptanmamistir (Sekil 4.9).

™ ER siddet ylizde

® ER siddet sikhik

Sekil 4.9. ER boyanma siddetine gore olgularin boyanma dagilima.
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Tablo 4.6. Evreye gore olgularin ER boyanma siddeti dagilimai.

-
16 63 74

0 say1 153
yiizde 10,50% 41,20% 48,40% 100,00%
1 say1 2 4 1 7
ER siddet yiizde 28,60% 57,10% 14,30% 100,00%
5 say1 4 12 4 20
yiizde 20,00% 60,00% 20,00% 100,00%
3 say1 61 123 30 214
yiizde 28,50% 57,50% 14,00% 100,00%
Total sayl1 83 202 109 394
yiizde 21,10% 51,30% 27,70% 100

ER siddeti verisi olan 394 hastanin evrelerine ait verilere ulasilmistr. ER
negatif 153 olgunun 74 (%48,8)’ti evre 3, ER +3 pozitif olan 214 olgunun 61
(%28,5)’1 evre 1 olarak saptanmistir. Evre ile ER pozitifligi arasinda anlamli iligki
saptanmistir (P=0,003) (Tablo 4.6).

450 hastaya [HKsal PR boyas1 uygulanmistir. 215 (%47,7) hastada +3 pozitif,
28 (%6,2) hastada +2, 9 (%2) hastada +1 pozitif izlenmistir. 198 hastada PR tiimor
dokusunda negatif olarak izlenmistir. Caligmadaki 503 hastasmin 53 (%10,5)’tinde PR
hakkinda veri saptanmamistir (Sekil 4.10).

500
450
400
350 +
300
250
200

| 198
150 -
00
100 - o=
- | 44 58 .
9 6,2
0 1

2 3 Total

450

215 msikhk

W yizde

Sekil 4.10. Olgularin PR boyanma siddetine gére dagilim.
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450 hastada tiimor dokusuna uygulanan [HKsal boyalardan cerb B2 181
(%40,2) hastada +3 pozitif, 44 (%9,8) hastada +2, 22 (%4,9) hastada +1 pozitif
izlenmistir. 203 (%45,1) hastada cerb B2 tiimor dokusunda negatif olarak izlenmistir
Calismadaki 503 hastasmin 53 (%10,5)’tinde cerb B2 hakkinda veri saptanmamistir
(Sekil 4.11).

* cerb B2 sikhik

* cerb B2 yiizde

Sekil 4.11. Olgularin Cerb B2 boyanma siddetine gére dagilim.

Tablo 4.7. Cerb B2 boyanma siddetinin evreye gore dagilimi.

Evre

. Bwe
I
50

Total
87 41

0 say1 178

yiizde 28,10% 48,90% 23,00% 100,00%
say1 5 11 4 20

! tizd 25,00% 55,00% 20,00% 100,00%

Cerb B2 yuzde 0 0 0 0
5 say1 2 26 11 39

yiizde 5,10% 66,70% 28,20% 100,00%
3 say1 23 75 51 149

yiizde 15,40% 50,30% 34,20% 100,00%
Total sayl1 80 199 107 386
yiizde 20,70% 51,60% 27,70% 100

Evre ile cerb B2 pozitifligi arasinda anlamli iliski saptanmistir (P=0,001) (Tablo
4.7).
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Tablo 4.8. Cerb B2 boyanma siddetinin lenf diiglimii metastazina gore dagilimu.

Total
sayl 81 92 173
0
yiizde 46,8% 53,2% 100,0%
say1 6 6 12
! lizd 50,0% 50,0% 100,0%
Cerb B2 yuzde 0 0 il
say1 15 14 29
2
yiizde 51,7% 48,3% 100,0%
say1 88 49 137
3
yiizde 64,2% 35,8% 100,0%
Total sayl1 190 161 351
yiizde 54,1% 45,9% 100,0%

Cerb B2 siddeti saptanan 351 olguda lenf diigiimii metastazi hakkinda veriye
ulagilmistir. Cerb B2 +3 olan 137 hastanin 88 (%64,2)’sinde lenf diigiimii metastazi
izlenirken, Cerb B2 0 olan 173 olgunun 92 (%53,2)’sinde lenf diigiimii metastazi
izlenmemistir. Bu verilerle Cerb B2 +3 olgularda lenf diigliimii metastaz oraninin fazla

oldugu izlenmektedir (Tablo 4.8).

¥ kemoterapi siklik

¥ kemoterapiyiizde

Sekil 4.12. Tedavide kemoterapi alan olgularin dagilimi.

451 hastada kemoterapi acisindan veri elde edilmistir. 397 (%88) hastada
kemoterapi uygulanmistir. 54 (%12) hasta kemoterapi almamistir. Caligmaya dahil
edilen 503 hastanmn 52 (%10,3)’sinde kemoterapi Oykiisiine ait veri saptanmamistir

(Sekil 4.12).
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[HKsal Ki-67 boyas1 222 olguda calisilmistir. Ki-67 LI en diisik %1, en
yiiksek %90 olarak saptanmistir. Ortalama Ki-67 LI %18 olarak izlenmistir. Evreye
gore Ki 67 LI karsilastirildiginda evre 1’de Ki-67 LI median deger %12, evre 2’de Ki-
67 LI median deger %18, evre 3’te Ki-67 LI median deger %17 olarak saptanmis
olup, anlaml iligki saptanmamistir. Ki67 LI ile evre arasinda iliski saptanmamistir

(Sekil 4.13, 4.14 ve Sekil 4.15).

Normal Q-Q Plot of Ki 67 LI %
for GRADE= 1

Expected Normal

I
-50 0 50 100 150
Observed Value

Sekil 4.13. Evre 1°deki Ki 67 LI dagilim.

Normal Q-Q Plot of Ki 67 LI %
for GRADE= 2

Expected Normal

I I
-20 0 20 40 60 80 100
Observed Value

Sekil 4.14. Evre 2’deki Ki 67 LI dagilimi.

40



MNormal Q-Q Plot of Ki 67 LI %
for GRADE=3

3

Expected Normal
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Sekil 4.15. Evre 3’deki Ki 67 LI dagilimi.
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Sekil 4.16. Radyolojik metastaz saptanan olgularin dagilima.

384 hastada radyolojik olarak lenf diiglimii metastaz durumu degerlendirilmis
olup, 11 hastada metastaz diisliniilmiistiir. 347 hastada radyolojik olarak metastaz
diistiniilmemistir. 26 hastada ise radyolojik olarak metastazla uyumlu olabilecegi

diistiniilmiistiir (Sekil 4.16).
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Tablo 4.9. Lenf diigiimii metastaz durumu ile radyolojik metastaz durumu
karsilagtirmasi.

_ RadVOIOJ W -
Metastazla | Total
BTN
158

say1
yiizde 5,7% 84,8% 9,5% 100,0%
Lenf say1 2 133 4 139
diigiimii Yok —
metastaz yiizde 1,4% 95,7% 2,9% 100,0%
0 1 0 1
Mikrometastaz Saiyl
yiizde ,0% 100,0% ,0% 100,0%
Total sayl1 11 268 19 298
yiizde 3,7% 89,9% 6,4% 100,0%

Patolojik olarak lenf diigiimii metastazi bulunan 158 olguda radyolojik olarak 9
(%5,7) olguda lenf diiglimii metastaz1 diisiiniilmekle birlikte, 134 (%84,8) olguda lenf
diiglimii metastazi diisiiniilmemistir. Patolojik olarak lenf diiglimii metazstazi olmayan
139 olguda 133 (%95,7)’sinde

diisiiniilmezken 2 (%1,4) olguda lenf diiglimii metastazi diisiiniilmiistiir (Tablo 4.9).

radyolojik  olarak lenf diiglimii metastazi

Tablo 4.10. Lenf diiglimii metastaz1 olan olgularin evreye gore dagilimi.

say1 97 52 173
Lenf diigiimii yiizde 13,90% | 56,10% 30,10% | 100,00%
metastazi Yok |5 46 67 37 150
yiizde 30,70% 44,70% 24,70% 100,00%
Total sayl1 70 164 89 323
yiizde 21,70% 50,80% 27,60% 100

Lenf diigiimii metastazi olan 173 olgunun 97 (%56,1)’1 evre 2, 52 (%30,1) si
evre 3, 24 (%13,9)’i evre 1 olarak saptanmistir. Lenf diiglimii metastazi olmayan 150
olgunun 67 (%44,7)’si evre 2, 37 (%24,7)’si evre 3, 46 (%30,7)’s1 evre 1 olarak
saptanmistir. Ki kare testi uygulanarak lenf diigiimii metastazina gore evre 1, evre 2 ve
evre 3 kendi aralarinda karsilastirildiginda evre 1 ve evre 2 arasinda (p=0,01) ve evre
I, evre 3 arasmda (P=0,02) lenf diigimi tutulumu agisindan anlamli sonug

saptanmistir (Tablo 4.10).
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Lenf diigiimii metastazi ile menapoz durumu karsilastirildiginda 103 menapoz
durumu tasiyan olguda lenf diigiimii metastaz oran1 %52 saptanmisken, %48 olguda
lenf diigiimii metastazi gériilmemistir.

Hastanin en son hastaneye geldigi tarih baz alinarak progresyon gostermeyen
hastaliksiz sagkalim siiresinin lenf diigiimii metastaz1 ile karsilastiriimasinda lenf
diiglimii metastazi olmayan olgularin hastaliksiz sagkalim siiresinin daha uzun oldugu
saptanmistir (P=0,005).

Hastaliksiz sagkalim siiresinin tiimor boyutu ile karsilastirilmasinda timor
boyutu arttik¢a sagkalim siiresinin azaldig1 dikkati cekmektedir (P=0,005).

Hastanin en son hastaneye geldigi tarih baz almarak progresyon gostermeyen
hastaliksiz sagkalim siiresinin Ki-67 ile iliskisi saptanmistir. Ki-67 indeksi
yiikseldik¢e sagkalim siiresinin azaldig1 dikkati cekmistir (P=0,005).

Yeni molekiiler simiflandirma g6z 6niinde bulundurularak olgular smiflandirilda.
Sortie, Perou ve ark. DNA mikroarray kullanarak meme kanserlerini alt tiplere
siniflamislardir (20,21).

1. Luminal A (hormon reseptor pozitif ve HER-2 negatif),

2. Luminal B (hormon reseptor pozitif ve HER-2 pozitif),

3. HER-2 pozitif,

4. Basal-like/bazal/bazaloid (hormon reseptdr negatif ve HER-2 negatif,

CK5/6 ve/veya EGFR-1 pozitifligi),

5. Null tip veya siiflandirilamayanlar.

Calismamiza dahil edilen 503 hastanin 317 (%63,1)’sinde ER PR ve cerb B2
calisildigr i¢in yeni molekiiler smiflamaya gore degerlendirmeye alindi. 186 (%36,9)
olguda hormon reseptorleri ve cerb B2 hakkinda veri bulunamadi. 139 olgu luminal A,
72 olgu luminal B, 67 olgu HER2 (+), 69 olgu triple negatif olarak siniflandirildi
(Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Olgularin molekiiler siniflamaya gore dagilimi.

Toplam olgu Luminal A Luminal B Triple negatif

317 139 72 67 69
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Toplam olgu Luminal A

72 67 69
Luminal B HER2 + Triple negatif

Sekil 4.17. Molekiiler siniflamaya gore olgularin dagilim.

yasindadir. Ortalama yas 55 olarak saptanmistir. Tiimor boyutu en kiictik 0,5 cm olup,

en biiylik tiimoér boyutu 5 cm’dir. Bu grup hastalarda ortalama Ki-67 proliferasyon

Luminal A olgularin en kiicliik hasta 32 yasinda olup, en biiyiik hasta 85

indeksi %15 olarak saptanmaistir.

histolojik tip

Total

tubuler karsinom

miusinoz karsinom

mikst karsinom

intraduktal mikropapiller...

intraduktal papiller karsinom

berrak hicreli karsinom

mikroinvaziv karsinom
noroendokrin karsinom
invaziv miisindz karsinom
invaziv lobuler karsinom

apokrin karsinom

W histolojik tip siklik

m histolojik tip ylzde

metaplastik karsinom
invaziv duktal karsinom
intraduktal karsinom
karsinom metastaz

invaziv papiller karsinom
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Sekil 4.18. Luminal A grubundaki olgularin histolojik tiplerinin dagilimi.
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Lumina A subgrubunda en sik goriilen histolojik tip (88 olguda) invaziv duktal
karsinomdur. En sik goriilen ek tanm1 80 olgu %72,3 ile intraduktal karsinomdur.
Luminal A grubundaki 139 olgunun 66’sinda evreleme yapilmistir. 17 olgu evre 1, 24
olgu evre 2A, 7 olgu evre 2B, 11 olgu evre 3A, 6 olgu evre 3C olarak raporlanmistir
(Sekil 4.18).

Luminal A tiimorlerde Spearman korelasyon testi kullanilarak evre, yas, timor
boyutu ve ki-67 LI karsilastirildiginda sadece tiimor boyutu ile evre arasinda anlamli
iligk1 bulundu. Tiimér boyutu arttik¢a evrenin arttig1 gézlendi (P=0,05).

72 olgu luminal B grubunda saptanmistir. Bu gruptaki hastalarda en kiigiik yasin
32, en biiyiikk yasin 86 oldugu izlenmistir. En kii¢lik tiimor boyutu 0,5 cm en biiyiik
timor boyutu 10,5 cm olarak saptanmistir. Ortalama ki-67 LI %34,76 bulunmustur.

111

—36,7}——16,7} — 233} 133} —— 100
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Sekil 4.19. Luminal B grubundaki olgularin evreye gore dagilim.

ToPLAM

Luminal B grupta 30 hastada evreleme yapilmistir ve 11 hasta ile en sik evre 1
olarak raporlanmistir. Luminal B grubunda 49 hasta (%68,1) hastada invaziv duktal
karsinom histolojik tipi saptanmistir (Sekil 4.19).

HER-2 + grupta 67 olgu saptanmistir. Bu gruptaki hastalarda en kiiciik yasm 29,
en biiyiik yas 78 oldugu izlenmistir. En kiigiik tiimor boyutu 0,5 cm en biiyiik timor
boyutu 12,5 cm olarak saptanmistir. Ortalama ki-67 LI %28,07 bulunmustur. Bu
grupta 24 hastada evreleme yapilmistir ve 8 hasta evre 2A, 8 hasta evre 3A olarak

raporlanmistir.
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Her2+ grubunda 37 hasta %355,2 hastada invaziv duktal karsinom histolojik tipi
saptanmistir. Spearman testinde HER2 + grubunda evre ile yas arasinda anlamlr iliski

saptanmis, yas arttikca evrenin arttigi saptanmistir (P=0,005) (Sekil 4.20).

R? Linear =0,126
80~

YASI

30+

EVRE

Sekil 4.20. HER 2 grubundaki evre ve yas karsilagtiriimasi.

Triple negatif grupta 69 olgu saptanmistir. Bu gruptaki hastalarda en kiigiik
yasin 24 en biiyiik yasin 91 oldugu izlenmistir. En kiigiik tiimor boyutu 0,5 cm en
biyiikk timdr boyutu 10,5 cm olarak saptanmistir. Ortalama ki-67 LI %33,97
bulunmustur. Bu grupta 35 hastada evreleme yapilmistir ve 12 hasta evre 2A, 10 hasta

evre 2B olarak raporlanmistir (Sekil 4.21).

100% -
90% -
80% -
70% A
60% A
50% - m yiizde
40% -
30% A
20% A
10% A

0%

W sikhik

1 1A 1B 2A 2B 3A 3C  Total

Sekil 4.21. Triple negatif grubundaki olgularin evreye gore dagilimai.
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Triple negatif grupta 31 hasta (%44,9) hastada invaziv duktal karsinom
histolojik tipi saptanmistir. 5 hastada bazal benzeri karsinom, 6 hastada metaplastik

karsinom, 4 hastada berrak hiicreli karsinom tanis1 verilmistir (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22. Triple negatif grubundaki olgularin histopatolojik tiplere gére dagilimi.
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Sekil 4.23. Bazal benzeri karsinom HE boyasi.

Sekil 4.24. Bazal benzeri karsinom ER negatifligi.
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Sekil 4.25. Bazal benzeri karsinomda PR negatifligi.

Sekil 4.26. Bazal benzeri karsinomda CK 5/6 pozitifligi.
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Sekil 4.27. Bazal benzer
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Sekil 4.28.
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5. TARTISMA

Diinya iilkelerine benzer sekilde Tiirkiye’de de kadinlarda en sik goriilen ve
kanser kaynakli 6liim nedeni meme kanseridir (35,47/100.000) (33). Meme sagligina
iliskin raporlar, meme kanserinin 6zellikle gelismekte olan tilkelerde hastalik yiikiiniin
ve Oldiriiciiliigliniin artis icinde oldugunu gostermektedir (34-37). Bu 6n ¢alismada,
Patoloji Anabilim Dalimizda bilgisayar rapor kayitlarinin bulundugu son 10 yila ait
meme karsinomlarinin dokiimii yapilarak, kendi olgularimiza ait istatistik veriler
olusturulmustur.  Ayrica, c¢alismamizda  konvansiyonel histopatolojik  ve
immunohistokimyasal prognostik parametrelerin tiimii dokiimante edilmistir.

Ulkemizde tibbin tiim dallarinda oldugu gibi, patoloji uzmanlhk alaninda da,
varolan ulusal istatistik verilerimiz, hem bilimsel caligmalarimiz, hem de egitim
etkinliklerimiz sirasinda, bize sik¢a sikint1 yasatmaktadir.

Saglik Bakanlig1 Kanserle Savas Dairesi Bagkanligi’nda ytiriitiilen genel kanser
istatistiklerinin olusturulmasi c¢abalarina bu konuda yapilan bolgesel bilimsel
calismalar da eklenmektedir (38,39). Bunun sonucunda gittikce kendi verilerimizi de
sunabilme ve tartisabilme olanag1 bulmaktayiz. Diinyada ve Avrupa’da meme kanseri
ile ilgili farkli tilkelerden ya da ¢ok-uluslu ayrintili epidemiyolojik ve klinikopatolojik
calismalar yaymlanirken; bu konudaki yetersiz dokiimantasyon nedeniyle, iilkemiz bu
cok-uluslu ¢aligsmalarda da yer alamamaktadir (40).

Ulkemizde meme karsinomlar1 hakkinda, farkli bolgelerde yapilan ulusal
calismalarin ¢ogunda, sunulan veriler sinirli olarak ayrintilandirilmistir. Calismamizda
retrospektif olarak 2000-2010 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda meme karsinomu tanist konmus 503 hastada
tiimorlerin histolojik tipleri, boyutlari, lenf diigliimii metastazi, ER, PR, CerB2, Ki-67
[HKsal bulgulari, hastalarin menopoz durumlari, kemoterapi Oykiisii yam sira
radyolojik  bulgular, hastaliksiz sa§ kalim siireleri istatistiksel islemlerle
karsilagtirilmastir.

Bizim calismamiza 01 Ocak 2000 - 31 Aralik 2010 tarihleri arasinda 10 yillik
siirede meme karsinomu tanisi alip patoloji raporu yazilan 503 vaka dahil edilmistir.
Vakalarin hepsi kadin olmakla birlikte, meme karsinomu tanis1 alan en geng hasta 24

yasinda olup, en yasl hasta 92 yasindadir. Ortalama yas 54,34 bulunmustur. Bu sonug
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50 yas istii kadinlarda meme kanserinin yaygin oldugunu gostermektedir ve diger
calismalarla uyumludur (41,42) Daha Once yapilan caligmalarda bazi tiimorlerin
histolojik tiplerinin yas dagilimini etkiledigi goriiliirken bizim ¢alismamizda 6zellik
izlenmemistir (43).

Timor boyutu 0.5 ile 12.5 cm arasinda degismekteydi. 503 hastanin 34
(%6,8)’linde timor multisentrik yerlesimli saptanmis olup, 469 (%93,2) hastada tiimor
boyutu makroskopik ve mikroskopik saptanmistir. En kii¢lik tiimoér boyutu 0,5 cm, en
biiytiik tiimor boyutu 12,5 cm ortalama tiimor boyutu ise 2 cm olarak saptanmustir.

Baska bir retrospektif calismada meme karsinomu olgularinin yaglar1 21 ile 86
arasinda degismekte olup, ortalama yas 52.9’dur. En kiiciik tiim6r boyutu 0,5 cm en
biiyiik tiimor boyutu 10 cm olarak saptanmistir (44), Brezilya’da 1973 hastay1 iceren
retrospektif calismada hastalar 19 ile 97 yas arasinda olup, ortalama yas 55.13 oldugu
goriilmiis (45).

Diger caligmalarda oldugu gibi bizim calismamizda histopatolojik tanilari
incelenen 503 hastanin 298 (%59,5)’1 invDK olarak saptanmistir (46,47). Brazilya’da
1973 hastay iceren retrospektif ¢alismada en yaygin timor tip 1530 olgu ile (%74.6)
invDK olarak saptanmistir (45). Calismamizda 2010 yilima kadar olan tarama
sonucunda 8 (%1,6) hasta BBK olarak raporlanmistir. Triple-negatif ER, PR ve
HER2’ye gore belirlenmis terim iken, Bazal benzeri terimi ¢cDNA mikroarray
molekiiler 6zelliklerine dayanmakla birlikte IHKsal olarak bazal keratin ve EGFR
ekspresyonuna dayanilarak tami konulan c¢alismalar da vardir (48,49,50). Triple-
negatif timorler; geng yasta goriilen biiylik tiimor boyutu, yiiksek tiimor derecesi ve
lenf diigimii pozitifligi fazla olan olgulardir (50,51). Bir ¢alismada bazal benzeri
tiimorlerin ER/HER2—negatif ceografik nekroz, itici biiyliyen invazyon ve stromal
lenfositik reaksiyon gosterdigi bildirilmistir (50). Triple-negatif meme karsinomlarinin
cogunlugu duktal orjinli olmasmna karsin; metaplastik, atipik mediiller ve adenoid
kistik gibi agresif varyantlar1 izlenmektedir (50,52).

Calismamizda BBK tanili 8 (%1,6) olgu bulunmaktadir. Hastalar 29-71 yas
arasindadir. En biiylik tiimdr boyutu 6 cm olup, en kiiclik tiimor boyutu 0,9 cm olarak
saptanmustir. 1ki hastada uzak metastaz saptanmustir. Tan1 aninda 3 hastada menapoz
yoktur. Benzer ¢aligmalarda triple—negatif tiimorlerin Afrika-Amerikan perimenapozal

kadinlarda yaygin oldugu goriilmiistiir (52,53).

52



Bazal benzeri kanserler microarray ve iIHKsal parametrelerle taninmaktadir ve
agresif klinik davranisa sahiptir (54,55,56,). Bununla beraber baz1 ¢alismalarda bazal
keratinlerin timor boyutu, derece ve lenf diigiimii durumundan bagimsiz prognostik
faktor oldugu goriilmiis (55). Bizim calismamizda ise BBK tanisi alan 8 hastada Evre
2A ve 2B iken tiimor boyutu 0,9 cm olan hasta evre 1 oldugu goriilmiis. BBK tanili 8
hastada en fazla 2 yil i¢inde hastalifa baghh O6liim gerceklesmistir. Yapilan bir
calismada sagkalim 5-70 ay, ortalama 20,14 ay olarak saptanmis ve bu da tiimore eslik
eden diger tiimor tipine bagl oldugu diisiiniilmiis (57).

BBK tan1 almis 8 hastada ek tani olarak hepsinde intDK tanis1 verilmistir. Beyin
metastazt yapma oranm1 %646, triple negatif tiimorlerde daha yaygin iken
calismamizda yer alan 8 BBK hastasinda beyin metastazi izlenmemistir (57,58).

Meme karsinomlarmin histopatolojik alt tiplerinden tubuler, kribriform,
mediiller, miisindz, papiller, adenoid kistik ve sekretuar karsinomlar daha iyi
prognozludur. Bu grupta toplam 13 olgumuz bulunmaktadir. Ote yandan skuamdz,
metaplastik, noroendokrin ve Ozellikle inflamatuvar karsinom, invaziv duktal
karsinoma gore daha kotii prognozla iliskilendirilmektedir (50). Caligmamizda bu
grupta ise toplam 22 olgu yer almaktadir. Adenoskuaméz karsinom tanisi alan olgu
evre 3 olup, tan1 aldiktan 2 yil sonra hastalifa bagli 6limii gerceklesmistir. Meme
karsinomlar1 arasinda metaplastik karsinom %1’den az goriilen nadir bir timdrdiir
(59-61).

Calismamizda 13 (%2,6) metaplastik karsinom tanili hasta saptanmistir. Birgok
calismada tani aninda metaplastik karsinom olgularinin tipik meme karsinom
olgularma oranla daha biyiikk oldugu izlenmistir (62-65). Bizim g¢alismamizda 9
olguda tiimor boyutu saptanmis (0,4-10,5 cm), 1 olguda tiimér multisentrik olarak
izlenmistir. Iki olgu konsultasyon oldugu icin boyut verilememistir. Metaplastik
karsinom tanis1 olan sadece 1 olgu 9 yillik progresyonsuz sagkalim izlenmistir. Diger
12 hastada 1 ile 3 yil arasinda hastaliga bagli Oliimler goriilmiistiir. Oberman
metaplastik karsinomu tek bir antite olarak tanimlamisken, Wargotz, ve ark. MK’ un
subtiplerinin prognoz lizerinde farkliliklara yol agtigini belirtmistir (66,67).

WHO (2003) siniflamasina gore memenin NEK 3 subtipe ayrilmaktadir, solid,
NEK, KHNEK ve BKNEK. En sik solid tip goriilmektedir (68). Yapilan bir
calismadan Solid NEK yash kadinlarda (ortalama yas 63) goriilmekte olup, lenf
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diigiimii metastaz1 sik olarak saptanmistir. ER/PR tiim vakalarda pozitif saptanirken,
Cerb b2 yaygin boyanma gdstermemis (68). Bizim ¢alismamizda 6 (%1,2) olguda
NEK saptanmis olup hastalar 45-80 yas araliginda izlenmistir. Sadece 1 olguda ER/PR
immiin reaktivitesi izlenmemis olup, sadece 1 olguda cerb b2 +3 izlenmistir. Memenin
NEK karsinomlar1 kotii prognoza sahiptir (69,70). Bizim ¢alismamizda meme NEK
karsinom tanil1 olgularda 2-5 yi1l aras1 hastaliga bagh 6liimler izlenmistir.

Memenin miisindz karsinomu nadir goriiliir ve tiim meme tiimorlerinin %2’sini
olusturur (71,72). MuK genellikle ER pozitif, %70’ten az oranda da PR pozitiftir
(73,74). 19 piir Musindz karsinom iceren ¢aligmada 17 (%89) olguda ER pozitifligi
izlenmis (73) Piir MuK %3-15 oraninda aksiler lenf diiglimii metastazi yaparlar (75).
Bizim calismamizda 15 MuK olgu bulunmaktadir. Sadece 3 olguda ER ve PR
immiinreaktivitesi izlenmemistir. 5 olguda da aksiler lenf diigimii tutulumu
gOriilmiistiir.

Invazif mikropapiller karsinom son yillarda tanimlanmis meme kanserlerinin
kotii prognoza sahip nadir (%3) goriilen 6zel bir histolojik tipidir. Invazyon ve yiiksek
oranda lenf diigiimii metastazi yapmak en dikkat ceken ozelligidir (76,77). Bizim
calismamizda 10 (%]1) olguda invMPK saptanmistir ve ¢alismamizda yas ortalamasi
52,8 bulunmustur. Benzer calismada ise yas ortalamasi 52,7 saptanmistir (78). Tiimor
boyutu 2-12,5 cm arasinda izlenmistir. 5 olguda lenf diiglimii metastaz1 goriilmiistiir.
Progresyonsuz sagkalim stiresi 1-4 yil arasindadir. Bu tiimorlere siklikla mikropapiller
tipte intraduktal karsinom komponenti eslik eder. Bazen kribriform yap1 da izlenebilir
(79). Bizim ¢aligmamizda invMPK tanis1 alan 10 olgunun 7 (%70)’sinde intDK eslik
ettigi gozlenmistir. Yapilan baska bir calismada mastektomi materyalinde, tiimor loju
komsulugunda orta dereceli intraduktal karsinom gozlenmistir (79).

Timor boyutu onemli ve bagimsiz prognostik faktor olarak tanimlanmakla
birlikte boyutun artisina bagli olarak aksiler lenf diiglimii metastaz1 kotii prognoz
acisindan 6nemli bir belirtectir (80). Calismamizda ortalama tiimdr boyutu 2 cm
olarak 369 hastanin 201 (%40)’inde lenf diiglimii metastaz1 saptanirken, 167 (%33,29)
hastada lenf diiglimii metastaz1 izlenmemistir. Yalnizca 1 (%0,2) hastada
mikrometastaz saptanmistir. Yapilan benzer ¢aligmada tiimér boyutu 5.32+3.28 cm,

%061.4 ornekte ise pozitif lenf diiglimii saptanmis (81).
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Timor boyutu arttikca lenf diiglimii tutulum oraninin arttigi gorilmiistiir
(81,82). Bizim calismamizda da benzer bulgular saptanmistir. Baz1 caligmalarda ise
timor boyutu ile lenf diiglimii tutulumu arasinda iliski saptanmamistir (83). Hem
bizim calismamiza hem benzer sonuglar olan ¢alismalara bakildigr zaman hizli
bliyliyen ve biiyilk boyutlara ulasan tiimor hiicreleri birtakim lenfanjiogenez
mekanizmalarani sahip olup lenf diigiimii metastazi yapabilecegi diistiniilmiistiir.

Meme karsinomlarinda aksiller lenf diiglimii metastazi, en 6nemli prognostik
parametrelerden biri hatta en onemlisi kabul edilmektedir (84). Lenf diigiimii pozitif
olgularm, lenf diigiimii tutulmamis olgulara kiyasla dramatik olarak diisen yasam
grafikleri vardir (85). Bu parametreleri baz alan calismalarda oldugu gibi bizim
calismamizda 369 hastanin 201 (%40)’inde lenf diigiimii metastaz1 saptanirken, 167
(%33,29) hastada lenf diigiimii metastaz1 izlenmemistir. Lenf diiglimii negatif olan
hastalarda en gii¢lii ve tutarli prognoz belirleyici tiimor biiytikliigiidiir. ER/PR /cerb
B2 bagimsiz LD tutulumu sagkalim siiresi arasinda anlamli iligki bulunmustur. Tiimor
cap1 ve sagkalim arasinda ters bir iligki vardir (86). Calismamizda timor ¢api arttikca
hastaliks1z sagkalim siiresinin azaldig1 goriilmiistiir.

Yapilan bir ¢alismada multisentrik meme kanserleri %1.75 olarak bulunmus ve
buna benzer ¢aligmalarda oran %9-75 arasi rapor edilmis (87,88). Multisentrik meme
timorleri 40 ile 49 yaslar1 arasinda sik gortilmiistiir (89). Calismamizda 34 hastada
timor multisentrik yerlesimli oldugu ve 30 ile 82 yas arasinda goriilmekle birlikte en
sik 53,2 ile 54,3 yaslar1 arasinda saptanmaistir.

Lenfovaskiiler invazyon da kotii prognostik parametrelerden birisidir. Lenfatik
invazyon, niiks i¢in riski arttirirken, kan damari1 invazyonu uzak metastaz olasiligini
gostermektedir (90). Lenf digimi pozitif meme kanserli hastalar adjuvan
kemoterapiden daha fazla fayda gormektedir (91). Calismamizda lenf diiglimii
tutulumu olan olgularin progresyon gostermeyen sagkalim siirelerinin azaldigi
goriilmiistiir (ortalama 10 ay). Ayrica kemoterapi alan hastalarin progresyon
gostermeyen sagkalim siirelerinin kemoterapi almayana gore daha uzun oldugu
izlenmistir (ortalama 20 ay).

Invaziv meme karsinomlarinda ER/PR [HKsal boyalar1 hem prediktif, hem
prognostik degerler hakkinda bilgi vermektedir. Hormon reseptdrlerinin ortaya

c¢ikmasimndan bu yana aromataz inhibitorleri (anastrozole, letrozole) ve tamoxifen
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adjuvan hormonal tedavi amaciyla kullanilmaktadir (92). Prognoz agisindan hormon
negatif hastalarda mortalite artmstir (93).

[HKsal pozitif tiimor hiicreleri tiimorleri ER ya da PR pozitifliklerine gore
siniflandirmaktadir. ER > %1 tiimorler ER negatif tlimorlere oranla daha uzun yasama
sahiptir (93,94).

ER ve PR uzun yillardan beri ileri evre meme kanserinde steroid reseptor
durumu tedavi kararlarmni vermede kullanilmaktadir. Biiyiik ¢alismalarda ER pozitif
hastalarda hastaliksiz sagkalimin ER negatif hastalara goére daha uzun oldugu
gosterilmis olup, San Antonio ve “National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project” verilerine gore hastaliksiz sagkalim avantaji 5 yilda %10’dur (91). Bizim
calismamizda 457 hastada tiimdr dokusuna uygulanan IHKsal boyalardan ER 250
(%49,7) hastada +3 pozitif, 21 (%4,2) hastada +2, 8 (%1,6) hastada +1 pozitif
izlenmistir. 178 hastada ER tiim6r dokusunda negatif olarak izlenmistir. Yapilan bir
calismada reseptor pozitif tiimorler reseptor negatif tlimorlere oranla daha kiigiik
boyutlarda oldugu gézlenmistir (83). Bizim ¢alismamizda da ER pozitifligi ile timor
boyutu korele bulunmustur.

Meme kanserinde hem hastaliksiz, hem de genel sag kalim c-erbB-2 over
ekspresyonu gosteren hastalarda daha diisiiktlir. C-erbB-2’nin meme kanserli
hastalarda kemoterapi ve endokrin tedavi i¢cin prediktif bir faktdr olabilecegini
diisiindiiren veriler mevcuttur (93).

Cerb B2 prognostik ve prediktif faktor olarak 6nemli bir rol iistlenmektedir
(93). Calismamizda cerb b2 181 (%40.2) hastada +3 pozitif olarak izlenmistir. 245
meme karsinomlu hastay1 kapsayan ¢alismada Cerb B2 +3 pozitifligi yiiksek evredeki
timorlerde izlenmis (94). Calismamizda 203 hastada tiimorlerde evreleme yapilmis;
61 (%30) hastada tlimorler evre 2A olarak raporlanmistir. Bunu degisen oranlarda
evre 1 ve evre 2B takip etmektedir ve evre arttikca Cerb B2 pozitifliginin arttigi
gozlenmistir. Cerb B2’nin meme karsinomunda 6nemli bir prognostik faktor oldugu
tiimor derecesi lenfovaskuler invazyon ile bagimli ancak tiimor c¢api, histolojik tip ve
ER’den bagimsiz oldugunu saptamislardir (95).

Calismamizda proliferasyon belirte¢i olarak immiinohistokimyasal Ki-67 222
(%44,1) olguda calisilmistir. Ki-67 LI orani, ortalama %18 olarak saptanmustir.

Yapilan bir ¢calismada Ki-67 LI > %25 olan tiimdrlerin daha ileri evre ve daha koti
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prognoza sahip oldugu belirtilmis (96), 6zellikle ER olmak t{izere hormon reseptorleri
ile Ki-67 seviyelerinin bagl oldugu gosterilmis (97-99). Yiiksek ki-67 seviyelerinin
cerb b2 pozitifligi birlikteligi goriilmiistiir (100) Yapilan bir ¢alismada yiiksek ki-67
oranlarinin ters prognostik faktorlerden oldugu ve %I11°den fazla olan ki-67
indeksinin biiyiik tiimor boyutu, ileri tiimdr evresi ve cerb b2 pozitifligi ile iligkisi
anlamli bulunmustur (101). Bir baska calismada ise vaskiiler ve lenfatik invazyon ki-
67’nin yliksek oranlarda olmasiyla iligskilendirilmistir (102). Bizim ¢alismamizda ki-
67 LI yiiksek olan olgularda, cerb b2 pozitifliginin, timor boyutunun ve evrenin
yiiksek oldugu saptanmistir.

Luminal A subgrubunda 24 olguyu iceren bir ¢calismada ortalama yas 56,10
bulunmus. En sik izlenen tiimér histolojik tipi IDK’dur. Tiimér evreleri olarak %28,6
evre 1, %50 evre 2, %19 evre 3 bulunmus. Tiimor boyutu ortalama 2 cm’den biiyiik
olarak izlenmis. Hastalar Ki-67 durumu agisindan incelendiginde; Luminal A
grubunun 9%33,3’linde, Ki-67 pozitif saptanmis (111). Bizim calismamizda ise
Luminal A olgularin en kii¢iik hasta 32 yasinda olup, en biiyiik hasta 85 yasindadir.
Ortalama yas 55 olarak saptanmistir. Tiimor boyutu en kii¢iik 0,5 cm olup en biiyiik
timor boyutu 5 cm’dir. Bu grup hastalarda ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi %15
olarak saptanmistir. Lumina A subgrubunda en sik goriilen histolojik tip (88 olguda)
invaziv duktal karsinomdur. En sik goriilen ek tan1 80 olgu %72,3 ile intraduktal
karsinomdur.

Bizim c¢alismamizda Luminal A grubundaki 139 olgunun 66’sinda evreleme
yapilmistir. 17 olgu evre 1, 24 olgu evre 2A, 7 olgu evre 2B, 11 olgu evre 3A, 6 olgu
evre 3C olarak raporlanmistir.

Yapilan bir calismada Luminal B gruptaki hastalarin %20,8’1 evrel, %50,0°1
evre 2, %29,2°si evre 3 olarak izlenmistir. Hastalar Ki-67 durumu acisindan
incelendiginde Luminal B grubunun %100’tinde, pozitiflik saptanmistir, ortalama ki-
67 LI %18 olarak izlenmistir. Hastalar kemoterapi tedavisi acisindan incelendiginde
Luminal B grubunda 19 (%79,2) hastanin kemoterapi tedavisi gordiigli saptandu.
Hastalar metastaz varliina gore incelendiginde Luminal B grubunda 4 (%16,7)
hastada metastaz varligi saptandi (111). Bizim calismamizda 72 olgu luminal B
grubunda saptanmistir. Bu gruptaki hastalarda en kiiclik yasin 32, en biiyiikk yas 86
oldugu izlenmistir. En kiiclik tiimor boyutu 0,5 cm, en biiylik tiimoér boyutu 10,5 cm
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olarak saptanmistir. Ortalama ki-67 LI %34,76 bulunmustur. Luminal B grupta 30
hastada evreleme yapilmistir ve 11 hasta ile en sik evre 1 olarak raporlanmistir.
Luminal B grubunda 49 hasta (%68,1) hastada invaziv duktal karsinom histolojik tip1
saptanmistir.

Luminal A hasta grubunda yas ortalamasi 55 Luminal B hasta grubunda yas
ortalamas1 55, Her-2 overekspresyonu hasta grubunda yas ortalamasi 52, triple negatif
hasta grubunun yas ortalamasi ise 55 olarak saptanmig olup, bulgularimiz literatiir ile
uyumludur (112,113,114).

Calismamizda Triple negatif grupta 69 olgu saptanmistir. Bu gruptaki hastalarda
en kiigiik yasin 24 en biiylik yasin 91 oldugu izlenmistir. En kii¢iik tiimor boyutu 0,5
cm en biiyiik tiimor boyutu 10,5 cm olarak saptanmistir. Ortalama ki-67 LI %33,97
bulunmustur. Bu grupta 35 hastada evreleme yapilmistir ve 12 hasta evre 2A, 10 hasta
evre 2B olarak raporlanmistir. Triple negatif grupta 31 hasta (%44,9) hastada invaziv
duktal karsinom histolojik tipi saptanmistir. 5 hastada bazal benzeri karsinom, 6
hastada metaplastik karsinom, 4 hastada berrak hiicreli karsinom tanisi verilmistir.
Triple Negatif meme kanserleri, diger meme kanserlerine gore daha agresiv fenotipli
olup ve daha kotii prognoza sahiptir. Rekiirrens ve uzak organ metastaz oranlarinin
daha yiiksek ve erken donemde oldugunu gosteren bircok calisma mevcuttur (108,
109,115).

PET-CT non invaziv oldugu icin ve meme kanserleri de dahil olmak iizere
bircok tiimorde evreleme uzak metastazlar1 ve aksilla dis1 lenf diigimii tutulumunu
gostermede etkilidir (103) Calismamizda 384 hastada radyolojik olarak aksiller
metastaz durumu degerlendirilmis olup, 11 hastada metastaz disiintilmiistiir. 347
hastada radyolojik olarak metastaz diigiiniilmemistir. 26 hastada ise radyolojik olarak
metastazla uyumlu olabilecegi diisliniilmiistiir. Ancak benign lezyonlarda 18F-FDG
yiiksek tutulumu olabilmekte ve bu yanlis pozitiflige neden olmaktadir (104,105).
PET CT taramada beklenmeyen bir lenf diiglimiinde aktivite saptanirsa mutlaka
histopatolojik dogrulama onerilmektedir (106).

Gelismekte olan iilkelerde, meme kanseri vakalar1 siklikla ileri evrede
tanilanirken, Kuzey Amerika’da meme kanserli kadinlarin biiylik bolimii evre 0 ve
I’de tanilanmaktadir (107). Ulkemize gelince Dogu Anadolu’da tam sirasindaki

evrenin daha ¢ok lokal ileri ve metastatik meme kanseri oldugunu soyleyebiliriz.
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Dicle Universitesi'nde yapilan bir ¢calismada, evre I, Il meme kanseri orani
%21, evre II, IV meme kanseri oram ise %79’dur. Istanbul Tip Fakiiltesi Meme
Unitesi’ndeki verilere gore evre I, Il meme kanseri oran1 %83 olup, bu oran bati
iilkelerindekine benzerdir.

Antalya ve Izmir’de de erken evre meme kanseri oran1 %50'den fazladir. Bu
bolgesel farklilik, egitim, ekonomik nedenler, muayene ve mamografi olanaklarinin
daha fazla olmasi, menapoz klinikleri ve halkin Oncelikleri ile 1ilgili olabilir.
Ulkemizde, 5.000’in iizerinde genel cerrahi uzmani, 1.500’¢ yakin radyolog, 1000
civarinda patolog, 200 kadar medikal onkolog, 400 kadar radyasyon onkologu vardir.
Ozellikle medikal onkolog sayisi belirgin olarak azdir. Bu hekimlerin iilke genelinde
dagilimi da olduk¢a heterojendir (ISBN: 978-975-590-300-2 Bakanlik Yaymn
Numarasi: 777 Aralik 2009). Bizim ¢alismamizda elimizde hastalarin yasadigi sehir
ile ilgili net bilgi olmamasma karsm Akdeniz Universitesi TipFakiiltesi T1ibbi Patoloji
boliimii ¢evre illere oranla daha etkin olanaklara sahip oldugundan gelen hastalarin
vakalarimizin sadece Antalya verileri olmadig: belirtmek isteriz.

Meme karsinomuna bagli mortalite oranlarinda belirgin azalmanm saglandig:
iilkelerde, tarama programlar1 ile olgularin erken evrelerde tani aldigi dikkati

cekmektedir (109).
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6. SONUCLAR

Calismaya 01 Ocak 200-31 Aralik 2010 tarihleri arasinda 10 yillik stirede meme
karsinomu tanis1 alip patoloji raporu yazilan 503 vaka dahil edilmistir. Meme
karsinomu tanisi alan en geng hasta 24 yasinda olup en yasl hasta 92 yasindadir.
Ortalama yas 54,34 bulunmustur.

Calismaya dahil edilen 503 olgunun 4’1 (%8) basit mastektomi, 18’1 (%3,6)
igne biopsi (sadece kor biyopsisi olan), 105’1 (9%20,8) konsultasyon bloklari, 107’si
(%25,4) lumpektomi ve 269°u (%53,5) modifiye radikal mastektomi materyallerinden
olusmaktadir.

Calismadaki 503 hastanin 408’inin (%97) menapoz durumu hakkinda veri
bulunmaktadir. 254 (%50,5) hastanin tan1 aninda menapozda oldugu saptanmistir. 234
(%46,5) hastanin tan1 aninda menapozda olmadig1 saptanmistir. 15 hastanin menapoz
durumu ile ilgili olarak veri bulunamamustir.

Histopatolojik tanilar1 incelenen 503 hastada tiimor tipi sayr ve dagilimi 298
(%59,5)’1 invDK, 40 (%8) hasta int.DK ve 27 hasta (%5,4)’si inv.LK ve azalan
oranlarda BBK, inv.mpK, MK, inv.MK, NEK, mic.invK, BHK, ind.PK, ind.mpK,
MxK, MuK, PK, inv AK, ASK, TYHK, TuK, uk, FT, Paget hastalig1 olarak
saptanmustir.

503 meme karsinomlu hastanin 378’inde ek tani verilmistir. 287 hastada
(%57,1) intDK ve 32 (%6,4) hastada FA, ve daha az oranlarda PASH, LN, metaplastik
karsinom, invLK, AP, TYHK, invDK, MuK izlenmistir. Invaziv tiimér tanis1 alanlarda
en sik eslik eden intDK oldugu goriilmiistiir.

503 hastanm 34 (%6,8)’linde tiimér multisentrik yerlesimli saptanmis olup, 469
(%93,2) hastada tiimor boyutu makroskopik ve mikroskopik saptanmistir. En kiiciik
timor boyutu 0,5 cm, en biiylik timor boyutu 12,5 cm, ortalama tiimdr boyutu ise 2
cm olarak saptanmustir.

Gonderilen materyallerden meme karsinom tanisi olan 503 hastanin 369’unda
lenf diiglimii metastazi agisindan veri bulunmustur. 369 hastanin 201 (%54)’inde lenf
diglimii metastaz1 saptanirken, 167 (%45), 29 hastada lenf diigiimii metastazi

izlenmemistir. Yalnizca 1 (%]1) hastada mikrometastaz goriilmiistiir. Calismamizda
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konsultasyon bloklar1 ve igne biopsilerinin sayis1 fazla oldugu i¢in lenf diiglimii sayis1
calismaya dahil edilmemistir.

Meme karsinomu tanist almig vakalarin 453 (%90,1)’linde tiimor invazyonu
izlenmistir. 48 (%9,5) hastada tiimdr non invaziv 6zellikte oldugu goriilmiistiir.

203 hastada tlimorlerde evreleme yapilmistir. 61 (%30) hasta ile tiimorler
evre2A olarak raporlanmistir. 47 (%23,2) hasta Evre 1, 37 (%18.2) hasta Evre 2B
etmektedir. 34 (%16,7) hasta Evre 3A, 19 (%3,4) hasta Evre 3C olarak raporlanmaistir.

457 hastada tiimér dokusuna uygulanan IHKsal boyalardan ER 250 (%49,7)
hastada +3 pozitif, 21 (%4,2) hastada +2, 8 (%1,6) hastada +1 pozitif izlenmistir. 178
hastada ER tiimor dokusunda negatif olarak izlenmistir.

450 hastaya [HKsal PR boyas1 uygulanmistir. 213 (%39.4) hastada +3 pozitif,
28 (%5,6) hastada +2, 9 (%1,8) hastada +1 pozitif izlenmistir. 198 hastada PR tiimor
dokusunda negatif olarak izlenmistir.

450 hastada tiimoér dokusuna uygulanan IHKsal boyalardan cerb b2 181(%36)
hastada +3 pozitif, 44 (%8,7) hastada +2, 22 (%4,4) hastada +1 pozitif izlenmistir. 203
hastada cerb B2 tiimor dokusunda negatif olarak izlenmistir.

451 hastada kemoterapi tedavisi agisindan veri elde edilmistir. 397 hastada
kemoterapi tedavisi uygulanmistir, 54 hasta kemoterapi almamustir.

[HKsal Ki-67 boyasi uygulanmis olgularda evre ile Ki-67 LI karsilastirilmis ve
Ki-67 yiiksek olgularin evresinin yiiksek oldugu goriilmiistiir.

384 hastada radyolojik olarak aksiller metastaz durumu degerlendirilmis olup,
11 hastada metastaz diisliniilmiistiir. 347 hastada radyolojik olarak metastaz
diistiniilmemistir. 26 hastada ise radyolojik olarak metastazla uyumlu olabilecegi
diistiniilmiistir.

Yasla birlikte ER, PR ve Ki-67 yilizdelerinin arttig1 goriilmiistiir. Lenf diigiimii
metastazi ile menapoz durumu karsilastirildiginda 103 postmenapozal olguda lenf
diglimii metastaz orant %52 saptanmisken, %48 olguda lenf diigiimii metastazi
goriilmemistir.

Hastanin en son hastaneye geldigi tarih baz almarak progresyon gostermeyen
hastaliksiz sagkalim siiresinin Ki-67 ile iliskisi saptanmistir. Ki-67 indeksi

yiikseldik¢e sagkalim siiresinin azaldig1 dikkati cekmistir.
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Hastaliksiz sag kalim siiresinin tiimor boyutu ile karsilastirilmasinda tiimor
boyutu arttikga sag kalim siiresinin azaldig1 dikkati ¢ekmektedir. Tiimoér boyutu ve
evresi karsilastirildiginda, timor boyutu ile evrenin dogru orantili artig1 saptanmustir.

Calismamiza dahil edilen 503 hastanin 317 (%63,1)’sinde ER, PR ve cerb B2
calisildigr i¢in yeni molekiiler smiflamaya gore degerlendirmeye alindi. 186 (%36,9)
olguda hormon reseptorleri ve cerb B2 hakkinda veri bulunamadi. 139 olgu luminal A,
72 olgu luminal B, 67 olgu HER2 (+), 69 olgu triple negatif olarak siniflandirildi.

Meme kanseri sikligi, kadin niifusu igerisinde ilk siradadir. Kendi olgularimiza
ait histopatolojik ve prognostik 6zelliklerin bilinmesi, kendi bélgemize ve iilkemize

ait varsa farkliliklarin ortaya ¢ikarilmasma yardimci olacaktir.
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7. OZET

AKDENIZ UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI PATOLOJI
ARSIVINDEKI 10 YILLIK (2000-2010) MEME KANSERi OLGULARININ
HiSTOPATOLOJIK VE KLINIKOPATOLOJIK OZELLIiKLERI

Bu caligmanm amacit Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dalr’nda tani alan malign meme tiimorlerinin dokiimiinii yaparak, bunlarmn
histopatolojik ve prognostik &zelliklerini smiflamaktir. Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali tarafindan 2000-2010 yillar1 arasi
meme tlimorleri retrospektif olarak tarandi. Bes yiiz iic meme karsinomlu olgu
degerlendirmeye alindi. Hastalarm klinik (yas, menopoz durumu, takip siiresi,
radyolojik bulgular1) ve histopatolojik (tliimor tipi, boyutu, evresi, lenf diigimi
durumu, ki67 labeling indeks, hormon reseptorleri, cerbB2 durumu) o6zellikleri
taranarak, 2007 Microsoft Office Excel programma islendi. Ayrica tiimorler
molekiiler siniflandirmaya gore; luminal A, luminal B, cerbB2 pozitif, Triple negatif
olarak degerlendirildi. Elde edilen sonuglarin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali danismanliginda SPSS-18 programi
kullanilarak degerlendirildi.

Boliimiimiizde son 10 yilda 503 yeni hasta meme karsinomu tanisi almistir.
Olgularimizin daha ¢ok 50 yasin {izerindeki hastalar oldugu saptanmistir. Timor
boyutu, cogunlukla 2 cm’nin iizerinde olup, en sik goriilen histopatolojik tip invaziv
duktal karsinomdur. Olgularin %40’mnda lenf digimi tutulumu saptanmistir.
Bulgularina ulasilabilen 203 olguda evreleme yapilmistir. En sik 61 (%30) hasta ile
tiimorler evre 2A olarak saptanmistir. En 6nemli prognostik parametre olarak kabul
edilen lenf diigiimii tutulumu ile tiimoriin boyutu, diferansiyasyon derecesi ve evre

arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmistir (P<0.01).

Anahtar kelimeler: ER, PR, cerb B2, Ki/67 LI, meme tiimorleri.
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8. ABSTRACT

HISTOPATHOLOGIC - CLINICOPATHOLOGIC FEATURES OF BREAST
CANCER CASES BETWEEN 2000-2010 IN THE PATHOLOGY
DEPARTMENT OF AKDENIZ UNIVERSITY

The aim of this study was to classify malignant breast cancers diagnosed at the
departmant of medical pathology, Faculty of Medicine, Akdeniz University, by
breaking down their histopathological an prognostic features. Breast cancers between
the years 2000 and 2013 were screened retrospectively and 503 breast cancers were
chosen for evaluation. The patients’ clinical (age, menopausal status, clinic fallow up,
radiological findings) and histopathological features (tumour type, size, stage, lymph
node, status, Ki-67 labelling index, hormon receptors, cerbB2 status were screened
and processed on Microsoft Office Excel 2007. In addition the tumours were
evaluated according to their molecular features; Luminal A, Luminal B, cerb B2,
Triple negative. The results were evaluated with the help of University’s Department
of Biostatistics and Medical Informatics and assessed using SPSS-18 software.

In our deparment, 503 new patient were diagnosed with breast carcinoma over
the last ten years. Most patients were found to be over the age of 50. Most tumours
were over 2 cm in size and the most common histological type was invasive ductal
carcinoma. Lymph node involvement was detected in 40% of cases. Staging was
carried out in 203 cases and 30% of patients were found to have stage 2A tumours.
Lymph node involvement and tumour size which are considered most important
prognostic parameters, were found to have a statistically significant correlation with

the degree of differantiation and stage.

Key words: ER, PR, cerb B2, Ki/67 LI, breast tumours.

64



e S

10.

11.

12.

13.

14.

15.

9. KAYNAKLAR

Tiirkiye’de meme kanseri erken tani ve tarama programlarinin hazirlanmasi. Saglik
Bakanligi meme kanseri erken tan1 ve tarama alt kurulu raporu. The Journal of Breast
Health 2009; 5(3).

Kogak S, Celik L, Ozbas S, Dizbay Sak S, Tiikiin A, Yal¢in B. Meme kanserlerinde risk
faktorleri, riskin degerlendirilmesi ve prevansiyon: Istanbul 2010 Konsensus Raporu.
The Journal of Breast Health 2011; 7: 47-67.

De Laurentiis M, Cianniellob D, Caputob R, Stanzioneb B, Arpinob G, Cinieric S, et al.
Treatment of triple negative breast cancer (TNBC): current options and future
perspectives. Cancer Treatment Reviews 2010; 3GS3: 80-6.

Schnitt SC, Collins LC. Biopsy Interpretation ff the Breast, Second Edition, Lippincott
Wiliam And Wilkins 2013.

Lakhani SR, Ellis OI, Schnitt JS, Tan HP, Van de Vijver MJ. WHO Classification of
Tumours of the Breast. Lyon 2012 4th Edition.

Hicks DG, Lester SC. Diagnostic Pathology Breast 2012, Amyrsys
Cancer Facts And Figures, American Cancer Society 2012, Atlanta
Ozmen V. Breast cancer in the world and Turkey. Meme Saglig1 Dergisi 2008; 4: 7-12.

Tavassoli FA, Deville P. Pathology & Genetics Tumors International Academy Of
Pathology, tumuors of female genital tract and breast. IARC Presss, Lyon, France 2003;
13-60.

Kast K, Krause M, Schuler M, Friedrich K, Thamm B, Bier A. Late onset Li-Fraumeni
Syndrome with bilateral breast cancer and other malignancies: case report and review of
the literature, BMC Cancer 2012; 12: 217-24.

Lerebours F, Lidercau R. Molecular alterations in sporadic breast cancer. Critical
Reviews in Oncology/Hematology 2002; 44: 121-41.

Farooq A, Walker LJ, Bowling J, Audisio RA, Cowden syndrome, Cancer Treatment
Reviews 2010; 36: 577-83.

Clarke RB. Steroid receptors and proliferation in the human breast. Steroids 2003; 68:
789-94.

O’Hanlon DM, Fitzsimons H, Lynch J, Tormey S, Malone C, Given HF. Soluble
adhesion molecules (E-selectin, ICAM-1 and VCAM-1) in breast carcinoma. European
Journal of Cancer 2002; 38: 2252—7.

Gasparini G. Clinical significance of determination of surrogate markers of angiogenesis
in breast cancer. Critical Reviews in Oncology: Hematology 2001; 37: 97—-114.

65



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.

27.

28.
29.

30.
31.

Vona-Davis L, Rose DP. Angiogenesis, adipokines and breast cancer, Cytokine &
Growth Factor Reviews 2009; 20: 193-201.

Gudjonsson T, Adriance CM, Sternlicht MD. Myoepithelial cells: Their origin and
Function in Breast Morphogenesis and Neoplasia. Journal of Mammary Gland Biology
and Neoplasia 2005; 10: 3.

Deugnier MA, Teuliere J, Faraldo M, Thiery JP, Glukhova M. The importance of being
a myoepithelial cells lack corresponding immuophenotypic markers. Breast Cancer
Research 2003; 5: 151-6.

Boecker W. Prenoplasia of the breast. Munich, Elsevier GmbH press 2006; 1: 2-9.

Rosai J. Rosai and Ackermann’s Surgical Pathology, 9th edition, Elsevier, China 2004;
1787-826.

Calle EE, Heath CW, McMabhill JM, Coates RJ, LifF JM, Franceschi S, et al. Breast
cancer and hormonal contraceptives: collaborativereanalysis of individual data on 53
297 women with breast cancer and 100 239 women without breast cancer from 54
epidemiological studies. The Lancet 1996; 347: 1713-27.

Mahabir S. Association Between Diet During Preadolescence and Adolescence and Risk
for Breast Cancer During Adulthood. Journal of Adolescent Health 2012; XXX: 1-6.

Dumitrescu RG, Shields PG. The etiology of alcohol-induced breast cancer, Alchocol
2005; 35: 213-25.

Terry MB, Zhang FF, Kabat C, Britton JA, Teitelbaum SL, Neugut AU, et al. Lifetime
Alcohol Intake and Breast Cancer Risk. AEP 2006; 16: 230-40.

Dabbs DJ. Breast Pathology 2012.

Perou CM, Sorlie T, Eisen MB, van de Rjin M, Jeffrey SS, Rees CA, et al. Moleculer
portraitsof humanb breast tumors. Nature 2000; 4068(6797): 747-52.

Rock CL, Byers TL, Colditz GA, Demark-Wahnefried W, Ganz PA, Wolin KY, et al.
Reducing breast cancer recurrence with weight loss, a vanguard trial: The Exercise and
Nutrition to Enhance Recovery and Good Health for You (ENERGY) Trial,
Contemporary Clinical Trials 2012.

Kumar V. Robins and Cotran Pathologic Basis of Disease 8th Edition, China 2010.

Bocker W, Moll R, Poremba C. Common adult stem cells in the human breast give rise
to glandular and myoepithelial cell lineages: a new cell biological concept. Lab Invest
2002; 82: 737-46.

Tirkiye Klinikleri J Med Oncol-Special Topics 2012; 5 (2).

Sorlie T, Tibshirani R, Parker J, Hastie T, Marron JS, Nobel A. Repeated observation of
breast tumor subtypes in independent gene expression data sets. Proc Natl Acad Sci
USA 2003; 100(14): 8418-23.

66



32.

33.

34.

3s.

36.

37.

38.
39.

40.

41.

42.

43.

44.
45.

46.

47.
48.

Reis-Filho J, Milanezi F, Steele D. Metaplastic breast carcinomas are basal-like tumours.
Histopathology 2006; 49: 10-21.

TC Saglik Bakanligi Kanserle Savas Dairesi Bagkanligi Ulusal Kanser Programi 2009-
2015. Ed. Tuncer M. Tiirkiye kanser istatistikleri. Kadinlarda goriilen ilk on kanser tiirii.
Ankara 20009.

Anderson BO, Yip CH, Ramsey SD. Breast cancer in limited-resource countries: health
care systems and public policy. The Breast Journal 2006; 12(1): 54-69.

Parkin DM, Fernandez LMG. Use of statistics to assess the global burden of breast
cancer. The Breast Journal 2006; 12(1): 70-80.

Smith RA, Caleffi M, Albert U. Breast cancer in limited-resource countries: Early
detection and ccess to care. The Breast Journal 2006; 12(1): 16-26.

Coughlin SS, Ekwueme DU. Breast cancer as a global health concern. Cancer
Epidemiology 2009; 33: 315-8.
Canda MS (ed). Tiirkiye Ekopatoloji Dergisi 1995; 1(1-2): 1-53; 1999; 5(3-4): 87-148.

Kayar R. Tiirkiye Meme Hastaliklar1 Bibliyografyas1 (1997-2000). III Cilt, Izmir: Meme
Hastaliklar1 Dernegi Yayin No:1, Izmir: Duyal Basimevi 2000; 150.

Botha JL, Bray F, Sankila R, Parkin DM. Breast cancer incidence and mortality trends in
16 European countries. Eur J Cancer 2003; 39(12): 1718-29.

Freitas Jr R, Freitas NM, Curado MP, Martins E, Silva CM, RahalRM, et al. Incidence
trend for breast cancer among young womenin Goiania, Brazil. Sao Paulo Med J 2010;
128(2): 81-4.

Hadjisavvas A, Loizidou MA, Middleton N, Michael T, Papachristoforou R, Kakouri E,
et al. An investigation of breastcancer risk factors in Cyprus: a case control study. BMC
Cancer 2010; 10: 447.

CI Li, DJ Uribe and JR Daling. Clinical characteristics of different histologic types of
breast cancer, British Journal of Cancer 2005; 93: 1046-52.

Tiirkiye Ekopatoloji Dergisi 2005; 11 (2): 59-64.

Balabram D, Aratjo FB, Porto SS, Rodrigues JS, Sousa AS, Siqueira AL,Gobbi H.
Changes in mastectomy rates at a Brazilian public hospital over 20 years (1989 to 2008).
Sao Paulo Med J 2012; 130(6): 360-6.

Eisenberg ALA, Koifman S. Aspectos gerais dos adenocarcinomasde mama,
estadiamento e classificagdo histopatologica com descrigdodos principais tipos. Rev Bras
Cancerol 2000; 46(1): 63-77.

Tavassoli FA. Pathology of the breast. 2a ed. Stanford: Appleton and Lange 1999.

Perou CM, Sorlie T, Eisen MB. Molecular portraits of human breast tumours. Nature
2000; 406: 747-52 [PubMed: 10963602].

67



49.

50.

51.

52.

53.

54.

5S.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Sorlie T, Perou C, Tibshirani R. Gene expression patterns of breast carcinomas
distinguish tumorsubclasses with clinical implications. Proc Natl Acad Sci USA 2001;
98: 10869—74. [PubMed:11553815].

Carey L, Perou C, Livasy C. Race, breast cancer subtypes, and survival in the carolina
breast cancer study. JAMA 2006; 295: 2492-502.

Dent RTM, Pritchard KI, Hanna WM. Triple-negative breast cancer: Clinical features
and patterns of recurrence. Clin Cancer Res 2007; 13: 4429-34 [PubMed: 17671126].

Bauer K, Brown M, Cress R. Descriptive analysis of estrogen receptor (ER)-negative,
progesterone receptor (PR) negative, and HER2-negative invasive breast cancer, the so-
called triplenegativephenotype: A population-based study from the california cancer
registry. Cancer 2007; 109: 1721-8 [PubMed: 17387718].

Morris G, Naidu S, Topham A. Differences in breast carcinoma characteristics in
newlydiagnosed African-American and Caucasian patients: A single-institution
compilation comparedwith the National Cancer Institute's Surveillance, Epidemiology,
and End Results database. Cancer 2007; 110: 876—84 [PubMed: 17620276].

Nielsen TO, Hsu FD, Jensen K. Immuno histochemical and clinical characterization of
the basallikesubtype of invasive breast carcinoma. Clin Cancer Res 2004; 10: 5367-74.

Abd EI-Rehim DM, Pinder SE, Paish CE. Expression of luminal and basal cytokeratins
inhuman breast carcinoma. J Pathol 2004; 203: 661671. Fan C, Oh DS, Wessels L, et al.
Concordance amonggene-expression-based predictors for breast cancer. N Engl J Med
2006; 355: 560-9.

Lin NU, Claus E, Sohl J. Sites of distant recurrence andclinical outcomes in patients
with metastatic triple-negative breastcancer. Cancer 2008; 113: 2638-45.

Krishnamurthy S, Poornima R, Challa VR, Basavana YG. Goud Indian Surg Oncol
(March 2012) 3(1):12-16DOI 10. 1007/s13193-012-0138-2 Triple Negative Breast
Cancer - Our Experience and Review.

Dawood S, Broglio K, Esteva FJ. Survival amongwomen with triple receptor-negative
breastcancer and brain metastases. Ann Oncol 2009; 20: 621-7.

Chao TC, Wang CS, Chen SC, Chen MF. Metaplastic carcinomas of the breast. J Surg
Oncol 1999; 71: 220-5.

Tavassoli FA. Classification of metaplastic carcinomas of thebreast. Pathol Annu 1992;
27 Pt 2: 89-11.

Park JH, Han W, Kim SW, Lee JE, Shin HJ, Kim SW, et al. Theclinico pathologic
characteristics of 38 metaplastic carcinomas ofthe breast. J Breast Cancer 2005; 8: 59-63

Beatty JD, Atwood M, Tickman R, Reiner M. Metaplastic breastcancer: clinical
significance. Am J Surg 2006; 191: 657-64.

68



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Gutman H, Pollock RE, Janjan NA, Johnston DA. Biologic distinctions and therapeutic
implications of sarcomatoid metaplasiaof epithelial carcinoma of the breast. J] Am Coll
Surg 1995; 180: 193-9.

Barnes PJ, Boutilier R, Chiasson D, Rayson D. Metaplastic breastcarcinoma clinical-
pathologic characteristics and HER2/neu expression. Breast Cancer Res Treat 2005; 91:
173-8.

Pezzi CM, Patel-Parekh L, Cole K, Franko J, Klimberg VS, Bland K. Characteristics and
treatment of metaplastic breast cancer: analysis of 892 cases from the National Cancer
Data Base. Ann Surg Oncol 2007; 14: 166-73.

Wargotz ES, Deos PH, Norris HJ. Metaplastic carcinomas of thebreast. II. Spindle cell
carcinoma. Hum Pathol 1989; 20: 732-40.

Wargotz ES, Norris HJ. Metaplastic carcinomas of the breast. IV. Squamous cell
carcinoma of ductal origin. Cancer 1990; 65: 272-6.

Righi L, Sapino A, Marchié C, Papotti M and Bussolati G. Neuroendocrindifferentiation
in breast cancer: established facts and unresolved problems. Semin Diagn Pathol 2010;
27: 69-76.

Zhang Y, Chen Z, Bao Y. Invasive neuro endocrine carcinoma of the breast: a
prognostic research of 107 Chinesepatients. Noplasma 2013; 60(2): 215-22.

Tian Z, Wei B, Tang F. Prognostic significance of tumor grading and staging in
mammary carcinomas with neuro endocrine differentiation. Human Pathology 2011;
42(8): 1169-77.

Scoopsi L, Andreola S, Pillotti S, Bufalino R, Baldini MT, Testori A, et al. Mucinous
carcinoma of the breast. A clinicopathologic, histochemical, and immunocytochemical
study with special reference to neuroendocrine differentiation. Am J Surg Pathol 1994;
18: 702—11.

Toikkanen S, Kujari H. Pure and mixed mucinous carcinomas of the breast: a
clinicopathologic analysis of 61 cases with long-term follow-up. Hum Pathol 1989; 20:
758-64.

Shousha S, Coady AT, Stamp T, James KR, Alaghband-Zadeh J. Oestrogen receptors in
mucinous carcinoma of the breast: an immuno histological study using paraffin wax
sections. J Clin Pathol 1989; 42: 902-5.

Diab SG, Clark GM, Osborne CK, Libby A, Allred DC, Elledge RM. Tumor
characteristics and clinical outcome of tubular and mucinous breast carcinomas. J Clin
Oncol 1999; 17: 1442-8.

Anan K, Mitsuyama S, Tamae K, Nishihara K, Iwashita T, Abe Y, et al. Pathological
features of mucinous carcinoma of the breast are favorable for breast-conserving
therapy. Eur J Surg Oncol 2001; 27: 459-63.

69



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.
8s5.

86.

Luna-More S, Gonzalez B, Acedo C. Invasive micropapillary carcinoma of the breast: A
new special type of invasive mammary carcinoma. Pathol Res Pract 1994; 1.

Luna-More S, de los Santos F, Breton JJ. Estrogen and progesterone receptors, c-erbB-2,
p53 and Bcl-2 in thirty tree invasive micropapillary breast carcinoma. Pathol Res Pract
1996; 192: 27-32.

Yigit S, Aydin Ergun S, Kahraman A. Memenin invaziv mikropapiller karsinomu:
klinikopatolojik ozellikleri ve invazivduktal karsinomlarla karsilastiriimasi. 2004, cilt
20, say1 1-2; 10-13.

Kaya H, Midi A, Giillioglu B, Aribal E. Invasive micropapillary carcinoma of the
breast. Marmara Medical Journal 2004; 17: 39-41.

Carter CL, Allen C, Henson DE. Relation of tumor size, lymph node status, and survival
in 24, 740 breast cancer cases. Cancer 1989; 63(1): 181-7.

Widodo I, Ferronika P, Harijadi A, Triningsih E, Utoro T. Soeripto Clinicopathological
Significance of Lymphangiogenesis and Tumor Lymphovascular Invasion in Indonesian
Breast Cancers Asian Pacific J Cancer Prev 14 (2): 997-1001.

Schoppmann SF, Fenzl A, Nagy K. VEGF-C expressing TAMs in lymph node positive
breast cancer: impact on lymphangiogenesis and survival. Surgery 2006; 139: 839-46.

El Ghohary YM, Metwally G, Saad RS. Prognostic significance of intratumoral and
peritumoral lymphatic density and blood vessel density in invasive breast carcinomas.
Am J Clin Pathol 2008; 129: 578-86.

Schnitt SJ. Traditional and newer pathologic factors. J NatlCancer Inst Monogr 2001.

Danko ME, Bennett KM, Zhai J, Marks JR, Olson JA Jr. Improvedstaging in node-
positive breast cancer patients using lymph node ratio: results in1,788 patients with long-
term follow-up. J] Am Coll Surg 2010; 210: 797-805.e1, 805-7.

Henson DE, Ries L, Freedman LS, Carriaga M. Relationship among outcome, stage
ofdisease and histologic grad for 22616 cases of breast cancer. Cancer 1991; 68: 2142-9.

87. Bozzini A, Renne G, Meneghetti L, Bandi G, Santos G, Vento AR. Sensitivity of imaging

88.

89.

for multifocal-multicentric breast carcinoma. BMC Cancer 2008; 8: 275.

Rezo A, Dahlstrom J, Shadbolt B, Rodins K, Zhang Y, Davis AJ, et al. Tumor size and
survival in multicentric and multifocal breast cancer. Breast 2011; 20: 259-63.

Okumura S, Mitsumori M, Yamauchi C, Kawamura S, Oya N, Nagata Y, et al.
Feasibility of breast-conserving therapy for macroscopically multiple ipsilateral breast
cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 59: 146-51.

70



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Mohammed RAA, Martin SG, Mahmmod AM, Macmillan RD, Gren AR, Paish EC, et
al. Objective assessment of lymphatic and bloodvascular invasion in lymph node

negative breast carcinoma: findingsfrom a large case series with long-term follow-up.
Journal of Pathology 2011; 223(3): 358.

Clark GM, McGuire WL. Steroid receptors and other prognostic factors in primary.
Breastcancer Semin Oncol 1988; 15: 20-5.

Fisher B, Jeong JH, Bryant J. Treatment of lymph-node-negative, oestrogen-receptor-
positive breast cancer: long-term findings from NationalSurgical Adjuvant Breast and
Bowel Project randomised clinical trials. Lancet 2004; 364 (9437): 858—68.

Gancberg D, Jarvinen T, di Leo A. Evaluation of HER-2/NEU protein expression in
breast cancer by immuno histochemistry: an interlaboratory study assessing
thereproducibility of HER-2/NEU testing. Breast Cancer ResTreat 2002; 74: 113-20.

Aryandono T, Harijadi, Soeripto. Survival from Operable Breast Cancer: Prognostic
Factors inYogyakarta, IndonesiaTeguh Asian Pacific Journal of Cancer Prevention 2006;
Vol 7.

Aryandono T, Harijadi, Ghozali A. Correlation of clinical, pathological status, hormone
receptor avd c-erbB-2 oncoprotein in breastcancer patients. Gan To Kagaku Ryoho
2000; 2: 600-6.

Inwald EC, Klinkhammer-Schalke M, Hofstddter F, Zeman F, Koller M, Gerstenhauer
M, Ortmann O. Ki-67 is a prognostic parameter in breast cancer patients: results of a
large population-based cohort of a cancer registry. Breast Cancer Res Treat 2013;
139(2): 539-52. doi: 10.1007/s10549-013-2560-8. Epub 2013 May 16

Spyratos F, Ferrero-Pous M, Trassard M, Hace'ne K, Phillips E, Tubiana-Hulin M, Le
Doussal V. Correlation between MIB-1 and other proliferation markers: clinical
implications of the MIB-1 cutoff value. Cancer 2002; 94(8): 2151.

Brown RW, Allred CD, Clark GM, Osborne CK, Hilsenbeck SG. Prognostic value of
Ki-67 compared to S-phase fraction in axillary node-negative breast cancer. Clin Cancer
Res 1996; 2(3): 585-92.

Kontzoglou K, Palla V, Karaolanis G, Karaiskos I, Alexiou I, Pateras I, Konstantoudakis
K, Stamatakos M. Correlation between Ki67 and Breast Cancer Prognosis. Oncology
2013; 84(4): 219-25. doi:10.1159/000346475

Aleskandarany MA, Green AR, Benhasouna AA, Barros FF, Neal K, Reis-Filho JS, Ellis
10, Rakha EA. Prognostic value of proliferation assay in the luminal, HER2-positive,
and triple negative biologic classes of breast cancer. Breast Cancer Res 2012; 14(1): R3.

71



101.

102.

103.

104.

10S.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Viale G, Giobbie-Hurder A, Regan MM, Coates AS, Mastropasqua MG, Dell’Orto P, et
al. Prognostic and predictive value of centrally reviewed Ki-67 labeling index in
postmenopausal women with endocrine-responsive breast cancer: results from Breast
International Group Trial 1-98 comparing adjuvant tamoxifen with letrozole. J Clin
Oncol 26(34):5569-5575.doi: 10.1200/JC0O.2008.17.0829

Jacquemier J, Charafe-Jauffret E, Monville F, Esterni B, Extra JM, Houvenaeghel G, et
al. Association of GATA3, P53, Ki67 status and vascular peritumoral invasion are
strongly prognostic in luminal breast cancer. Breast Cancer Res 2009; 11(2): R23. doi:
10.1186 / ber2249

Podoloff DA, Advani RH, Allred C. NCCN Task Force report: Positron Emission
Tomography (PET)/Computed Tomography (CT) scanning in cancer. JNCCN Journal of
the National Comprehensive Cancer Network 2007; 5(1): S1-S22.

Cook GJR, Wegner EA, Fogelman 1. Pitfalls and artifacts in 18FDG PET and PET/CT
oncologic imaging. Seminars in Nuclear Medicine 2004; 34(2): 122-33.

Ulurluer G, Kibar M, Yavuz S, Kuzucu A, Serin M. Received 20 December 2012;
Accepted 11 February 2013.

Ataergin S, Arslan N, Ozet A, Ozguven MV. Abnormal 18F-FDG uptake detected with
positron emission tomography in a patient with breast cancer: a case of sarcoidosis and
review of the literature. Case Reports in Medicine 2009, Article ID 785047, 4 pages.

Anderson BO, Braun S, Carlson RW. Overview of breast health care guidelines for
countries with limited resources. The Breast Journal 2003; 9(2): 42-50.

Haffty BG, Yang Q, Reiss M, Kearney T, Higgins SA, Weidhaas J, et al. Locoregional
relapse and distant metastasis in conservatively managed triple negative earlystage
breast cancer. J Clin Oncol 2006; 24: 5652-7.

Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Global cancerstatistics, 2002. Cancer J Clin 2005;
55:74-108.

Dees EC, Shulman LN, Souba WW, Smith BL. Does information from axillary
dissection change treatment in clinically node-negative patients with breast cancer? An
algorithm for assessment of impact of axillary dissection. Ann Surg 19; 226: 279-86.

Volkan T, Mehmet Y, Hakan P. Meme kanserleri sub gruplarinin siklig1 ve sag kalim
iizerine etkileri. Izmir Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi 2013; 17: 88-97.

Dawson SJ, Provenzano E, Caldas C. Triple-negative breast cancers: clinical and
prognostic implications. Eur J Cancer 2009; 45 (suppl 1): 27-40.

Lund MJ, Trivers KF, Porter PL. Race and triple negative threats to breast cancer
survival: a populationbased study in Atlanta, GA. Breast Cancer Res Treat 2009; 113:
357-70.

72



114.

115.

Bouchalova K, Cizkova M, Cwiertka K. Triple negative breast cancer: current status and
prospective targeted treatment based on HER1 (EGFR), TOP2A, and C-MYC gene
assessment. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub 2009; 153: 13-7

Bauer KR, Brown M, Cress RD, Parise CA, Caggiano V. Descriptive analysis of
estrogen receptor (ER)-negative progesterone receptor (PR)-negative, and HER2-
negative invasive breast cancer, the so-called triple-negative phenotype: A population-
based study from the California Cancer Registry. Cancer 2007; 109: 1721-8.

73



