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TESEKKUR

Hekimlik meseleginin en 6nemli asamalarindan biri olan asistanlik egitimim boyunca
bilgi ve tecriibesi ile yol gdsterici olan, hosgorii ve sabir ile asistanlik siirecini en iyi
sekilde gegirmemi saglayan, saygi deger Prof.Dr.Resit Dogan KOSEOGLU hocama,
1yl bir patolog olmam konusunda destegini ve yardimlarini esirgemeyen, uzmanlik
tezimi hazirlamamda emegi gecen sayg1 deger Dr.Ogr.Uyesi Akgiil ARICI hocama,
iyi bir asistanlik egitimi almam konusunda elinden gelen yardimi gosteren saygi
deger Dr.Ogr.Uyesi Elif AKCAY ve Dr.Ogr.Uyesi Faik ALEV DERESOY
hocalarima, uzmanlik tezimin istatistik analizlerini hesaplarken yardimlarini
esirgemeyen Ogr.Gor.Yunus Emre KUYUCU hocama, beraber calistigim asistan
arkadaslarima, asistanlik egitimim boyunca beraber calistigimiz, asistanlik siirecini
mutlu huzurlu ge¢irmemi saglayan her zaman yanimda olan labaratuar gorevlilerimiz
ve sekreteryamiza, asistanlik silirecimin her asamasinda desteklerini yanimda

hissettigim aileme ve esime sonsuz sevgi, saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

INVAZIV MEME KARSINOMLARINDA MOLEKULER
SINIFLANDIRMA iLE PROGNOSTIK KLINiIKOPATOLOJIK

PARAMETRELERIN KORELASYONU

Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiirtidiir. Klinik
seyrini ve biyolojik yapisint anlamak ve kisiye 0zel tedavinin belirlenmesi i¢in
prognostik/prediktif parametrelerin belirlenmesi patologlar ve klinisyenler i¢in
Oonemlidir. Tiimorde heterojenitenin farkedilmesi genetik temelli molekiiler
siiflandirmanin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu smiflandirmanin
prognostik degeri merak konusu olmustur.

Calismamizda Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi 2005-2018 yillar1 arasinda ‘invaziv duktal karsinom, NOS’ tanisi
almig 232 olgu immiinohistokimyasal olarak molekiiler alt tiplerine ayrildi.
Prognostik/ prediktif parametrelerin kendi i¢inde ve bu alt tiplerle
korelasyonunun ve sag kalim analizlerinin tayini amaglandi. Calismamizda yas
ortalamasi 56,13 (£13,37) olup,ortalama timor ¢apt 29 mm(£17) idi. Olgularin
182°s1(%78,4) ER pozitif, 153’1(%65,9) PR pozitif ve 97’si(%41,8) HER-2
pozitifti.Analizlerde tiimor ¢api ile grade ve PNI, grade ile ER ve PR durumu,
LVI ile PNI, LN metastazi ve metastatik LN sayisi, ER ile PR ve HER-2
durumu, PR ile HER-2 durumu arasinda literatiirle uyumlu ve istatistiksel
olarak anlamli iliski saptandi. Sag kalim analizlerinde ortalama sag kalim
siiresini anlaml1 olarak degistiren parametreler arasinda hasta yasi, timor ¢api,
LVI, PNI, aksiller diseksiyon durumu, LN metastaz durumu bulundu.
Olgularimizin 124’1 (%53,4) luminal A, 72’si (%31,0) luminal B, 25’1 (%10,8)
HER-2’den zengin, 11°1 (%4,7) triple negatif alt tipte idi. Molekiiler alt tip ile
timor ¢ap1, LVI, PNI, LN durumu, metastatik LN sayis1 literatiirle uyumlu
bulundu. Molekiiler alt tipler ile grade arasinda istatistiksel anlamli iliski

saptandi.



Molekiiler ¢alismalar ile siniflandirilmanin gelistirilmesinin, molekiiler
alt tiplerin daha genis serilerde calisilarak prognostik/prediktif 6nemleri olup
olmadigmin tespitinin ve rutin kullanilan prognostik parametreler ile beraber

kullaniminin hasta izleminde yararlar saglayacagi kanisina varildi.

Anahtar kelimer; invaziv meme kanseri, molekiiler simiflandirma,

molekiiler alt tipler, prognostif faktorler, prediktif faktorler



ABSTRACT

CORRELATION OF PROGNOSTIC CLINICOPATHOLOGICAL
PARAMETERS VIA MOLECULAR CLASSIFICATION IN INVASIVE
BREAST CARCINOMAS

Breast cancer is the most common cancer in women worldwide. Determining the
prognostic/predictive parameters of breast cancer is important for pathologists and
clinicians to understand the clinical course and biological structure of cancer and to
decide a personalized treatment approach. The identification of heterogeneity in the
tumours led to the urgency of genetic-based molecular classification. Prognostic value
of this classification has been a curiosity in last decades.

In current study, 232 cases that diagnosed as "Invasive ductal carcinoma, NOS"
in Tokat Gaziosmanpasa University Medical Faculty Hospital dates between 2005-2018
were divided into molecular subtypes by using immunohistochemistry methods. We
aimed to determine the prognostic/predictive parameters in itself and the correlation of
these subtypes and survival analysis determination. Average age of the cases was 56.13
(% 13.37) and the mean tumour diameter was 29 mm (+17) in the current study. Amount
of 182 of the cases (78.4 %) were ER positive, 153 (65.9 %) were PR positive, and 97
(41.8 %) were HER-2 positive. A statistically significant correlation was found between
tumour diameter and grade and PNI, grade and ER and PR status, LVI with PNI, LN
metastasis and metastatic LN count, ER with PR and HER-2 status, PR and HER-2
status. All the data from analyses were consistent with the literature. Among the
parameters that significantly changed the mean survival rate in survival analysis were
found as the patient age, tumour size, LVI, PNI, axillary dissection status, LN
metastasis status. Amount of 124 patients from our cases (53.4 %) were luminal A, 72
(31.0 %) were luminal B, 25 (10.8 %) were rich in HER-2, 11 (4.7 %) were detected as
triple negative subtype. Molecular subtype, tumour diameter, LVI, PNI, LN status, and
metastatic LN number were found to be consistent with the literature. A statistically
significant relationship was found between the molecular subtypes and grade

parameters.



In conclusion improving the classification with molecular studies, determining
whether molecular subtypes have prognostic/predictive significance by performing in
larger series of cases, and their use with routine prognostic parameters will provide
benefits in long term patient follow-up.

Keywords: invasive breast cancer, molecular classification, molecular subtypes,
prognostic factors, predictive factors
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1.GIRIS ve AMAC

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (IARC) tarafindan yayinlanan
Globocan 2018 verilerine gore, Tirkiye’de ve diinyada kadinlarda en sik
goriilen kanser tipi meme kanseridir (1). Diinyada her yil 1,38 milyon yeni
meme kanseri vakasi tespit edilmekte olup, her y11 meme kanserinden 458.000
oliim gergeklesmektedir (2).

Meme kanseri tarihsel siiregte histopatolojik ozellikleri ve sistemik
tedaviye yanitlar1 farkli olan tek bir hastalik olarak distinilmistir (2).
Tiimoriin  biyolojik davranisini anlayabilmek i¢in, meme karsinomlarinin
degerlendirilmesinde morfolojik siniflandirma (histolojik 6zellik ve evreleme)
yapildi (3,4). Histolojik siiflandirmada meme karsinomlarinin % 60-75” ini
invaziv duktal karsinom, spesifiye edilemeyen tip (IDK,NOS) olusturdugu
goriilmektedir (5). Ancak her ne kadar IDK,NOS tek bir antite gibi
isimlendirilse de meme epitelinden kaynaklanan biyolojik ve klinik olarak
degisken davranig gosteren ve farkli tlimorlerin koleksiyonundan olusan
heterojen hastaliklar grubu oldugu goriilmiistiir (6,7). Son zamanlarda gelisen
genomik teknolojiler, meme kanserlerinin siniflandirmasinda yeni bir
siiflandirma olan molekiiler siniflandirilmayr miimkiin kilmistir (7).

Meme kanserlerinde molekiiler siniflandirma, ilk olarak 2000 yilinda
Perou ve arkadaslar tarafindan, meme kanserinde gen ekspresyon farkliliklari
lizerine yapilan bir ¢alisma sonucunda onerilmistir (8). Gen ekspresyonlart
lizerine yapilan ¢aligmalarin yayginlasmasi ile birlikte meme karsinomlarinda
yiizlerce intrinsik gen kesfedelmistir. Molekiiler siniflandirma yapilirken,
yiizlerce intrinsik gen kullanimi yerine, temel olarak yalnizca &strojen
reseptoriic (ER) ve human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2)
fenotipleri ile iligkili genlerin kullanimi anlamli bulunmustur. Molekiiler
smiflandirma i¢in en temel haliyle; luminal (ER+, HER-2-/HER-2+), HER-
2’den zengin (ER-, HER-2+) ve triple negatif/bazal benzeri (ER-, HER-2-)

olmak {izere ti¢ alt tip tanimlanmistir (9). Sorlie ve arkadaslar1 tarafindan



yapilan molekiiler ¢alismalar sonucunda, luminal grubun, luminal A ve luminal
B olarak iki ayri alt tipe ayrilmast Onerilmistir. Bu iki grup hormon
reseptorlerini (ER, PR) eksprese etmesine ragmen, luminal B tipin luminal A’
ya gore daha yiiksek proliferasyon hizi gosterdigi ve ER iliskili genleri daha az
eksprese ettigi goriilmiistiir. Bazi luminal B alt tip tiimorlerin HER-2
ekspresyonu gostermesi ve HER-2 eksprese eden tiimorlerin  biiyiik
¢ogunlugunun ER+ olmasi nedeni ile ER+, HER-2+ tiimorler luminal B alt tip
olarak adlandirilmistir (10,11).

Meme karsinomlarinda prognostik ve prediktif 6zelliklerin belirlenmesi
hasta takibinde ve tedavi stratejilerinin diizenlenmesinde Onemli bir yere
sahiptir (12). Collage of American Pathologists (CAP) tarafindan ideal bir
patoloji raporunda bulunmasi gereken prediktif ve prognostik 6nemi bulunan
bazi standart histolojik parametreler belirlenmistir. Bu parametreler: hastanin
yasi, timor capi, grade, tiimdr evresi, lenfovaskiiler invazyon (LVI), aksiler
lenf nodu (LN) metastazi, tliméoriin histolojik tipi, hormon reseptorleri (ER ve
PR), tiimor proliferasyon hizi, molekiiler prognostik faktorler (enzimler, HER-
2, onkostipresor genler) olarak siralanmaktadir (13).

Meme karsinomlarinda molekiiler siiflandirma iizerine yapilan g¢ok
sayida calismada, molekiiler siniflama ile klinikopatolojik davranis ve sistemik
tedaviye yanit arasinda anlamli bir iligki oldugu goriilmiistir (7). Molekiiler
teknolojiler sayesinde meme kanserlerinin molekiiler olarak siniflandiriimasi
yaninda, neoplastik hiicrelerin proliferasyonu ve hayatta kalmasinda 6nemli
olan sinyal molekiillerinin tanimlanmas1 miimkiin kilimmustir. Bu sayede tedavi
icin yeni segenekler olusturulmaktadir. Boylelikle kanser tedavisinde
geleneksel "herkese uyan tek beden" yaklagimindan ziyade tiimoriin molekiiler
alt tipine gore hastaya uygun, spesifik ve hedefe yonelik tedavi programlari
diizenlenebilecegi ongoriilmiistiir (14,15).

Calismamizda, invaziv duktal karsinoma, NOS tanili hastalarda
molekiiler alt tiplerin (luminal A, luminal B, HER-2’den zengin ve triple
negatif), prognostik faktorler ile iligkisinin degerlendirilmesi ve bdylelikle

literatiire kisiye yonelik tedavi icin katki saglanilmasi hedeflemektedir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Meme embriyolojisi

Meme; memelilerin baslica ortak 6zelligi olup, yavrularin
beslenmesinin saglanabilmesi igin siit iireten organlar olarak gelismistir.
Memeli kelimesi, latince terim olan ‘mamma’ dan gelismistir (16).

Memenin embriyolojik gelisimi biiyiime faktorleri, hormonlar ve bazi
lokal faktorler tarafindan diizenlenen, ¢ok sayida hiicre arasindaki yiiksek
dereceli etkilesimin sonucunda olusur. Her iki cinsiyet i¢in memenin
embriyolojik gelisiminin baglangic1 benzerdir ve puberteye kadar benzer
sekilde gelisim gosterir (16). Kadinlarda son olgun goriiniim puberteden sonra
3-4 wyil igerisinde olusur. Memenin anatomik ve histolojik goriiniimii,
prepubertal, pubertal, reprediiktif donem, gebelik, laktasyon ve menopoz ile
degiskenlik gosterir(17).

Embriyolojik gelisim intrauterin 5-6.haftalarda embriyonun ventral
yiizeyinde aksilladan, medial uylugun orta hattina dogru dogrusal sekilde
uzanim gosteren meme ¢ikintilar1 veya siit hatlar1 olarak adlandirilan

eslestirilmis ektodermal kalinlagmalar ile baslar (16) (Resim 1).

Resim- 1:Siit hatlarinin gelisimi (16)

7-9. hafta arasinda, bu tomurcuklar insan embriyosunda apoptoza ugrar
ve pektoral bolgenin her iki tarafinda primer meme tomurcuklarindan birer

tane kalacak sekilde devam eder (18).



12. haftada, birincil meme tomurcuklari, meme lobiillerini olusturacak
olan ikincil tomurcuklara doniisiir (18).

20. haftada, meme tomurcuklarinda laktifer duktuslari olusturmak i¢in
birlegsen ve uzayan kiiciik limina gelisir (19). Gebeligin ikinci trimesterinda
sonunda montgomery bezlerini olusturacak olan ter bezleri, yag bezleri ve
apokrin bezlerinin olusumu ile gelisim devam etmektedir (18).

5.ayda ektodermin ice dogru biiylimesiyle olusan uyari, bu bolgedeki
mesodermin ¢ogalmasina sebep olur ve devam eden siiregte Once meme
areolasi, terme yakin bir donemde de meme ¢ukurlarinin olugsmasiyla beraber

meme bas1 meydana gelir (19) (Tablo-1).

Tablo- 1:Memenin embriyonik gelisim evreleri (20)




2.2. Meme anatomisi

Memeler, insanlarda gogiis 6n duvarinda, pektoralis major kasinin
uzerinde, 2. interkostal aralik ve 6. interkostal aralik hizasinda, medialde
sternumun lateral kenariyla, lateralde midaksiller ¢izgi arasinda uzanim
gosteren modifiye edilmis bir ter bezidir. Meme kendisini ¢evreleyen deri ile
pektoralis major kas1 ve bu kasin fasyasi arasinda konumlanmustir (21) (Resim-
2).

Meme dokusunun fibrodip6/ glandiiler doku orani, bireyler arasinda
degiskenlik gostermektedir. Meme doksusu, fibroadipd yag dokusu ve bunun

icerisinde yer alan glandiiler ve duktal elemanlardan olusur (22).

— m. pektoralis major “XE
——fasya pektoralis major — e
— interkostal kaslar —__X
! pariyetal plevra ——2N

Cuo?_er ligaman
laktifer sinus
laktifer kanal ~—
retromamiller bursa
loblar T
ammaria interna lenf nodu
lenfatik damarlar

Resim- 2:Memenin anatomisi, tanjansiyal ve sagital kesimi (20).

Baslica arteryel kaynak i¢ torasik arterdir. Kanlanmada interkostal ve
lateral torasik arterler de gorev almaktadir. Vendz direnaj arterial sistemi takip
etmektedir. Baz1 gesitlilikler olmakla birlikte genel olarak derin ve yiizeysel
vendz ve lenfatik kanallar arasindaki iletisim vendz anatomiyi ve lenfatik
drenaji olusturmaktadir (23).

Lenfatik direnajin %90’ indan fazlasinin akisi, temel olarak aksillanin

drenaj havzasina olmaktadir. Bir kisim lenfatik drenaj akisi ise; internal



thorasik ve posterior interkostal lenfatikler araciligi ile internal mammarial ve

posterior interkostal LN’e dogru gerceklesmektedir (24).

2.3. Meme histolojisi

Bir yetiskin memesi anatomik olarak net sekilde ayirt edilemeyen, yasa
ve kisiye gore degiskenlik gosteren segment ve loblardan olugmaktadir (25).
Memedeki segment sayist ve bu segmentlerin iligkisi, halen tartisma konusu
olup memede bulunan 15 - 20 adet duktal deligin duktal sistem, segment veya
lob sayisini temsil ettigi diistiniilmektedir (26). Memenin en kii¢iik fonksiyonel
yapisal birimi, terminal dukt- lobiiler unit (TDLU) olup, asiniisler ve bunlarin
acildigi terminal duktuslardan olusmaktadir. Her lob igerisinde 20-40 adet
TDLU yapisi yer almaktadir (24)(Resim-3).

Nyoepahebal oy

Rmert merdeyne

Acinus

Myoepthiellal
Colls

Resim- 3:Meme, terminal dukt-lobiiler unite ve asinusun enine kesitinin sematik ¢izimleri. (25).

(a) Meme ve iceriginin bir Kkesitini gosterir. (b) Terminal dukt-lobiiler unite ve bunun lobiil ile iliskisini gosterir.
Terminal dukt- lobiiler birimin dairesel ¢ikintilari, aym: zamanda lobiilii de iceren asinin temsilleridir. (c) Tek bir

asinin ayrintih gériiniimii

Memenin her bir segmenti, dallanan bir yapida olup, ¢icekli bir agaca
benzetilmektedir. Bu yapidaki ¢igekler, terminal duktul ve asinilerden olusan
lobiilleri temsil eder. Terminal duktul yapilari, agacin biiyiik ve kiiciik dallarini

temsil eden, ‘duktul ve duktus ‘yapilari ile baglantilidir. Son olarak, agacin



govdesi olarak temsil edilen, ‘laktifer siniis’ve ‘kollektor duktus’ yapilari yer
almaktadir. Bu yapilar ise, meme basina agilan, ‘konkav appuller bolge’de
sonlanmaktadir (24) (Resim-4).

Resim- 4:Eriskin kadin memesi sagital Kesiti.

N: Nipple, CD: Kollektér duktus, LS: Laktifer siniis, SD:Segmental duktus, SSD: Subsegmental duktus, TD:
Terminal duktus, L: Lobiile (27).

Duktuslarin ve lobiillerin epitelini iki tip hiicre olusturmaktadir. Bu iki
hiicreden basal membran boyunca uzanim gosteren daha alt tabakada yerlesmis
ve emzirme doneminde kasilarak siit ejeksiyonunda gorev alan, yildizsi-igsi
sekilli hiicreler myoepitelial hiicrelerdir. Diger bir hiicre tipi, siit saliniminda
gorev alan, luminal hiicrelerdir. Bu hiicreler myoepitel hiicrelerin izerine dikey

olarak uzanim gosteren, kiiboidal ve kolumnar sekilli hiicrelerdir (25).

2.4. Meme dokusunun immiinprofili

Memenin basal membrani; Laminin, Tip IV kollogen ve retikulin ile
pozitif boyanma gostermektedir (28).

Luminal epitel hiicreleri; Diisiikk molekiil agirlikli sitokeratinlerle
(LMWCK) ile boyanma gosterirler. Bu hiicreler, bazal keratinler
(Sitokeratin14 (CK14), Sitokeratin5/6 (CK5/6) ve yiiksek molekiil agirlikli



sitokeratin (HMWCK)) ile de heterojen bir boyanma izlenebilir. Ayrica bu
hiicrelerde, E-cadherin, laktoalbumin, mammaglobin, milk flat globune
membrane antigen ile de ekspresyon izlenebilmektedir (28-30) GCDFP (gross
cystic disease fluid protein) ile 6zellikle apokrin metaplazinin gorildiigi
alanlarda ekspresyon goriiliir (31). Bu hiicreler ER, PR ve androjen reseptorii
(AR) ile sporadik olarak genelde pozitif boyanirlar (32).

Miyoepiteliyal hiicreler; bazal keratinlerle ile boyanma gosterirken,
¢ogunlugu LMWCK ile boyanma gostermez. Diiz kas aktini (SMA), diiz kas
myosini (SMM), calponin, caldesmon, p63, CD10, P-cadherin ve S100 gibi
miyoepiteliyal belirtecler ile boyanirlar (29), (30). Bu hiicrelerde ER, PR ve
AR ile ekspresyon genellikle gériilmez (32).

2.5. Meme kanserleri

2.5.1. Epidemiyoloji

Meme kanserleri, diinyada tiim kanserlerin %25’ ini olusturmaktadir.
Kadinlarda en sik goriilen kanser tipidir. Her iki cinsiyette en sik goriilen 2.
kanserdir ( tiim kanserlerin %11,6’s1) (13,15). 2018 yilinda diinya ¢apinda 2,1
milyon yeni meme kanseri vakasi ve 627.000 meme kanserinden Oliim
gerceklesmistir. Kadinlarda kansere bagh oliimlerde, meme kanserleri ilk
sirada yer almaktadir (13).

Meme kanserinin insidansi, ¢ogu epiteliyal tiimorde oldugu gibi yasla
birlikte artmaktadir. Ukeler arasinda insidans 10 kata kadar degisiklik
gostermektedir (33).

Meme kanserlerinin prevalanst %22- 26 olarak tespit edilmistir.
Mortalite riski ise yaklasik %18’ dir (3).

Amerikada meme kanseri gelisme riski oOzellikle genc yastaki
kadinlarda % 12 olarak hesaplanmis olup ilerleyen 10 yillik siire¢ igerisinde
30 lu yaslarindaki her 250 kadindan birinde meme kanseri gelisecegi

diistiniilmektedir (15).



Tiirkiye’de meme kanseri insidansi yiiz binde 46,8 olarak tespit edilmis

olup en sik goriilen kanser tipi meme kanseridir. Her yi1l yapilan taramalarda

yaklasik 17.000 kadina meme kanseri tanis1 konulmaktadir (34,35).

2.5.2. Etiyoloji ve risk faktorleri

Meme kanseri risk faktorleri; degistirilebilir ve degistirilemez risk

faktorleri olmak tizere iki grupta incelenmektedir (Tablo-2)

Tablo- 2: Meme kanseri gelisiminde risk faktorleri (36).

Degistirilemez risk faktorleri

Degistirilebilir risk faktorleri

Cinsiyet Cocuk sahibi olmama veya ge¢ yaslarda
dogum yapmak
Yas Emzirmemek

Genetik (Herediter meme kanseri)

Hormon replesmant tedavisi

Aile oykiisii veya kisisel oykii

Dogum Kkontrol haplart

Irk/Etnik koken

Cografya

Dens meme dokusu

Alkol

Geng yaslarda menstrual perioda giris/

gec yaslarda menopoza girmek

Postmenopozal obezite

Hayatin erken donemlerinde gdgiise

radyasyon almak

Hareketsiz yagsam

Cinsiyet: Meme kanseri ile iligkili durumlar ve risk faktorleri i¢inde en

onemli faktor cinsiyettir. Meme kanseri tanisi alan hastalarin sadece %1’ ini

erkekler olustururken, ¢ogunlugu kadinlar olusturmaktadir (36).

Yas: Ozellikle ER pozitif kanserler i¢in 40 yas iistiinde insidans

artmaktadir. Ortalama meme kanseri yasi1 61 olarak tespit edilmistir (37).

Genetik, aile oykiisii ve Kisisel oykii: Insanlarda goriilen diger

karsinomlardan

daha fazla oranda

meme kanserinde ailesel gegcis

gorilmektedir. Ailesel gecis riskini arttiran iki gen tanimlanmistir. Bunlar;

BRCAL ve BRCA2 genleridir (33).

40 yasiin altinda meme kanseri tanis1 veya prekiirsor lezyon tanist alan

hastalarda, tekrar meme kanseri gelisme riski artmaktadir (38).




Etnik koken: Avrupa kokenli kadinlar, afrika kokenli kadinlara ve
asyali pasifik adali kadinlara gére daha yiiksek kanser insidansina sahiptir(37).

Ostrojen maruziyeti, gebelik, emzirme: Ostrojen maruziyet miktar
ve siiresi meme kanseri gelisim riskini arttiran baslica faktdrdiir (36). Ostrojen
uyarisi, hiicresel proliferasyon dongiisiinii artirmaktadir ve sonrasinda gelisen
kontrol edilemeyen mutasyonlar sonucunda meme kanseri gelismektedir.
Termde gebelik, emzirme ve adet gérme siiresine bagli olarak degisen Ostrojen
miktariyla iliskili olarak, 20 yasin altinda gebelik Oykiisii olan kadinlarin, 30
yasindan sonra gebelik dykiisii olan veya hi¢ gebeligi olamayan kadinlara gore
meme kanseri gelisme riski biiyiik olgliide azalmaktadir (25,36). Hormon
replasman ilaglar1 ve oral kontraseptif haplar (OKS) ile dstrojen maruziyetinin,
meme kanseri riskini arttirdigi goriilmiistiir. OKS kullaniminin birakilmasiyla
bu risk neredeyse sifirlanmaktadir (25,36). Postmenopozal obez kadinlarda,
muhtemel yag dokusunda iiretilen Ostrojen maruziyetiyle birlikte, risk artisi
izlenmistir (25,36). Ge¢ menars, erken dogal menopoz veya ooferektomi meme
kanseri riskini azaltmaktadir (37).

Dens meme dokusu: Meme dokusunun yogunlugu yas, parite, viicut
kitle indeksi ve menopozdan etkilenmekte olup, meme dansitesinin orant %
75” den fazla oldugu kadinlarda risk 4-5 kat artmaktadir (37). Meme doksunun
dansitesi arttik¢a, goriintiileme yontemleriyle lezyonlarin tespiti zorlasmakta ve
bu da meme kanseri riskini arttirmaktadir (38).

Radyasyon maruziyeti: Ozellikle ergenlik déneminde gdgiis bolgesine
radyasyon alinmasi, radyasyonun dozu (> 40 Gy) ile orantili olarak meme
kanser riski artmaktadir (37).

Egzersiz, beslenme, alkol ve sigara: Dizenli fiziksel aktivite
yapmamak, sebze ve meyveden zengin beslenmek ve alkol kullanmamak
meme kanseri riskini azaltmaktadir (33,38). Obezitenin, premenopozal donem
meme kanseri gelisiminde koruyucu bir etkisi olmasma ragmen,
perimenopozal ve postmenopozal donemde, meme kanseri gelisme riski ile
baglantili oldugu goriilmistiir (38). Sigaranin meme kanseri gelisimi ile iliskisi
tartismali olup, bazi caligmalarda, pasif igicilik ile premenopozal doénemde

meme kanseri gelisim riskinde artis saptanmugtir (13).
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2.5.3. Meme karsinomlarinda klinik

Meme kanseri vakalarinin yaklasik %25’ini premenopozal kadinlar
olusturmaktadir (39). Meme kanserli kadinlar en sik 55-64 yas araliginda tani
almaktadir. Tan1 aninda ortalama yaslar1 ise; 61 olarak tespit edilmistir (40).
Meme kanserli kadinlarin %80’ i klinik bulgu verirken, %20’si tarama ile
farkedilmektedir (41). Hastalardan bazilari, mamografideki mikrokalsifikasyon
bulgusu nedeniyle, duktal karsinom in situ gibi baska bir lezyon i¢in yapilan
biyopside insidental olarak tani almaktadir (42). Klinik semptomlar genellikle
ele gelen agrisiz kitle seklindedir ve diger izlenen bulgular: cilt bulgulari
(kizariklik, sicaklik, diizensizlik, egzama, retraksiyon, asimetrik kalinlagsma,
peau d'orange bulgusu vb.), meme basi inversiyonu, meme basi akintisi,
iltihaplanma, gogiis distorsiyonu, aksiller kitle, supraklavikuler kitle seklinde
siralanabilir (33,41). Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, sol tarafta daha
yaygin malign tiimoral lezyon goriilmektedir (42). Meme kanseri st dis
kadranda daha yiiksek oranlarda goriilmektedir. Bu durum Lee ve ark’nin
calismasi ile ortaya konulmus ve bu bolgede daha fazla meme dokusu
bulunmasiyla iligkilendirilmistir (43).

Kesin tan1 koymak i¢in memedeki kitlenin once goriintiileme
yontemleri ile tespit edilip, sonrasinda kor biyopsi veya ince igne aspirasyon

sitolojisi ile histopatolojik olarak degerlendirilmesi gerekmektedir (33).

2.5.4. Meme karsinomlarinda goriintiileme

Meme tliimdorlerine tan1 koymada goriintiilemenin ¢ok 6nemli bir yeri
olup, siklikla kullanilan ydntemler mamografi ve ultrasonografi (USG)
olmakla birlikte bazi durumlarda magnetik rezonanas goriintiileme (MRI)
kullanilmaktadir (44). Mamografi, yiikksek duyarlilik ve 6zgiilliikk, ucuz ve iyi
tolere edilen bir yontem olmasi bakimindan meme kanseri goriintiilemesi igin
altin standart olarak kabul edilir (45).

Goriintiileme yontemlerinin ¢esitli kullanim amaclar1 olup baslica
kullanim amaglart; kanser taramasi yapmak, semptomatik meme lezyonlarini

teshis etmek, biyopsileri ve isaret lokalizasyonlarin1 yonlendirmektir (44). Baz1
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calismalar oOzellikle 50 yas lzerindeki kadinlarin taranmasinin sagkalimi
arttirdigin1  gostermistir (46). Cogu tarama kilavuzu, semptomu olmayan
kadinlarda 40 yasinda taramanin baslatilmasi gerektigini belirtmektedir (46).
40 yas Ustiindeki kadinlarda temel goriintiileme yontemi mamografi iken, 40
yas alti, hamile, emziren ve yiliksek dansiteli memesi olan kadinlarda USG
onerilmektedir (33,45). Bunun sebebi, dansitesi yogun olan memelerde azalan
hassasiyet ve maskaleme ile birlikte mamografinin duyarliliginin azalmasi
olarak belirtilmistir (47).

Tedavi Oncesi, mamografi ve USG islemleri sayesinde meme
kanserinin boyutu, yayilimi ve multifokalitesi hakkinda bilgi edinilmektedir.
Meme kanserlerinde genelde cerrahi eksizyon gerekmeksizin goriintiileme
yontemi ile yapilan kor biyopsi sayesinde memedeki lezyonun tanisi
konulmakta ve aksiller LN degerlendirilmektedir (33).

Meme kanseri, mamografik goriintiilemede en sik sipekiile olmus kotii
siirh kitle seklinde goriilmekte olup, fokal dansite artisi, kalsifikasyonlar veya
yapisal diizensizlikler de meme karsinomunun bir bulgusu olabilmektedir (33).

MRI, meme kanserinin tespitinde en hassas yontemdir ve tedaviye yanit
takibi, yiiksek riskli hastalarin izlenmesi, meme kanseri metastazinin
degerlendirilmesi ve timor niiksii takibi  gibi amaglar i¢in klavuzluk
etmektedir (33,45). Ayrica lobiiler kanserlerde hastaligin yaygmliginindan

emin olmak i¢in tedavi 6ncesi kullanilabilir (33).

2.5.5. Meme karsinomlarinda prognostik ve prediktif faktorler

Meme kanserleri heterojendir ve birbirlerinden oldukga farkli biyolojik
davranig gosterir. Meme kanserinin biyolojik davranisi ile ilgili tedaviden
bagimsiz, tan1 anindan itibaren klinik gidis ile ilgili bilgi veren faktorler
prognostik faktorlerken, belirli bir tedaviye verilecek yanitin 6ngoriilmesini
saglayan faktorler prediktif faktorler olarak siniflandirilmaktadir (15,48).

Meme kanserinde standart klinikopatolojik prognostik faktorler:
hastanin yasi, timor capi, grade, tiimor evresi, LVI varligs, aksiler LN

metastazi, timoriin histolojik tipi, ER, PR, tiimor proliferasyon hizi, molekiiler
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prognostik  faktorler (enzimler, HER-2, onkosiipresér genler) olarak
siralanmaktadir (13,17).

Standart prognostik/prediktif faktorler: Hormon reseptor durumlari
(ER ve PR) ve HER-2 durumudur (13).

Ek olarak tammmlanan prognostik/ prediktif faktorler: Ki-67, AR
durumu, neoadjuvan tedaviye yanitin degerlendirilmesi, tiimorii infiltre eden
lenfositlerdir (TIL) (13).

2.5.5.1. Meme karsinomlarinda hasta yasi

35 yas alti meme kanseri daha nadir goriilmesine ragmen bu hastalarda
kanser daha agresif seyir gostermektedir. Buna ragmen daha ge¢ yaslarda tani

alan hastalarda kansere bagli 6liim daha fazla goriilmektedir (13).

2.5.5.2. Meme karsinomlarinda tiimor ¢api

Timor capt en onemli bagimsiz prognostik faktdrlerden biridir. Bu
faktor evrelemede kullanilan ti¢ 6zellikten biridir. Artan tiimor ¢apa ile aksiller
LN metastaz1 arasinda bir iliski mevcuttur. Artan tiimor c¢apiyla birlikte LN

metastaz orani artmakta ve 10 yillik sagkalim orani1 azalmaktadir (17,49).

2.5.5.3. Meme karsinomlarinda grade (derece)

Meme karsinomlarinda klinik seyri 6n gérmede en dnemli prognostik
parametrelerden biri gradedir (50).

Meme karsinomunun histolojik derecelendirilmesi i¢in, Bloom ve
Richardson, ilk olarak 1957 yilinda yaptiklari bir ¢alismada, ayni yastaki
hastalarda, ayn1 semptom siiresine sahip ve benzer klinik boyutta tiimorlerde
bile meme kanseri vakalarmin ilerlemesinde biiyiik farkliliklar oldugunu
gostererek gradeleme sistemini 6nermisdir (51).

Gradeleme  sistemi,  diferansiyasyon  derecesinin  morfolojik
degerlendirmesine dayanmaktadir. Giiniimiizde tiim meme karsiom tiplerinde
gradeleme sistemi olarak ‘Modifiye Bloom Richerdson Sistemi (MBR)’

kullanilmaktadir. Bu gradeleme sitemi Elston ve Ellis tarafindan, Patey, Scarff,
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Bloom ve Richardson’ 1n gradeleme yontemleri modifiye edilerek

olusturulmustur (33,49).

Bu gradeleme sisteminde i{i¢  parametre

bulundurulmaktadir. Bunlar: tiimérdeki gland ve tiibiil olusumu, mitotik figiir

sayis1 ve niikleer pleomorfizmdir (52)(Tablo-3).

Onuninde

Tablo- 3:Meme tiimérlerinde histolojik derecelendirme- Modifiye Bloom Richerdson (52).

Ozellik Skor
Tubiil ve gland formasyonu

Tlimoriin biiyiik cogunlugu (>%75) 1
Orta derecede (10-75%) 2
Az veya hic (<10%) 3
Niikleer pleomorfizm

Kiiciik, regiiler uniform hiicreler 1
Orta derecede boyut artis1 ve degiskenlik 2
Belirgin degiskenlik 3
Mitoz sayisi (mitoz sayis1 mikroskop alanina bagh olup burada

0,50 mm i¢in kullanilan esik degerler verilmistir. )

<8 1
9-17 2
>18 3

Final derecelendirme: tiim skorlar toplanarak elde edilir

Derece 1 Total skor: 3-5
Derece 2 Total skor: 6 veya 7

Derece 3 Total skor: 8 veya 9

Pek ¢ok ¢alisma, histolojik gradein sagkalim {izerinde 6nemli bir faktor
oldugunu gostermistir ve tiimor boyutundan daha ¢ok hatta LN durumu ile
esdeger bir prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir (50,53).

Yiiksek gradeli meme kanserleri, tipik olarak ilk 8 yil i¢inde niiks ve
metastaz yapma egilimindeyken, diisiik gradeli tiimorler oldukga iyi seyir

gostermektedir (50). Ayrica grade neoadjuvan tedavi kararinin verilmesinde

kullanilan elementlerden biridir (54).
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Yapilan genomik g¢alismalarda, tiimorlerdeki grade degistikge genomik,
transkriptomik ve immiinohistokimyasal (IHK) diizeylerde farkli molekiiler
profiller izlenmektedir. Bu galismalar, yiiksek gradeli tiimorlerin diisiik gradeli
tiimorlerden gelismedigini belirtmis olup bu tiimorlerin farkli molekiiler koken,

davranig ve patogenize sahip oldugunu 6ne stirmistiir (33,49).

2.5.5.4. Meme karsinomlarinda stage (evre)

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) / Uluslararasi Kanser
Kontrolii Birligi (UICC) tarafindan yaymlanan Tumor-Nodes-Metastases
(TNM) sistemi meme karsinomu evrelemesinde en yaygin kullanilan sistemdir
(55). Bu evreleme sitemi primer bolgedeki tiimoriin yayginligr (timor veya T),
bolgesel lenf nodlar1 (nodlar veya N) ve uzak metastatik bolgelere yayilim
(metastaz veya M) olmak iizere li¢ baslik altinda toplanmistir (56) (Tablo-4,
Tablo-5, Tablo-6).

T ve N’ nin patolojik smiflandirmasi, dncelikle cerrahi olarak eksize
edilen Orneklerin briit ve mikroskobik incelemesine bagli olarak
degerlendirilir. M smiflandirmas1 ise; radyolojik goriintiillemelere dayali

degerlendirilmektedir (56).
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Tablo- 4: Meme tiimérii TNM evreleme sisteminde tiimor boyutu (T) (56).

Tablo: Meme tiimérleri TNM evreleme siteminde tiimor boyutu (T)

Primer Tiimér (T)

TX Primer tiimor saptanamamaktadir.

TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis In situ karsinom (DKIS veya meme basinin Paget hastalig1)

T1 Tlimoriin en biiylik ¢ap1 <2 cm

T1mi 0,1 cm veya daha kii¢lik mikroinvazyon odag1 varligi

Tla Timor > 0,1 cm fakat < 0,5 cm

Tlb Timor > 0,5 cm fakat <1 cm

Tilc Tiimor > 1 cm fakat <2 cm

T2 Timor > 2 cm fakat <5 cm

T3 TUmor > 5 cm

T4 Boyuttan bagimsiz olarak timorin gogiis duvarina ve/veya deriye
direkt yayilim (iilserasyon veya deri nodiilleri)

T4a Gogiis duvarina yayilim var. (Tek basma pektoral kas invazyonu
bulunmasi harig)

T4b Deride iilserasyon, ipsilateral meme derisinde satellit nodiil veya
O6dem (peau d’orange dahil)

T4c T4a ve T4b’nin birlikteligi

T4d Inflamatuvar karsinom
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Tablo- 5:Meme tiimérii TNM evreleme sisteminde bélgesel lenf nodu(N) ve uzak metastaz

durumu (M) (56).

Klinik Lenf Nodu Durumu (cN)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral level 1,2 aksiller lenf nodlarina metastaz

N2 Ipsilateral level 1,2 aksiller lenf nodlarinda klinik olarak fikse metastaz veya
klinik olarak aksiller lenf nodu metastazinin yoklugunda saptanmig
ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi

N2a Birbirlerine ya da cevre dokulara fikse ipsilateral level 1,2 aksiller lenf
nodlari

N2b Ipsilateral level 1, 2 aksiller lenf nodlarida metastazin klinik kamtlarinin
yoklugunda internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak saptanmis lenf
nodu metastazlari

N3 1psilateral level 1,2 aksiller lenf nodlarmin durumuna bakilmaksizin,
ipsilateral infraklavikiiler (level 3) lenf nodlarinda ya da level 1, 2 aksiller
lenf nodu ile ipsilateral internal mammarian lenf nodu tutulumunun birlikte
olmasi veya supraklavikiiler lenf nodu metastazi

N3a Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi

N3b Ipsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nodlarinda metastaz

N3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastaz

Patolojik Lenf Nodu Durumu (pN)

pNX Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemedi

pNO Histolojik olarak saptanmig bolgesel lenf nodu metastazi yok

pN1 Mikrometastaz ya da 1-3 ipsilateral aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya
sentinal lenf nodu biyopsisi (SLNB) ile saptanmig internal mammarian lenf
nodu metastazi

pNO(i+) Bolgesel lenf nodlarinda en biiyiik ¢ap1 0,2mm’i gegmeyen kiimelenmis
izole tiimdr hiicreleri

pNO(mol+) Izole tiimér hiicresi tespit edilmeyen RT-PCR ile pozitif molekiiler bulgular

pN1mi Mikrometastazlar (0,2 mm’den biiyiikve/veya 200 hiicreden fazla ancak 2
mm’den kiigiik)

pNla En az bir metastazin >2 mm oldugu 1-3 aksiller lenf nodu metastazi

pN1b Internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak saptanamayan fakat SLNB
ile saptanan makro ya da mikro metastaz varligi

pN1lc Aksiller lenf nodlarinda 1-3 metastaz ve klinik olarak saptanamayan fakat
SLNB ile makro ya da mikro metastazli internal mammarian lenf nodu
metastaz varligi

pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodunda metastaz
olmadan klinik olarak saptanmis internal mammarian lenf nodu metastazlari

pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az biri >2 mm) pN2b Aksiller lenf
nodu metastazinin yoklugunda klinik olarak saptanmig internal mammarian
lenf nodu metastazi

pN3 Asagida tanimlanan mikrometastazlar

pN3a 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (en az biri >2 mm) ya da
infraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

pN3b Bir ya da daha fazla pozitif aksiller lenf nodunun varliginda klinik olarak
saptanmis ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi; ya da 3 ten
fazla aksiller lenf nodu ve klinik olarak saptanmamus fakat SLNB ile makro
ya da mikro metastaz saptanmis internal mammarian lenf nodu metastazlari

pN3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarina metastaz

M0:Uzak metastaz yok. M1: Uzak metastaz var
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Tablo- 6: Meme tiimérii TNM evre gruplar (56).

Evre T N M
Evre0 Tis NO MO
Evre IA Timi NO MO
Evre IB T0,T1 N1mi MO
Evre 1A T0, T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 11B T2 NO MO
T3 NO MO
Evre 1A TO, T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Evre 111B T4 NO, N1, N2 MO
Evre I1IC Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Bland ve arkadaslarinin, 1985-1996 yillar1 arasinda, yaptiklari bir
calismaya gore meme kanserilerinde evre arttikga 10 yillik sagkalim oranlari
anlaml1 sekilde azalmaktadir (57).

Meme kanseri hastalarinda tedavi seyrinin  belirlenmesinde,
neoadjuvan tedavi, cerrahi tedavi ve cerrahi sonrasi adjuvant tedavinin
kararlastirilmasinda evreleme biiyiik 6nem tasir (58,59). Kesin tedaviyi
belirlemeden 6nce TNM evrelemesinin yapilmasi ve tedavi sonrast yT ve yN
siniflandirilmasinin yapilmasi, prognostik acidan biiyilk onem tasimaktadir

(33).

2.5.5.5. Meme karsinomlarinda lenfovaskiiler ve perinéral invazyon

Lenfovaskiiler veya anjopatik invazyon: ana kitle disinda, 6zellikle
cevrede yerlesmis kiiclik damarlarda goriilen tiimoéral invazyon olarak
tanimlanmaktadir. LVI, LN metastaz: ile iliskilendirilmistir (33,49).

Peritiimoral lenfatik ve vaskiiler invazyon, lokal rekkiirrens ve uzak

metastaz riskini arttirmasindan dolayr prognostik Oneme sahiptir. Bir¢ok
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calisma, lenfatik invazyonun LN metastazi bulunmayan hastalarda koti
prognostik faktor oldugunu gostermektedir (60-62).

LVI, cerrahi tedavi sonrasi cikarilamayan tiimoral hiicre rezervuari
olarak da rol almaktadir. Ayrica neoadjuvan tedaviden sonra yapilan
degerlendirmelerde, intravaskiiler tiimorlerin tedaviye daha direngli oldugu
goriilmiistiir (33,49)

Triple negatif kanserler gibi bazi meme kanserleri lenfatik invazyon
yapmaksizin, vaskiiler invazyon ile uzak metastaz yapabilmektedir. Vaskiiler
invazyon genelde kapiller damarlarda gériilmektedir. IHK boyalarla lenfatik ve
kapiller damarlar ayirt edilebilmekte olup, damar tipi ayrimi yapilmasi
prognostik agidan 6nemli degildir (33,49).

Perindral invazyon (PNI), malign epiteliyal tiimor hiicreleri tarafindan
periferal sinir hiicrelerinin invazyonudur. LVi’den daha nadir gériilen bir
histolojik &zelliktir. Bu 6zellik, yiiksek T-evresi, yiiksek tiimor derecesi ve LVI
ile iliskilendirilmistir. Ancak PNI'nin bagimsiz kétii prognostik bir faktor
olarak rolii halen tartismalidir (63,64).

2.5.5.6. Meme karsinomlarinda lenf nodu durumu

Meme kanseri hastalarinda LN durumu, hastaligin siddetini gostermek,
adjuvan tedavi i¢in klavuz olusturmak ve prognostik degeri agisindan 6nemli
bir faktordiir (65,66) Metastatik LN sayisi, TNM evreleme sisteminin mevcut
PN Kategorisinin temelini olusturmaktadir. Metastatik LN sayisi ile sagkalim
stiresi arasindaki iliski anlamli bulunmustur (65). Metastaz alaninin boyutu ve
metastatik hiicre sayisi, bir LN degerlendirmesinde 6nemli kavramlardir. Buna
gore metastaz durumu invazyon alaninin boyutu ve hiicre saysina gore,
makrometastaz, mikrometastaz ve izole tiimor hiicreleri (ITC) seklinde
isimlendirilmektedir  (49). 2mm’den biiyiik ¢apta tiimoral odaklar
makrometastazlar: tanimlasa da yapilan caligmalara gore, 2mm veya daha
kiiciik captaki timdral odaklarin varligi dahi hastaliksiz ve genel sagkalimi

degistirdigi gosterilmistir (67).
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Aksiller LN metastazi olan hastalarda, LN metastaz1 olmayan hastalara
gore 10 yillik hastaliksiz sagkalim siiresi daha kisadir (17).

LN takibi, neoadjuvan tedavi yanitinin degerlendirilmesinde de 6nem
tasimaktadir. Tedavi sonrasi LN metastazlarindaki tam yanit, primer timor
kitlesindeki tam yanita gore, daha fazla prediktif degere sahiptir. LN metastazi,
uzak metastazlar1 dngorebilmek i¢in 6nemli bir faktér olmasina ragmen, triple
negatif karsinomalar1 da igeren kii¢iik bir karsinom grubunda LN tutulumu
olmaksizin uzak metastaz gerceklesebilmektedir (33). Ayrica bolgesel LN

metastaz sayisi arttik¢a, tedavide basarisizlik ve niiks oranlar1 artmaktadir (17).

2.5.5.6. Meme karsinomlarinda kullanilan biyobelirtegler

Amerikan  Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO), meme kanseri
biyobelirteglerinin Klinik agidan 6nemini degerlendirmistir. Meme kanseri igin
200’den fazla biyobelirte¢ tanimlanmistir. Ancak bunlardan {i¢ tanesi progresif
ve prediktif degeri agisindan temel biyobelirteg olarak  klinikte
kullanilmaktadir. Bu biyobelirtecler; PR (Progesteron reseptorii), ER (Ostrojen
reseptoril), HER-2” dir (68).

2.5.5.6.1.0strojen ve Progesteron Reseptér Durumlari

ER ve PR, epitelial hiicrelerin niikkleuslarinda yer alan, steroid reseptor
siper ailesine ait niikleer transkripsiyon faktorleridir. Normal memede,
epitelial hiicrelerin yaklasik %7°si ER i¢in immiinreaktiftir. Lobiillerde ER igin
heterojenite  belirgin  olup,  duktuslardan  daha  yiikksek  oranda
immiinreaktivasyon izlenmektedir (68,69). ER, normal, hiperplastik ve
neoplastik meme epitel hiicrelerinin gelisiminin ve farklilasmasinin kontrol
edilmesinde gorev almaktadir. ER’ nin ESRI geni tarafindan kodlanan baskin
olan ER-alfa ve ESR2 geni tarafindan kodlanan ER-beta olmak tizere iki formu
mevcuttur. Iki ER formunun seviyelerindeki degisikligin, meme karsinomu
gelisimindeki etkisi heniiz belirsiz olmakla birlikte, ER-alfa ekspresyonunun,
benign lezyonlardan malignite gelisimini tesvik eden 6nemli bir risk faktorii
olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir (70-73). PR’ nin ayn1 gen {izerinde
eksprese edilen PR-A ve PR-B olmak iizere iki formu mevcuttur (74). Richer
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ve ark’nin yaptigi ¢alismada, PR-A ve PR-B formlarinin profillerinin meme
kanserlerinde ortiismedigi goriilmiistiir. Bu durum, bu iki formun birbirlerini
tamamlayic1 etki ortaya koydugunu disiindiirmektedir (75). ER ve PR igin
rutin uygulamada kullanilan referanslar ER-alfa ve PR-A formlarim
icermektedir (68).

Meme karsinomlarinin yaklagik 9%50-%80° inde ER pozitifligi
izlenmektedir (70). Hormon reseptorleri (HR) pozitif olan tiimorlerin orjinleri
liimen epitel hiicreleri iken; HR negatif olan tiimorlerin  orjinleri,
bazal/miyoepitelyal hiicreleridir (76). HR pozitifligi: etnik gruplar, cinsiyet ve
yasa gore degiskenlik gostermektedir. Genel olarak, erkeklerde, kadinlara gore
ER pozitifligi daha yiiksek oranda saptanmistir. 50 yas tizerindeki kadinlarda,
50 yas altindaki kadinlara goére, daha yiliksek oranda ER pozitif meme
karsinomu goriilmektedir (77-79). HR pozitifligi ile tiimoriin histolojik
derecesi, timor capmin blylkligi, LN metastaz riski azalmaktadir. HR
pozitifligi olumlu bir prognostik 6ngériiciidiir (68). ER durumu bir tiimdriin
metastatik potansiyelini tahmin etmekte kullanilmamaktadir. Ancak ER pozitif
malignitelerin diisiik niiks riski ve daha iyi bir genel sagkalim ile iliskili oldugu
bilinmektedir. ER-pozitif timdrler kemige, yumusak dokulara ve genitoiiriner
organlara metastaz yapma egilimindeyken, ER-negatif tiimorler tercihen ig
organlara ve beyine metastaz yapmaktadir (70,79,80).

Hem ER hem de PR durumu endokrin tedaviye yanit i¢in gii¢lii bir
prediktif faktordir (81,82). ER pozitif meme kanseri, endokrin tedaviden
onemli Olclide fayda gormektedir. Bu hastalarda niiks ve 6liim oranlarinda
yaklasik % 40-50 civarinda diisiis izlenmektedir (68).

PR, ostrojen ile iliskili bir gen olup, fonksiyonel bir ER yolaginin
gostergesidir. PR’ nin prognostik bir faktor olarak faydasi lizerinde daha az
durulmaktadir, ancak PR negatifliginin daha agresif bir alt tipin gostergesi
olabilecegine dair kanitlar mevcuttur. ER negatif olsa bile PR pozitifligi
mevcut ise hormonal tedaviye yanit izlenebilmektedir (63).

ASCO ve CAP, meme kanserinde ER ve PR durumunun tespiti igin,
[HK testlere dayandirilan bir kilavuz olusturmustur (83). Bu klavuzda biitiin

invaziv meme karsinomlarinda (IMK) ER ve PR bakilmas1 6nerilmektedir. ER

21



ve PR niikleer boyanma oraninin, en az %]1 olmasi durumunda reseptor
durumu pozitif kabul edilmektedir. Degerlendirme asamasinda, normal meme
epiteli bulunduran bir i¢ kontol bulundurulmasi énerilmektedir (84).

In situ hibridizasyon teknigi ve Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

yontemleriyle de ER ve PR durumu degerlendirilmektedir (85).

2.5.5.6.2. HER-2 Durumu

HER-2 geni, kromozom 17 iizerinde bulunmaktadir. HER-2 normal
meme epitel hiicrelerinin membranlarinin dis yiizeyinde lokalize bir biiylime
faktorli reseptorii ailesine aittir. Bu gen, p185 olarak da bilinen, tirozin kinaz
aktivitesine sahip bir transmembran glikoproteinini kodlamaktadir (86,87).
Meme kanserleri iizerinde yapilan galismalar, meme kanserlerinin %15’ inde
HER-2 amplifikasyonu oldugu ve bu amplifikasyonun sonucunda asir1 p185
protein ekspresyonu izlenmektedir (13).

HER-2, kanserlesme yollarinda; biiylime sinyallerinin arttiritlmasinda,
anjiyogenezin kolaylasmasinda, mitozun kolaylasmasinda ve invazyon
kabiliyetinin gelismesinde rol almaktadir (88). HER-2 ekspresyonu, koti
prognozla iligkilidir. Yiiksek grade, ER ve PR negatif, LN pozitif ve yiiksek
proliferasyon oran1 gosteren meme kanserlerinde daha fazla HER-2
ekspresyonu goriilmektedir (86,89) Ayrica HER-2 ekspresyonu izlenen
karsinomlarda, lokal niiks oranlar1 daha fazla goriiliirken, sagkalim oranlar1 da
daha diisiik izlenmektedir (90,91) HER-2 durumunun belirlenmesi, sistemik
kemoterapi (KT) ve anti-HER-2 hedefli tedavilerin kullanimma karar
verilebilmekte biiyiik 6neme sahiptir (92).

Giiniimiizde HER-2 durumu, THK veya Floresan In Situ Hibridizasyon
(FISH) (ya da onun kromojenik es degeri) yontemleri ile degerlendirilmektedir
(93). IHK ve FISH yontemleri %80 benzer sonuglar vermektedir. IHK,
ulagilabilirlik ve ticretlendirme agisindan daha ¢ok tercih edilmektedir (94,95).
[HK ile HER-2 durumunun degerlendirilmesi igin dokularin %10’ Iuk
tamponlu formalinde en az 6 saat fikse edilmesi CAP tarafindan

onerilmektedir. Timoral hiicrelerin membran boyanma durumuna gore
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sonuglar: negatif, stipheli ve pozitif seklinde raporlanmaktadir (96). (Tablo-7),
(Resim-5).

Negatif degerlendirilen vakalar ve pozitif vakalarin ¢ogu igin FISH
onerilmez. Siipheli vakalarda ise, HER-2 alt tip klasifikasyonuna karar vermek
icin hem gen amplifikasyonunun hem de protein ekspresyonunun birlikte

degerlendirilmesi 6nerilmektedir (97).

Tablo- 7:immiinohistokimyasal olarak HER-2 durumunun degerlendirilmesi (93).

Sonug Kriter

Negatif: Hi¢ boyanma yok veya invaziv tiimor hiicrelerinin %10 ve
Skor; 0 daha azinda ¢ok zayif, zor segilebilen inkomplet membran

boyanmasi

Negatif: Invaziv timér hiicrelerinin %10°dan fazlasinda ¢ok zayif, zor
Skor; 1+ secilebilen inkomplet membran boyanmasi

Siipheli:Skor; Invaziv timér hiicrelerinin %10’dan fazlasinda inkomplet
2+ ve/veya zayif-orta siddette komplet membran boyanmasi

veya Invaziv tiimor hiicrelerinin %10 ve daha azinda komplet
kuvvetli membran boyanmasi

Pozitif:Skor; Invaziv timér hiicrelerinin %10’dan fazlasinda komplet
3+ kuvvetli membran boyanmasi




Resim- 5:Meme karsinomunun hemotoksilen-eozin, hormon reseptorleri ve HER-2 ile
boyanmasi (98).

ASCO ve CAP’in olusturdugu 2018 giincel klavuza goée; HER-
2/Kromozom 17 sentromer (CEP17) orami ve hiicre basina diisen HER-2
sinyaline gére 5 grup tanimlanmaktadir(99) (Tablo-8).
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Tablo- 8:HER-2 sinyal sayis1 ve HER-2/CEP17 oranina gore in situ hibridizasyon gruplar

(97).

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Oran > 2.0 Oran > 2.0 Oran < 2.0 Oran < 2.0 Oran < 2.0
>4.0 >4 >6.0 >4.0 ve <6.0 >4
sinyal/hiicre sinyal/hiicre sinyal/hiicre sinyal/hiicre sinyal/hiicre

2018 ASCO/CAP tarafindan bu gruplar baz alinarak giincellenen HER-

2 in situ hibridizasyon tani kriterleri Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo- 9:HER-2 in situ hibridizasyon tam kriterleri (97).

HER-2 Pozitif HER-2 Negatif

-Ikili prob-

Grup 1 Grup 2 ve eslik eden IHK 0-1+
veya 2+

Grup 2 ve eslik eden THK 3+ Grup 3 ve eslik eden THK 0-1+

Grup 3 ve eslik eden IHK 2+ veya
3+

Grup 4 ve eslik eden THK 0-1+
veya 2+

Grup 4 ve eslik eden THK 3+ Grup 5

-Tekli prob-

HER-2  kopya sayist >6.0 HER-2 kopya sayis1 <4.0
sinyal/hiicre sinyal/hiicre

HER-2 kopya sayis1 >4.0 ve <6.0
sinyal/hiicre ve eslik eden IHK 3+

HER-2 kopya sayis1 >4.0 ve <6.0
sinyal/hiicre ve eslik eden IHK 0
veya 1+

HER-2 kopya sayist >4.0 ve <6.0
sinyal/hiicre ve eslik eden ikili
prob grupl

HER-2 kopya sayist >4.0 ve <6.0
sinyal/hiicre ve eslik eden ikili
prob grup5

IHK: Immiinohistokimya, HER-2: insan epidermal biiyiime faktor reseptérii 2

2.5.5.7. Meme karsinomlarinda histolojik siniflandirma

Meme karsinomlarinin histolojik siniflandirmasi yapilirken Diinya

Saglik Orgiitiiniin (WHO) yapmis oldugu meme karsinomu siiflandirmasi baz
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alinmaktadir. Meme karsinomlarinda WHO nun 2012 yili 4.basiminda yer alan
histolojik siniflandirmaya, WHO’nun 2019 yil1 5.basiminda bazi giincellemeler
getirilmistir (Tablo- 10) (100).

Lobiiler, miisinéz ve tiibiiler karsinomlar gibi tiimdriin %90’ 1ndan
fazlasin1 6zel bir histolojik paternin olusturdugu meme kanserleri spesifik tip
meme karsinomlar olarak adlandirilmaktadir. Bu tiir spesifik 6zelliklere sahip
olmayan tiimorler, invaziv karsinoma, spesifiye edilemeyen tip veya invaziv
duktal karsinom, NOS olarak adlandirilmaktadir ve bu timorler meme
kanserlerinin ¢ogunlugunu olusturmaktadir (13).

Meme karsinom tipleri igerisinden invaziv duktal karsinom (IDK),
lobuler karsinom ve metaplastik karsinomun bazi tiplerinin prognozu daha
kotiidiir. Buna ragmen IDK ve lobuler karsinomun bazi tipleri, tiibiiler
karsinom, invaziv kribriform karsinom, miisindz karsinom, adenoid kistik
karsinom, fibromatozis benzeri igsi hiicreli metaplastik karsinom, igsi hiicreli
metaplastik karsinom, diisiik dereceli adenoskuamoz karsinom ve sekretuar
karsinomun prognozunun daha iyi oldugu bilinmektedir (101).

Memenin histolojik tipleri molekiiler olarak smiflandirildiginda IDK,
NOS farkli molekiiler alt tipleri gostermektedir. Spesifik tiplerin molekiiler
bakimdan daha homojen olduklar1 goriilmiistiir. Spesifik tiplerden klasik
lobiiler karsinom, tiibiiler karsinom ve Kribriform karsinom luminal A alt tip
igerisinde, mikropapiller karsinom luminal B alt tip igerisinde, mediiller
karsinom, metaplastik karsinom, adenoid kistik karsinom ve sekretuar
karsinom triple negatif alt tip igerisinde, apokrin karsinom ve pleomorfik
lobiiler karsinom molekiiler apokrin tip icerisinde, metaplastik karsinomun

bazi tipleri klaudin diisiik alt tip igerisinde smiflandirilmistir (102).
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Tablo- 10:WHO 2019 meme karsinomlar1 histolojik siniflandirmasi (13)

Meme Karsinomlarinin Histolojik Siniflandirmasi

invaziv meme karsinomlar Nadir ve tiikriik bezi tipi tiimorler
e Invaziv duktal karsinoma, NOS e  Asinik hiicreli karsinom
e Invaziv lobiiler karsinom, NOS e Adenoid kistik karsinom
e Tibiiler karsinom e  Sekretuar karsinom
e  Kribriform karsinom, NOS e  Mukoepidermoid karsinom
e  Miisin6z adenokarsinom e Polimorfik adenokarsinom
e  Miisindz kistadenokarsinom, NOS e  Ters polariteli uzun hiicreli karsinom

e Apokrin adenokarsinom

e Invaziv mikropapiller karsinom
e Metaplastik karsinom, NOS Noroendokrin Neoplaziler
e Noroendokrin timor

e  Noroendokrin karsinom

2.5.5.7.1.Invaziv duktal karsinoma, NOS (invaziv karsinoma, spesifiye
edilemeyen tip)

Invaziv meme karsinomlarinmn en sik goriilen tipi IDK, NOS’ dur.
Meme karsinomlarinin yaklagik %60-75’ini bu timdrler olusturmaktadir (103).
Bu tomor grubu, hacminin yiizde ellisi veya daha fazlasi, 6zel olmayan tipte bir
paternden olusmus, patolojik Ozellikleri ve klinik gidislerine goére oldukca
heterojen bir gruptur (104).

IDK, NOS memede palpe edilebilen kitle olarak bulgu verir veya
kontroller sirasinda mammografik taramalar sirasinda mikrokalsifikasyonlu
veya mikrokalsifikasyonsuz dikensi uzantilart olan kitle olarak gériilmektedir
(105).

Makroskopik olarak bu tiimor; smirlari genelde diizensiz, satellite
uzantilari olan, kesit yiizii gri, beyaz, ten rengi gibi degisen renklerde ve kumsu
Ozellikte, oldukca sert kivamli, solid nodiiler karakterde kitleler seklinde
goriilmektedir (103,104).

Mikroskopik olarak oldukg¢a heterojendir ve biiylime paterni, sitolojik
ozellikleri, mitotik aktivitesi, stromal desmoplazi varligi ve duktal karsinoma

in situ (DKIS) varligi agisindan farkliliklar gostermektedir. Tiimor hiicreleri 1yi
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gelismis glandiiler yapi, yuva, kordon, trabekiiler yapi1 veya solid ada
paterninde organize olmaktadir (106). Genis tabaka olusturmus tiimor
odaklarinda nekroz izlenmektedir. Tiimor odaklar1 bazen psodokist olusturacak
kadar biiyiik tabakalar olusturabilir. Timor hiicreleri farkli dercelerde atipi ve
pleomorfizm gostermekte ve stromada farkli Ozellikler izlenmektedir.
Stromada 6demat6z, miksoid, elastotik degisiklikler veya daha sik olarak,
lenfosit infiltrasyonlu veya infiltrasyonsuz hiperselliller ve desmoplastik
degisiklikler goriiliir. Epiteliyal komponentte ve stroma igerisinde
kalsifikasyon goriilebilir. Genelde fokal olarak epitelde skuamoz ve apokrin
metaplazi odaklar1 izlenmektedir. Bu tiimorde mitotik aktivite degisik
oranlarda izlenmektedir. (105,107,108)

Bu tiimor tipi heterojen bir grup oldugu i¢in prognozu ve Klinik seyri
oldukega degiskenlik gostermektedir. LN durumu, tiimor ¢api, histolojik derece,
LVI, PNi, DKIS varligi, cerrahi smir durumu, TNM evresi, molekiiler ve THK
belirtegler gibi  prognozu degistirecek faktorlerin klinik seyir agisindan

patoloji raporlarinda bulunmasi 6nerilmektedir (105,106).

2.5.5.7.2. Invaziv duktal karsinom ozel paternleri

2.5.5.7.2.1. Plemorfik patern

Bu tiimor paterni olduk¢a nadir goriilmektedir. Mikrposkopik olarak
incelendiginde zeminde adenokarsinoma veya adenokarsinomanin skuamoz
veya metaplastik igsi hiicreli metaplazisi goriilmektedir. Tlimor hiicrelerinin
%50’sinden fazlasini pleomorfik, bizaar veya multiniikleer dev hiicreler
olusturmaktadir. Bu tiimoérler yiiksek derecelidir. Mitotik indeks yiiksek olup,
nekroz goriilmektedir. IHK olarak HR ile ekspresyon gostermezken, HER-2 ile
pozitifdir (109,110).

2.5.5.7.2.2.0steoklast benzeri stromal dev hiicreli patern

Bu paterne sahip tiimorler, nadir goriilmektedir. Kemikte bulunan
histiyositik osteoklastlarin morfolojisine ve fonksiyonuna benzer, biiyiik ¢cok
cekirdekli dev hiicreler ve stromal anjiogenez one ¢ikan temel ozellikleridir.

Bu 6zelliklere ek bu timdriin diger 6zellikleri; makroskopik olarak iyi sinirli

28



olmasi, kahve renkli tiimoral kitle olusturmalari, mamografide yuvarlak timor
golgesinin varligi, histopatolojik incelemede adenokistik paternde invaziv
timoral gelisim gostermeleridir (107).

Dev hiicreler IHK olarak CD68 ile ekspresyon gosterirken, S100
proteini, aktin, Kkeratin, epitel membran antijeni (EMA), ER ve PR ile
ekspresyon gostermez (103). Bu paternin 5 yillik sagkalim orani %70 civarinda
olup, sagkalim orani klasik IDK’a benzer veya daha iyidir (111).

2.5.5.7.2.3. Koryokarsinomatoz patern

Koryokarsinomatdz patern gosteren tiimér memede ¢ok nadir
goriilmektedir. Bu timor karakteristik olarak koryokarsinom hiicrelerine
benzeyen malign hiicrelerin proliferasyonundan meydana gelmektedir. Bu
tiimorleri olusturan tiimoral hiicreler IHK olarak insan plasental laktojeni
(HPL) ve insan koryonik gonadotropini (HCG) ile ekspresyon gostermektedir
(112).

Literatiirde bildirilen vakalara gore; bu timor ER ve PR ile ekspresyon
gostermezken, sitokeratin, HER-2, p53 ve Ki-67 ile degisken oranlarda
ekspresyon gostermektedir (112). Koryokarsinomatéz karsinomun koti
prognozlu seyrettigi goriilmiistiir ve hastalar bir kag ay igerisinde
kaybedilmistir (113).

2.5.5.7.2.4. Melanotik patern

Memenin melanomat6z lezyonlari, kutanéz bir melanomun metastazi
olabilecegi gibi memenin primer malign melanomu (MPMM) olarak da ortaya
cikabilir. Memenin primer melonistik tiimdrleri olduk¢a nadir goriilmektedir.
MPMM, tiim malign meme tiimorlerinin %3-5" ini olusturmaktadir (114).
Birkag olgu sunumunda, IDK ve melanom birlikteligi tanimlanmistir. Bu
vakalarin bazilar1 incelendiginde bir hiicre tipinden digerine gegis oldugu
goriilmiistiir (13).

[HK olarak S100 ve melan-A gibi belirtecler kullanilabilir. Ancak bir
calismada, melan-A’ nin tim meme kanserlerinin %18’ inde fokal olarak

ekspresyon gosterdigi belirtilmistir. Bu tiimoriin prognozu koétiidiir (103,114).
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2.5.5.7.2.5. Onkositik patern

Onkositik 6zellik gdsteren tlimdrler, igerisinde memenin de bulundugu
endokrin organlar, yumusak doku, gastrointestinal trakt, koroid pleksus gibi
pek ¢ok anatomik bolgede izlenmektedir (115,116) Onkositik 6zellikli
timorler memede ¢ok nadir goriilmektedir (117).

Mikroskopik olarak bu tiimorler incelendiginde ekspansil tarzda
biiyiime gosteren ve fibroelastik stroma ile ayrilan genelde solid patternde
nadiren papiller, pleksiform, glandiiler patern gibi farkli paternlerde de
proliferasyon gostermis tiimoral odaklar izlenmektedir (118,119). Timor
hiicreleri genis eozinofilik graniiler sitoplazmali, santral yerlesimli niikleuslu,
kaba kromatinli ve belirgin niikleole sahip hiicrelerdir (117). Ultrastriiktiirel
inceleme ile bu tiimdrlerde, neredeyse sitoplazmayi tamamen dolduran ¢ok
sayida mitokondri goriilmektedir (116). Bu tiimorleri olusturan hiicrelerin
%50’ sinden fazlas1 mitokondriyal antikorlar ile ekspresyon gostermektedir
(13). Bu timdr hormon reseptorleri ve HER-2 ile farkli oranlarda ekspresyon
gostermektedir (117).

Literatiire gore bu timdrler iyi prognoza sahiptir ancak bu veriler
yeterli degildir (116).

2.5.5.7.2.6. Mediiller patern

Tarihsel olarak mediiller ozellikler gosteren karsinomlar "mediiller
ozellikli invaziv karsinomlar, "atipik mediiller karsinomlar" ve "mediiller
ozelliklere sahip invaziv duktal karsinomlar" olarak isimlendirilmislerdir
(120). WHO 2012 meme tiimorleri smiflandirmasinda gegen bu kategori
gozlemciler arasinda tekrarlanabilirligi kisitli 6zellikler igermektedir. Bu
timorlerin  BRCA1 mutasyonlart gostermesi, bazal benzeri molekiiler
ozellikler gostermesi ve belirgin TIL icerigi sebebiyle morfolojik olarak farkli
degerlendirilen bu tiimdrlerin ayr1 ayri siniflandirmasi yerine WHO’ nun 2019
meme tiimorleri siniflandirmasinda IDK’un 6zel bir paterni olarak tek baslik

altinda toplanmistir (13,100).
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Mediiller o6zellikli karsinomlar histolojik olarak diizgiin smurli,
ekspansil tarzda biiyiime gosteren, yiiksek dereceli, genelde glandiiler yapilar
olmaksizin sinsityal biliylime paterni gosteren, nekroz odaklari bulunduran,
yaygin lenfoid infiltrasyonun goriildiigii timoral lezyonlardir (120,121).

Mediiller &zelliklere sahip karsinomlar IHK olarak triple negatif
timorlerdir ve ER, PR ve HER-2 ile ekspresyon gostermez. Tiimdr hiicreleri
CK5/6, CK14, epidermal growth factor receptor 1 (HER1) ve p53 gibi gesitli
bazal belirtegler ile pozitif ekspresyon gostermektedir (122,123).

Mediiller 6zellik gosteren karsinomlarin prognozlar iyidir (124,125).

2.5.5.7.2.7. Noroendokrin diferansiasyon gosteren invaziv karsinom:

Noroendokrin diferansiasyon gosteren karsinom histokimyasal ve
IHK’sal olarak solid papiller karsinomlarda %72 oraninda, miisindz
karsinomlarda %20 oraninda goriilirken IDK, NOS da %10-30 oraninda
goriilmektedir. Noroendokrin ozellikler gosteren invaziv karsinom ile diger
noroendokrin  neoplazmlarin  ayrimi, noroendokrin  farklilagmasinin
karakteristik histolojik 6zelliklerinin varlifina ve yayginligina dayanmaktadir

(13). Bu kanserler tipik olarak IHK olarak HR pozitif, HER-2 negatiftir (126).

2.5.5.7.2.8. Lipitten zengin patern

Bu tiimorler tiim meme karsinomlarinin %1’inden azini olusturmaktadir
(127). Mikroskopik olarak incelendiginde yuva ve kordonlar seklinde prolifere
olmus genis, kopiiksii ve berrak vakuollii sitoplazmali, yuvarlak, hiperkromatik
niikleuslu, niikleolleri belirgin, biiyiik poligonal sekilli pleomorfik neoplastik
hiicrelerden olugmaktadir. Mitotik indeksi yiiksektir. Bu karsinomlarin
karakteristik olarak, sitoplazmalar1 nétral lipid ile doludur (158-160).

Tiimoral hiicrelerde hormon reseptorleri ve HER-2 ile degisken

oranlarda ekspresyon goriilmektedir (127,130,131).

2.5.5.7.2.9. Glikojenden zengin berrak hiicreli patern

Bu tiimor ¢ok nadir goriilmektedir ve tiim meme karsinomlariin %0,1’

inden azmi olusturmaktadir (132). Berrak sitoplazmali karsinomlar en sik
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glikojen birikimi ile meydana gelen karsinomlardir (133). Bu tiimorler, solid,
tiibiiler, trabekiiler biiylime paterni gosterebilecegi gibi, kribriform, papiller,
mikropapiller, alveolar ve lobiiler gibi farkli patternlerde de gelisebilmektedir
(132,134,135). Sitolojik olarak tiimoral hiicreler; genis, berrak, graniiler
sitoplazmali, poligonal sekilli, santral veya egzantrik yerlesimli hiperkromatik,
yuvarlak niikleuslu, niikleolleri belirgin, genellikle orta- yiiksek dereceli
hiicrelerdir (128,136,137). Tiimor hiicrelerinde yiiksek PAS-pozitif, diastaz-
labile glikojen igerigi bulunmaktadir (132,138). Biiyiik c¢apli tiimorlerde
genelde nekroz izlenmektedir ve mitotik figiirler kolayca ayirt edilebilmektedir
(136,138).

IHK olarak ER ile pozitifken, PR ile genellikle ekspresyon
gostermemektedir. HER-2 ile ekspresyon oranlar1 degiskenlik gostermektedir
(13).

2.5.5.7.2.10. Sebaseoz patern

Cok nadir goriilen bir meme tiimortidiir (139). Bu tiiméorleri meme basi
ve meme derisi ile iligkisi olmayan sebasedz farklilagma gostermis tiimoral
hiicreler olusturmaktadir. Tiimor kollojendz ve miksoid stroma igerisinde ince
fibrovaskiiler septalarla ayrilmis solid, yuva ve nodiiler paternde prolifere olan
yuvarlak hiperkromatik veya vezikiiler niikleuslu, kiigiik belirgin niikleollii ve
eozinofilik, berrak, kopiiksii ince graniiler sitoplazmali poligonal atipik epitel
hiicrelerinden olusmaktadir. Sebase6z tiimor hiicrelerinin sitoplazmasinda bol
miktarda Oil Red O pozitif boyanan lipid damlaciklar1 bulunur ve bunlar PAS
veya miisikarmen ile boyanma gostermez. Bu tiimdrlerde diisiik - orta siddette
mitotik aktivite izlenmektedir (140,141).

Bu tiimorii olusturan hiicreler ER, PR, AR ve HER-2 ile pozitif
ekspresyon gostermektedir (142).

2.5.5.7.3.Invaziv lobiiler karsinoma, NOS

Tium invaziv meme timorlerinin %5-15" ini invaziv lobiiler karsinomlar

(ILK) olusturdugu diisiiniilmektedir (143).
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Mikroskopik olarak incelendiginde, bu tiimoérde kiigiik, monomorfik,
genelde intrasitoplazmik vakuolleri bulunan tiimoral hiicrelerin tek hiicre
seklinde, bir hiicre dizisi (Indian file) veya gevsek gruplar halinde infiltrasyonu
izlenmektedir (36,144). Neoplastik hiicrelerin niikleuslar1 kiigiik, siklikla
egzantrik yerlesimlidir ve bu tiimorlerde minimal atipi goriilmektedir (105).

E-kadherin ekspresyon kaybinin gosterilmesi lobiiler karsinomu, IDK,
NOS’ dan ayirmada yardimci olur (105). ILK genelde ER ve PR ile pozitif
iken, HER-2 ile ekspresyon géstermez. Belirgin pleomorfizm ve daha yiiksek
mitotik oranlara sahip ILK, daha diisiik seviyelerde ER ve PR ekspresyonu ve
bazen HER-2 ekspresyonu gostermektedir. ILK’ larin yaklasik %1’ 1 triple
negatiftir (145,146). Bu tiimoriin prognozu IDK ile benzerdir. ILK klasik
varyant iyi prognozla iliskilendirilirken pleomorfik varyant kotii prognoza

sahiptir (105).

2.5.5.7.4. Tubiiler karsinom

Tiibliler karsinom tim meme karsinomlarinin %20’sinden azini
olusturur (15). Bu karsinom tipi iyi prognozlu meme karsinomlarindandir.
Metastaz kapasitesi oldukg¢a sinirlidir (105).

Bu tliimor, bening lezyonlarla karstirilabilecek bazi histolojik
ozelliklere sahiptir. Bu ozellikler: iyi diferansiye glandlarin varligi, nekroz
bulunmamasi, pleomorfizm ve mitozun diisiik oranlarda goriilmesidir (147).
Tanm1 i¢in 6nemli histopatoloik ipuglari; timor hiicrelerinin  olusturdugu
glandlarin stroma igerisinde herhangi bir organoid patern gostermeden
gelisiglizel dagilmasi, lezyon periferindeki cevre yag dokuya invazyon
yapmast, stromanin selliiler olusu, irregiiler ve siklikla koseli kontiirleri olan
glandlarin varligi, gland limenlerinde bazofilik sekresyon varligi, apokrin
tiimsekcikler, myoepitelyal hiicre tabakasi ve bazal membranin bulunmayisi
seklinde siralanabilir.

Tiibiiler karsinomlarin IHK degerlendirmesinde ER ve PR daima pozitif
saptanir. Bu tiimorlerde HER-2 ekspresyonu goriilmektedir (15). Tiibiiler

karsinomun prognozu ¢ok iyidir. Hatta bazi ¢alismalarda ayni1 yas grubundaki

33



meme karsinomu olmayan kadinlarla benzer sagkalim oranlarmin oldugu

gosterilmistir. LN metastazi nadir goriiliir (15,105).

2.5.5.7.5. invaziv kribriform karsinom

Tim karsinomlarn % 1-3,5° ini invaziv kribriform karsinomlar
olusturur (15). Genellikle daha kiigiik tiimor boyutlari, daha az LN metastazi,
daha diisiik tiimor evresi ve mikst invaziv kribriform karsinoma gore daha iyi
prognoz ile iligkilidir (148,149).

Invaziv kribriform karsinom, histolojik olarak kribriform DKIS ile
benzer bir kribriform biiylime paternine sahip iyi diferansiye bir karsinomdur.
Invaziv kribriform karsinomda stromadan yarik benzeri bosluklarla ayrilan
birbirinden boyut ve sekil olarak farkli ve diizensiz ana hatlara sahip tiimoral
adalar izlenmektedir (150). Bu adalar1 olusturan timor hiicreleri kiigiik, orta
biiyiikliikte niikleuslu, kismen dar sitoplazmali hiicrelerden olugmaktadir.
Kribriform yapilara yer yer tiibiiler yapilar eslik edebilir (101,151).

Invaziv kribriform karsinom yiiksek oranda ER ve PR ile pozitif
ekspresyon gostermektedir (152). Bu tiimor iyi prognozlu karsinomlar

igerisinde yer almaktadir (105).

2.5.5.7.6. Miisinoz (kolloid) karsinom

Tim misinéz karsinomlarin insidanst %5 ve saf miisindz
karsinomlarini insidanst %2 olarak saptanmistir. Daha 6nce mukoid, kolloid
veya jelatindz karsinomlar olarak bilinen, invaziv miisindz karsinom genellikle
Iyi bir prognozla iligskilendirilmektedir (84).

Miisin6z karsinom makroskopik olarak degisken yumusaklikta, diizgiin
veya diizensiz siirly, jelatin6z kivamda ve parlak kesit yiizeyli kitleler seklinde
izlenir (105). Bu tiimoriin karakteristik 6zelligi fibroz septalarla ayrilmig, bol
miktarda hiicre dis1 miisin igermesidir. Miisin havuzlarinda kiigiik kiimeler,
solid yuvalar, glandiiler, tarbekiiler, papiller, mikropapiller veya Kribriform
paternde prolifere olmus tiimor hiicreleri izlenmektedir (105,153)

Tiimoral hiicreler soluk eozinofilik sitoplazmali, hafif- orta derecede

sitolojik atipi gostermektedir. Bu tiimor diisiik mitotik indekse sahiptir
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(84,154). Miisinoz karsinomlar Tip A ve Tip B olmak {izere iki tipe ayrilir. Tip
A miisindz karsinomda hiicreler trabekiil, halka ve kurdela seklinde dizilim
gosterir ve intrasitoplazmik miisin miktar1 minimal olarak izlenir. Tip B
misindz karsinomda hafif pleomorfik tiimor hiicre kiimeleri ve tabakalar
gortliir. Genellikle hiicreler arjirofiliktir ve abondan intrasitoplazmik miisin
izlenmektedir (84,155,156). Tip B karsinomlar néroendokrin diferansiyasyon
gosterdikleri i¢in endokrin belirtecler olan kromogranin ve sinaptofizin ile
immiinreaktivite gosterir (155). Miisinéz karsinomlarin DKIS ile olan
birliktelikleri siktir ve bu tiimorlerde nadiren komedonekroz gortilebilir (105).
Saf miisindz karsinomlar genelde ER ve PR ile pozitif ekspresyon
gosterirken, HER-2 ile genelde ekspresyon gostermemektedir (157). Ozellikle

saf miisin6z karsinomlarin prognozu oldukgea iyidir (158).

2.5.5.7.7. Miisinoz kistadenokarsinoma, NOS

Memenin miisindz kistadenokarsinomu WHO 2019 meme tiimorlerinin
smiflandirmasinda yer alan yeni bir antitedir (100). Memede bulunan bu
karsinom  tipi  pankreatobiliyer  sistemin  ve  overin  miisindz
kistadenokarsinomuna morfolojik olarak benzemektedir (159). Bu tiimérde bol
intrasitoplazmik miisin varlig1 ve kistik yapilar goriillmektedir. Kistin déseyici
epiteli degisken oranda hiicresel atipi gosteren, bazal yerelesimli niikleuslu,
uzun kolumnar hiicrelerden olugmaktadir (13).

Bu tiimorlerde CK?7 ile pozitif ekspresyon izlenirken, CK20 ve CDX2
ile ekspresyon izlenmez (160). ER, PR ve HER-2 ile ekspresyon
goriilmemektedir (13).

Literatiire gore bu tiimorlerde nadiren aksiller LN metastazi

izlenmektedir ve nispeten iyi prognoz géstermektedir (13).

2.5.5.7.8. Invaziv mikropapiller karsinom

Klinik olarak agresif seyir gosteren memenin saf invaziv mikropapiller
karsinomu, tiim invaziv karsinomlarin %2’ den azini olusturmaktadir (105).
Invaziv mikropapiller karsinom gercek fibrovaskiiler kordan yoksun

kiiciik mikropapiller ve tubuloalveolar paternde hiicre proliferasyonuyla
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olusmaktadir. Bazen LVi’a benzer sekilde tiimor hiicre gruplari boslukta
duruyormus izlenimi verebilmektedir. Bu bosluklarin vaskiiler yap1 olmadiklar
endotelyal belirtegler ile gosterilebilir (161,162)

Tiimoral hiicreleri orta ile yiiksek derecede atipi gosteren, ince graniiler
eozinofilik genis sitoplazmali ve yiiksek niikleus/sitoplazma oranina sahip
hiicrelerdir (161). Bu tiimorlerde mitotik aktivite oranlari degisken olmakla
beraber, stromada desmoplastik yanit az veya hi¢ yoktur. Stroma karakteristik
olarak spongiotik goriiniimdedir. Timorlerin - %70’ kribriform  ve
mikropapiller paternli DKIS ile iliskilendirilmistir ve tiimorle iliskili
mikrokalsifikasyonlar izlenmektedir  (105,163). invaziv mikropapiller
karsinomun en onemli 6zelligi lenfovaskiiler yayilima megilli olup yiiksek
oranda lenf nodu metastazi yapmasidir (162).

Bu tiimdr ER ve PR ile yiiksek oranda pozitif ekspresyon gosterirken,
HER-2 ile ekspresyon durumu degiskenlik gostermektedir (164).

Meme karsinomunda mikropapiller biiylime paterninin taninmast,
kiiciik bir bilesen olsa bile, yaygin LVI ve agresif timér davranis: ile iliskisi

nedeniyle 6nemlidir (161,162)

2.5.5.7.9. Apokrin differansiyasyon gosteren karsinom

Apokrin differansiyasyon gosteren karsinom nadir goriilen meme
karsinomlarindandir (165).

Bu karsinomlar koptksii, graniiler, genis, eozinofilik sitoplazmali,
yuvarlak niikleuslu, belirgin multiple niikleollii hiicreler ile karakterizedir.
Hiicrelerdeki intrasitoplazmik graniiller, PAS ile pozitif boyanir ve diyastaza
direnglidir. Tiimoriin biiylime paternleri, IDK, NOS’ a benzemektedir (166).
Invaziv apokrin karsinomlarm zemininde siklikla atipik apokrin metaplazi
ve/veya apokrin DKIS oldugu bilinmektedir (167). Bu tiimo6r niikleer
pleomorfizm ve solid biiyiime paterninden kaynakli olarak grade-2 ve grade-3
olarak siniflandirilmaktadir (168).

Bu timdér ER ve PR ile ekspresyon gostermezken, AR ile kuvvetli
pozitif ekspresyon gsotermektetir. Ayrica bu tiimorde diffiz GCDFP-15

ekspresyonu izlenmektedir (169).
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2.5.5.7.10. Metaplastik karsinom

Metaplastik karsinomlar, degisen insidans oranlar1 gostermektedir ve
meme karsinomlarinin %5’ inden daha azini olusturmaktadir (7). Bu tiimor
grubu heterojen morfolojidedir. Farkli oranlarda yer alan glandiiler epiteliyal
komponent ile farkli hiicre tiplerine diferansiye olmus hiicrelerden olusan
monofazik veya bifazik gelisim gosteren tiimorlerdir (105).

Mikroskopik  degerlendirmede @ WHO’ nun meme timdrleri
smiflandirmasinda metaplastik karsinomlar; diisiik dereceli adenoskuamoz
karsinom, fibromatozis benzeri metaplastik karsinom, skuamoéz hiicreli
karsinom, igsi hiicreli karsinom, mezenkimal diferansiasyon gosteren
metaplastik karsinom ve mikst metaplastik karsinom olarak siniflandirilmistir
(103). Bu tiimorlerin histolojik derecesi ve mitotik indeksi histolojik tipe gore
degiskenlik gostermektedir (170,171).

-Diisiik Dereceli Adenoskuamoéz Karsinom: Bu tiimoérler histolojik
olarak mikrokistik deri eki karsinomlari ile mindér tikriik bezlerinin
sringomatoz tiimorlerine benzemektedir (84). Bu tiimorlerde igisi hiicrelerden
olusmus bir zeminde, yuvarlak glandular, tubular olusumlar ve skuamoz
hiicrelerden olusan solid adalarla birlikte karisik halde bulunmaktadir.
Karsinomatdz olusum normal meme glandlarinin arasina infiltre olur ve
cevrede lenfositler giille paterninde yerlesim gosterir (172).

-Fibromatozis Benzeri Metaplastik Karsinom: Bu karsinom
histopatolojik olarak meme lobiilleri arasinda uzanan, degisken oranda
kollajen6z ve miksoid bir zemin tizerinde yer alan, kesisen fasikiiller seklinde
organize olmus diisiik dereceli, ince, uzun ¢ekirdekli, igsi hiicrelerden olusan
bir tiimordiir (7).

-Skuaméz Hiicreli Karsinom; Memede saf skuamoz hiicreli karsinom
(SCC) demek igin cesitli patolojik kriterler gereklidir: timor, Ustteki deri ve
meme ucu ile iligkisiz olmali, invaziv bilesenin %90’ indan fazlas1 skuamoz
tipte olmali, saf SCC i¢in tiimorde duktal, mezenkimal veya baska herhangi bir
invaziv neoplastik eleman bulunmamalidir. Ayrica SCC igin baska primer
bolge siiphesi olmamalidir. Bu timdr triple negatif tiimorler igerisindedir.

(174,175).
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-Igsi Hiicreli Karsinom; Bu timér, agirlikli olarak belirgin niikleer
pleomorfizmi olan ve kesisen fasikiiller ve storiform paternleri seklinde
diizenlenmis, belirgin mitozlar1 olan malign igsi hiicrelerden olusmaktadir.
Igsi hiicreli karsinom diyebilmek igin tiimériin yarisindan fazlasi igsi
hiicrelerden olusmalidir. igsi hiicreli karsinom, histolojik olarak miyoepitelyal
karsinomdan ayirt edilemez ve her iki timér de ayni kategoride
siiflandirilmaktadir (84,176,177). Malign igsi hiicreli tiimorler, bu timorlerin
ayric1 tanistna girmektedir DKIS varhigi ve IHK olarak p63 ile diffiiz
ekspresyon ve igsi hiicrelerin keratin ile ekspresyon gostermesi metaplastik
karsinomu desteklemektedir (177,178).

-Mezensimal Diferansiyasyonlu Metaplastik Karsinom: Bu timor
cogunlugunu Kkarsinom bilesenin olusturdugu ve kondroid, osteoid,
rabdomyoid ve noroglial elementlerin birlikte goriildigii, malign mezensimal
birlesen igeren karsinomlardir (7). Diger mezensimal tiimorler gibi triple
negatiftir ve p63 ile bazal keratin ekspresyonu gostermektedir. Bu tiimorlerin
prognozu kétiidiir. IDK ve ILK ile karsilastirildiginda, bu tiimérler daha biiyiik
timor ¢api, daha az lenfatik metastaz ve daha ¢ok hematojen yayilim ile
iliskilidir. Lokal niiks oranlar1 diger karsinomlarla kiyaslandiginda daha fazla
goriilmiistiir (179,180)

-Mikst Metaplastik Karsinom; Bu tiimér birden fazla histolojik tipin
ozelliklerinin bir arada bulundugu bir metaplastik karsinom tiiriidiir. Kompleks
sklerozan lezyonlar ve papillomlar ile iligkili olarak ortaya g¢ikabilmektedir
(142).

Metaplastik karsinomlarin i¢in prognoz degiskenlik gostermektedir
(84). Yapilan baz1 ¢alismalarda diisiik dereceli adenoskuamoz karsinom, diisiik
dereceli fibromatozis benzeri metaplastik karsinomun iyi prognozlu olduklari
ancak diger metaplastik karsinomlarin kotii prognozlu olduklart goriilmiistiir
(179,181) Metaplastik karsinomlar, esit boyut ve derecedeki IDK’a gore daha
sik aksiller LN metastazi yapmaktadir (105).
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2.5.5.7.11. Asinik hiicreli karsinom

Mememenin tiikriik bezi benzeri tiimorleri ig¢erisinde siniflandirilmakta
olup insidans1 bilinmemektedir (182).

Solid, mikrokistik veya mikroglandiiler paternde, malign tiimdoral
hiicrelerin proliferasyonundan olusan diisikk dereceli bir tiimordir (183).
Timor hiicreleri yuvarlak, oval, sakin niikleuslu, bol amfofilik, eozinofilik
graniiler sitoplazmali hiicrelerden olusmaktadir. Intrasitoplazmik graniiller
paneth hiicrelerine benzer sekilde iri ve parlak kirmizi renklerde izlenmektedir
(184,185)

Bu tiimor ER, PR, AR ve HER-2 ile ekspresyon gostermez. Molekiiler
olarak triple negatif alt tip igerisinde yer almaktadir (186). Bu tiimorlerde
hiicrelerin hemen tamamu yiiksek diizeyde alfa-1-antikimotripsin, tiikriikk bezi

amilazi, lizozim, EMA ve S100 eksprese etmektedir (187).

2.5.5.7.12. Adenoid Kistik Karsinom

Adenoid kistik karsinom tiim meme kanserlerinin %0,1° inden azini
olusturmaktadir (188).

Bu tiimorler histomorfolojik olarak tiikriik bezinde goriilen adenoid
kistik karsinom ile esdegerdir ve bifazik gelisim gostermektedir. Adenoid
kistik karsinom, degisken derecelerde glandiiler, skuamdz ve sebasedz
farklilasma gosteren epitel hiicreleri ile psddokistleri doseyen miyoepitelyal
hiicreleri ve aselliler bazal membran materyalinin birikiminden meydana
gelmektedir (189,190) Malign hiicre proliferasyonlar tiibiiler, kribriform ve
solid olmak {izere t¢ farkli paternde veya mikst paternde gelisim
gostermektedir Bu tiimdorler ER, PR ve HER-2 ile negatiftir. Aksiller LN ve

uzak metastaz potansiyelleri diistiktiir (188).

2.5.5.7.13. Sekretuar karsinom

Sekretuar Kkarsinom, tiim meme Kkarsinomlarin %0,15’inden azini

olusturmaktadir. Cocuklarda ve addlesanlarda en sik goriilen karsinom tipi
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sekretuar karsinomdur (191,192). Genellikle iyi sinirli, subareolar yerlesimli,
agrisiz, yavas biiyiiyen Kitle ve meme basi akintisi ile klinik bulgu verir (193).
Mikroskopik incelemede mikrokistik, solid ve tiibiiler patern olusturan
poligonal sekilli, eozinofilik graniiler, bazen kopiiksii sitoplazmali, niikleolleri
belirsiz diisiik oranda atipi gosteren hiicrelerden olusan karsinomlardir. Bu
timoriin  karakteristik 6zelligi bol miktarda intraselliiler ve ekstraselliiler
sekresyon tretimi yapmasidir. Bu sekresyonlar histokimyasal olarak PAS,
Alcian Blue ile pozitif boyanirken, diyastaza direnglidir. Tiimorii ¢evreleyen
stroma, fibrotik veya miksoid Ozellikte izlenmektedir. Stroma igerisinde
degisken miktarlarda kronik inflamatuar infiltrasyon goriilebilir. Bazi
durumlarda, DKIS, mikrokalsifikasyon ve komedonekroz goriilebilir (194).
Sekretuar karsinom, ER, PR ve HER-2 ile ekspresyon géstermez. Bu

timoriin prognozu genelde iyidir (193).
2.5.5.7.14. Mukoepidermoid karsinom

Bu tiimor ¢ok nadir goriilen tiikriik bezi benzeri meme tiimorleri
icerisindedir (13). Bu tiimorler dort hiicre tipinin degisen oranlarda prolifere
olarak solid ve kistik paternde organize olmasi ile olugsmaktadir. TUmori
olusturan hiicreler; bazaloid (skuamdz), intermediate, epidermoid ve miisindz
hiicrelerdir (195). MEK’ lerin genel olarak diisiik dereceli, orta dereceli ve
yiiksek dereceli olmak iizere ii¢ formu bulunmaktadir. Derecelendirme
yapilirken kistik bilesenlerinin orani, noral invazyon varligi, nekroz varligi,
mitotik oran ve niikleer dereceden olusan bes parametre kullanilmaktadir
(196). Bu tiimérde gergek keratinizasyon 6zellikleri goriilmez. Ayrica genelde
bir intraduktal bilesen goriilmektedir. Yiiksek dereceli MEK, ayni hiicre
tiplerinden olusmaktadir, ancak daha yiiksek derecede atipi gosterir ve
genellikle solid yapilar halinde diizenlenmistir. Memede yiiksek dereceli MEK
tanisin1 koymak kolay degildir. (117).

Mukoepidermoid karsinomlar CK ile boyandiginda zonasyon
gostermektedir. Bazaloid, epidermoid ve intermediate hiicreler CK14, p63 ve
HMWCK ile pozitif ekspresyon gosterir. Miisindz hiicreler; CK 7 ve MUC ile
ekspresyon gostermektedir. Instu komponent MUC1 ve MUCS6 ile ekspresyon
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gosterirken, invaziv komponent MUCSAC ve MUC6 ile ekspresyon
gostermektedir (117,197).
Bu timor ER, PR ve HER-2 ile negatiftir. Bu tiimériin prognozu

gradeine gore degismektedir (196).
2.5.5.7.15. Polimorfoz adenokarsinom

Polimorf6z adenokarsinom memenin nadir goriilen tiikriik bezi benzeri
timorlerindendir (13). Bu tiimoérde santralde solid yuvalar ve bunun ¢evresinde
tek hiicre seklinde dizilim gostererek kordlar ve kribriform patern olusturmus
tiimdral hiicre proliferasyonu izlenir. Timor hiicreleri monoton, eozinofilik
sitoplazmali, santral yerlesimli niikleuslu, nukleolii belirgin, kiigiik, monoton
neoplastik hiicreler seklindedir. Bu tiimoérde mitoz siktir ancak nekroz
goriilmemektedir (117,119).

Bu timoér ER, PR ve HER-2 ile ekspresyon gostermez. Tiumoral
hiicreler CK7 ve E-kaderin ile zayif ve fokal olarak ekspresyon gosterirken,
BCL-2 ile diffiiz ekspresyon gostermektedir (119)

Bu tiimoriin yiiksek dereceli oldugu ve agresif seyir gosterdigi
bilinmektedir. Bu yilizden tikriikk bezinin diisiik dereceli polimorfoz
adenokarsinomlarina morfolojik olarak benzemesine ragmen agresif

davranigindan dolay: ‘diisiik dereceli’ ifadesi kullanilmaz (13).

2.5.5.7.16. Ters polariteli uzun hiicreli karsinoma

Ters polariteli uzun hiicreli karsinoma, ilk olarak 2003 yilinda, Eusebi
ve ark. tarafindan papiller tiroid karsinomunun uzun hiicreli varyantina
benzeyen, ¢ok nadir goriilen, memenin papiller lezyonu olarak bildirilmistir
(198). WHO’nun 2019 meme karsinomlarinin smiflandirmasinda yeni bir
antite olarak yer almaktadir (100).

Histopatolojik incelemede bu karsinomlar, papiller tiroid karsinomunun
uzun hiicreli varyantina benzer ozellikler gostermektedir. Kolloid benzeri
sekresyonlarin izlendigi, niikleuslarda psddo-inkliizyon, oluklasma, list iiste
binme bulgularmin izlendigi, oksifilik, kolumnar epiteliyal hiicrelerin

proliferasyonu ile yuva, papilla ve folikiil benzeri gelisim paterni gosteren
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timorlerdir (199). Bu tiimorlerin ters polariteli 6zelligi en carpict histolojik
ozelliklerinden biri olup, kolumnar epitel hiicrelerinin niikleuslarinin bazal
kutuplarindan ziyade apikalde yerlesmesinden kaynaklanmaktadir (200).

Bu tiimor morfolojik olarak tiroidin papiller kolumnar hiicreli timoriine
benzemesine ragmen TTF-1 ve tiroglobulin dahil tiroide dzgii IHK boyalar ile
ekspresyon gostermez (199). Ayrica BRAF ve RET/PTC degisikligi gibi
mutasyonlarin izlenmemesi, bu tiimoriin tiroidin papiller karsinomu ile iliskili
olmadigin1 géstermektedir (198).

Bu karsinomlarda miyoepitelial markerlar, HR ve HER-2 ile
ekspresyon izlenmemektedir. Bunun yaninda bu tiimoérler CK5/6, E-kadherin,
MUC1, Ki67, GCDFP-15, mammaglobin, IDH1/2, S100 ve Kkalretinin ile
ekspresyon géstermektedir(201).

Literatiire goére prognozu prognozu iyidir (200).

2.5.5.7.17. Noroendokrin neoplazmlar-. Noroendokrin karsinom

Noroendokrin neoplazmlar (NEN) degisen giincellemelerle birlikte,
WHO’nun 2019 meme tiimorleri smiflandirmasinda, gastroenteropankreatik
(GEP) oganlarlarin noroendokrin neoplazmlarinin smiflandirilmasina benzer
sekilde siniflandirilmistir (202). NEN diferansiyasyonuna gore, iyi diferansiye
noroendokrin timor (NET) ve az diferansiye noroendokrin karsinom(NEK)
olarak smiflandirilmistir. NET lerin igerisinde 1. derece ndroendokrin tiimor
(karsinoid benzeri) ve 2. derece noéroendokrin tiimor (atipik karsinoid benzeri)
bulunmaktadir. NEK’lerin igerisinde ise kii¢iik hiicreli karsinom ve biiyiik
hiicreli karsinom yer almaktadir(100).

Memede primer néroendokrin karsinomlar meme karsinomlarinin %
0,1 inden azini olusturmaktadir. Memedeki ndroendokrin tiimdrler, diger
organlarin  noéroendokrin  tiimérlerine  benzer  morfolojik  6zellikler
gostermektedir. Morfolojik olarak fibrovaskiiler stromada rozet yapilar iceren
ya da icermeyen insiiler, yuva, trabekiiler, ya da solid papiller gibi paternlerde
gelisim gostermektedir (203). Kiigiik hiicreli noroendokrin karsinomlar,
monoton, kiiglik, dar sitoplazmali, tuz biber seklinde ince graniiler kromatinli,

niikleolleri belirsiz, hiperkromatik niikleuslu, niikleus/sitoplazma orani yiiksek
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hiicrelerin siki sekilde paketlenmis sekilde prolifere olmasi ile meydana
gelmektedir. Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinomlar ise; belirgin sitoplazma
ve degisken sekilde kaba kromatinli olduk¢a pleomorfik ¢ekirdeklerin
proliferasyonundan olusmaktadir. Her iki karsinomda da mitotik indeks
artmstir ve nekroz odaklari izlenmektedir (100, 204).

Timor hiicrelerinin %50’sinden fazlasi kromagranin, sinaptofizin, S100
ve noOron spesifik enolaz ile degisken oranlarda pozitif ekspresyon
gostermektedir. Ki-67 indeksi yiiksek izlenmektedir. Bu tiimdrler ER ve PR ile
degisen oranlarda pozitif eskpresyon gosterirken, genelde HER-2 ile
ekspresyon gostermemektedir (205).

Kiiciik hiicreli néroendokrin karsinom, diger néroendokrin tiimorlerden
daha kotli prognoz gosterirken, biiylik hiicreli karsinomun prognozunu

degerlendirebilmek i¢in literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir (13).

2.5.6. Meme kanserinin karsinogenezisi, molekiiler temelleri ve molekiiler

siniflamasi

2.5.6.1. Meme kanserinin karsinogenezisi ve molekiiler temelleri

Insanlarda kanserin ¢ok asamali bir gelisim siireci vardir. Bu gelisim
stireci doneminde, hiicreler temel olarak biiyiime baskilayicilardan ka¢ma,
proliferatif sinyallemeyi siirdiirme, hiicre Olimiine direnme, replikatif
Oliimsiizligl saglama, anjiyogenezi indiikleme, invazyon ve metastazi aktive
etme gibi Ozellikler kazanirlar. Bu ozelliklere ek olarak, enerji
metabolizmasinin yeniden programlanmasi ve immiin yikimdan kaginilmasi
gibi ozellikler de karsinom gelisiminde etkili olmaktadir (206).

Meme karsinomunun olusumu iizerine ¢ok sayida model ortaya
atilmistir. Bu modellerde ¢ok basamakli karsinogenezisin temeli; genetik
degisiklikler, c¢evresel degisiklikler, morfoloji ve hormonal etkilere

dayandirilmigtir (13,15,207,208).

Meme bezinin stromal ve epitel hiicreleri ekstraselliiler matriks
araciligiyla birbirleriyle iletisim kurmaktadirlar. Epitel ve stroma arasindaki

iletisimin bozulmasi sonucunda meme kanseri indiiklenebilmektedir (209).
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Casasent ve ark’inn genom evrimi iizerine yaptiklar1 ¢alismalarinda, in situ ve
invaziv meme karsinomlarinin gelisimini, bagimsiz gelisim modeli, gelisimsel
gecit modeli ve multiklonal invazyon modeli olamak {izere li¢ klon modeli ile
aciklamaktadir (210). Bagimsiz gelisim modeline gore; in situ karsinomlar ve
invaziv karsinomlar farkli iki hiicreden (N1 ve N2), birbirinden bagimsiz
olarak gelismektedir. Gelisimsel gecit modeline gore; bir hiicreden (N1) in situ
karsinom gelismekte ve tek bir klon halinde prolifere olup invaziv karsinoma
evrilmektedir. Multiklonal invazyon modeline gore; bir hiicreden (N1) in situ
karsinom olusmakta ve multiklonal 6zellik kazanmaktadir ve invaziv karsinom

ise; multiklonal hiicrelerce olusturulmaktadir (210) ( Resim-6).
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Resim- 6:in situ ve invaziv meme karsinomlarinda gelisimsel modeller.
A) Bagimsiz gelisim modeli. B) Gelisimsel gecit modeli. C) Multiklonal invazyon modeli (210).
Tarihsel siirecte diger pek¢ok karsinom tipinde oldugu gibi, normal
epitel > hiperplastik epitel > karsinoma in situ > invaziv karsinom > metastaz
seklindeki ¢cok adimli ilerleyisin, meme karsinomlar1 i¢in de gecerli oldugu
diistintilmistiir (208,211) (Resim-7). Meme karsinomlarinin molekiiler portresi
olusturulana kadar, bu ¢ok adimli ilerleyiste oncelikle diisiik dereceli invaziv
karsinomlarin olustugu, ardindan ek mutasyonlar ile yiiksek dereceli invaziv

karsinomlara ilerledigi kabul edilmekteydi. Yapilan molekiler temelli

44



caligmalar, bu kabuliin yalnizca kiiciik bir grup meme karsinomu i¢in gegerli
oldugunu gostermistir ve tek bir yol olarak degil, invaziv meme kanserine
dogru farkl yollara gétiiren karmasik bir dizi stokastik genetik olay sonucunda
meydana geldigi anlasilmigtir (211,212). Genellikle diisik veya yiiksek
dereceli karsinomlara yol agan mutasyonlar erken donemde (prekiirsor lezyon
ve hatta Oncesinde) kazanilmaktadir. Bu asamadaki en Onemli molekiiler
kanitlardan olan 16q kayb1 diisiik dereceli karsinomlarda siklikla goriiliirken;

yiiksek dereceli karsinomlarda ¢ok nadir saptanmistir (213).

A Breast Carcinoma Progression

( Normal Ductal Atypical Ductal Carcinoma  DCIS with Invasive )
Hyperplasia Hyperplasia in situ Microinvasion  Ductal Carcinoma

Ductal Epithelium Enlarged

\. Myoepithelium neoplastic nuclei Microinvasion Invasive ClustersJ
B C D Dciswith  E  DCIS with
Low Grade DCIS ~ High Grade DCIS microinvasion microinvasion

microinvasion microinvasion

Resim- 7:DKIS ve invaziv meme karsinomu gelisimi.

Tubiiler karsinom, kribriform karsinom ve diisiik dereceli IDK gibi
diisiik dereceli karsinomlar, siklikla kolumnar hiicre degisikligi, kolumnar
hiicreli lezyonlar, flat epiteliyal atipi, atipik duktal hiperplazi ve diisiik dereceli
DKIS gibi prekiirsoér lezyonlardan koken almaktadir. Bu grupta yer alan
karsinomlarda IHK olarak, LMWCK, ER ve PR ekspresyonu gozlenir,
morfolojik olarak da diisiik dereceli niikleer atipiye sahiptirler. Ayrica bu grup
karsinomlarda, HMWCK, P63, EGFR gibi bazal belirtecler ve HER-2
ekspresyonu izlenmemektedir. Diisiik dereceli karsinomlarda molekiiler
sekanslama calismalarinda 16q kayb1 %75 oranindan fazla saptanmaktadir. 16q

kaybi, ILK ve prekiirsorlerinde de saptanmaktadir bu durum; diisiikk dereceli
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IDK ve ILK’un, erken karsinogenez doneminde ortak basamaklardan gegtigini
diistindirmektedir (211,213,214) ( Resim-8).

Progression

Resim- 8: Morfolojik dzelliklere ve epidemiyolojik ¢ahsmalara dayali meme kanseri
gelisimi ve evriminin zamansal modeli.

ADH: atipik duktal hiperplazi, ALH: atipik lobiiler hiperplazi, DKIS: in situ duktal karsinom, HUT: hiperplazi-
usual tip, IDC: invaziv duktal karsinoma, ; ILC: invasive lobular karsinom; LCIS: lobular karsinoma in situ (213).

Yiiksek dereceli IDK ve metaplastik karsinom gibi yiiksek dereceli
meme karsinomlari, genelde yiiksek dereceli karsinoma in situ ve apokrin
metaplazi zemininde gelismektedir. Bu karsinomlarda THK olarak HMWCK,
P63 ve EGFR ekspresyonu goriilmektedir ve morfolojik olarak yiiksek dereceli
niikleer atipi izlenmektedir. Siklikla HER-2 ekspresyonu saptanirken;
HMWCK, ER ve PR ekspresyonu izlenmemektedir. Diisiikk dereceli
karsinomlarda izlenen basit 16q kaybmin aksine, yiiksek dereceli
karsinomlarda olduk¢a kompleks molekiiler degisiklikler gézlenmektedir. Bu
olgularda siklikla 11q, 13q, 14q, 8p kayiplari; 17q, 8q, 5p kazanimlart; 17q12,
1792224, 6q22, 8q22, 11ql3 ve 20ql3 amplifikasyonlar1 izlenmektedir
(211,213,214) (Resim-9)
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Resim- 9:Morfolojik, immiinofenotipik ve molekiiler ézelliklere dayanan diisiik ve yiiksek
dereceli cok asamali meme kanseri gelisim modeli.

Siirekli cizgiler; molekiiler verilerle gosterilen morfolojik varhiklar arasindaki baglantilar1 temsil eder. Kesikli
cizgiler; heniiz gosterilecek varsayimsal baglantilar1 temsil eder. ADH: atipik duktal hiperplazi; APH: atipik
apokrin hiperplazi; CCH: kolumnar hiicre hiperplazisi; CCL: kolumnar hiicre lezyonu; DKIS: in situ duktal
karsinom; E-cad: E-cadherin; FEA:flat epiteliyal atipi; IDC: invaziv duktal karsinom; ILC: invaziv lobiiler

karsinom; LN: lobiiler neoplazi; MGA: mikroglandiiler adenoz; PLCIS: Pleomorfik lobiiler karsinom in situ.
2.5.6.2. Meme kanserinin molekiiler simiflandirmasi

Meme kanseri 19.ylizyilin sonlarina kadar oliimciil hastaliklarin
icerisinde 6nemli bir yer edinmistir. Bu hastaligin tedavisi i¢in cerrahi
yontemlere yogun bir sekilde basvurulmustur. Son yiizyilin baglarina kadar
meme kanserleri i¢in dnemli olan hastaligin malign oldugunun bilinmesiydi
(102). Zamanla aynmi tip kanser tanist alan hastalarin farkli prognoz
gostermeleri patologlart son 50 yildan uzun siiredir farkli morfolojik tipler ve
varyantlar tanimlamaya itmistir. Ancak sonu¢ olarak aslinda bu tanimlanan

varyantlarin patologlarin kendi tasarimlarinin bir pargast oldugu goriilmiistiir
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(15,102). Uzun yillardir aslinda patologlarin da farkettigi gibi meme kanserinin
tek bir hastalik olmadig1 heterojen bir hastalik oldugu anlagilmistir. Glinlimiizde
acik bir sekilde genetik, epigenetik ve transkriptomik degisiklikler nedeniyle
meme kanserlerinin farkli histolojik ve biyolojik 6zelliklere sahip oldugu
goriilmiis ve farkli klinik bulgu verip, tedaviye farkli yanitlar veren, multiple
antiteler igeren heterojen bir hastalik oldugu bilinmektedir (15,215).

Tarihsel siiregte hasta tedavilerini belirleyebilmek igin meme kanserinin
bu karmasik yapisin1 aydinlatabilmek adina morfolojik smiflamaya
yonelinmistir. Meme kanserleri histolojik olarak IDK, NOS ve spesifik tipler
olarak ayrilmistir.  Spesifik tipler meme kanserlerinin ~ %20-25’ini
olusturmaktadir. Lobiiler, tiibiiler, papiller ve miisindz tiimorler bu tiplerin
icerisinde en sik goriilenleridir. IDK, NOS, bu timoérlerin %60-75’ini
olustrmakta ve spesifik tipler disinda kalan aslinda pek ¢ok tiimori ihtiva eden
kompleks bir yapidir (216). Ancak histolojik tiplerde tek bir tiimor iginde
(intratlimoral) veya genel olarak morfolojik olarak benzer goriiniimlii ayni tip
timorler arasinda (intertiimdral) heterojenitenin kesfedilmesiyle hasta
takibindeki onemini yitirmistir (3). Bundan dolay1 klinisyenler ve patologlar
hasta takibini daha iyi yapabileceklerini diisiindiikleri gradeleme sistemine
yonelmistir. Bu sistemle tiimorlerin tlibil formasyon oranlari, nikleer
pleomorfizmi ve mitoz sayilar1 skorlanmis ve bunlarin toplamu ile tiimérler 1-3
aras1 derecelendirilmistir. Grade prognozu belirlemede gii¢lii bir ongoriicii
olmasina ragmen semikantitatif olmas1 patologlart diger prognostik faktorleri
(evre, hormone reseptor ekspresyonu, HER-2 amplifikasyonu) kullanmaya
yonlendirmistir (102). Bu prognostik parametrelerden Pieere Denoix tarafindan
tiim kanser tiplerine uygulanmak amagli tanimlanan TNM evreleme sistemidir.
TNM sistemi, tedavi planlamada yol gosterici olmasi, uygulanan tedavinin
etkinliginin takibinde kullanighi olmas1 ve ortak bir dil haline gelmesi nedeni
ile kullanishh 6nemli bir prognostik faktdr haline gelmistir. Ancak gelisen
teknoloji, meme kanserleri ve prognostik faktorler iizerine artan bilgi birikimi
ve daha da Onemlisi ayni evredeki tiimorlerin farkli biyolojik davarnig

gostermesi alternatif arayislarini beraberinde getirmistir (15,102).
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Meme Kkanserinde hasta tedavisini belirlemede histopatolojik
degerlendirmenin yeri tartisilmaz olup aymi derecedeki ve ayni evredeki
tiimorlerin biyolojik davranislarindaki farkliliklarin farkedilmesi ve ER pozitif
hastalarin tamoksifen, HER-2 pozitif hastalarin transuzumab tedavisine
verdikleri yanit meme kanserlerinin heterojenligini bi kez daha desteklemis ve
biyolojik davranisi anlamanin tiimor yonetimindeki 6nemini bi kez daha
vurgulamaktadir (102,215).

Yeni donemde gelisen molekiiler temelli yontemler ve ¢calismalar meme
kanserinin heterojen yapisin1 kanitlayan ¢ok farkli gen ekspresyon paternini
ortaya koymustur. Bu gen ekspresyonlarmin belirlenmesinin prognozun
belirlenmesinde ve kisiye 6zel tedavi verilmesinde nispeten subjektif olan
histopatolojik degerlendirmeden daha objektif olacagi apaciktir. Bu
caligmalarin tamamen aydinlatici olmadigi birgok varsayimi ihtiva ettigi
morfolojik goriintimlerle korele kullanildiginda daha anlamli olacag
ongoriilmektedir (15,102).

Molekiiler temelli yOntemlerin giinyiiziine ¢ikmast ile meme
kanserlerinin biyolojisini anlamak admna yeni bir siniflandirma ‘molekiiler
smiflandirma’ ortaya konulmustur (15).

‘Molekiiler siniflandirma’ Perou ve arkadaslari tarafindan ilk kez 2000

yilinda, meme kanserinde gen ekspresyon farkliliklarini gdsteren bir calisma
ile ortaya konmustur(217).

Bu calismada Perou ve arkadaslari_molekiiler siniflandirma dort ana alt
tipe ayirmistir. Bu alt tipler; ‘luminal alt tip’ (siklikla iki yada i alt tiple
ayrimlagsan; ER, ER diizenleyici genlerin ve normalde luminal epitelial
hiicrelerden eksprese edilen genlerin ekspresyonunu yansitan), ‘HER-2’den
zengin alt tip’ (HER-2 amplifikasyonu ve overekspresyonu gosteren), ‘bazal
benzeri alt tip’ (ER, PR ve HER-2 negatif olan ve memenin normal
bazal/myoepitelial hiicreleri tarafindan eksprese edilen gen ekspresyonu
gosteren), ‘normal benzeri alt tip’(Normal memeye benzer sekilde yag
dokusu ve diger epitelyal olmayan hiicre tiirleri tarafindan ifade edildigi bilinen

birgok genin ekspresyonu)(8).
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Elde edilen yeni veriler ile yeni molekiiler siniflandirmalar eklendi.

Serlie ve arkadaslari 2001 yilinda yaptiklart ¢alisma ile bazal benzeri, HER-

2’den zengin ve normal meme benzeri alt tipleri degistirmeyerek luminal alt
tipi li¢ alt tipe ayirdi. Bu ¢alisma ile molekiiler siniflandirmada alt1 alt tip
mevcuttu Bu alt tipler; luminal A, luminal B, luminal C, HER-2’den zengin,
normal meme benzeri, bazal benzeri alt tiplerdi (11).

Serlie ve arkadaslar1 2003 yilinda iki y1l 6nce yaptiklari caligmadaki 85

dizinden 84 ‘linii tekrar inceledi. Yasam siireleri ve uzak metastaz durumulari
degerlendirdi. Luminal alt tipleri luminal A ve luminal B olmak iizere iki
alt tipte siniflandirmay1 dogru buldu (10).

Bu gibi molekiiler alt tipler, ¢ok sayida intrinsik genlerin
ayrimlagsmasiyla ve sonrasinda hastalarin, transkripsiyonel olarak farkl
gruplara ayirmak iizere hiyerarsik bir diizende kiimelenmesiyle meydana
gelmistir (8).

Bu method ile yalnizca, ¢cok sayida olgu igeren retrospektif ¢aligmalara
ait Ornekler siniflandirilabilecegi icin, “Single Sample Predictor (SSP)”
tanimlamas1 yapilmistir. SSP ile tek bir tiimoériin, en yakin oldugu merkezi
sinifin kullanilmasiyla, timériin belirli bir alt tipe alinmasi saglanmistir. Tlk
SSP 500 gen ile SSP2003 ile tanimlanmistir (8,10,218).

Pusztai ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alisma ile tanimlanan SSP’ ler i¢in

baslangic setinde yapilacak kiiciik degisikliklerin dahi bu alt tipleri
tanimlamada kullanilan hiyerarsik kiimelenmede Onemli degisiklige neden
olabilecegini gostermistir. BOylece bu methodun stabilitesi tartismali hale
gelmistir (219) Yiizlerce intrinsik gen kullanimi yerine, yalnizca ER ve HER-2
fenotipleri ile iliskili genlerle ¢ok stabil, bazal benzeri, HER-2 den zengin,
luminal olmak iizere ili¢ temel alt tipin tanimlanmasinin miimkiin oldugu
gosterilmistir (102).

Molekiiler caligmalar arttikca yeni tanimlanan metodlar ve molekiiler
simiflar artmakta ve degismekte olup, son yillarda yeni molekiiler alt tipler
tanimlandi. Bunlar arasinda en dikkat cekici olanlart molekiiler apokrin,

Klaudin diisiik ve interferon zengin alt tiptir (220).
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Molekiiler apokrin alt tip, Farmer ve arkadaslari tarafindan 2005

yilinda tamimlanmistir. Molekiiler apokrin tiimorler AR pozitiftir ve HER-2

amplifikasyonunu luminal ve bazal benzeri alt tiplere gére daha yaygin olarak
gostermektedir. Histolojik incelemede apokrin 6zellikler gostermektedir ancak
bu timorler apokrin karsinomlar igin kesin histopatolojik kriterleri
kargilamamaktadir. Muhtemelen bu tiimoérlerin AR hedefine yonelik tedavilere
duyarl olacag diistiniilmektedir (221).

Interferondan zengin alt tip, Hu ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda

tanimlanmistir. Bu alt tip, interferon tarafindan diizenlenen genlerin yiiksek
ekspresyonu ile karakterize edilir (interferon regiilasyonuna aracilik etmekten
sorumlu transkripsiyon faktorii olan STATlgibi). Bu tlimorlerin,
interferonlarca zengin kanserler gibi bazal benzeri kanserlerden daha iyi bir
prognoza sahip olduklar1 bildirilmistir (220).

Klaudin disiik alt tip, Herschkowitz ve arkadaslari tarafindan 2007

yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada tanimlanmistir. Bu tiimérler ER, PR ve HER-2
negatif tlimorler icerisinde yer almaktadir. Transkriptomik seviyede, bu
timorler E-cadherin ve klaudinlerin ekspresyonundan yoksundur. Bununla
birlikte, bu tiimorler orta ila gii¢lii E-cadherin (%55) ve / veya klaudin 3
protein ekspresyonu (%41) gostermektedir. Bu alt tipin kanseri stem-cell
benzeri fenotipi olan (CD44 / CD24 ve CD2/CD24’iin yiiksek ekspresyonu
gibi) hiicreler ve epitelden mezenkime gegis Ozellikleri (vimentin, Snail-1,
Snail-2, TWIST1, TWIST2, ZEB1 ve ZEB2 dahil) gosteren hiicrelerden
zengindir. Bu goézlemler, klaudin diisiik tiimorlerin, bazal benzeri ve luminal
alt tiplere gore daha ilkel oncii hiicrelerden kaynaklandigini diisiindiirtmektedir
(220,222).

Yeni tanimlanmis olan ti¢ alt tipin klinikteki etkinligi ve tedavideki yeri
heniiz tartismali oldugu icin patoloji raporlarinda molekiiler alt tip olarak
belirtilmeleri onerilmemektedir (220). Normal benzeri alt tip Onemi ve
beraberinde getirecegi sonuglar belirsizdir ve bu alt tipin, timdr hiicre igerigi
az, buna karsin normal doku komponenti fazla olan 6rnekleri temsil ettigi
diisiiniilmektedir. Bundan dolayr normal benzeri alt tip, molekiiler

siiflandirmadan g¢ikarilmistir (6).
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Molekiiler alt tiplerden temel olarak dort alt tip kabul edilmistir. Bu alt
tipler saglikli meme dokusuyla karsilastirildiginda; Luminal A, luminal B,
HER-2 den zengin (HER-2 pozitif) ve Triple negatif /bazal benzeri olarak dort
ana alt grupta toplanmistir (217,223). En son St. Gallen 2013 Konsensusu’na
gore molekiiler siniflandirma belirlenmistir (13) (Tablo-11).

Tablo- 11: 2013 St. Gallen Konsesusuna gore Meme Kanseri Molekiiler Siniflamasi

Meme Kanseri Molekiiler Siniflamasi

Luminal A benzeri

e ER: (¥
e PR (+)
e HER2: (1)

e  Ki-67 proliferasyon indeksi: diisiik

Luminal B benzeri (HER2 (-))
e ER:(+)
e HER2: ()
e Asagidakilerden en az biri:
-Ki-67 proliferasyon indeksi: yiiksek
-PR: (-) veya zayif (+)

Luminal B benzeri (HER2 (+))
e ER: pozitif
o HER2: (+)
o Ki-67 proliferasyon indeksi: herhangi biri
e PR: degigsken

HER2 pozitif (Non luminal)

e HER2: (+)

o ER:(-)

e PR:()
Triple Negatif

e ER:(5)

e PR:()

e HER2: (-)
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Luminal alt tip karsinomlar, normal memenin luminal epitelyum
hiicrelerine benzer 6zellikler gosteren karsinomlardir. Luminal A ve luminal B
her ikisi de ER pozitif alt tipler olup luminal A alt tipte genllikle diisiik
histolojik gradeli tiimorlerin bulundugu, luminal B alt tipde genellikle daha
yiikksek gradeli ve yiiksek proliferasyon indeksli tiimorlerin bulundugu
goriilmektedir (220). Bu timorlerin ayriminda proliferasyon belirtegleri ¢ok
onemlidir. Ancak, bir proliferasyon belirteci olarak Ki-67 ya da daha ayrintili
mitotik indeks skorlama sisteminin kullanimmin ne kadar uygun oldugu
siiphelidir. Ki-67 skorlamasinda, pozitif/yliksek ya da negatif/diisiik seklinde
ayrimi saglayan bir degerin, hasta takibi ve tedavisinde kullanimi tartismali
olmakla birlikte bu konuda bugiin i¢in tam bir konsensus saglanmamistir (102).
Luminal A grupta genetik insitabilite diisiik olup, luminal B grupta ytiksektir.
Luminal B grubu olgularda siklikla 16q heterozigotisite kayb1 saptanmaktadir
(11,224). Luminal B tiimérler, luminal A alt tipe gore daha agresif seyir
gostermekle birlikte KT ye daha iyi yanit vermektedir. Bu tiimorlerin anti-
hormonal terapiye yanitlari iyidir (220).

HER-2’ den zengin grupta yer alan timorler ER pozitif tiimorlere gore
daha kotii seyirlidir. Bu tiimérlerde trastuzumab tedavisine yanit oldukga
lyidir. KT’ye yaniti, luminal grup ile bazal grup arasinda bir degerdedir
(33,220).

Triple negatif /bazal benzeri alt tip, normal meme duktuslarinda izlenen
myoepitelyal/bazal hiicrelere benzer o6zellikler tasiyan karsinomlarr temsil
etmektedir (8). Bu kanserler siklikla erken yaslardaki kadinlarda goriilmekte
olup herediter (BRCA iligkili) olma ve hematojen metastaz yapma
egilimindedir. Ayrica bu grupta siklikla EGFR ve c-kit mutasyonu
saptanmaktadir (225-227). Triple negatif karsinomlar histolojik olarak yiiksek
derecelidir ve genellikle lenfoplazmasitik inflamatuar infiltrasyon
gostermektedir (228). Triple negatif karsinomlarda epitelyal-mezenkimal
transizyon Ozelligi goriilebilmektedir. Bazal karsinomlar diger tiplere gore
oldukga kotii prognoza sahiptir. Olgularin KT ye yanit1 1yi olmakla birlikte,
anti-hormonal tedavilere ve HER-2 hedefleyen terapilere yaniti kotidir
(225,229).
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Molekiiler diizeyde, bazal benzeri ve triple negatif terminolojileri
birbirinin yerine kullanilsa bile, triple negatif karsinomun, bazal benzeri
karsinom ile ayni olup olmadigi konusunda literatiirde bazi tartigmalar
mevcuttur (228,230). Yapilan bazi ¢alismalara gore bazal benzeri karsinomun
aslinda triple negatif tiimorlerin igerisinde yer alan daha homojen ve farkli bir
grup oldugunu gostermistir (230). Bazal benzeri karsinomlari ayirt edebilmek
icin CK 5/6, CK14, CK17, EGFR, vimentin ve p63 gibi baz1 biyobelirtegler
kullanilmaktadir (228). Triple negatif alt tipte yer alan karsinomlarin
insidanslari, risk faktorleri, prognozlar1 ve tedaviye duyarliliklart agisindan
onemli farkliliklar gosterilmistir (231). ER pozitif olan luminal tip
karsinomlarda, anti-hormonalterapi, HER-2 pozitif meme karsinomlarinda
trastuzumab terapisi baglica tedavi ajanlaridir. Triple negatif grupta ise;
spesifik tedavi ajani bulunmamaktadir. Bu nedenle molekiiler alt tip tayini
tedavinin belirlenmesinde 6nemli bir yere sahiptir (232).

Ayrica bu alt tiplerin tedaviye cevaplarinin yaninda metastatik
paternlerin de molekiiler alt tipe gore degistiginin gdsterilmis olmasi molekiiler

simiflamanin 6nemini daha da arttirmistir (233).
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3.MATERYAL-METOT

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda 21.07.2005- 27.12.2018 yillar1 arasinda meme eksizyonel
biyopsi, lumpektomi ve mastektomi materyallerinden ‘invaziv duktal
karsinom, NOS’ tanist almis 232 meme kanseri olgusu ¢alismaya alindi. Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’
ndan 19-KAEK-18 kayit numarasi ile onay alinarak analizlere baslandi.

Olgulari otomosyon sisteminde kayitli patoloji raporlar1 ve 15.10.2020
tarihine kadar kayitli onkoloji ve radyoloji takipleri tarandi.

Rutin olarak immiinohistokimyasal ER, PR ve HER-2 calisilmis
invaziv duktal karsinoma, NOS olgular1 tekrar degerlendirilerek molekiiler
smiflandirmasi yapildi. Degerlendirme yapilirken ER ve PR THK boyamalari
%1 ve istii oranda boyanma boyanma varsa pozitif kabul edildi. HER-2
skorlamast CAP/ASCO 2018 rehberinde belirtildigi sekilde skor-0-skor-3
arasinda degerlendirildi. HER-2 ile tiimér hiicrelerinde hi¢ boyanma yok,
timor hiicrelerinde %10 ve daha azinda ¢ok zayif, zor secilebilen inkomplet
membran boyanmasi veya tiimor hiicrelerinde %10’dan fazlasinda ¢ok zayif,
zor segilebilen inkomplet membran boyanmasi olan, skor-0 ve skor-1 vakalar;
HER-2 negatif olarak degerlendirildi. HER-2 ile tiimor hiicrelerinde
%10’undan fazlasinda inkomplet ve/veya zayif-orta siddette komplet membran
boyanmasi, %10 ve daha azinda komplet kuvvetli membran boyanmas1 veya
tiimor hiicrelerinde %10’dan fazlasinda komplet kuvvetli membran boyanmasi
olan, skor-2 ve skor-3 vakalar; HER-2 pozitif degerlendirildi. THK
degerlendirmesi yapilan olgular ER ve /veya PR pozitif, HER-2 negatif ise
molekiiler alt tipi; luminal A, ER ve /veya PR pozitif, HER-2 pozitif ise
molekiiler alt tipi; luminal B, ER ve PR negatif, HER-2 pozitif ise molekiiler
alt tipi; HER’den zengin ve ER, PR ve HER-2 negatif ise triple negatif olarak
siniflandirildi. Olgularin yas, cinsiyet, tiimor lateralizasyonu, tiimor capi,
tiimoriin gradei, LVI, PNI, DKIS, LN diseksiyon durumu, LN metastaz
durumu, metatstatik LN sayisina ait bilgiler kayitli patoloji raporlarindan

tarandi. Yas 50 yas ve alt1, 50 yas Ustii olacak sekilde kategorize edildi. Timor
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cap1 pT evreleme sistemi baz alinarak 2 cm’ye esit ve kiiclik, 2cm’den biiyiik
ve 5 cm’den kiigiik, 5 cm’ye esit ve biiyiik olacak sekilde kategorize edildi.
Tiimoriin histolojik gradei MBR skorlama sitemine gére derecelendirildi. Lenf
nodu durumu; aksiller diseksiyon durumu ve aksiller LN metastaz durumuna
gore degerlendirildi. Metastatik lenf nodu sayist pN evreleme sistemi baz
alarak 3 ve daha az, 4- 9 arasi, 10 ve daha fazla olacak sekilde kategorize
edildi.

Niiks, uzak metastaz, ikinci primer kanser, cerrahi Oncesi ve cerrahi
sonrasi uygulanan tedavi protokollerine ait bilgiler 15.10.2020 tarihine kadar
olan onkoloji ve radyoloji kayitlarindan edinildi. Uzak metastaz durumu uzak
metastaz yok, tan1 aninda uzak metastaz, tanidan sonra uzak metastaz seklinde
kategorize edildi. 15.10.2020 tarihi ¢alismanin son giinii kabul edilip hastalarin
oliim tarihleri otomosyon sisteminden taranarak kaydedildi.

Invaziv duktal karsinom tamili olgularimiz, molekiiler alt tiplerin ve
Klinikopatolojik  Ozelliklerin  analizini  yapmak amagh istatistiksel
degerlendirme igin veriler SPSS-22 (Statistical Package fort the Social
Sciences, Inc. Chicago, IL, ABD, 22 ) paket programina girildi. Istatistiksel
yontem olarak; nicel veriler, ortalama ve standart sapma ile nitel veriler, say1
ve yiizde kullanilarak sunuldu. Tanimlayici istatistiklerden frekans, ylizde
dagilimlari, ortalama ve standart sapma olgiileri verildi. Degiskenler arasindaki
iligki igin ki-kare testlerinden yararlanildi sagkalim analizi Kaplan-Meier
yontemi ve Log Rank (Mantel-Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon),
Tarone-Ware testleri ile yapildi. Veri analizlerinde p<0,05 degeri istatiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

1.0lgularn klinik ve histopatolojik 6zellikleri

Hastanemiz otomasyon sistemi {iizerindeki arsimizden yaptigimiz
tarama neticesinde 2005-2018 yillarinda eksizyonel biyopsi, lumpektomi ve
mastektomi materyallerinden ‘invaziv duktal karsinom, NOS’ tanist almis 232
meme Kkanseri olgusu ¢aligmaya alindi. Caligmaya dahil edilen 1 olgu (%0,4)
erkek cinsiyette olup, 2310lgu (%99,6) kadin cinsiyette idi (Grafik-1).

Grafik- 1:Olgularin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet

= % 0,4 (n=1)

% 99,6 (n=231)
Kadin = Erkek
Vakalarin yaslar1 26 ile 90 arasinda degismekte olup, ortalama yas
56,13 (£13,37) olarak tespit edildi. Olgularin 88’inin (%79,1) 50 yas ve
altinda, 144’ {liniin (%20,9) ise 50 yas lstiinde oldugu goriildii. Bu olgularin
14’{inii (%6) 35 yas ve altinda geng hastalar olusturmaktaydi (Grafik-2).
Grafik- 2:Olgularin yas dagilim

Yas Grubu

% 38 (n=88)

= % 62 (n=144)

4

=50 =>50
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Timoriin laterilizasyon durumuna bakildiginda, 116’s1 (%50) sol
meme, 107’si (%46,1) sag meme, 6’sinin (%2,6) bilateral yerlesimli oldugu ve
3’{iniin (%1.3) laterilizasyon durumu belirtilmemis oldugu goriildi (Grafik-3).

Grafik- 3: Olgularn lateralizasyonu

Lateralite

« %3 (n=6) | % 1 (n=3)

% 46 (n=107)

= % 50 (n=116)

Sag = Sol = Bilateral Belirtilmemis =

Olgularin timoér c¢apt minimum 4mm, maksimum 100mm olup,
ortalama tiimdr ¢ap1 29(+17mm) olarak belirlendi. Olgularin 56’sinin (%24,1)
timdr ¢apt 2cm’ye esit ve kiigiik, 157 sinin (%67,7) timor ¢apt 2 cm’den
biiyiik, Sem’ye esit ve kii¢lik, 19’unun (%8,2) tiimor ¢ap1 Scm’den biiyiik tespit
edildi (Grafik-4)

Grafik- 4: Olgularin tiimor ¢api dagilim

Tlimor Capi(cm)

n=157

n=56
n=16
% 24 % 68 - %7
<2cm >2cm £5¢cm >5 cm
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Diferansiyasyon derecesine (grade) gore olgularmn 51’1 (%22) iyi
diferansiye (grade-1), 126’s1 (%54,3) orta diferansiye (grade-2), 55’1 (%23,7)
az diferansiye (grade-3) olarak degerlendirildi (Grafik-5).

Grafik- 5: Olgularn histolojik grade dagilimi

Bloom Richardson Histolojik Grade

n=126

n=51 n=55

% 22

1 2 3

Olgularin 69 unda (%29,7) LVI mevcuttu (Grafik-6).

Grafik- 6:0lgularin lenfovaskiiler invazyon durumu

LVI

" % 30(n=69)

% 70 (n=163)

Yok = Var
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Olgularin 40°1nda (%17,2) PNi mevcuttu (Grafik-7).

Grafik- 7:Olgularin perindral invazyon durumuna gore dagilim

PNI

" %17(n=40) l

- % 83 (n=192)

Yok = Var

Olgularin 141’inde (%60,8) DKIS odagi izlendi (Grafik-8)

Grafik- 8: Olgularin duktal karsinoma in situ durumuna gore dagilim

DKIS

% 39(n=91)
" %61 (n=144) \ n’

Yok = Var
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Calismamizda yer alan olgularin 201’ine (%86,6) aksiller diseksiyon
yapildi(Grafik-9).

Grafik- 9: Olgularin aksiller diseksiyon durumuna gore dagilim

Aksiller Diseksiyon Durumu

n=201

n=31
Diseksiyon Yapilmamis Diseksiyon Yapilmig

Aksiller diseksiyon yapilan 201 olgudan 124’tinde (%61,7) aksiller lenf
nodu metastazi izlendi (Grafik-10).

Grafik- 10: Olgularin lenf nodu metastaz durumu

Aksiller LenfNodu Metastaz Durumu

n=124
n=77
Metastaz Yok Metastaz Var
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Metastatik lenf nodu sayisina bakildiginda olgularin 65’inde (%52,4) 3
ve daha az sayida metastatik lenf nodu, 27’sinde (%21,8) 4-9 aras1 sayida
metastatik lenf nodu, 32’sinde (%25,8) 10 ve iistii sayida metastatik lenf nodu
tespit edildi (Grafik-11).

Grafik- 11: Olgularin metastatik aksiller lenf nodu sayisina gore dagilimi

Kategorize Metastatik Aksiller Lenf Nodu
Durumu

n=65

3 4--9 210

Olgularin 182’si (%78,4) ER pozitif: 50°si (%21,6) ER negatif idi
(Grafik-12).
Grafik- 12:0Olgularin ER durumuna gore dagilimi

ER

n=182

n=50

Negatif Pozitif

%78
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Olgularm 153’4 (%65,9) PR pozitif, 79’u (%34,1) PR negatif idi
(Grafik-13).
Grafik- 13: Olgularin PR durumuna gore dagilinm

PR

n=153

n=79

.%34

Negatif Pozitif

% 66

Olgularin 135’1 (%58,2) HER-2 negatif (skor-0,skor-1) ve 97’si
(%41,8) HER-2 pozitif (skor-2 ve skor-3) idi. HER-2 pozitif olgularin 43’1
(%18,6) skor-2 ve 54’1 (%23,2) skor-3 idi. (Grafik-14).

Grafik- 14: Olgularin HER-2 durumuna gore dagilim

HER-2

n=135

n=97

Negatif Pozitif
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Olgular molekiiler siniflandirmaya gore kategorize edildiginde; 124’1
(%53,4) luminal A, 72’si (%31,0) luminal B, 25’1 (%10,8) HER-2’den zengin,
11’1 (%4,7) triple negatif alt tipe siniflandirildi (Grafik-15).

Grafik- 15: Olgularin molekiiler simflandirmaya gore dagilimi

Molekiiler Siniflandirma-Molekiler Alt Tipler

n=124
n=72
n=25
n=11
% 53 % 31 % 11 - %5
Luminal A Luminal B HER-2 Zengin Triple Negatif

Olgulardan 49’unun onkoloji takip bilgilerine ulagilamadi.Klinik takip
bilgilerine ulasilan 183 olgudan 8’inde (%4,4) niiks goriildii (Grafik-16).

Grafik- 16: Olgularin niiks durumunun dagilim

Niiks Durumu

= %4 (n=8)

A

% 96 (n=175)

Yok =Var
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Olgularm 35’inde (%19,1) uzak metastaz saptandi. Uzak metastaz
saptanan olgularin 5’inde (%2,7) tan1 aninda uzak metastaz mevcutken,
30’unda (%16,4) tanidan sonra uzak metastaz tespit edildi (Grafik-17).

Grafik- 17: Olgularin uzak metastaz durumunun dagilim

Uzak Metastaz Durumu

= % 16(n=30)

e «

% 81 (n=148)

Metastaz Yok = TaniAninda Metastaz Var = Tanidan Sonra Metastaz Var

Olgulardan 8’inde (%4,4) meme kanserinin yaninda ikinci bir primer
kanser tanisi saptandi (Grafik-18).

Grafik- 18: Olgularda ikinci primer tiimér bulunma durumunun dagihm

ikinci Primer Timor

= %4 (n=8)

N

% 96 (n=175)

Yok = Var
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Sag kalim durumu i¢in 15.10.2020 tarihinde olgularin klinik takibi
sonuglandirilmig olup bu tarih itibariyle 55’inin (%23,7) exitus (hastalik
nedeniyle) oldugu, 177’sinin (%76,3) hayatta oldugu tespit edildi (Grafik-19).

Grafik- 19: Olgularm exitus durumunun dagilim

Exitus-Hayatta

= 9% 24 (n=55)

% 76 (n=177)

Hayatta = Exitus

Onkoloji takip bilgilerine ulasilan olgularin 13’{iniin (%7,1) neoadjuvan

tedavi aldig1 gortildii(Grafik-20).

Grafik- 20: Olgularin neoadjuvan tedavi durumunun dagilimi

Neoadjuvan Tedavi Durumu

= %7 (n=13)

A

% 93 (n=170)

Almamig = Almig
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Cerrahi sonrasi bu olgulardan 1’1 (%0,5) tedavi almazken, 8’1 (%4,4)
yalnizca kemoterapi, 3’ (%1,6) yalnizca radyoterapi, 9’u (%4,9) yalnizca
hormonoterapi, 22’si  (%12) kemoterapi+radyoterapi, 29’u (%]15,8)
kemoterapi+hormoterapi, 22’si (%12) radyoterapi+hormonoterapi, 89’u (%89)
kemoterapi+radyoterapi+hormonoterapi tedavilerini aldi (Grafik-21).

Grafik- 21: Olgularain cerrahi sonrasi aldig1 tedavilerin dagilim

CerrahiSonrasi Tedavi

n=89

n=29
n=22 n=22

n= n=9
% 49 % 12 % 16 % 12 %4 N=3 %2 %5 n=lo1

KT+RT+HT KT+RT KT+Ht RT+HT KT RT HT Tedav
Almamig

67



2.Klinikopatolojik konvasiyonel parametrelerin ve molekiiler belirteclerin
analizi
Kategorize yas durumuna ile hayatta/ exitus durumu analiz
edildiginde 50 yas ve alt1 olgularin 14’0 (%15,9) exitus olarak tespit edilirken,
50 yas istii olgulardan 41°1 (%28,5) exitus olarak tespit edildi. Kategorize yas
ile hayatta/ exitus olma durumu arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli

bulundu (¢2=4,097, p=0,043) (Grafik-22).

Grafik- 22: Yas ile exitus durumunun analizi

Yas-Exitus durumu
? ® Exitus p =0,043

O -—
%84,1 (n=74) %71,5 (n=103)

<50 >50

Kategorize yas ile diger klinikopatolojik parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo-39)
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Tiimor capi ile grade arasindaki iliski analiz edildiginde; tiimor ¢capi
2cm’ye esit ve kiicik olan olgularin 24’4 (%42,9) grade-1, 24’1 (%42,9)
grade-2, 8’i ( %14,2) grade-3 olarak saptandi. Tiimor gapt 2 cm’den biiyiik,
Scm’ye esit ve kiigiik olgularin 26’s1 (%16,5) grade-1, 94’1 (%59,9) grade-2,
37’si (%23,6) grade-3 olarak saptandi. Tiimor ¢apt 5 cm’den biiyiik olgularin
1’1 (%51) grade-1, 8’1 (%19) grade-2, 10’u (%6,3) grade-3 olarak saptandi.
Tiimor ¢ap1 ile grade arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli kabul edildi

(12=27,187, p=<0,001) (Grafik-23).

Grafik- 23: Tiimor capi ile grade analizi

Timér Capi(cm)-Grade ,_; 5

M Grade-1 Grade-2 I Grade-3

%42,9 (n=2

%59,9 (n=9

<2 2<-<5 >5
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Tiimor capr ile PNI durumu arasindaki iliski analiz edildiginde
2cm’ye esit ve kiiciik olan olgularin 23’tinde (%5.,4), timdr ¢ap1 2 cm’den
biiyiik, Scm’ye esit ve kiiglik olgularin 32°sinde(%20,4), timdr capt 5 cm’den
biiyiik olgularin 5’inde (%26,3) PNI mevcuttu. Tiimér capr ile PNI durumu
arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli kabul edildi (¥2=7,725,187, p=0,021)
(Grafik-24).

Grafik- 24: Tiimor capi ile perinoral invazyon durumu analizi

Timor ¢api(cm)-PNi
® PNi(+)  PNi(-) p=0,021

%73,7 (n=14

%79,6 (n=12

<2 2<-<5 >5
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Tiimér capr ile hayatta/ exitus durumu arasindaki iliski analiz

edildiginde 2cm’ye esit ve kiiglik olan olgularin 7’si (%12,5), tiimor cap1 2
cm’den bilyiik, Scm’ye esit ve kiiclik olgularin 40°1(%25,5), timér capr 5
cm’den biiylik olgularin 8’1 (%42,1) exitus olarak saptandi. Tiimor capi ile
hayatta/ exitus olma durumu arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli kabul

edildi (2=7,717,187, p=0,021) (Grafik-25).

Grafik- 25:Tiimor capi ile exitus durumu analizi

Tiimor Capi(cm)-Exitus durumu
M Exitus Hayatta p=0,021

%57,9 (n=1

%87,5 (n

Tiimor capr ile diger Kklinikopatolojik parametreler arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi. (p>0,05) (Tablo-40)
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Grade ile ER durumu analiz edildiginde grade-1 olan olgularin 44’
(%86,3) ER pozitif, 7’si (%13,7) ER negatif, grade-2 olan olgularin 110’u
(%87,3) ER pozitif, 16’s1 (%12,7), ER negatif grade-3 olan olgularin 28’1
(%50,9) ER pozitif, 27’si (%49,1) ER negatif olarak saptandi. Grade ile ER
durumu arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli kabul edildi (¥2=32,361
p=0,001) (Grafik-26).

Grafik- 26:Grade ile ER durumu analizi

Grade-ER durumu
p<0,001

®ER(+)  ER(-)

%13,7 (n= %12,7 (n=
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%

Grade-1 Grade-2 Grade-3
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Grade ile PR durumu analiz edildiginde grade-1 olan olgularin 401
(%78,4) PR pozitif, 11’1 (%21,6) PR negatif, grade-2 olan olgularin 88’i
(%69,8) PR pozitif, 38’1 (%30,2), PR negatif grade-3 olan olgularin 25’i
(%45,5) PR pozitif, 30’u (%54,5) PR negatif olarak saptandi. Grade ile PR
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptand1 (32=14,676
p=0,001) (Grafik-27).

Grafik- 27:Grade ile PR durumu analizi

Grade-PR durumu
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Grade ile molekiiler alt tipler analiz edildiginde; grade-1 olan
olgularin 32’sinin (%62,7) luminal A alt tipte, 14 linlin (%27,5) luminal B alt
tipte, 2’sinin (%3,9) HER-2’den zengin alt tipte, 3’linlin (%5,9) triple negatif
alt tipte oldugu tespit edildi. grade-2 olan olgularin 70’inin (%55,6) luminal A
alt tipte, 47’sinin (%37,3) luminal B alt tipte, 9’unun (%7,1) HER-2’den
zengin alt tipte oldugu tespit edildi grade-3 olan olgularin 22’sinin (%40)
luminal A alt tipte, 11’inin (%20) luminal B alt tipte, 14’{inilin (%25,5) HER-
2’den zengin alt tipte, 8’inin (%14,5) triple negatif alt tipte oldugu tespit edildi
edildi. Timoriin gradei ile molekiiler alt tipler arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptandi (32=38,782, p<0,001) (Grafik-28).

Grafik- 28: Grade ile molekiiler alt tiplerin analizi

M Luminal A Luminal B = HER-2 (+) Triple (-)

%14,5 (n=8

%27,5 (n=1

%20 (n=11)

Grade-1 Grade-2 Grade-3

Grade-Molekiiler Alt Tip #<%001
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Grade ile / exitus durumu arasindaki iliski analiz edildiginde grade-1
olgulardan 8 olgu (%15,7) exitus olarak saptanirken, grade-2 olgulardan 29
olgu (%23) exitus, grade-3 olgulardan 18 olgu (%32,7) exitus olarak saptandi.
Grade ile exitus durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi
(x2=4,322, p=0,015) (Grafik-29).

Grafik- 29: Grade ile exitus durumu analizi
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Grade ile diger klinikopatolojik parametreler arasinda istatiksel

olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo-41).
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LVI ile PNI analiz edildiginde LVI izlenen olgularin 24’iinde (%34,8)
PNI mevcutken, LVI izlenmeyen olgularin 16’sinda(%9,8) PNI mevcuttu. LVI
ile PNI arasindaki iliski istatiksel olarak anlamh kabul edildi (2=19,464,

p<0,001) (Grafik-30).

Grafik- 30: Lenfivaskiiler invazyon durumu ile perinéral invazyon durumu analizi
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LVI ile aksilla durumu analiz edildiginde LVI izlenen olgularin
51’inde (%86,4) aksiller lenf nodu metastaz1 mevcutken, LVI izlenmeyen
olgularin 73’iinde (%44,8)’inde aksiller lenf nodu metastazi mevcuttu. LVI ile
aksiller lenf nodu metastazi arasindaki iliski istatiksel olarak anlamh
kabul edildi (32=20,188, p<0,001) (Grafik-31).

Grafik- 31:Lenfovaskiiler invazyon ile aksilla durumu analizi
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LVI ile lenf nodu metastaz sayis1 analiz edildiginde 3 ve daha az
metastatik lenf nodu bulunan olgularin 19’unda (%29,2), 4-9 metastatik lenf
nodu bulunan olgularin 13’iinde (%48,1) LVI izlenirken, 19’unda (%37,3) 3 ve
daha az metastatik lenf nodu 13’iinde (%25,4), 10 ve iistli metastatik lenf nodu
bulunan olgularin 19’unda (%59,4) LVI izlendi. LVI ile lenf nodu metastaz
sayis1 arasindaki iliski istatiksel olarak anlamh kabul edildi (x2=8,750,
p=0,013) (Grafik-32).

Grafik- 32: Lenfovaskiiler invazyon durumu ile pozitif lenf nodu sayisi
durumu analizi
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LVI ile hayatta/ exitus durumu arasindaki iliski analiz ediliginde LV
izlenen olgularm 23’ii (%33,3) exitus olarak saptanirken, LVI izlenmeyen
olgularn 32’si (%19,6) exitus olarak saptandi. LVI ile hayatta/ exitus
durumu istatiksel olarak anlamh bulundu (%2=4,303, p=0,038) (Grafik-33).

Grafik- 33:Lenfovaskiiler invazyon ile exitus durumu analizi

LVi-Exitus Durumu
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LVI ile diger klinikopatolojik parametreler arasinda istatiksel olarak

anlamli bir iligki tespit edilmedi. (p>0,05) (Tablo-42)
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PNi durumu ile hayatta/ exitus durumu arasindaki iliski analiz
ediliginde PNI izlenen olgularin 18’i (%45) exitus olarak saptanirken, PNI
izlenmeyen olgularin 37’si (%19,3) exitus olarak saptandi. PN durumu ile
hayatta/ exitus durumu arasindaki iliski istatiksel olarak anlaml bulundu

(2=10,735, p=0,001) (Grafik-34).

Grafik- 34:Perinoral invazyon ile exitus durumu analizi
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PNi durumu ile diger Klinikopatolojik parametreler arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi. (p>0,05) (Tablo-43)

DKIS bulunma durumu ile klinkopatolojik parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. (p>0,05) (Tablo-44)
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Aksilla durumu ile hayatta/ exitus durumu arasindaki iligki analiz
ediliginde aksilla metastazi izlenen olgularmm 32’si (%25,8) exitus olarak
saptanirken, aksilla metastazi izlenmeyen olgularin 9’u (%11,7) exitus olarak
saptandi. Aksiller lenf nodu metastaza ile hayatta/ exitus durumu
arasindaki iliski istatiksel olarak anlamh bulundu (}2=4,994, p=0,025)
(Grafik-35).

Grafik- 35:Aksilla durumu ile exitus durumu analizi

Aksilla Durumu-Exitus Durumu

m Exitus  Hayatta p=0,025

%88,3
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Aksilla durumu (+) Aksilla durumu (-)

Aksilla durumu ile diger Kklinikopatolojik parametreler arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi. (p>0,05) (Tablo-45)

Metastatik lenf nodu sayisi ile diger klinikopatolojik parametreler
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi. (p>0,05) (Tablo-46)
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Hayatta/ exitus olma durumu ile aksiller diseksiyon yapilma
durumu aksiller diseksiyon yapilan olgularin 41’1 (%78,0) exitus olarak
saptanirken, aksiller diseksiyon yapilmayan olgularm 14’4 (%25,5) exitus
olarak saptandi. Hayatta/ exitus olma durumu ile aksiller diseksiyon
yapilma durumu arasindaki iliski istatiksel olarak anlamh bulundu

((2=7,788 p=0,005) (Grafik-36).

Grafik- 36:Exitus durumu ile aksiller diseksiyon durumu analizi
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Diseksiyon p=0,005
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Hayatta/ exitus olma durumu ile diger Kklinikopatolojik
parametreler arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligski tespit edilmedi.
(p>0,05) (Tablo-47)
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ER durumu ile PR durumu analiz edildiginde; ER pozitif olgularin
139’u (%76,4) PR pozitif ve ER negatif olgularin 14’1 (%28) PR pozitif
olarak saptandi. ER durumu ile PR durumu arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamh kabul edildi (32=38,746, p<0,001) (Grafik-37).

Grafik- 37: ER durumu ile PR durumu analizi
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ER durumu ile HER-2 durumu analiz edildiginde; ER pozitif
olgularin 69’u (%37,9)HER-2 pozitif iken ER negatif olgularin 28’1
(%28,9)HER-2 pozitif olarak izlendi. ER durumu ile HER-2 durumu
arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski saptand1 (x2=4, 557 p=0,033)
(Grafik-38).

Grafik- 38: ER durumu ile HER-2 durumu analizi

ER durumu-HER-2 durumu
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ER durumu ile diger Kklinikopatolojik parametreler arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi. (p>0,05) (Tablo-48)
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PR durumu ile HER-2 durumu analiz edildiginde, PR pozitif
olgularin 55’1 (%35,9) HER-2 pozitif, PR negatif olgularin 42’si (%53,1)
HER-2 pozitif olarak saptandi. PR durumu ile HER-2 durumu arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (%2=6,348, p=0,012) (Grafik-39).

Grafik- 39:PR durumu ile HER-2 durumu analizi
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PR durumu ile diger Kklinikopatolojik parametreler arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi. (p>0,05) (Tablo-49)

HER-2 durumu ile diger klinikopatolojik parametreler arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi. (p>0,05) (Tablo-50)
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3.Klinikopatolojik parametrelerin molekiiler siniflandirmaya gore analizi

Molekiiler alt tipler ile grade analiz edildiginde; luminal A olgularin
32’si (%25,8) grade-1, 70’1 (%56,5) grade-2, 22’si (%17,7) grade-3, luminal B
olgularin 14’1 (%19,4) grade-1, 47’si (%65,3) grade-2, 11’1 (%15,3) grade-3,
HER-2’den zengin olgularin 2’si (%8) grade-1, 9’u (%36) grade-2, 14’i
(%56) grade-3, triple negatif olgularin 3’i (%27,3) grade-1, 0°1(%0) grade-2,
8’1 (%72,7) grade-3 olarak tespit edildi. Molekiiler simiflandirma ile grade
arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski saptand1 (32=38,782, p<0,001)
(Grafik-40).

Grafik- 40:Molekiiler alt tip ile grade analizi
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Molekiiler alt tipler ile kategorize yas durumu analiz edildiginde
olgularin luminal A alt tipte 50’si (%40,3) 50 yas ve alt1, 74’1 (%59,7) 50 yas
tistii, luminal B alt tipte 22’si (%30,6) 50 yas ve alt1, 50’si (%69,4) 50 yas tisti,
HER-2’den zengin alt tipte 10’u (%40,0) 50 yas ve alt1, 15’1 (%60,0) 50 yas
uistii, triple negatif alt tipte 6°s1(%54,5) 50 yas ve alti, 5’1 (%45,5) 50 yas isti
olarak saptandi. Molekiiler siniflandirma ile kategorize yas arasindaki iligki

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Grafik-41).

Grafik- 41:Molekiiler alt tip ile yas analizi

Molekiiler Alt Tip-Yas
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Molekiiler alt tipler ile tiimér ¢apir analiz edildiginde luminal A
olgularin 32’sinin (%25,8) 2cm’ye esit ve kiigiik, 83 {inlin (%66,9) 2 cm’den
biiyiik, Scm’ye esit ve kiiciik ve 9’unun (%7,3) Scm’den biiyiik tespit edildi.
Luminal B olgularin 17’sinin (%23,6) 2cm’ye esit ve kiigiik, 52’sinin (%72,2)
2 cm’den biiyiik, Scm’ye esit ve kii¢iik ve 3’{inilin (%4,2) Scm’den biiyiik tespit
edildi. HER-2’den zengin olgularin 5’inin (%20) 2cm’ye esit ve kiigiik, 15’inin
(%60) 2 cm’den biiyiik, 5 cm’ye esit ve kiigiik, 5’inin (%20) 5 cm’den biiyiik
tespit edildi. Triple negatif olgularin 2’sinin (%18,2) 2cm’ye esit ve kiigiik,
7’sinin (%63,6) 2 cm’den biiyiik, 5 cm’ye esit ve kiiciik, 2’sinin (%18,2) 5
cm’den biiyiik tespit edildi. Molekiiler siniflandirma ile timor ¢api arasindaki

iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Grafik-42).

Grafik- 42:Molekiiler alt tip ile tiimor capi analizi
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Molekiiler alt tipler ile LVI analiz ediliginde; luminal A olgularin
37’sinde (%29,8), luminal B olgularin 22’sinde (%30,6), HER-2’den zengin
olgularin 8’inde (%32,0), triple negatif olgularin 2’sinde (%18,2) LVI izlendi.
Molekiiler smiflandirma ile LV] arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

tespit edilmedi (p>0,05) (Grafik-43).

Grafik- 43:Molekiiler alt tip ile lenfovaskiiler invazyon analizi
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Molekiiler alt tipler ile PNI analiz ediliginde; luminal A olgularin
22’sinde (%17,7), luminal B olgularin 14’iinde (%19,4), HER-2’den zengin
olgularin 4’iinde (%16,0), triple negatif olgularm 0’mnda(%0) PNi saptandi.
Molekiiler siniflandirma ile PNI durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki tespit edilmedi (p>0,05) (Grafik-44).

Grafik- 44:Molekiiler alt tip ile perinoral invazyon analizi
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Molekiiler alt tipler ile DKIS durumuna bakildiginda luminal A
olgularin 70’inde (%56,5), luminal B olgularin 49’unda (%68,1), HER-2’den
zengin olgularin 14’{inde (%56,0), triple negatif olgularin 8’inde (%72,7)
duktal karsinoma in situ odagi saptandi. Molekiiler siniflandirma ile DKISS

bulunma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi
(p>0,05) (Grafik-45).

Grafik- 45:Molekiiler alt tip ile duktal kasrinoma in situ analizi

Molekiiler Alt Tip-DKIS
W DKIS (+) ~ DKIS (-) p=0,324

%27,3 (n=

Luminal A LuminalB HER-2(+) Triple(-)

91



Molekiiler alt tipler ile aksilla durumu analiz edildiginde luminal A
olgularin 62’sinde (%57,9), luminal B olgularin 45’inde (%6932), HER-2 den
zengin olgularin 11°inde (%55) ve triple negatif olgularin 6’sinda (%66,7)
aksiller lenf nodu metastaz1 izlendi. Molekiiler siniflandirma ile aksiller lenf
nodu durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi

(p>0,05) (Grafik-46).

Grafik- 46: Molekiiler alt tip ile aksilla durumu analizi
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Molekiiler alt tipler ile metastatik lenf nodu sayisina bakildiginda
luminal A olgularin 36’sinda (%52,9) 3 ve daha az metastatik lenf nodu,
11°inde (%22,5) 4-9 aras1 metastatik lenf nodu, 15’inde (%24,5) 10 ve lsti
metastatik lenf nodu izlenirken, luminal B olgularin 21’inde (%46,7) 3 ve
daha az metastatik lenf nodu, 12’sinde (%26,7) 4-9 arasi1 metastatik lenf nodu,
12°sinde (%26,7) 10 ve Ustli metastatik lenf nodu izlendi. HER-2’den zengin
olgularin 4’tinde (%36,4) 3 ve daha az metastatik lenf nodu, 3’tinde (%27,3) 4-
9 aras1 metastatik lenf nodu, 4’tinde (%36,4) 10 ve istii metastatik lenf nodu
saptanirken, triple negatif olgularin 4’tinde (%66,7) 3 ve daha az metastatik
lenf nodu, 1’inde (%16,7) 4-9 aras1 metastatik lenf nodu, 1’inde (%16,7) 10 ve
istli metastatik lenf nodu saptandi. Molekiiler siniflandirma ile metastatik lenf
nodu sayist arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi

(p>0,05) (Grafik-47).

Grafik- 47: Molekiiler alt tip ile metastatik lenf nodu sayis1 analizi
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Molekiiler alt tipler ile hayatta/ exitus olma durumu analiz
edildiginde olgularin luminal A olgularn 31°i (%25), luminal B olgularin
12’si (%16,7), HER-2’den zengin olgularin 9’u (%36), triple negatif olgularin
3’1 (%25) exitus olarak saptandi. Molekiiler siniflandirma ile hayatta/ exitus

olma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi
(p>0,05) (Grafik-48, Tablo-50).

Grafik- 48:Molekiiler alt tip ile exitus durumu analizi
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4.Klinikopatolojik parametrelerin ve molekiiler siniflandirmanin sag kalim

analizi

Sag kalim analizi i¢in 15.10.2020 tarihinde olgularin klinik takibi

sonuglandirilmis olup bu tarih itibariyle 55’inin (%23,7) exitus (hastalik

nedeniyle) oldugu, 177’sinin (%76,3) hayatta oldugu tespit edildi. Sag kalim

analizinde Kaplan-Meier yontemi ile tiim grubun ortalam sag kalim siiresi

hesaplandi. Olgu sayist 100°{in {izerinde oldugu i¢in Yasam Tablosu Yontemi

ile de sag kalim olasiliklar1 hesaplandiginda tiim grubun ortalama yasam siiresi

11,30 y1l (+0,434) olarak bulundu. 12.y1lda olgularimizin %58,7’si hayatta idi
(Tablo-11,Grafik-49) Hastalarin sag kalim analizleri Log Rank (Mantel-Cox),

Breslow (Generalized Wilcoxon), Tarone-Ware testlerine gore yapildi. (Tablo-

12, Grafik-49)

Tablo- 12: Tiim popiilasyon ortalama sag kalim siiresi analizi

Tim Yasam Siiresi Ortalama Deger (Y1l)
Popiilasyon (%95 Giiven Araligi)
Kestirim Standart Hata Alt Sinir Ust Sir
Genel 11,303 0,434 10,453 12,153

Grafik- 49:Tiim popiilasyon Kaplan-Meier Yontemi ile sag kalim grafigi
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Calismada analizi yapilan parametreler i¢cinde ortalama sag kalim

stiresini anlamli olarak degistiren parametreler; hasta yasi, timor c¢api,

lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, aksiller diseksiyon durumu,
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aksiller lenf nodu metastaz durumu idi. Hasta yasi ile ortalama sag kalim
stiresine gore (Log Rank (Mantel-Cox) ve Tarone-Ware testlerine gore)
anlamh diizeyde farkhlik goriildii. Olgulardan 50 yas alt1 hastalarin ortalama
sag kalim siiresi (11,87 yil) 50 yas Ustii hastalardan (10,43 yil ) yiiksek
saptandi(Tablo-13,Tablo-14, Grafik-50 )

Tablo- 13:Yas durumuna gore sag kalim siiresi analizi

Yas Yasam Siiresi Ortalama Deger (Y1)
(%95 Giiven Aralif)
Kestirim Standart Hata Alt Smir Ust Sinir
=50 11,871 0,521 10,850 12,892
>50 10,433 0,582 9,292 11,575

Tablo- 14:Yas durumuna gore sag kalim siiresi testleri

Yas Durumu
Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 5,580 1 0,018
Breslow (Generalized 3,791 1 0,052
Wilcoxon)
Tarone-Ware 4,566 1 0,033

Grafik- 50:Yas durumuna gore Kaplan-Meier Yontemi ile sag kalim grafigi
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Timor ¢api ile ortalama sag kalim arasinda (her ii¢ test ile) anlamh

diizeyde farkhlik saptandi. Scm’den biiyiikk olgularin oratalama sag kalim

siiresi 7,24 yil iken 2-5 cm olgularin 11,056 yil, 2 cm’den kii¢lik olgularin

12,21 yil olarak tespit edildi (Tablo-15,Tablo-16, Grafik-51 )

Tablo- 15: Tiimér capina gore sag kalim siiresi analizi

TUmor Yasam Siiresi Ortalama Deger (Y1)
Cap1 (%95 Giiven Araligi) _
Kestirim Standart Hata Alt Sinir Ust Sinir
<2cm 12,210 0,626 10,983 13,436
2-5cm 11,056 0,533 10,012 12,100
>5cm 7,244 0,998 5,287 9,200
Tablo- 16:Tiimor ¢capina gore sag kalim siiresi testleri
Tumor Cap1 Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel- 7,761 2 0,021
Cox)
Breslow (Generalized 7,720 2 0,021
Wilcoxon)
Tarone-Ware 7,965 2 0,019

Grafik- 51: Tiimor capina gore Kaplan-Meier Yontemi ile sag kalim grafigi
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Grade ile sag kalim siiresi arasinda her {i¢ teste gore anlamli bir farklilik

goriilmedi( Tablo-17,Tablo-18, Grafik-52)

Tablo- 17: Grade durumuna gore sag kalim siiresi analizi

Grade Yasam Siiresi Ortalama Deger (Y1)
(%95 Giiven Aralif)
Kestirim Standart Hata Alt Sinir Ust Sinir
Grade-1 11,670 0,736 10,227 13,112
Grade-2 11,115 0,621 9,899 12,331
Grade-3 9,501 0,677 8,174 10,828

Tablo- 18:Grade durumuna gore sag kalim siiresi testleri

Grade Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel- 2,961 2 0,227
Cox)
Breslow (Generalized 3,587 2 0,166
Wilcoxon)
Tarone-Ware 3,470 2 0,176

Grafik- 52:Grade durumuna gore Kaplan-Meier Yontemi ile sag kalim grafigi
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Lenfovaskiiler invazyon durumu ile ortalama sag kalim siiresi arasinda
(her ii¢ teste ile) anlamh diizeyde farkhlik goriildii. Ortalama sag kalim
siiresi lenfovaskiiler invazyon izlenen olgularda 9,59 yil iken lenfovaskiiler
invazyon izlenmeyen olgularda 11,88 yil olarak saptand1 (Tablo-19,Tablo-20,
Grafik-53)

Tablo- 19:Lenfovaskiiler invazyon durumuna gore sag kalim siiresi analizi

LVI Yasam Siiresi Ortalama Deger (Y1l)
(%95 Giiven Araligi)
Kestirim Standart Hata Alt Stnir Ust Sinir
Yok 11,881 0,493 10,915 12,846
var 9,592 0,716 8,188 10,995

Tablo- 20:Lenfovaskiiler invazyona gore sag kalim siiresi testleri

LV Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel- 4,746 1 0,029
Cox)
Breslow (Generalized 4,495 1 0,034
Wilcoxon)
Tarone-Ware 4,797 1 0,029

Grafik- 53: Lenfovaskiiler ivazyona gore Kaplan-Meier Yontemi ile sag kalim
grafigi
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Perindral invazyon durumu ile ortalama sag kalim siiresi arasinda (her
tic teste ile) anlamli diizeyde farklilik goriildii. Ortalama sag kalim siiresi
perindral invazyon izlenen olgularda 8,88 yil iken perindral invazyon
izlenmeyen olgularda 11,89 yil olarak saptandi (Tablo-21,Tablo-22, Grafik-54)

Tablo- 21:Perinoral invazyon durumuna gore sag kalim siiresi analizi

PNI Yasam Siiresi Ortalama Deger (Y1)
(%95 Giiven Araligi)
Kestirim Standart Hata Alt Sinir Ust Siur
Yok 11,893 0,466 10,979 12,807
Var 8,885 0,855 7,209 10,561

Tablo- 22:Perinoral invazyona gore sag kalim siiresi testleri

PNI Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel- 7,265 1 0,007
Cox)
Breslow (Generalized 5,494 1 0,019
Wilcoxon)
Tarone-Ware 6,542 1 0,011

Grafik- 54:Perinoral invazyona gore Kaplan-Meier Yontemi ile sag kalim grafigi
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Duktal karsinoma in situ durumu ile ortalama sag kalim siiresi arasinda

her {i¢ teste gore anlamli bir farklilik gériilmedi (Tablo-23,Tablo-24,Grafik-55)

Tablo- 23:Duktal karsinoma in situ durumuna gore sag kalim siiresi analizi

DKIS Yasam Siiresi Ortalama Deger (Y1)
(%95 Giiven Araligi)
Kestirim Standart Hata Alt Sinir Ust Siur
Yok 9,743 0,662 8,446 11,040
Var 11,972 0,518 10,957 12,986

Tablo- 24:Duktal karsinoma in situ durumuna gore sag kalim siiresi testleri

DKIS Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel- 2,541 1 0,111
Cox)
Breslow (Generalized 0,641 1 0,423
Wilcoxon)
Tarone-Ware 1,245 1 0,264

Grafik- 55: Duktal karsinoma in situ durumuna gore Kaplan-Meier Yontemi ile
sag kalim grafigi
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Aksiller diseksiyon durumu ile sag kalim siiresi arasinda (her ii¢ teste

ile) anlamh diizeyde farkhhk goriildii. Ortalama sag kalim siiresi aksiller

diseksiyon yapilan olgularda 11,55 yil iken aksiller diseksiyon yapilmayan
olgularda 7,82 yil olarak saptand:1 (Tablo-25,Tablo-26,Grafik-56).

Tablo- 25: Aksiller diseksiyon durumuna gore sag kalim siiresi analizi

Aksiller Yagam Siiresi Ortalama Deger (Y1l)
Diseksiyon (%95 Giiven Araligr)
Kestirim Standart Hata Alt Smir Ust Sinir
Yapilmadi 7,825 0,833 6,193 9,457
Yapildi 11,550 0,497 10,576 12,525

Tablo- 26:Aksiller diseksiyon durumuna gore sag kalim siiresi testleri

Aksiller Diseksiyon
Durumu Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel- 4,995 1 0,025
Cox)
Breslow (Generalized 7,023 1 0,008
Wilcoxon)
Tarone-Ware 6,708 1 0,010

Grafik- 56:Aksiller diseksiyon durumuna gore Kaplan-Meier Yontemi ile sag
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Aksiller lenf nodu metastaz durumu ile ortalama sag kalim siiresi

arasinda (Log Rank (Mantel-Cox) ve Tarone-Ware testlerine gore) anlamh

diizeyde farkhhk goriildii. Ortalama sag kalim siiresi aksiller lenf nodu

metastazi bulunan olgularda 10,08 yil iken aksiller lenf nodu metastazi

bulunmayn olgularda 13,30 yil olarak saptandi (Tablo-27,Tablo-28,Grafik-57)

Tablo- 27:Aksilla durumuna gore sag kalim siiresi analizi

Aksilla Yagam Siiresi Ortalama Deger (Y1l)
durumu (%95 Giiven Aralign)

Kestirim Standart Hata Alt Sinir Ust Sinir
Me;gsktaz 13,309 0,528 12,274 14,344
Me\tgitaz 10,088 0,562 8,987 11,190

Tablo- 28:Aksilla durumuna gore sag kalim siiresi testleri

Aksilla Durumu Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel- 6,021 1 0,014
Cox)
Breslow (Generalized 3,511 1 0,061
Wilcoxon)
Tarone-Ware 4,401 1 0,036

Grafik- 57:Aksiller metastaz durumuna gore Kaplan-Meier Yontemi ile sag kalim

grafigi
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Metastatik lenf nodu sayisi ile ortalama sag kalim siiresi arasinda her ti¢

teste gore anlamli bir farklilik goriilmedi(Tablo-29,Tablo-30, Grafik-58)

Tablo- 29:Metastatik lenf nodu sayis1 durumuna gore sag kalim siiresi analizi

Metastatik Yasam Siiresi Ortalama Deger (Y1)
LN Say1s1 (%95 Giiven Araligi) _
Kestirim Standart Hata Alt Sinur Ust Sinir
=3 11,326 0,723 9,909 12,743
4-9 8,750 0,856 7,071 10,428
=10 7,987 0,986 6,054 9,919
Tablo- 30: Metastatik lenf nodu sayisina gore sag kalim siiresi testleri
Metastatik LN Sayisi Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel- 1,350 2 0,509
Cox)
Breslow (Generalized 1,770 2 0,413
Wilcoxon)
Tarone-Ware 1,649 2 0,438

Grafik- 58: Metastatik lenf nodu sayisina gore Kaplan-Meier Yontemi ile sag
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Cum Survival

ER durumu ile ortalama sag kalim siiresi arasinda her ii¢ teste gore

anlamli bir farklilik goriillmedi(Tablo-31,Tablo-32,Grafik-59)

Tablo- 31:ER durumuna gore sag kalim siiresi analizi

ER Yasam Siiresi Ortalama Deger (Y1)
durumu (%95 Giiven Aralign)
Kestirim Standart Hata Alt Sinir Ust Sinir
Negatif 10,634 0,753 9,158 12,110
Pozitif 11,262 0,517 10,249 12,275

Tablo- 32:ER durumuna gore sag kalim siiresi testleri

ER Durumu Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel- 0,030 1 0,863
Cox)
Breslow (Generalized 0,131 1 0,718
Wilcoxon)
Tarone-Ware 0,104 1 0,747

Grafik- 59:ER durumuna gore Kaplan-Meier Yontemi ile sag kalim grafigi
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PR durumu ile ortalama sag kalim siiresi arasinda her

anlamli bir farklilik goriillmedi(Tablo-33,Tablo-34,Grafik-60)

Tablo- 33:PR durumuna gore sag kalim siiresi analizi

u¢ teste gore

PR Yasam Siiresi Ortalama Deger (Y1l)
Durumu (%95 Giiven Araligy) "
Kestirim Standart Hata Alt Sinur Ust Sinir
Negatif 10,365 0,626 9,139 11,592
Pozitif 11,482 0,553 10,399 12,566
Tablo- 34:PR durumuna gore sag kalim siiresi testleri
PR Durumu Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel- 0,772 1 0,379
Cox)
Breslow (Generalized 1,506 1 0,220
Wilcoxon)
Tarone-Ware 1,225 1 0,268

Grafik- 60:PR durumuna gore Kaplan-Meier Yontemi ile sag kalim grafigi
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HER-2 durumu ile durumu ile ortalama sag kalim siiresi arasinda her ii¢

teste gore anlamli bir farklilik goriilmedi(Tablo-35,Tablo-36,Grafik-61)

Tablo- 35:HER-2 durumuna gore sag kalim siiresi analizi

HER-2 Yasam Siiresi Ortalama Deger (Y1l)
Durumu (%95 Giiven Aralig1) _
Kestirim Standart Hata Alt Siur Ust Sinir
Negatif 11,046 0,578 9,913 12,179
Pozitif 11,065 0,566 9,956 12,174
Tablo- 36:HER-2 durumuna gore sag kalim siiresi testleri
HER-2 Durumu Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel- 0,048 1 0,827
Cox)
Breslow (Generalized 0,197 1 0,657
Wilcoxon)
Tarone-Ware 0,042 1 0,837

Grafik- 61:HER-2 durumuna gore Kaplan-Meier Yontemi ile sag kalim grafigi
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Molekiiler alt tipler ile ile ortalama sag kalim siiresi arasinda her ti¢

teste gore anlamli bir farklilik goriilmedi(Tablo-37,Tablo-38,Grafik-62)

Tablo- 37:Molekiiler alt tipe gore sag kalim siiresi analizi

Molekiiler Yasam Siiresi Ortalama Deger (Y1l)
Alt (%95 Giiven Araligi)

Tipler Kestirim Standart Hata Alt Sinir Ust Sir
Luminal A 11,004 0,614 9,801 12,208
Luminal B 11,666 0,627 10,437 12,895

HER-2 9,711 1,133 7,490 11,932

zengin

Triple 9,109 1,395 6,376 11,843

negatif

Tablo- 38:Molekiiler alt tipe gore sag kalim siiresi testleri

Molekiiler Alt Tip Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel- 1,808 3 0,613
Cox)
Breslow (Generalized 2,530 3 0,470
Wilcoxon)
Tarone-Ware 2,299 3 0,513

Grafik- 62:Molekiiler alt tipe gore Kaplan-Meier Yontemi ile sag kalim grafigi
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Tablo- 39: Yas durumu ile klinikopatolojik verilerin analizi

Yas
Degisken Kategori <50 >50 X2 p
n % n %
<2 17 19,3 39 27
Tiimor ¢api(cm) 2<-<5 60 68,2 97 67,4 4,586 0,101
>5 11 12,5 8 5,6
Grade-1 16 18,2 35 24,3
Grade Grade-2 49 55,7 77 53,5 1,334 0,513
Grade-3 23 26,1 32 22,2
Var 30 34,1 39 27,1
Lvi Yok 58 65,9 105 72,9 1,284 0.257
26
Var 14 15,9 29,5
PNI Yok 74 84.1 118 705 0,058 0,810
Var 58 65,9 83 57,6
DKIS Yok 30 34,1 61 42,4 1,567 0211
. . . Var 74 84,1 127 88,2
Aksiller diseksiyon Yok 14 15.9 17 118 0,480 0,489
Var 44 59,5 80 63
Aksilla durumu Yok 30 405 47 37 0,247 0,619
<3 20 455 45 56,2
Pozitif lenf nodu sayisi 4-9 11 25 16 20 1,327 0,515
>10 13 29,5 19 23,8
(+) 63 71,6 119 82,6
ER ) 25 28,4 25 17,4 3,317 0,069
(+) 57 64,8 96 66,7
PR 0 3 352 18 333 0,087 0,789
(+) 32 36,4 65 45,1
HER-2 0 56 63.6 79 54.9 1,729 0,189
Luminal A 50 56,8 74 51,4
.. . Luminal B 22 25 50 34,7
Molekiiler alt tip HER-2 (+) 10 114 15 104 3,300 0,348
Triple (-) 6 6,8 5 35
. Exitus 14 15,9 41 28,5 -
Exitus-Hayatta Hayatta 74 841 103 715 4,097 0,043

LVILLenfovaskiiller ~ invazyon, PNI:  perindral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER:  Ostrojen
reseptorii, PR:Progesteronreseptorii, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktor-2
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Tablo- 40: Tiimor ¢ap ile klinikopatolojik verilerin analizi

Tiimér Capi(cm)
Degisken Kategori <2 2<-<5 >5 X2 p
n % n % n %
Yas <50 17 30,4 60 38,2 11 57,9 4,586 0,101
>50 39 69,6 97 61,8 8 42,1
Grade Grade-1 24 42,9 26 16,5 1 53 27,187 <0,001*
Grade-2 24 42,9 94 59,9 8 42,1
Grade-3 8 14,2 37 23,6 10 52,6
LVI Var 13 23,2 50 31,8 6 31,6 1,506 0,471
Yok 43 76,8 107 68,2 13 68,4
PNI Var 3 54 32 20,4 5 26,3 7,725 0,021*
Yok 53 94,6 125 79,6 14 73,7
DKIS Var 32 57,1 99 63,1 10 52,6 1,182 0,554
Yok 24 42,8 58 36,9 9 47,4
Aksiller diseksiyon Var 44 78,6 142 90,4 15 78,9 6,085 0,050
Yok 12 21,4 15 9,6 4 21,1
Aksilla durumu Var 22 50 91 64,1 11 73,3 3,749 0,153
Yok 22 50 51 35,9 4 26,7
Pozitif lenf nodu <3 14 63,6 46 50,5 5 454 5,939 0,204
sayist 4-9 2 9,1 24 26,4 1 9,2
>10 6 27,3 21 23,1 5 454
ER +) 46 82,1 125 79,6 11 57,9 5,327 0,070
) 10 17,9 32 20,4 8 421
PR +) 43 76,8 100 63,7 10 52,6 4,784 0,091
) 13 23,2 57 36,3 9 47,4
HER-2 ) 2 39,3 67 427 8 42,1 0,196 0,907
) 60,7 90 57,3 11 57,9
34
Molekiiler alt tip Luminal A 32 57,1 83 52,9 9 473 8,118 0,230
Luminal B 17 30,4 52 33,1 3 15,8
HER-2 (+) 5 8,9 15 9,6 5 26,3
Triple (-) 2 3,6 7 4.4 2 10,6
Exitus-Hayatta . 12,5 40 25,5 8 421 7,717 0,021*
Exitus ! 87,5 117 74,5 11 57,9
Hayatta 49 ' ' '

LVI:Lenfovaskiiler ~ invazyon, PNI:  perinéral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER:  Ostrojen
reseptorii, PR:Progesteronreseptorii, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktor-2
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Tablo- 41: Grade ile klinikopatolojik verilerin analizi

Histolojik Grade
Degisken Kategori Grade-1 Grade-2 Grade-3 X2 p
n % n % n %
<50 16 31,4 49 38,9 23 41,8
Yas >50 35 | 686 | 77 | 611 | 32 | s82 | 1 0,513
<2 24 47 24 19,1 8 14,5
Timor gapi(cm) 2<-<5 26 51 94 74,6 37 67,3 27,187 <0,001*
>5 1 2 8 6,3 10 18,2
325
Var 11 21,6 41 ' 17 30,9
LVI ' 7 ' 2,1 4
Yok 40 78,4 85 67.5 38 69,1 /138 0.343
Var 11 21,6 22 17,5 7 12,7
h Yok 40 78,4 104 82,5 48 87,2 1459 0,482
Var 25 49 82 65,1 34 61,8
DKIS Yok 26 51 44 34,9 21 38,2 3,961 0.138
Aksiller Var 45 88,2 110 87,3 46 83,6
diseksiyon Yok 6 11,8 16 12,7 9 13,4 0,588 0,745
. Var 28 62,2 64 58,2 32 69,6
Aksilla durumu Yok 17 378 46 418 14 304 1,785 0,410
Pozitif lenf nodu <3 17 60,7 35 54,7 13 40,6
sa 4-9 6 214 14 219 7 219 3,802 0,433
yist >10 5 | 179 | 15 | 234 | 12 | 375
+) 44 86,3 110 87,3 28 50,9 .
ER ) 7 13,7 16 12,7 27 49,1 32,361 <0,001
+) 40 78,4 88 69,8 25 45,5
PR 14,67 *
) 11 21,6 38 30,2 30 54,5 676 0.001
455
*) 16 | 314 | 56 | 444 | 25 ‘
HER-2 O 35 68.6 70 556 30 54,5 2,943 0,230
Luminal A 32 62,7 70 55,6 22 40
. . Luminal B 14 27,5 47 37,3 11 20 .
Molekiiler alt tip HER-2 (+) 9 39 9 71 14 255 38,782 <0,001
Triple (-) 3 5,9 0 0 8 14,5
. Exitus 8 15,7 29 23 18 32,7
E -H ' ' 4,322 *
Xitus-Hayatta Hayatta 43 | 843 | o1 | 77 | 37 | era | *? 0,015
LVIL:Lenfovaskiiler ~invazyon, PNI:  perindral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER:  Ostrojen

reseptorii, PR:Progesteronreseptorii, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktor-2
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Tablo- 42: Lenfovaskiiler invazyon ile klinikopatolojik verilerin analizi

LVI
Degisken Kategori var yok X2 p
% n %
<50 30 435 58 35,6
Yas >50 39 565 | 105 | 64,4 1,284 0.257
<2 13 18,8 43 26,4
Timor gapi(cm) 2<-<5 50 72,5 107 65,6 1,506 0,471
>5 6 8,7 13 8
Grade-1 11 15,9 40 245
Grade Grade-2 41 59,4 85 52,2 2,138 0,343
Grade-3 17 24,6 38 233
Var 24 34,8 16 9,8 -
PNI Yok 45 | 652 | 147 | o2 | 19464 <0.001
Var 40 58 101 62
DKIS Yok 29 42 62 33 0,324 0,569
. . . Var 59 85,5 142 87,1
Aksiller diseksiyon Yok 10 145 21 12,9 0,014 0,906
. Var 51 86,4 73 44,8 .
Aksilla durumu Yok 8 136 69 5.2 20,188 <0,001
<3 19 37,3 46 63
Pozitif lenf nodu sayisi 4-9 13 25,4 14 19,2 8,750 0,013*
>10 19 37,3 13 17,8
(+) 30 435 67 411
ER 22 2
“) 39 56,5 96 58,9 0.229 0.63
+) 44 63,8 109 66,9
PR 0 25 36.2 54 331 0,093 0,761
(+) 30 435 67 411
HER-2 112 7
“) 39 56,5 96 58,9 0. 0.738
Luminal A 37 53,6 87 53,4
. . Luminal B 22 31,9 50 30,7
Molekiiler alt tip HER-2 (+) 8 116 17 104 0,788 0,852
Triple (-) 2 2,9 9 5,5
. 19,6
. Exitus 23 33,3 32 ' N
Exitus-Hayatta Hayatta 46 66.7 131 80,4 4,303 0,038
LVI:Lenfovaskiiler ~ invazyon, PNI:  perindral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER:  Ostrojen

reseptorii, PR:Progesteronreseptorii, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktor-2
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Tablo- 43:Perinéral invazyon ile klinikopatolojik verilerin analizi

PNI
Degisken Kategori var yok X2 p
n % n %
74
<50 14 35 38,5
Yas 50 20 65 118 615 0,058 0,810
<2 3 75 53 27,6
Timor gapi(cm) 2<-<5 32 80 125 65,1 7,725 0,021*
>5 5 12,5 14 7,3
Grade-1 11 27,5 40 20,8
Grade Grade-2 22 55 104 54,2 1,459 0,482
Grade-3 7 17,5 48 25
Var 24 60 45 234 .
LVI Yok 16 40 147 76.6 19,464 <0,001
Var 21 52,5 120 62,5
DKIS Yok 19 475 72 37,5 1,001 0.239
. L Var 31 77,5 170 88,5
Aksiller diseksiyon Yok 9 225 29 115 2,598 0,107
. Var 24 774 100 58,8
Aksilla durumu Yok 7 22,6 70 412 3,090 0,079
<3 9 37,5 56 56
Pozitif lenf nodu say1st 4-9 6 25 21 21 2,983 0,225
>10 9 37,5 23 23
+) 36 90 146 76
ER 0 4 10 16 24 3,034 0,082
+) 29 72,5 124 64,6
PR 0 1 275 68 354 0,605 0,437
+) 18 45 79 41,1
HER-2 0 2 55 113 58.9 0,075 0,785
Luminal A 22 55 102 53,1
. . Luminal B 14 35 58 30,2
Molekiiler alt tip HER-2 (+) 4 10 21 1 2,585 0,460
Triple (-) 0 0 11 5,7
. Exitus 18 45 37 19,3 .
Exitus-Hayatta Hayatta 29 55 155 80,7 10,735 0,001

LVI:Lenfovaskiiler ~ invazyon, PNI:  perindral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER:  Ostrojen
reseptorii, PR:Progesteronreseptorii, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktor-2
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Tablo- 44:Duktal karsinoma in situ ile klinikopatolojik verilerin analizi

DKIS
Degisken Kategori var yok X2 p
n % n %
<50 58 41,1 30 33
Yas >50 83 58,9 61 67 1,567 0211
<2 32 22,7 24 26,4
Tiimor ¢api(cm) 2<-<5 99 70,2 58 63,7 1,182 0,554
>5 10 7,1 9 9,9
Grade-1 25 17,7 26 28,6
Grade Grade-2 82 58,2 44 48,4 3,961 0,138
Grade-3 34 24,1 21 23,1
Var 40 28,4 29 31,9
a Yok 101 71,6 62 68,1 0,324 0,569
Var 21 14,9 19 20,9
PNI Yok 120 85,1 72 79,1 1,001 0,239
. . . Var 126 89,4 75 82,4
Aksiller diseksiyon Yok 15 10,6 16 17,6 1,743 0,187
. Var 76 60,3 48 64
Aksilla durumu Yok 50 397 97 36 0,270 0,603
<3 36 47,4 29 60,4
Pozitif lenf nodu sayist 4-9 17 22,3 10 20,8 2,498 0,287
>10 23 30,3 9 18,8
+) 109 77,3 73 80,2
ER ) 32 22,7 18 19,8 0.132 0,716
(+) 88 62,4 65 71,4
PR 0 53 376 26 286 2,003 0,157
) 63 44,7 34 37,4
HER-2 0 78 553 57 62,6 1,217 0,270
Luminal A 70 49,6 54 59,3
.. . Luminal B 49 34,8 23 25,3
Molekiiler alt tip HER-2 (+) 14 9.9 1 121 3,472 0,324
Triple (-) 8 5,7 3 3,3
. Exitus 28 199 27 29,7
E -H ' ' 2,427 11
xitus-Hayatta Hayatta 113 | 801 | 64 | 703 ’ 0.119
LVIL:Lenfovaskiiler ~invazyon, PNI:  perindral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER:  Ostrojen

reseptorii, PR:Progesteronreseptorii, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktor-2
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Tablo- 45: Aksilla durumu ile klinikopatolojik verilerin analizi

Aksilla Durumu

Degisken Kategori var yok x? p
n % n %
<50 44 35,5 30 39
Yas >50 80 | 645 | 47 61 0,247 0,619
<2 22 17,7 22 28,6
Timor gapi(cm) 2<-<5 91 734 51 66,2 5,939 0,204
>5 11 8,9 4 5.2
Grade-1 28 22,6 17 22,1
Grade Grade-2 64 51,6 46 59,7 1,785 0,410
Grade-3 32 25,8 14 18,2
Var 51 41,1 8 10,4
' ' 20,1 *
! Yok 73 | 589 | 69 | 896 0188 <0.001
Var 24 194 7 9,1
PNI ' X 7
Yok 100 80,6 70 90,9 3,090 0.079
Var 76 61,3 50 64,9
DKIS Yok 48 38,7 27 35,1 0.270 0.603
) 102 82,3 57 74
ER A 29 177 20 2% 1,481 0,224
(+) 81 65,3 54 70,1
PR A 43 347 23 299 0,498 0,480
+) 56 45,2 29 37,7
HER-2 A 68 548 48 62.3 1,095 0,295
Luminal A 62 50 45 58,4
. . Luminal B 45 36,3 20 26
Molekiiler alt tip HER-2 (+) 1 8,9 9 117 2,672 0,445
Triple (-) 6 4,8 3 3,9
. Exitus 32 25,8 9 11,7 .
Exitus-Hayatta Hayatta 92 742 68 883 4,994 0,025
LVI:Lenfovaskiiler ~ invazyon, PNI:  perinéral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER:  Ostrojen

reseptorii, PR:Progesteronreseptorii, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktor-2
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Tablo- 46: Pozitif lenf nodu sayisi ile klinikopatolojik verilerin analizi

Pozitif Lenf Nodu Sayis1
Degisken Kategori X2 p
<3 4-9 >10
n % n % n %
<50 20 30,8 11 40,7 13 40,6
Yas >50 45 | 692 | 16 | 503 | 19 | s04 | 132 | OIS
<2 14 21,5 2 878’49 6 18,8
Timor gapi(cm) 2<-<5 46 70,8 24 3 7 21 65,6 5,939 0,204
>5 5 7,7 1 ' 5 15,6
Grade-1 17 26,2 6 22,2 5 41128
Grade Grade-2 35 53,8 14 51,9 15 37’5 3,802 0,433
Grade-3 13 20 7 25,9 12 '
Var 19 29,2 13 48,1 19 59,4 .
Lvi Yok 46 70,8 14 51,9 13 40,6 8,750 0,013
Var 9 13,8 6 22,2 9 28,1
PNI Yok 56 86,2 21 77,8 23 719 2,983 0.225
Var 36 55,4 17 63 23 71,9
DKi3 Yok 29 44,6 10 37 9 28,1 2498 0.287
*) 54 | 831 | 23 | 82 | 25 | 781
ER ) 11 16,9 4 14,8 7 21,8 0,563 0.755
+) 42 64,6 20 74,1 19 59,4
PR 1,427 4
) 23 35,4 7 259 13 40,6 ' 0.490
+) 25 38,5 15 55,6 16 50
HER-2 ) 40 61,5 12 44 4 16 50 2,658 0.265
Luminal A 36 55,4 11 40,8 15 46,9
. . Luminal B 21 32,4 12 44 4 12 37,5
Molekiiler alt tip HER-2 (+ 4 o 3 11 . 105 | 3361 0,762
Triple () 4 6,1 1 3,7 1 31
Exitus 11 16,9 9 33,3 12 37,5
Exitus-Hayatta Hayatta 54 83.1 18 66,7 20 625 5,763 0,056

LVIL:Lenfovaskiiler ~ invazyon, PNI:  perinéral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER:  Ostrojen
reseptorii, PR:Progesteronreseptorii, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktor-2
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Tablo- 47: ER durumu ile klinikopatolojik verilerin analizi

ER
Degisken Kategori *) ) x? p
n % %
<50 63 34,6 25 50
Yas >50 119 65,4 25 50 3.317 0.069
<2 46 253 10 20
Timor ¢api(cm) 2<-<5 125 68,7 32 64 5,327 0,070
>5 11 6 8 16
Grade-1 44 24,2 7 14
Grade Grade-2 110 60,4 16 32 32,361 <0,001*
Grade-3 28 154 27 54
Var 56 30,8 13 26
Lvi Yok 126 69,2 37 40 0.229 0,632
Var 36 19,8 4 8
ol Yok 146 80,2 46 92 3,034 0,082
Var 109 59,9 32 64
DKIS Yok 73 401 18 36 0,132 0,716
. . . Var 159 87,4 42 84
Aksiller diseksiyon Yok 23 12,6 8 16 0,148 0,701
. Var 102 64,2 22 52,4
Aksill ' : 1,481 224
silla durury Yok 57 35,8 20 | 476 A8 0
<3 54 52,9 11 50,0
Pozitif lenf nodu sayisi 4-9 23 22,6 4 18,2 0,563 0,755
>10 25 24,5 7 31,8
) 139 76,4 14 28
PR 74 *
O 43 23,6 3% | 72 | B <0
) 69 379 28 56 N
HER-2 A 113 62.1 29 m 4,557 0,033
. Exitus 41 22,5 14 28
Exitus-Hayatta Hayatta 141 775 36 79 0,382 0,536
LVI:Lenfovaskiiler ~ invazyon, PNI: invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER:  Ostrojen

reseptorii, PR:Progesteronreseptorii, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktor-2
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Tablo- 48: PR durumu ile klinikopatolojik verilerin analizi

PR
Degisken Kategori *) ) x? p
n % n %
<50 57 37,3 31 39,2
Yas >50 9 62,7 48 | 608 0.087 0.789
<2 43 28,1 13 16,5
Timor gapt (cm) 2<-<5 100 65,4 57 72,1 4,784 0,091
>5 10 65 9 11,4
Grade-1 40 26,1 11 13,9
Grade Grade-2 88 57,6 38 48,1 14,676 0,001*
Grade-3 25 16,3 30 38
Var 44 28,8 25 31,6
Lvi Yok 109 71,2 54 68,4 0,093 0.761
Var 29 19 11 13,9
N Yok 124 81 68 86,1 0.605 0.437
Var 88 57,5 53 67,1
DKI ' ' 2 157
9 Yok 65 42,5 26 32,9 003 0.15
. . . Var 135 88,2 66 83,5
Aksiller diseksiyon Yok 18 118 13 165 0,627 0,429
. Var 81 60 43 65,2
Aksilla durumu Yok 54 40 23 34.8 0,498 0,480
<3 42 51,9 23 53,5
Pozitif lenf nodu sayisi 4-9 20 24,7 7 16,3 1,427 0,490
>10 19 234 13 30,2
+) 139 90,8 43 54,4 %
ER ) 14 9.2 36 456 38,746 <0,001
+) 55 35,9 42 53,1
HER-2 4 *
) 98 64,1 37 46,9 6,348 0,012
. Exitus 32 20,9 23 29,1
Exitus-Hayatta Hayatta 121 791 56 709 1,510 0,219
LVI:Lenfovaskiiler ~ invazyon, PNI: invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER:  Ostrojen

reseptorii, PR:Progesteronreseptorii, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktor-2
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Tablo- 49: HER-2 durumu ile klinikopatolojik verilerin analizi

HER-2
Degisken Kategori +) ) NG p
% n %
<50 32 33,0 56 41,5
Yas >50 65 67 79 58,5 1729 0.189
<2 22 22,7 34 25,2
Timor gapi(cm) 2<-<5 67 69,1 90 66,7 0,196 0,907
>5 8 8,2 11 8,1
Grade-1 16 16,5 35 259
Grade Grade-2 56 57,7 70 51,9 2,943 0,230
Grade-3 25 25,8 30 22,2
Var 30 30,9 39 28,9
Lvi Yok 67 69,1 96 711 0112 0.738
Var 18 18,6 22 16,3
PNI Yok 79 81,4 113 83,7 0.075 0.785
Var 63 64,9 78 57,8
B! Yok 34 351 57 42,2 1217 0.270
. o Var 85 87,6 116 85,9
Aksiller diseksiyon Yok 12 124 19 141 0,033 0,857
. Var 56 65,9 68 58,6
Aksilla durumu Yok 29 34.1 48 414 1,095 0,295
<3 25 44,6 40 58,8
Pozitif lenf nodu sayisi 4-9 15 26,8 12 17,6 2,658 0,265
>10 16 28,6 16 23,5
+) 69 71,1 113 83,7 .
ER % 28 28.9 29 163 4,557 0,033
(+) 55 56,7 98 72,6 N
PR ) 42 43,3 37 274 6,348 0,012
. Exitus 21 21,6 34 25,2
Exitus-Hayatta Hayatta 76 78.4 101 748 0,219 0,640
LVIL:Lenfovaskiiler ~ invazyon, PNI:  perindral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER:  Ostrojen

reseptorii, PR:Progesteronreseptorii, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktor-2
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Tablo- 50: Exitus durumu ile klinikopatolojik verilerin analizi

Exitus-Hayatta
Degisken Kategori X2
81 g Exitus Hayatta P
% n %
<50 14 25,5 74 41,8
- *
Yas >50 41 745 | 103 | 582 4,097 0,043
<2 7 12,7 49 21,7
Timor gapi(cm) 2<-<5 40 72,7 117 66,1 7,717 0,021*
>5 8 14,5 11 6,2
Grade-1 8 ég? 43 24,3
Grade Grade-2 29 32’7 97 54,8 4,322 0,015*
Grade-3 18 ' 37 20,9
Var 23 41,8 46 26 .
o Yok 32 58,2 131 74 4,303 0,038
Var 18 32,7 22 124 .
PNI Yok 37 67,3 155 87,6 10,735 0.001
Var 28 49,1 113 63,8
DKIS Yok 27 50,9 64 36,2 2421 0.119
. . A Var 41 74,5 160 90,4 .
Aksiller diseksiyon Yok 14 255 17 96 7,788 0,005
. Var 32 78 92 57,5
*
Aksilla durumu Yok 9 29 68 425 4,994 0,025
<3 11 344 54 58,7
Pozitif lenf nodu sayisi 4-9 9 28,1 18 19,6 5,763 0,056
>10 12 37,5 20 21,7
+) 41 74,5 141 79,7
ER A 14 255 36 203 0,382 0,536
+) 32 58,2 121 68,4
PR 1,51 21
) 23 41,8 56 31,6 10 0.219
+) 21 38,2 76 429
HER-2 21 4
“) 34 61,8 101 57,1 0.219 0,640
Luminal A 31 56,4 93 222
. . Luminal B 12 21,8 60 '
Molekiiler alt tip HER-2 (+) 9 16,4 16 495 4,254 0,235
Triple (-) 3 5,4, 8 '
LVI:Lenfovaskiiler ~ invazyon, PNI:  perindral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER:  Ostrojen

reseptorii, PR:Progesteronreseptorii, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktor-2
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Tablo- 51: Molekiiler alt tipler ile klinikopatolojik verilerin analizi

Molekiiler Alt Tip
Luminal . Triple
X . Luminal B HER-2 (+)
Degisken Kategori A ) X2 p
n % n % n % %
<50 50 | 403 22 30,6 10 40 6 54,5
Yas >50 74 | 597 | 50 | 694 | 15 | 60 5 | 455 | %0 0,348
Timér can: < 32 258 17 23,6 5 20 2 18,2
u (Cmf P 2<-<5 83 66,9 52 72,2 15 60 7 63,6 8,118 0,230
>5 9 73 3 4,2 5 20 2 18,2
Grade-1 32 258 14 19,4 2 8 3 273
Grade Grade-2 70 56,5 | 47 65,3 9 36 0 0 38,782 | <0,001*
Grade-3 22 17,7 11 153 14 56 8 72,7
Var 37 29,8 22 30,6 8 32 2 18,2
LVI Yok 87 | 702 | 50 | 694 | 17 | 68 o | s1g | 078 0.852
Var 22 17,7 14 19,4 4 16 0 0
PNI Yok 102 | 823 | 58 | 806 | 21 | 8 | 11 | 100 | 298 0,460
Var 70 | 565 | 49 68,1 14 56 8 72,7
DKIS Yok 54 | 435 | 23 | 319 | 11 | 44 3 | 273 | 3472 0.324
Aksiller Var 107 | 86,3 65 90,3 20 80 9 81,8
diseksiyon Yok 17 137 7 97 5 20 2 18,2 2,009 0,571
Aksilla Var 62 57,9 | 45 69,2 11 55 6 66,7
durumu Yok 45 | 421 | 20 | 308 | 9 45 3 | 333 | 2672 0,445
Pozitif lenf =3 3 | 581 | 21 | 466 | 4 | 364 | 4 66,7
f 4-9 11 17,7 12 26,7 3 273 1 16,7 3,361 0,762
nodu sayisi >10 15 24,2 12 26,7 4 36,4 1 16,7
) Exitus 31 25 12 16,7 9 36 3 25
Exitus-Hayatta Hayatta 93 | 75 | 60 | 833 | 16 | 64 8 75 | 4254 | 0235
LVI:Lenfovaskiiler ~ invazyon, PNI:  perindral invazyon, DKIS: Duktal karsinom insitu,ER:  Ostrojen

reseptorii, PR:Progesteronreseptorii, HER-2:Humon Epidermal Growth Faktor-2
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HER-2 (SP-3) (skor 3) x 100

Resim- 12

HER-2 (SP-3) (skor 2) x 100

-13

Resim
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Resim- 14:HER-2 (SP-3) (skor 1) x 100

Resim- 15:Grade 1 (HE x 100)
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Resim- 16:Grade 2 (HE x 100)

Resim- 17:Grade 3 (HE x 100)
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Resim- 18:Lenf nodu metastazi (HE x 40)
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5.TARTISMA

Diinya genelinde oldugu gibi lilkemizde de kadinlarda en sik goriilen
kanser meme kanseridir (1). Kadinlarda kansere bagl 6liimler en ¢ok meme
kanseri  kaynakli gergeklesmektedir. Tim popiilasyon goz Oniinde
bulunduruldugunda meme kanseri en sik gériilen ikinci kanser tipidir. invaziv
meme karsinomu insidansi cografik bolgelere gore degismekle birlikte, diisiik
ve orta gelirli lilkelerde son yillarda meme kanserinde insidans artig1 dikkati
cekmistir. 2018 yilinda tiim diinyada 2.1 milyon yeni meme kanseri tanisi
konulmus ve 627 bin kisi meme kanserinden dolay1 hayatini kaybetmistir (13).
T.C. Saglik Bakanligi verilerine gore iilkemizde meme kanseri insidansi
yilinda 43/100000 olarak tespit edilmistir. Bir yil iginde Tirkiye genelinde
16.646 kadina meme kanseri teshisi konulmus olup 25 yasindan sonra
kadinlarda en sik goriilen kanser tipi meme kanseri olarak tespit edilmistir (35).

Diinyada mamografik taramalarin kullaniminin artisiyla asemptomatik
kadinlarda meme kanserlerinin erken evrede saptanma orami artmustir (234).
Patologlar ve Klinisyenler meme kanserli hastalarin takibini kolaylastirmak ve
tedavi seklini belirleyebilmek igin prognostik ve prediktif parametrelere ihtiyag
duymaktadir (15). Tarihsel siiregte morfolojik degerlendirmeye dayanan gesitli
prognostik parametreler kullanilmistir. Ancak morfolojik olarak benzer
goriinimlii aynm1 tip tiimorler arasinda hatta tek bir tiimor ic¢inde dahi
heterojenite farkedilmistir. Hastalardaki klinik bulgularin, klinik sonuglarin ve
hatta tedaviye cevaptaki farkliliklarin fark edilmesi ile standart tek tip tedavi
yerine kisiye ve tiimoriin biyolojik davranigina 6zgii tedavi arayist giindeme
gelmistir  (15,102). Son yillarda gen ekspresyon profili ve molekiiler
tekniklerin ilerlemesi ile meme kanserleri molekiiler olarak luminal A, luminal
B, HER-2 ‘den zengin, triple negatif olmak iizere dort temel alt tipte
smiflandirilmigtir.  Patoloji raporlarinda standart olarak kullanilmayan bu
smiflandirmanin kanser biyolojisini daha iyi aydinlatip, prognostik ve prediktif
acidan daha iyi bir bakis acis1 saglayacagi, hedefe yonelik ve bireysellestirilmis
tedavi programlarinin uygulanmasin1i miimkiin kilacag1 diisiiniilmektedir.

Standart kullanilan prognostik/ prediktif parametreler (yas, histolojik tip, timor
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cap1, grade, timdr evresi, LVI varligi, PNI durumu, aksiller LN metastazi,
timor proliferasyon hizi, hormon reseptoér durumu, HER-2 durumu) igerisinde
molekiiler siniflandirmanin yeri merak konusu olmustur (13,15,17).
Calismamizda molekiiler siniflandirma ile  prognostik/prediktif
parametrelerin korelasyonu ve sag kalim iizerindeki etkisini arastirmayi

hedeflemekteyiz.

Meme kanserlerinin prognozunu belirleyen en onemli parametrelerden
biri timdriin histolojik tipidir. Bu tiimdrler memenin en kiiciik fonksiyonel
birimi olan TDLU yapisindan meydana gelmektedir. TDLU yapisi asiniler ve
terminal duktus yapisindan olusmaktadir. Meme kanserlerinin %85-90’1 duktus
epitelinden kaynaklanir. En sik goriilen meme kanseri invaziv duktal karsinom,
NOS’ dur (13). Calismamizdaki olgular invaziv duktal karsinoma, NOS tanili
olgulardan olugmaktaydi.

Meme kanserinin lokalizasyonuna bakildiginda nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte literatiirde meme kanserinin sol memede saga gore daha
fazla lateralize oldugu goriilmiistiir (42,235) Bizim ¢alismamizda literatiir ile
uyumlu olarak tiimoér olgularin ¢ogunlugunda (%50’sinde) sol memede
lateralize olarak izlendi. Bunu saga lateralize, bilateral ve lateralizasyonu

belirtilmemis olgular takip etti (Sirasiyla %46,1, %2,6 ve %1,3).

Kadinlarda meme kanseri her yasta goriilebilmekle birlikte 55-64 yas
arasinda insidansin arttigi bilinmektedir. Bu kanserin kadinlarda ortalama
goriilme yast; 61 dir (40). 35 yas alti kadinlarda goriilen meme kanseri tiim
meme kanserinin %5’inden azim1 olusturmaktadir. Ancak bu yas grubunda
kanser daha agresif seyretmektedir ve kemoterapiye daha fazla ihtiyag
duyulmaktadir (13). Buna ragmen ileri yaslarda tani1 alan hastalarda komorbit
hastaliklarin beraberligi daha fazla goriilmekte olup kansere bagli dliimler
artmaktadir (13,236). Louwman ve ark’nin caligmasinda 50 yas distiinde
hastalarda yasla birlikte komorbid hastalik izlenme orani korele bir sekilde
artmistir. Komorbid hastalig1 olmayan olgularin 5 yillik sagkalim oranlar1 %87

iken, diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastalig1 olan olgularda bu oran
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%78’e diigmiistiir (237). Chen ve ark yaptigi ¢alismada ise orta yasli hastalarin
(40-60 yas) geng ve yasl hastalara gore sagkalim siirelerinin daha uzun oldugu
goriilmiistiir (238). Bizim calismamizda olgularin yas araligi 26 ile 90 yas
arasinda degigsmektedir. Olgularimizin ortalama yasi 56 olup, %62’si 50 yas
iistii hastalardan olusurken, %48’i 50 yas alt1 hastalardir. Tiim olgularin %6’s1
35 yas alt1 geng hastalardir. Olgularin genis yas araliginda goriilmesi ve 35 yas
alt1 hasta sayisi literatiirle uyumlu olup ortalama yas literatiire gore diisiik
izlendi. Bunun yaninda literatiirle uyumlu bir sekilde 50 yas istii kadinlarda
exitus orani (%28,5), 50 yas ve altt kadinlara gore (%15,9) daha yiiksek
saptanmustir (p=0,043). 50 yas alt1 kadinlarin genel sagkalim siiresinin daha
uzun oldugu gorilmiistiir.

Yasla birlikte meme kanserlerindeki ER durumu degismektedir. Daha
gen¢ hastalarda ozellikle 50 yas altinda ER negatifligi daha yiiksek oranda
izlenmektedir (63). Anderson ve ark’nin ¢alismasinda 50 yas alt1 hastalarin
%37’sinde ER negatifligi izlenirken 50 yas iistii hastalarda bu oran %21.1°e
diismiistiir. Yasla birlikte ER negatiflik oraninin diistiigii saptanmistir (239).
Clark ve ark’nin ¢alismasinda benzer sekilde ER negatifliginin daha geng
yaslarda daha yiiksek oranda goriildiigti saptanmistir (79). Bizim ¢alismamizda
ER negatifligi ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamistir (p=0,069). Bu durum bizim g¢aligmamizdaki olgu sayisinin
gorece az olmasi ve buna bagl olarakta standardize ve randomize veriler elde

edilememesinden kaynakli olabilir.

Timor capt evrelemenin pT parametresini olusturan niiks riskinin
belirlenmesi ve ozellikle LN metastazi izlenmeyen hastalarda adjuvan tedavi
secimi i¢in dnemli ve giivenilir bir prognostik faktordiir. Tim LN metastazi
kategorizasyonunda (pNO-pN3) tiimor c¢apt arttikga yasam siiresi de
kisalmaktadir. Timoér biyiikligl ile tiimoriin agresif klinik seyir gdsterme
egilimi artmakta bunun yam sira agresif klinik seyir gosteren tiimor igin de
daha ¢abuk biiylime s6z konusudur (17). Literatiire goére meme kanseri
olgularinin ¢ogunlugu 2-5 cm arasinda tiimorlerden olusmaktadir. Bunu

2cm’den kiiciik ve 5 cm’den biiylk tiimorler takip etmektedir (240-242).
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Bizim olgularimizda literatiirle uyumlu sekilde en yiiksek oranda 2-5 cm
timorler (%68) izlenirken bunu sirayla 2cm’den kiiglik ve 5 cm’den biiyiik
timorler takip etmistir (%24, %7).

Literatiirde tiimor c¢ap1 ve grade arasindaki iligskinin calisildigi cok
sayida ¢alisma mevcuttur. Henson ve ark’nin ¢aligmasinda tiimdr ¢api arttikca
olgularin grade-1 ve grade-2 olma orami azalirken, grade-3 olma orani
artmustir (53). Volpi ve ark’nin ¢alismasinda tiimor ¢ap1 2 cm’den kiiglik olan
olgularin grade-1 orani daha yiiksek izlenirken, 2 cm’den biiyiik olgularin
grade-2 ve grade-3 orani daha yiiksek izlenmistir (243). Calismamizda
literatiirle uyumlu sekilde 2 cm’den kiigiik olgularda grade-1 oranlar yiiksek
iken, gapla korele bir sekilde grade-2 ve grade-3 oranlarinin arttigi goriilmiistiir
(p<0,001).

Tiimor ¢ap1 ve PNI durumu arasindaki iligkiyi inceleyen literatiirde ¢ok
az ¢alisma mevcuttur. Bunun sebebi PNI’nin pankreas ve prostat gibi diger
organlarda agresif davranis potansiyelinin bir isareti olmasina ragmen meme
karsinomunda PNI nadir goriilmesi ve buna bagli olarak meme
karsinomlarinda PNI’nin prognostik degeri {lizerine c¢ok az ¢alismanin
bulunmasidir (63). Karak ve ark’nin yaptigi calismada timor ¢api artist ile
PNI bulunma orani korele sekilde artis gostermistir (64). Duraker ve ark’nin
yaptig1 caligmada pT4 tiimorlerde pT1 tiimorlere goére PNI orami anlamh
sekilde yiiksek saptanmustir (244). Literatiirle uyumlu sekilde ¢aligmamizda
timor gapr arttikga PNI orani korele bir sekilde artmustir (p=0,021).

Carter ve ark’nin ¢aligsmasinda LN metastazi bulunmayan meme kanseri
olgularinda tiimdr ¢ap1 2 cm’den kiiglik olgularin sagkalim siiresinin iyi oldugu
ve tiimor capi arttikga 5 yillik sagkalim siiresinin kisaldigi saptanmustir (245).
Narod yaptigi1 ¢alismada LN metastazi bulunan ve LN metastazi bulunmayan
olgularda timor capi arttikca 15 yillik sagkalim siiresinin kisaldigr gostermistir
(246). Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu sekilde tiimdr ¢ap1 arttikga exitus
orani istatistiksel olarak anlamli sekilde artmistir (p=0,021). Genel sagkalim
stiresi timor cap1 arttikga kisalmistir.

Literatirde ER ve PR durumu ile timor capi arasindaki iligkinin

incelendigi ¢alismalar mevcuttur. Clark ve ark’nin 2,977 meme kanseri olgusu
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ile yaptig1 ¢alismada tiimér ¢api ile ER ve PR konsantrasyon durumu arasinda
negatif korelasyon saptanmistir (79). Faheem ve ark’nin 1,226 meme kanseri
olgusu ile yaptig1 ¢alismada ER ve PR negatifligi ve HER-2 pozitifligi ile
tiimor ¢api artisi, cilt ve gégiis duvarina yayilim, LN metastaz sayisinin artisi
ve uzak metastaz varligi ile iliskili bulunmustur (247). Bizim olgularimizda ER
ve PR durumu ile timdr capr arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir  (p>0,05). Bu durum olgu saymuzin literatiirdeki olgu

sayisindan gorece az olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Histolojik  grade tiimoriin  diferansiyasyon  derecesine  gore
belirlenmektedir. Tiimoriin metastaz ve niikse meyilini 6n gérmede neoadjuvan
tedavi kararimi vermede grade Onemli bir prognostik faktordiir. Pek c¢ok
calisma, histolojik gradein sagkalim siiresini tiimor boyutundan daha ¢ok hatta
LN durumu ile esdeger sekilde etkileyen bir faktdr oldugunu gostermistir
(50,53,54). Literatiire gore meme kanseri olgularinin ¢ogu grade-2’dir ve bunu
grade-3 ve grade-1 olgular takip etmektedir (248,249) Olgularimizda literatiirle
uyumlu sekilde en yiiksek oranda saptanan histolojik grade; grade-2 dir (%54).
Bunu sirayla grade-3 ve grade-1 olgular takip etmistir. HR pozitifligi olumlu
prognostik parametre olup HR durumu ile tiimoriin histolojik gradei iliskili
bulunmustur. Yiiksek gradeli tiimorlerin HR’si negatif olmaya meyillidir (68).
Literatiirde histolojik grade arttikga ER negatiflik oranmin arttig1 ve grade-3
olgularin ER negatiflik oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistir (250,251)
Bizim olgularimizda literatiirle uyumlu olarak grade-3 olgularun ER negatiflik
oraninin grade-1 ve grade-2 olgulara gore yiiksek oldugu gorillmiistiir
(p<0,001). Benzer sekilde literatiirde histolojik grade arttikca PR negatiflik
oraninin arttigr goriilmistiir (250,251) Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu
olarak grade-3 olgularin PR negatiflik orani en yiiksek saptanip bunu sirayla
grade-2 ve grade-1 olgular takip etmistir (p=0,001).

Pek c¢ok c¢alismada grade ile sagkalim arasindaki anlamli iligki
saptanmustir. Daglar ve ark’inin yaptigi ¢alismada grade arttik¢a kansere 6zgii
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siiresi kisalmistir (252). Volpi ve ark’nin

yaptig1 calismada grade arttik¢a uzak metastazsiz sagkalim ve genel sagkalim
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stirelerinin  anlamli  bir sekilde kisaldigr gorilmistir (243). Bizim
calismamizda literatiirle uyumlu sekilde en fazla exitus orani (%32,7) grade-3
olgularda izlenmis olup, bunu sirayla grade-2 ve grade-1 olgularin exitus
oranlar1 ( %23 ve %15,7) takip etmistir (p=0,015).

LVI, pek ¢ok ¢alismada LN metastaz durumu ile iliskili bulunmus olup
Ozellikle LN metastaz1 bulunmayan hastalarda lokal rekkiirrens ve uzak
metastaz riskini arttirmasindan dolay1 prognostik 6neme sahiptir (13). Ayrica
LVI genel sagkalim siiresi ile de iligkili bulunmustur (49).

Meme kanserlerinin yaklasik %20-30’unda LVI mevcuttur (13). Bizim
calismamizda literatiirle uyumlu olarak olgularin %30’unda LVI izlenmistir.
LVI ve PNI birlikteligi lokal rekiirens riskini arttirdigi bilinmektedir (253).
Literartiirde LVI izlenen olgularin PNI oram1 korele sekilde yiiksek
bulunmustur (244,249). Bizim g¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak LVI
izlenen olgularda PNI orami (%34,8 ), LVI izlenmeyen olgulardaki PNI
oranindan (% 9,8) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001).

LVI, aksiller LN metastaz durumu i¢in Onemli bir Ongériicii
parametredir. Literatiirde LVI izlenen olgularda, aksiller LN metastazi oranin
yiiksek oldugu saptanmistir (61,254). Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu
olarak LVI izlenen olgularin LN metastaz orani (%86,4) LVI izlenmeyen
olgularin LN metastaz oranindan (%55,2) istatistiksel olarak anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0,001).

LVI ile aksiller LN durumunun yaninda metastatik LN sayisinin da
iliskili oldugu bilinmektedir. Turan ve ark’nin yaptig1 ¢alismada LVI izlenen
olgularda 10’dan fazla metastatik LN bulunma orani (%30,6), LVI izlenmeyen
olgularda 10’°dan fazla metastatik LN bulunma oranindan (%10,9) yiiksek
saptanmustir (249). Sahoo ve ark’nin yaptig1 ¢alismada metastatik LN sayisi ile
korele sekilde LVI izlenme oranmi artmistir (255). Bizim ¢alismamizda
literatiirlii uyumlu sekilde LVI oran1 ve metastatik LN sayis1 korelasyon
gostermistir ve 10’dan fazla metastatik LN izlenen olgularda en yiiksek LVI
orant izlenmistir (%59,4). Bunu sirayla 4-9 arasi metastatik LN bulunan
olgular ve 3’den az metastatik LN bulunan olgularin LVI orani takip etmistir
(p=0,013).
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LVI uzak metastaza ve rekiirense meyil olusturmasi neoadjuvan
tedaviye yaniti degistirmesi bakimindan genel sagkalim siiresi ile iliskili
bulunmustur. Sahoo ve ark’nin ¢alismasinda LVI izlenen olgularin genel
sagkalim siiresinin ve hastaliksiz sagkalim siiresinin  LVI izlenmeyen
olgulardan daha kisa oldugu saptanmistir (255). Pinder ve ark’nin yaptigi
caligmada LVI’nin lokal rekiirrens riskini arttirdigi ve kisa genel sagkalim
stiresi ile iligkili oldugu gostermistir (61). Bizim c¢alismamizda literatiirle
uyumlu olarak LV1 izlenen olgularin exitus oraninin, LVI izlenmeyen olgularin
exitus oranindan yiiksek oldugu goriilmistiir (p=0,038). LVI durumu ile genel

sagkalim stiresi degismektedir.

Meme kanserlerinde PNI’nin klinikopatolojik parametreler ile
korelasyonuyla iligkili ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. PNI nadir goriilen bir
histolojik 6zellik olup, bagimsiz prognostik faktor olarak rolii tartismalidir. Bu
ozellik, yiiksek timor cap1 ve LVI ile iliskilendirilmistir. PNI ve LVI lokal
rekiirrens riskini arttirdigi bilinmektedir (63,64,253). Duraker ve ark’inin
caligmasinda olgularin %25,7’sinde PNI izlendi (244). Sahoo ve ark’nin
calismasinda olgularin %4,2’sinde PNI izlendi (255). Bizim g¢alismamizda
literatiirle uyumlu sekilde olgularin %17’sinde PNI mevcuttur.

PNI lokal rekiirrens agisindan dngoriiciidiir ancak LN metastaz durumu
ile iligkisi i¢in literatiirde az sayida c¢alisma mevcuttur. Yenidunya ve ark’nin
yaptig1 calismada LN metastazt bulunan olgularin PNI orani(%43,9), LN
metastazi bulunmayan olgularin PNI oranindan (%24,2) yiliksek saptamistir
(254). Duraker ve ark’inin yaptigi calismada PNI izlenen olgularin LN
metastaz orani(%80,4), PNI izlenmeyen olgularin LN metastaz oranindan
(%61,1) yiiksek izlenmistir (244). Bizim ¢alismamizda PNI izlenen olgularin
%77,4’linde, PNI izlenmeyen olgularin %58,8’inde LN metastazi izlenmistir.
PNI ve LN arasinda sayisal olarak bir iliski izlense de istatistiksel olarak
anlamli bir iligki tespit edilmemistir (p>0,05). Bu durum bizim ¢alismamizda
aksiller diseksiyon yapilan olgu sayisinin gorece az olmasi ile iliskili

olabilecegi diistintilmiistiir.
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Literatirde ER durumu ile PNI durumu arasinda anlamli iligki
saptanmamustir (244,255). Bizim ¢alismamizda literature benzer sekilde PNI
durumu ile ER durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0,082).

PNI’nin sagkalim siiresi tizerindeki etkisi tartismalidir. Mccready ve
ark’nin ¢alismasinda 4.9 yillik ortalama takip siiresinde, LVI ve PNI olan
olgularin  hastaliksiz sagkalim siirelerinin anlamhi  sekilde kisaldigi
goriilmiistiir. Ancak sagkalim siiresi ile yalmizca PNI arasindaki iliski net
degildir (256). Duraker ve ark’nin ¢alismasinda 73.1 aylik ortalama takip
stiresi i¢erisinde PNI durumu ve hastaliksiz yasam siiresi arasinda anlamli iligki
saptanmamustir (244). Bizim ¢alismamizda literatiirden farkli olarak ortalama
takip sitiresi 11,30 yil olup PNI izlenen olgularin eksitus oranlari, PNI
izlenmeyen olgularin exitus oranindan yiiksek bulunmustur. PNI durumu ile
genel sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmigtir
(p=0,001). Bu durum bizim olgularimizin ortalama takip siirelerinin

literatiirden yiiksek olmast ile iligkili olabilir.

DKIS meme kanserlerinin 6ncii lezyonu olarak kabul edilen TDLUdan
gelisen bazal membrani ve stromayi infiltre etmeyen neoplastik epitel
hiicrelerin monoklonal proliferasyonudur (257). DKIS ve IDK birlikteligi
saptandiginda bu invaziv meme karsinomunun DKIS’tan gelistigi
ongoriilmektedir. DKIS ile birlikteligi olan IDK olgularinda daha az agresif
Klinik seyir izlenmekte olup bu birlikteligin daha kiigiik yas, daha kiiciik tiimor
capt ve LN metastaz oraninin daha diisiik olmasi ile iligkili oldugu
goriilmiistiir. DKIS ve IDK birlikteligi ve hastalik seyri ile iliskili literatiirde
¢ok az ¢alisma mevcuttur. Buna ragmen DKIS bulunan IDK olgularinin pozitif
cerrahi simir insidansinin da yiiksek olmasindan kaynakli yiiksek lokal niiks ile
iligkilendirilmistir (258).

Literatiirde IDK olgularmin %30-60’mnda DKIS bulunmaktadir
(249,258). Bizim ¢alismamizda DKIS bulunma orani literatiirden biraz yiiksek
saptand1 (%61). Wu ve ark’nin 65,745 IDK olgusu ile yaptigi ¢alismada yaygin
DKIS odaklar1 bulunan olgularin DKIS odaklar1 bulunmayan olgulardan daha
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geng olduklar1 saptanmistir (258). Goh ve ark 3001 IDK olgusu ile yaptigi
calismada DKIS bulunan olgularin daha yiiksek oranda 55 yastan kiiciik
oldugu saptanmistir (259). Bizim ¢alismamizda DKIS ile yas durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05). Bu durum bizim
calismamizdaki olgu sayisinin gorece az olmast ve bizim olgularimizda yas
araliginin daha dar olmasu ile iliskili olabilir.

DKIS ve tiimoér boyutu arasinda literatiirde farkli sonuglar mevcuttur.
Wu ve ark’nin IDK olgulan ile yaptiklar1 ¢alismada yaygin DKIS odag:
bulunan olgularin, DKIS odagi bulunmayan olgulara goére daha kiigiik tiimor
boyutuna sahip oldugunu saptamistir (258). Goh ve ark’mnin yaptigi ¢calismada
pT evresi ile DKIS durumu arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (259). Bizim
calismamizda literatlirle uyumlu sayilabilir sekilde DKIS ile tiimoér boyutu
arasinda anlaml iligkisaptanmadi (p>0,05). Literatiirdeki bu ¢eliski; cerrahi
oncesi uygulanan neoadjuvan tedavi durumlarinin farkli olmasina, tani aninda
olgularin evrelerinin farkli olmasina ve pT kategorisinin baz1 ¢alismlarda pT3
ve pT4 ayr sckilde degerlendirilirken, bazi caligmalarda pT3 ve pT4
kategorisinin birlikte degerlendirilmesi ile iliskili olabilir.

Literatiirde IDK olgularinda DKIS birlikteligi ile diisiik LN metastaz
orani iliskili bulunmustur (258,259). Bizim ¢alismamizda DKIS varligi ile LN
metastaz durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir
(p>0,05). Bu durum bizim c¢alismamizdaki olgu sayisinin gorece az olmasi,
literatlirdeki olgularin neoadjuvan tedavi almamis iken bizim olgularimizin

%7’sinin neadjuvan tedavi almis olmas ile iliskili olabilir.

Meme kanseri hastalarinda LN metastaz durumu en 6nemli standart
prognostik faktordiir. Tlimor evrelemesinin pN kategorisini olugturmaktadir.
Uzak metastazlarin 6ngoriilebilmesi i¢in kullanilabilecek faktorlerden biridir
ve metastatik LN sayis1 arttik¢a niiks ve uzak metastaz oranlari artmaktadir.
Aksiller LN durumu sagkalim siiresini etkilemekte olup tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde de dnemli bir faktordiir (17,33,65).

Arriagada ve ark’inin yaptigr calismada ilk 5 yil icerisindeki 6lim

riskini arttiran en 6nemli faktdrlerden biri, uzak metastaza meyilli olan timori
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gostermesi bakimindan LN metastazi oldugunu gostermistir (260). Mccready
ve ark’min ¢alismasinda bolgesel LN durumunun hastaliksiz sagkalim siiresini
kisalttigin1 ve 4’den fazla metastatik LN bulunan olgularin sirayla 3’den az
metastatik LN bulunan ve metastatik LN bulunmayan olgulara gore kemoterapi
ihtiyaclarmin arttigi ve hastaliksiz sagkalim siiresinin kisaldigir gosterilmistir
(256). Kanyilmaz ve ark’min yaptigi calismada 5 yillik genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim siiresini etkileyen faktorlerin baginda LN metastazi
durumu ve metastatik LN sayisinin oldugu gosterilmisdir. Metastatik LN sayisi
4’ten fazla olan olgularin, metastatik LN sayis1 3’den az olan olgulardan 4.40
kat daha fazla oOliim riskine sahip oldugu bulunmustur (236). Bizim
calismamizda olgularin %62’sinde aksiller LN metastazi izlenmis olup,
olgunlarin ¢ogunlugu 3’den az metastatik LN bulunan olgulardan olusmaktadir
(%52). Bunu sirayla 10°dan fazla metastatik LN bulunan olgular ve 4-9 arasi
metastatik LN bulunan olgular takip etmistir (%26,%22). Bizim ¢alismamizda
literatiirle uyumlu olarak LN metastazi bulunan olgularin exitus orani, LN
metastazi bulunmayan olgularin exitus oranindan anlamli sekilde yiiksek
bulunmus ve LN metastazi ile genel sagkalim siiresi arasindan anlamli bir iliski
saptanmistir (p=0,025). Ancak bizim olgularimizda metastatik LN sayis1 ile
exitus orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir
(p=0,056). Bu durum literatiirdeki olgularin pN kategorizasyon durumu ile
bizim calismamizdaki kategorizasyonun farkli olmasi, bizim olgularimizin
daha erken evrede tan1 almis olmasi ve metastatik LN sayisinin daha az olmasi

ile agiklanabilir.

Aksiller lenf nodu disseksiyonu (LND) aksiler bolgede kontrolii
saglamak amacgli meme kanserinin cerrahi tedavisinde uzun siireden beri
uygulanan standart bir cerrahi islemdir. Lokal ileri meme kanserlerinde ve
erken evre meme kanserlerinde dogrulanmis LN metastazi Saptanmasi
durumunda bu prosediir uygulanmaktadir. Aksiller LND sayesinde hastalarin
evrelendirilmesi, daha dogru bir prognoz tahminin yapilabilmesi, aksillada
lokal kontroliin saglanmasi1 ve adjuvan sistemik tedaviye karar verilmesi

kolaylagsmaktadir. Timor kitlesini ortadan kaldirmak, ayn1 zamanda timorle
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miicadeleyi kolaylastirmada, aksiller bolgede iilserasyon gelismesini 6nlemede,
timor ile aksiler olusumlar ve eklem bolgesi arasinda iligkinin meydana
gelmesini 6nlemektedir. Ancak aksiller LND’nin genel ve hastaliksiz sagkalim
stiresine etkisi tartismal1 olup aksiller LND yiiksek morbidite ile iliskili oldugu
bilinmektedir (17). Park ve ark pT1 ve pT2 evre sentinal LN metastazi bulunan
meme kanserli hastalarda yapilan aksiler diseksiyon ile genel sagkalim siiresi
arasinda anlamli bir iliski saptamamistir (261). Martelli ve ark’inin 65-80 yas
aras1 pT1, pNO hastalarda Aksiller LND yapilan hastalar ile LND yapilmayan
hastalar arasinda mortalite ve genel sagkalim bakimindan anlamli bir iligki
saptanmamustir (262). Bizim ¢alismamizda olgularin %87’sine aksiller LND
yapilmig olup, exitus olan olgularin c¢ogunlugunu (%74,5) aksiller LND
yapilan olgular olusturmustur. Aksiller LND durumu ile exitus durumu
arasinda ve genel sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmustir (p=0,05). Bu durum literatiirden farkli olarak bizim ¢aligmamizda
evre ve yas sinirlandirmasi olmamasi ve aksiller diseksiyon yapilan olgularin,

LN metastazi1 bulunan geg tan1 alan olgular olmasi ile iliskilendirilebilir.

HR (ER ve PR) pozitifligi olumlu bir prognostik faktoér olup HR pozitif
olan timdrlerin histolojik gradei, tiimor ¢apimin biiyiikligii, LN metastaz riski
daha distiktir (68). HR pozitifligi etnik gruplar, cinsiyet ve yasa gore
degiskenlik gosterdigi bilinmektedir (77—79). ER pozitif timoérler diisiik niiks
riski ve daha uzun genel sagkalim siiresi ile iligskilendirilmistir (70). Hem ER
hem de PR durumu endokrin tedaviye yanit icin giiglii bir prediktif faktordiir
(81,82). PR, ostrojen ile iligkili bir gen olup, fonksiyonel bir ER yolaginin
gostergesidir. PR’ nin prognostik bir faktdr olarak faydasi lizerinde daha az
durulmaktadir, ancak PR negatifliginin daha agresif bir alt tipin gdstergesi
olabilecegine dair artan kanitlar mevcuttur. ER negatif olsa bile PR pozitifligi
mevcut ise hormonal tedaviye yanit izlenebilmektedir (63). Literatiire gore
Invaziv duktal karsinom olgularin %70-80’i ER pozitif ve %60-70’i PR
pozitiftir. Chu ve ark’inin yaptigi ¢alismada ER ve PR durumu incelenmis olup
ilk sirada ER ve PR birlikte pozitif timorlerin orani saptanmis olup ikinci

sirada ER ve PR birlikte negatif tiimdorlerin orani saptanmistir. Bu tiimérleri ER
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pozitif/ PR negatif tlimorlerin orani ve ER negatif/ PR pozitif timorlerin orani
takip etmistir (78). Clark ve ark’min yaptig1 ¢alismada ER ve PR’nin agikar bir
birliktelik gosterdigini ve ER pozitif olgularin %77’ sinin PR pozitif oldugunu
saptamistir (263). Bizim c¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak meme
karsinom olgularinin %78’1 ER pozitif ve %66’s1 PR pozitif olarak saptandi.
ER durumu ile PR durumunun korelasyon gdsterdigi, ER durumu ve PR

durumu arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir

(p<0,001).

HER-2 geni, kromozom 17 iizerinde bulunan, tirozin kKinaz aktivitesine
sahip, biliyiime faktorii reseptorii ailesine ait bir gendir (86,87) Literatiirde
meme kanserleri olgularinin %10-20’sinin HER-2 pozitif oldugu bilinmektedir
(13). HER-2 pozitifligi kot prognozla iligkili olup agresif klinik seyir, yiiksek
lokal niiks ve kisa sagkalim siiresi gostermektedir (90,91). ER pozitif olgularda
HER-2 pozitifligi diisiik endokrinolojik tedavi yaniti ile iliskilendirilmistir.
HER-2 pozitifliginin belirlenmesi olgularin sistemik kemoterapi ve anti-HER-2
hedefli tedavilere yanitlarin1 6ngérebilmek igin biiylik 6neme sahiptir (92).

Faheem ve ark’inin yaptigi ¢calismada HER-2 pozitif olgularin HER-2
negatif olgulara gore daha diisik oranda ER pozitifligi ve PR pozitifligi
gosterdigi ve HER-2 durumu ile ER ve PR durumu arasinda anlamli bir iligki
oldugu gosterilmistir (247). Kwast ve ark’inin metastatik meme kanserleri
tizerine yaptiklar1 ¢calismada HR pozitif olgularin daha yiiksek oranda HER-2
negatifligi gosterdigi saptamistir (250). Bizim ¢alismamizda olgularin %41,8’i
HER-2 pozitif (Skor-2 ve skor-3) olup, olgularin %18,6’s1 skor-2 pozitif ve
%23,2’si skor-3 pozitifti. HER-2 pozitiflik orani literatiirdeki orandan yiiksek
saptanmistir.  Bu  durum  bizim  ¢alismamizda HER-2  pozitifligi
degerlendirilirken skor-2 ve skor-3 olgular birlikte degerlendirmemizden veya
tek merkezli bir calisma olmasindan kaynakli olabilir. Bizim c¢alismamizda
literatiirle uyumlu olarak; ER pozitifligi ile HER-2 pozitifligi negatif
korelasyon gostermektedir. ER durumu ve HER-2 durumu arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,033). Benzer sekilde literatiirle

uyumlu sekilde olgularimizda PR pozitifligi ile HER-2 pozitifligi negatif
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korelasyon gostermistir. PR durumu ile HER-2 durumu arasindaki iligki

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,012).

Molekiiler genetik calismalarin gelismesiyle birlikte meme kanseri,
davranig ve prognozda farkliliklara yol acan farkli gen ekspresyonu kaliplar
kesfedilmistir. Meme kanserlerinde molekiiler diizeyde heterojenitenin
saptanmasiyla birlikte son birkag¢ yilda, tedaviyi etkili bir sekilde diizenlemek
icin molekiiler teknikler ve molekiiler siniflandirma {izerine ¢ok sayida ¢alisma
yapilmigtir (13). Molekiiler siniflandirma ilk kez Perou ve ark. tarafindan
yapilmigtir (8). Zaman ve maliyet kisitlamalart nedeniyle, saglik bakim
sistemlerinin ~ biiyilk  ¢ogunlugunda, temel molekiiler meme kanseri
siniflandirmas1  bilyiik olgiide biyobelirteclerin  IHK degerlendirmesi ile
yapilmaktadir. Buna bagli olarak temel molekiiler alt tipler luminal A, luminal
B, HER-2’den zengin ve triple negatif alt tiptir (13,102). Molekiiler alt tiplere
gore tlimorin klinik seyri degismekte olup luminal alt tipler daha iyi prognoza
sahiptir. HER-2’den zengin ve triple negatif alt tipler daha agresif seyir
gostermektedir. Bu tipler biiyiik timor boyutu, yiiksek grade, LVI, yiiksek LN
metastaz oram1 gibi kotii  prognostik faktorler ile iliskili bulunmustur
(15,48,264). Alt tiplerin belirlenmesi sistemik tedavinin karar verilmesinde de
biiylik 6neme sahiptir. Luminal alt tipe sahip hastalarin endokrin tedaviye daha
iyi yanit verdikleri, HER-2’den zengin alt tipin HER-2 hedefli tedaviler,
kemoterapi ve kiiclik molekiillii inhibitor tedavilerine iyi yanit verdikleri
bilinmektedir. Bunun yaninda triple negatif tiimorlerin yalnizca kemoterapiye
yanit verdigi gorillmistir (48).

Literatiirde en sik goriilen molekiiler alt tip %50-72 oraninda luminal A
alt tip olup bunu luminal B, HER-2’den zengin ve triple negatif alt tipler takip
etmektedir (241,265,266) Bizim calismamizda literatiirle uyumlu olarak en
yiikksek oranda luminal A alt tip (%53) izlendi ve bunu sirayla luminal B,
HER-2’den zengin ve triple negatif alt tipin oranlan takip etti ( %31, %11,
%5).

Molekiiler siiflandirma ve yas durumu arasindaki iliski tartismali olup

ER pozitifligi goriilen alt tiplerin(luminal A ve luminal B) 50 yas iistiinde
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goriilme oranlar1 daha yiiksektir (63). Triple negatif tiimorler daha erken
yaglarda goriilmekte ve herediter (BRCA iliskili) olma egilimindedir. Ayrica
bu alt tipte siklikla EGFR ve c-kit mutasyonu saptanmaktadir (225-227).
Carey ve ark’min Carolina’da 496 meme kanseri olgusu ile yaptigi ¢alismada
tan1 anindaki yas ortalamast ve menopoz durumu ile molekiiler alt tipler
arasinda korelasyon saptanmigir. En yiliksek yas ortalamasi luminal A alt tipte
izlenirken, bunu luminal B, HER’den zengin ve triple negatif alt tipler takip
etmistir (265). Errahhali ve ark’inin Dogu Fas’ta 2260 meme kanseri olgusu ile
yaptigi ¢alismada ortalama yas ile menopoz durumu ve molekiiler alt tipler
arasinda iliski saptanmistir. Triple negatif tiimorlerin %72,2’si premenopozal
donemde iken luminal A alt tipteki olgularin %55,1’inin premenopazal
dénemde oldugu tespit edilmistir (266). Ihemelandu ve ark’inin Afro-amerikan
372 meme kanseri olgusu ile yaptig1 calismada tan1 anindaki ortalama yas, yasa
spesifik gruplar ile molekiiler alt tipler arasinda anlamli iligki saptanirken,
menopoz durumu ile molekiiler alt tipler arasinda anlamli iliski saptanmamustir
(267). Bizim ¢alismamizda yas durumuna gore molekiiler alt tipler arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p>0,05). Bu durum bizim
olgularimizin, 6zellikle triple negatif alt tipin sayica oldukca az olmasindan ve
bizim yas kategorizasyonumuzun yanlizca 50 yas esik degeri baz alinarak
yapilmasindan ve etnik kokene gore menopoz durumunun degismesinden
kaynakli olabilir.

Literatiirde molekiiler alt tipler ile tiimor capi iligkisini inceleyen
caligmalarin birbirleri ile ¢eliskili sonuglari mevcuttur. Wang ve ark’min 892
meme kanseri olgusu ile yaptig1 ¢calismada molekiiler alt tipler ile tiimor ¢ap1
arasinda anlamli iliski saptanmis olup, luminal A alt tipte pT1 ve pT2 oranlari,
luminal B alt tipte pT1 ve pT3 orani, HER-2’den zengin alt tipte pT4 oram
diger alt tiplerden yiiksek saptanmistir (268). Themelandu ve ark’min 372
meme kanseri olgusu ile yaptigi ¢alismada molekiler alt tipler ile timor
boyutu durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir (267).
Elkablawy ve ark’inin 115 meme kanseri olgusu bulunan caligmasinda
molekiiler alt tip ile tiimor boyutu arasinda istatistiksel olarak anamli iliski

saptanmamistir (269). Bizim c¢alismamizda literatiirle uyumlu kabul edilebilir
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sekilde molekiiler alt tipler ile timor ¢api arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0,05). Literatiirdeki bu farkliligin sebebi tiimdr ¢ap1
kategorizasyonunu bazi calismalar i¢in pT1-pT3 arasinda degerlendirirken;
bazi caligmalarda pT1-pT4 arasinda degerlendirmesinden, bazi1 ¢alismalarin
daha erken tan1 alan olgularla yapilmasindan veya olgu sayisinin farkliligindan
kaynakl1 olabilir.

Molekiiler alt tipler ile histolojik grade arasinda iliskiyi inceleyen c¢ok
sayida ¢alisma mevcut olup triple negatif, HER-2’den zengin alt tipler daha
agresif seyir gostermekte ve yiiksek grade ile iligkili iken luminal alt tipler
daha diisiik grade ile iliskili bulunmustur. Luminal alt tiplerden de luminal
B’nin luminal A’dan daha yiiksek grade’e sahip oldugu daha kotii seyrettigi
bilinmektedir (48,102). Carey ve ark’min yaptig1 ¢aligmada yiiksek histolojik
grade’in ER negatifligi bulunan alt tipler ile (triple negatif ve HER-2’den
zengin alt tipler) iliskili oldugu saptanmustir (265). Literatiirde luminal A alt tip
genelde disiik grade ile iliskilendirilmistir (3,241,270,271). Baz1 ¢alismalarda
luminal A’ya gore triple negatif veya HER-2 alt tip yiiksek gradeli
bulunmustur (241,271-273). Bizim g¢alismamizda literatiirle uyumlu sekilde
luminal alt tipteki olgularin grade-1ve grade-2 oranlari yiiksek saptanmistir. En
yiiksek grade-3 orani triple negatif alt tipteki olgularda izlenmis olup, bunu
HER-2’den zengin alt tipteki olgular takip etmistir (p<0,001).

Literatiirde LVI durumu ile molekiiler alt tipler arasindaki iligki igin
celigkili sonuglar mevcuttur. Bazi ¢alismalarda luminal A alt tip timdrlerde
LVI oranmin diisiik oldugu ve HER-2’den zengin ve triple negatif alt tip
timorlerde LVI oramin luminal A alt tipe gore oldukca yiliksek oldugu
goriilmistiir (269,271). Bazi caligmalarda ise; LVI orani ile molekiiler alt tipler
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (3,266). Bizim
caligmamizda literatiirle uyumlu kabul edilebilir sekilde LVI durumu ve
molekiiler alt tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamigtir
(p>0,05). Literatiirdeki bu ¢eliski olgularin tan1 anindaki evreleri ve tiimorlerin
molekiiler alt tip oranlarinin farkli olmasi ile agiklanabilir.

Invaziv meme karsinomlarmda PNI’ nin prognostik degeri igin ¢ok az

calisma mevcut olup PNI ile molekiiler alt tipler arasindaki iliskinin
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incelendigi smirli sayida ¢alisma mevcuttur. Ungel ve ark yaptigi ¢alismada
PNI ve molekiiler alt tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir (3). Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer sekilde PNI ve
molekiiler alt tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi
(p>0,05).

DKIS %?20-50 oranda IDK’a ilerleme gosteren onciil bir meme lezyonu
olup, Casasent ve ark’inin genom evrimi iizerine yaptigi ¢alismada, DKIS ve
invaziv meme Karsinomlarinin gelisimini, {i¢ farkli ~ klon modeli ile
aciklamaktadir (210,259). Molekiiler alt tiplerin her birinin mikro ortamda
DKIS’dan IDK’a farkli bir ilerleme paterni gecirdigi varsayilmaktadir. Bu
nedenle, ayn1 anda mevcut DKIS ile IDK’nin farkli molekiiler alt tiplerde farkli
prognostik 6neme sahip olabilecegi diistiniilmektedir (274). Literatiirde DKIS
bulunan IDK olgularinda HER-2 pozitif alt tiplerin (luminal B ve HER-2’den
zengin) prevelanst yiikek saptanmistir (258,259). Bizim c¢alismamizda
molekiiler alt tipler ile DKIS durumu arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski
saptanmadi (p>0,05). Bu durum bizim olgularimizin sayisinin gérece az olmasi
ve bizim olgularimizin neoadjuvan tedavi almis olmasi ile agiklanabilir.

Aksiller LN metastazi uzak metastaz, niiks ve sagkalim siiresi ile iligkili
onemli bir parametredir. Metastatik LN sayist ile sagkalim siiresinin iligkili
oldugu bilinmektedir. Uzak metastazi ongérmede LN metastaz durumu
tartisilmaz etken olmasina ragmen triple negatif molekiiler alt tipte LN
metastazi olmaksizin uzak metastaz gerceklesebildigi bilinmektedir (17,33).
Literatiirde LN metastaz durumu ile molekiiler alt tiplerin iligkisi ile ¢ok sayida
calisma mevcut olup, ¢alismalarin sonuglar1 birbirleri ile ¢eliskili bulunmustur.
Bazi ¢calismalarda LN metastaz durumu ile molekiiler alt tipler arasinda anlaml
iligki saptanmamustir (3,266,268,273). Bozkurt ve ark’inin 194 meme kanseri
olgusu ile yaptig1 ¢alismada luminal B, HER-2’den zengin ve triple negatif alt
tiplerde luminal A’ya gore anlamli sekilde LN metastaz orani yiiksek
bulunmustur (271). Ihemelandu ve ark’inin 372 meme kanseri olgusu ile
yaptig1 calismasinda triple negatif alt tipin, lumial A alt tipe gore 2,7 kat daha
fazla LN metastazi riski oldugu saptanmistir (267). Carey ve ark’nin 496 meme

kanseri olgusu ile yaptig1 caligmada triple negatif alt tip ile LN metastazi
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durumu ile istatistiksel anlamli iliski saptanmazken, HER-2’den zengin alt tip
ile LN metastaz durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptamistir
(265). Bizim c¢alismamizda literatiirle uyumlu sayilabilecek sekilde LN
metastaz durumu ile molekiiler alt tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamistir (p>0,05). Literatiirdeki bu c¢eligki, tiimér LN metastaz
durumunun timér boyutu, LVI durumu, grade gibi degiskenlerden de
etkilenmesi ile veya olgularin tan1 anindaki evrelerinin farkli olmasi ile iliskili
olabilir.

Metastatik LN sayist ve molekiiler alt tipler ile iligkili literatiirdeki
calismalarin sonuglar1 celiskilidir. Literatiirdeki bazi calismalarda metastatik
LN sayis1 ile molekiiler alt tipler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
saptanmamustir (268,273). Bozkurt ve ark’imin 194 meme kanseri olgusu ile
yaptig1 caligmada pN evresine gore molekiiler alt tipler kiyaslandiginda
luminal B, HER-2’den zengin ve triple negatif alt tipin luminal A alt tipe gore
PN evresi daha ileri bulunmustur (271). Wichmann ve ark’inin 7,906 meme
kanseri olgusu ile yaptigi ¢alismada HER-2’den zengin alt tipin 4’den fazla
metastatik LN’a sahip olma olasilig1 luminal A alt tipe gore 2 kat daha yiiksek
saptanmigtir (264). Freedman ve ark. 284 meme kanseri olgusu ile yaptig
calismada triple negatif alt tipin daha diisiik non sentinel LN metastazina ve
4’den fazla metastatik LN’a sahip olma riski bulundugu gosterilmistir (275).
Bizim c¢aligmamizda literatiirle uyumlu olarak degerlendirilebilir sekilde
metastatik LN sayis1 ile molekiiler alt tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamuistir (p>0,05). Literatiirdeki metastatik LN sayisi1 ile molekiiler
alt tipler arasindaki iliskinin farkli sekillerde sonuglandirilmasit bazi
caligmalarda metastatik LN sayis1 pNO-pN3 arasinda degerlendirilirken,
bazilarinda pN1-pN3 arasinda degerlendirilmesi ve bazilarinda ise; pN2 ve
pN3’lin birlikte degerlendirilmesinden, LN diseksiyonun her ¢alismada
standart sekilde yapilamamasindan ve calismalardaki olgularin tani anindaki
evrelerinin ayni olmamasindan kaynakli olabilir.

Molekiiler alt tiplerin sagkalim siireleri ile iligkili literatiirde ¢ok sayida
calisma mevcut olup luminal alt tiplerin sagkalim siirelerinin genel olarak daha

uzun oldugu, HER-2’den zengin ve triple negatif alt tiplerin daha koti

143



prognoza sahip olduklar1 ve sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu belirtilmistir
(276). Abubakar ve ark’min Asyali 3012 meme kanseri olgusu ile yaptigi
calismada luminal A alt tipin diger alt tiplere gore sagkalim siirelerinin daha
uzun oldugu saptanmustir (270). Carey ve ark’inin Carolina’da 496 meme
kanseri olgusu ile yaptigi ¢alismada HER-2’den zengin ve triple negatif alt
tipin sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu goriilmiistiir. (265). Tubtimhin ve
ark’min Tayland’da 523 meme kanseri olgusu ile yaptigi calismada
premenopozal kadinlarda triple negatif ve HER-2’den zengin alt tip tiimorlerde
sagkalim siiresi kisa saptanirken, postmenopozal kadinlarda luminal B’nin
artmig Olim riski ile iliski oldugu gorilmistiir (277). Bizim ¢alismamizda
molekiiler alt tipler ile sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi (p>0,05). Bu durum bizim calismamizdaki olgu sayisinin
gorece az olmasi, litereatiire gore etnik koken farkliligi, histolojik tip
dagiliminin benzer olmamasi, hastalarin tani anindaki evrelerinin farkli olmasi
ve merkezlerdeki tedavi protokollerinin farkli olmasi ile iliskili olabilir.
Calismamizda rutin olarak kullanilan prognostik klinikopatolojik
parametrelerin biribirleri ile olan iliskileri, molekiiler alt tiplerin bu prognostik
prametreler ile olan iligskisi ve molekiiler alt tipler ile klinikopatolojik
parametrelerin sag kalim analizi yapildi. Yaptigimiz analizler ile molekiiler
siniflandirmanin prognostik parametrelerin igerisindeki yerinin belirlenmesi ve
klinik takiplerde hastalifin gidisatindaki Ongoriicii  6zelligi aragtirild.
Calismamizda rutin klinikopatolojik parametrelerden timor capi ile grade ve
perindral invazyon, grade ile ER ve PR durumu, lenfovaskiiler invazyon ile
perindral invazyon, aksiller lenf nodu metastaz durumu ve metastatik lenf nodu
sayisi, ER durumu ile PR ve HER-2 durumu, PR durumu ile HER-2 durumu
literature benzer sekilde bu parametreler arasinda anlamli iligki saptanirken,
molekiiler alt tipler ile histolojik gradein iligkili oldugu saptandi. Ayrica
caligmada analizi yapilan parametreler den ortalama sag kalim siiresini anlaml
olarak degistiren parametreler; hasta yasi, timor ¢api, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon, aksiller diseksiyon durumu, aksiller lenf nodu metastaz
durumu olarak belirlendi. Molekiiler alt tiplerin sag kalim iizerinde etkisi

olmadig gorildii.
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Heterojen bir tiimor olan meme kanserinde tiimor gradei en Onemli
prognostik faktorlerden biri olup, ¢alismamizda molekiiler alt tiplerden daha
iyi seyir gosteren luminal alt tiplere gore HER-2’den zengin ve triple negatif
alt tiplerin daha ileri histolojik gradee sahip oldugu saptandi. Bulgularimiz bir
arada degerlendirildiginde molekiiler siniflandirmanin  klinikopatolojik
parametreler ile korelasyonun daha az oldugu goriildii. Ancak molekiiler
calismalardaki  yeni gelismeler ile smiflandirilmanin  gelistirilmesi,
immunhistokimyasal ¢alismalarda molekiiler alt tiplerin daha genis invaziv
meme karsinomu serilerinde ¢alisilarak prognostik ve prediktif 6nemleri olup
olmadiginin ortaya konmasi yararlt olacagi diisiiniildii ve rutin kullanilan
prognostik parametreler ile beraber degerlendirilmesinin hasta izleminde

yararlar saglayacagi kanisina varildi.
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6.SONUCLAR

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda gerceklestirilen ¢alismaya merkezimizde 2005-2018 yillari
arasinda meme eksizyonel biyopsi, lumpektomi ve mastektomi
materyallerinden ‘invaziv duktal karsinom, NOS’ tanis1 almis 232 meme
kanseri olgusu dahil edildi. Calismaya dahil edilen olgularin klinik bilgileri
otomasyon sisteminden onkoloji ve radyoloji hasta takiplerinden edinildi.
Olgularin yas, timor capi, timoriin histolojik gradei, LVI durumu, PNI
durumu, DKIS varligi, aksiller LND durumu, LN metastaz durumu, metastatik
LN sayisi, ER durumu, PR durumu, HER-2 durumu gibi Klinikopatolojik
prognostik ve prediktif parametreleri patoloji raporlarindan 6grenildi. IHK
sonuglarina gore olgularin luminal A, luminal B, HER-2’den zengin ve triple
negatif olmak iizere molekiiler smiflandirmast yapildi. Klinikopatolojik
parametreler kendi arasinda analiz edildi. Molekiiler smiflandirma ile
klinikopatolojik ~ parametrelerin  korelasyonu analiz  edildi.  Ayrica
klinikopatolojik parametreler ve molekiiler alt tipler icin sag kalim analizi
yapildi. Buna gore elde edilen sonuglar:

1. Olgularin 231’1 kadin (%99,6), 1’1 (%0,4) erkek hastaydi.

2. Olgularin ortalama yas1 56,13 (£13,37) idi. Yas aralig1 26-90
arasinda degismekteydi.

3. Yast 50 ve altinda olanlarin sayis1 88 (%79,1) iken 50 yas
istiinde olanlarin sayisi 144 (%20,9)idi. Olgularin 14’ (% 6)
35 yas ve alt1 geng hastalar idi.

4. Yas1 50 ve altinda olanlarin 14’1 (%15,9) exitus olarak tespit
edilirken, 50 yas tstiinde olanlarin 41°1 (%28,5) exitus olarak
tespit edildi. istatistiksel olarak fark anlamli idi (p=0,043).

5. Timor yerlesimleri olgularin 116°sinda (%50) sol meme,
107’sinde (%46,1) sag meme, 6’sinda (%2,6) bilateral idi.
Olgularm 3’iinde (%1,3) laterilizasyon durumu belirtilmemisdi.

6. Ortalama tiimor ¢apt 29 mm (+17) idi. Timor ¢apt minimum 4

mm, maximum 100 mm idi.
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10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Olgularin timor capt 2cm’den kiiciikk olanlarin sayist 56
(%24,1), 2-5 cm olanlarin sayist 157 (%67,7), ve 5 cm’den
biiyiik olanlarin sayis1 19 (%8,2) idi.

Timor capr ile grade, PNI, exitus durumu istatistiksel olarak
anlaml1 iliskilere sahipti (sirasiyla p<0,01, p=0,021 ve p=0,021).
Olgular diferansiyasyon derecesine gore 51’1 (%22) grade-1
iken, 126’s1 (%54,3) grade-2, 55’1 (%23,7) grade-3 idi.
Histolojik grade ile ER durumu, PR durumu ve exitus durumu
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli idi. Grade artis1 ile
ER ve PR negatifligi, exitus oraninda artis korelasyon gosterdi
(swrastyla p <0,001, p=0,001 ve p=0,015).

Olgularin 69’unda (%29,7) lenfovaskiiler invazyon mevcut idi.
Lenfovaskiiler invazyon ile perindral invazyon, lenf nodu
metastaz durumu, metastatik lenf nodu sayis1 ve exitus durumu
pozitif korelasyon gosterdi ve aralarindaki iliski istatistiksel
olarak anlamli idi (sirastyla p<0,001, p<0,001, p=0,013 ve
p=0,038).

Olgularin 40’inda (%17,2) perindral invazyon mevcut idi.
Perindral invazyon izlenen olgularin exitus orani %45(18 olgu)
olarak saptanirken, perindral invazyon izlenmeyen olgularda bu
oran %19,3 (37 olgu) idi (p=0,001).

Olgularim 141’inde (%60,8) duktal karsinoma in situ odagi
mevcut idi.

Duktal karsinoma in situ durumu ile Kklinikopatolojik
parametreler arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

Olgularmm 201’ine (%86,6) aksiller lenf nodu diseksiyonu
yapildi. Bu olgularin 124’iinde (%61,7) lenf nodu metastaz
mevcut idi.

Olgularin 65’inde (%52,4) 3’den az metastatik lenf nodu
izlenirken, 27’sinde (%21,8) 4-9 arasi, 32’sinde (%25,8) 10’dan

fazla metastatik lenf nodu mevcut idi.
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19.

20.

21.

22.
23.

24,

25.

26.

27.

28.

Lenf nodu metastazi bulunan olgularin exitus orani %25,8 (32
olgu) olarak saptanirken, lenf nodu metastazi bulunmayan
olgularda bu oran %11,7 (9 olgu) idi (p=0,025).

Aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilan olgularin exitus orani
%74,5(41 olgu) iken, diseksiyon yapilmayan olgularin exitus
orani %25,5 (14 olgu) idi (p=0,005).

Olgularin 182’si (%78,4) ER pozitif vel53’l (%65,9) PR pozitif
idi.

Olgularin 97’si (%41,8) HER-2 pozitif (skor-2, skor-3) idi.
HER-2 pozitif olgularin 43t (%18,6) skor-2 pozitif, 54°i
(%23,2) skor-3 pozitif idi.

ER durumu ile PR durumu pozitif korelasyon gosterdil39’u
(%76,4) PR pozitif idi (p<0,001).

ER durumu ile HER-2 durumu negatif korelasyon gosterdi. ER
pozitif olgularin 69’u (%37,9) HER-2 pozitif iken, ER negatif
olgularm 28’1 (%56) HER-2 pozitif idi (p=0,033).

PR durumu ile HER-2 durumu negatif korelasyon gosterdi. PR
pozitif olgularin PR ile HER-2 durumu negatif korelasyon
gosterdi. PR pozitif olgularin 55’1 (%35,9) HER-2 pozitif iken,
PR negatif olgularin 42’si (%53,1°) HER-2 pozitif idi
(p=0,012).

Calismamizdaki tiimorlerin 124’1 (%53,4) luminal A alt tipte
iken, 72’si (%31,0) luminal B, 25’1 (%10,8) HER-2"den zengin,
11’1 (%4,7) triple negatif alt tipte idi.

Molekiiler alt tipler ile klinikopatolojik parametrelerin
korelasyonu analiz ediliginde yalnizca grade ile molekiiler alt
tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi.
Luminal alt tiplerin grade-1 ve grade-2 oranlar yiiksek
saptanirken grade-3 orani sirayla HER-2’den zengin ve triple

negatif alt tipte yliksek idi (p<0,001).
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29. Calismamizda 232 meme kanseri olgusunun Eyliil 2020 itibari
ile calisma sonlandirildiginda 55’1 (%23,7) hastalik nedeniyle
Olmiis (exitus), 177’si (%76) hayatta olan olgularda.

30. Sag kalim analizinde Kaplan-Meier yontemi ile tiim grubun
ortalama sag kalim stiresi 11,30 y1l (£0,434) idi.

31. Hastalarin sag kalim analizleri Log Rank (Mantel-Cox),
Breslow (Generalized Wilcoxon), Tarone-Ware testlerine gore
yapildi. Analizi yapilan parametreler i¢inde ortalama sag kalim
stiresini anlamli olarak degistirenler; hasta yasi, timor capi,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, aksiller diseksiyon
durumu, aksiller lenf nodu metastaz durumu idi.

32. Molekiiler alt tiplerin ortalama sag kalim siiresi analizinde

anlamli fark saptanmadi.
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