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OZET

Yiicel KARADERE, Meme Kanseri Molekiiler Subtiplerinde Tiimér Infiltre
Eden Lenfosit ve Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarlh Tomografi
Degerlerinin Karsilastirilmasi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip

Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2021

Amag¢: Meme kanseri gliniimiizde giderek artan oranlarda tani1 almaktadir. Timor
infiltre eden lenfostilerin 6nemi son zamanlarda daha fazla anlasilmis olup bu
calismada 6nemli bir metastaz tarama teknigi olan 'SF-FDG PET/BT degerleri ile

karsilagtirma yapilmasi amaglanmistir.

Gere¢c ve Yontem: Calismamiza Ocak 2011 ile Ocak 2021 tarihleri arasinda
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi
Klinigi’nde meme kanseri nedeniyle opere edilen hastalardan ¢aligma kriterlerini
karsilayan hastalar dahil edilmistir. Uluslararas1 TIL Calisma Grubu kriterlerine gére

gruplanan lenfositler ile '®F-FDG PET/BT SUVmax degetleri analiz edilmistir.

Bulgular: 3551 hasta incelenmis ve c¢alisma kriterlerini saglayan 80 hasta
degerlendirmeye alinmistir. Hastalardan HER2 pozitif olanlarin sayis1 37 (%46.25)
triple negatif olanlarin sayist 43 (%53.75) idi. TILS seviyeleri 55 kiside (%68.75)
diisiik, 16 kiside (%20’sinde) orta ve 9’unda (%11.25’inde) yiiksek seviyede bulundu.
Timor boyut medyan1 2.5 (1.7-3.5) bulundu. Boyut ile kitle SUVnax degerleri arasinda
pozitif yonlii istatistiksel acidan anlamli bir iliski mevcuttur (p = 0.018 < 0.05).
Tiimo6r boyutundaki 1 birimlik artis kitle SUVmax degerinde 0.263 birimlik artis
meydana getirir. TILS degerleri ile boyut, kitle SUVmax degerleri arasinda anlaml

iliski bulunamad.

Sonuglar: Ozellikle HER2 pozitif ve triple negatif meme kanserlerinde, TIL oranlar
ve SUVmax degerlerinin korelasyonunda gelecek ¢alismalarda daha kapsamli sonuglar

elde edilecektir.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, tiimor infiltre eden lenfosit, PET/BT
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ABSTRACT

Yiicel KARADERE, Comparison of Tumor-Infiltrating Lymphocyte and
Positron Emission Tomography/Computed Tomography Values in Molecular
Subtypes of Breast Cancer, Zonguldak Bulent Ecevit University Faculty of
Medicine, Department of General Surgery, Thesis for Medical Speciality,
Zonguldak, 2021

Objective: Breast cancer is being diagnosed at an increasing rate nowadays. The
importance of tumor infiltrating lymphostasis has been understood more recently, and
in this study, it is aimed to compare '®F-FDG PET/CT values, which is an important
metastasis screening technique.

Materials and Methods: Patients who were operated for breast cancer in Zonguldak
Biilent Ecevit University Faculty of Medicine General Surgery Clinic between January
2011 and January 2021 were included in our study who met the study criteria.
Lymphocytes grouped according to the criteria of the International TIL Study Group
and '8F-FDG PET/CT SUVmax values were analyzed.

Results: 3551 patients were examined and 80 patients who met the study criteria were
evaluated. The number of HER?2 positive patients was 37 (46.25%) and the number of
triple negative patients was 43 (53.75%). TILS levels were low in 55 people (68.75%),
moderate in 16 (20%) and high in 9 (11.25%). The median tumor size was 2.5 (1.7-
3.5). There is a statistically significant positive correlation between size and mass
SUVmax values (p=0.018<0.05). A I-unit increase in tumor size produces a 0.263-
unit increase in mass SUVmax. No significant correlation was found between TILS

values and size, mass SUVmax values.

Conclusions: More comprehensive results will be obtained in future studies in the
correlation of TIL ratios and SUVmax values, especially in HER?2 positive and triple

negative breast cancers.

Keywords: breast cancer, tumor infiltrating lymphocyte, PET/CT
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1. GIRIiS VE AMAC

Meme kanseri, tiim diinyada ve iilkemizde kadinlarda en sik goriilen kanser
tiiridiir ve kansere bagli 6liim nedenleri icinde akciger kanserlerinden sonra ikinci
sirada yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) bagli IARC’in (International
Agency on Cancer for Research) 2018 yil1 aragtirmalarina gore tiim diinyada yeni tani
alan meme kanserli hasta sayis1 2.000.088 olup, en sik goriilen kanser olan akciger
kanseri ile arasindaki fark sadece 5.000 kadar oldugu saptanmistir(1, 2). Son yillarda
geligen teknoloji ile tarama yOntemleri yayginlasmasina bagl erken tani olanaklari
gelismis ve yeni gelisen kemoterapi ajanlar1 ve protokolleri ile 6liim oranlarimi

azaltmada asama kaydedilmistir.

1994 yilinda yayinlanan bir calismada, Tiirkiye’de meme kanseri sikligi
24/100.000 olarak belirlenmigken 25 yillik siire sonrasi degerlendirmede yaklasik 2.5
kat artig goriilmektedir (1-3). Bu artisin nedenleri olarak; yasam tarzinin degismesi
(obezite, sedanter yasam, nulliparite, ge¢ dogum (>35 yas), kisa laktasyon siiresi,
erken menars, ge¢c menopoz, uzun siire oral kontraseptif ve hormonoterapi
uygulanmasi vb.), niifusun yaslanmasi, farkindaligin artmasi, tarama programlarinin

gelisimi, niifusun artmasi olarak siralanabilir(4).

BE.FDG PET/BT, kanser tamisi alan hastalarda evreleme, tedavi yanit
degerlendirilme ve yeniden evreleme amaciyla klinik yaklasimda giderek attig
gosteren oranlarda kullanima girmektedir. Tiiméral lezyonun '$F-FDG tutulum
yogunlugu, prognoz agisindan dénemli bilgiler vermektedir. Tedavi sonras1 'F-FDG
tutulum yogunlugundaki rolatif degisimin tedavi yanit1 degerlendirilmesinde gii¢lii bir
ol¢iit oldugu gosterilmistir(5). Tiimoral hiicre yiizeyindeki GLUT I-1II ekspresyonu,
hekzokinaz aktivitesi, tiimor vaskiilarizasyonu, nekroz orani, lenfosit infiltrasyonu,
tiimor hiicre yogunlugu ve mitotik aktivite indeksi gibi mekanizmalarin '8F-FDG
tutulum oranin degistirdigi bildirilmistir(6). Yine yapilan ¢alismalarda hastaliksiz sag
kalim siiresi, tiimériin "*F-FDG tutulum yogunlugunu ifade eden SUVmax degeri ile
ters orantili olup degeri arttikga hastaliksiz sag kalim siiresinin kisaldigi

gosterilmistir(7).



Meme kanseri ile yapilan ¢alismalarin artisi ile yasanan gelismelere ve erken tani
alma olanaklarin artmasina ragmen, meme kanseri tedavi dizayninda ve prognoz
Ongoriisiinde baz1 noktalar hala aydinlatilamamistir. Klinik yaklasimda giderek artan
oranlarda kullanilan bir metastaz tarama ve evreleme ydntemi olan '*F-FDG PET/BT
ile kanser ¢caligmalarinda 6nemi giderek artis gosteren, kesfinden bu yana yeni ufuklar
acan tlimor infiltre eden lenfositlerin arasindaki iliskinin, 6zellikle immiinolojik kanser
olarak tamimlanan meme kanseri triple negatif ve HER2 pozitif subtiplerinde
prognostik olarak kullanilabilirligi a¢isindan bu c¢alisma dizayn edilmis ve

yiirtitiilmiistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Embriyoloji, Fizyoloji ve Anatomi

2.1.1 Embriyoloji ve Fizyoloji

Meme, go6giis boslugu o6n duvarinda gelismis modifiye bir ter bezidir.
Embriyonik hayatin 5-6. haftalarindan baslayarak pubertede belirginlesip menopoza
kadar devam eden anatomik ve fizyolojik degisimlere maruz kalan bir organdir.
Puberte ile birlikte kadinlarda meme, meme basi ve areolada meme elemanlari, yag ve
bag dokusundaki artiga bagl olarak 6nemli degisiklikler goriiliir. Menstruel siklus,
gebelik ve lohusalik donemlerinde Ostrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid
hormonlari, kortizol ve growth hormonlarin direkt ve dolayli etkilerine maruz

kalmaktadir(8).

Insanlarda embriyonel hayatin 5-6. haftalarinda aksilladan inguinal bolgeye
uzanan bir ¢izgi seklinde ektodermal bir kalinlasma goriiliir. Siit ¢izgisi olarak
isimlendirilen bu yapinin, tist 1/3’liikk pargasimin orta kismi daha belirgin bir sekil

alarak memenin ilk taslagini olusturur. Alt 2/3’liikk kisim ise atrofiye ugrar (Sekil 1).

Polythela
{third nipple)

Milk Inas

Sekil 1. Siit Cizgileri



2.1.2 Anatomi

2.1.2.1 Mikroskobik Anatomi

Meme, asiniis ve duktuslar1 olusturan epitelyal parankim dokusunun yaninda
onlar1 destekleyen kas ve elemanlari, yag dokusu, vaskiiler, ndral ve lenfatik yapilarin

birlesiminden olusur.

Epitelyal parankimi; meme basina ayr1 ayr1 kanallar ile agilan 15 ile 20 arasi
lob olusturur. Bu loblardan her biri 20 ile 40 arasinda lobiil yapilar1 icermektedir.
Boylelikle bir duktus bir meme lobunu ve dolayisiyla da 20 ile 40 kadar lobiilii drene
eder. Lobiilleri de 10 ile 300 arasinda degisen, toplayici duktus ¢evresinde gruplasan
asiniisler olusturur. Meme dokusunun esas yapisal birimini lobiil yapilarn
olusturmaktadir. Bu asiniisler bir araya gelerek terminal duktolobiiler {initeyi
sonrasinda da birleserek segmental duktuslari olusturur (Sekil 2). Yine bu segmental
ya da diger adiyla laktiferdz siniisler areolada siniizoidal bir yap1 olusturup meme

basina acilir(9-11)

Laobul
Laktiferoz duktus e

Ampulla _

Nipple

Laktiferoz tobl — &8

Areola —— Loblar

Cilt —
Subkutan yag doku ——

Sekil 2. Meme Mikroskobik Anatomisi



2.1.2.2 Makroskobik Anatomi

Kadinlarda meme dokusu, torakal yiizeyel fasyanin iki yaprag: arasinda, 2 ve
6. kotlar arasinda mid-aksiller hat ve parasternal hat arasinda kalan bolgede yer alir.
Spence’in aksiller kuyrugu olarak adlandirilan anatomik meme uzantis1 miktar
kisiden kisiye degisiklik gostermektedir. Spence kuyrugu major pektoral kas dis kenari
boyunca aksillaya degisik boyutlarda uzanim ggdsterir. Ayrica posteriorda pektoral
fasya ile arasindaki gevsek bag dokusu da retromammarian bursa olarak adlandirilir.
Meme anatomik formunun olusmasinda asici baglar, diger adi ile Cooper ligamanlari
rol alir. Bu baglar meme cildi ve ylizeyel fasyanin derin tabakasi arasinda baglanti

olusturur(12-14) (Sekil 3).

Superfisial fasyva . Meme gland1
Superfisial katman 7 =

Anterior tabaka /L = / S SN Cilt
Posterior tabaka s DN \<gsatmanlan

Z // N :

s N\ Superfisial

AL, LA\
/ Z ‘ '*‘\‘ fasya

/ Camper
( L d bd /' I -

: Rektu
Pektoralis Derin Superfisial fasya Subglanduler cxtus

major m el abdominis
J : fasya derin katmam $ L
Superfisial Fasya
Transvers Kesiti / Anterior tabaka
Anterior tabaka ;
halkas1 ~8
Meme glands

Laminar yag doku

Cooper ligamanlar:1 - /)\ Posterior

tabaka
1 E' 4 Sirkum mammaryan
ligaman

Sekil 3. Meme Makroskobik Anatomisi



Meme, ayrica yiizeyel fasya ile iligkili olarak, premammarian, mammarian ve

postmammarian zone olmak iizere 3 zonda anatomik siniflama yapilabilir(15).

a. Arteryel Kanlanma

Meme arteryel kanlanma esas olarak internal mammarian arter ve lateral
torasik arterden saglanmaktadir. Bunlarin disinda torakoakromial arter pektoral dali,

upper torasik arter, torakodorsal arter, subkapsuler arter ve posterior interkostal

arterlerin lateral dallar1 da katki saglamaktadir(16) (Sekil 4).

A.axillaris

M.pectoralis minor

A.subclavia
M.deltoideus

»= A.thoraco-acromialis

A.thoracicake A.thoracica
lateralis interna

|.interkostal aralik

Rami

M.pectoralis perforantes

major

4 .interkostal
aralik

Sekil 4. Meme Arterleri

b. Venoz Kanlanma

Vendz kanlanma, arteryel damarlara paralel venlerle saglanmaktadir. internal
mammarian ven, aksiller ven ve interkostal venler, memenin ve toraks duvarinin ana

vendz drenajinmi olusturan yapilardir(16). Batson teorisine gore, memeyi drene eden



venler ve interkostal venler arasinda bulunan pleksus, tiimor hiicrelerinin bu yolla

vertebralara metastaz yapmasina neden olmaktadir(17) (Sekil 5).

subklavikuler grup apnM mammaria interna nodu/veni
interkostal ven
santralaksiller gru , s ;

aksiller'ven grubu

sefalik ven \‘ : '”!:

s o

skapuléer grup
torakodorsal ve
eksternal meme grub

/ v
Superior epigastrik lenfatikler

Sekil 5. Meme Venleri

c. Lenfatik Drenaj

Lenfatik drenaj iki formda olmaktadir. Yiizeyel formda subepitelyal ve
subdermal pleksus yerl almaktadir. Subepitelyal pleksus subdermal pleksusa drene
olmaktadir. Areola arkasinda yer alan subareolar pleksus (Sappey pleksusu) ise
subepitelyal ve subdermal pleksus ile vertikal projeksiyonlar ile baglanti
halindedir(18, 19). Sentinel lenf nodu belirlenirken kullanilan boyalar bu pleksus
araciligi ile aksillaya ulasmaktadir (Sekil 6).



" Supraklavikular
1 lenf nodlari

Akslller
lenf nodlan

Sappey pleksusu

internal mammaryan
lenf nodlan

Sekil 6. Meme Yiizeyel Lenfatikleri

Derin formda ise 3 temel yolla drenaj saglanir. 2-3. interkostal aralikta
yerlesmis ana lenfatik istasyon olan aksiller yol, parasternal yerlesimli mammaria
interna yolu ve pektoral kasi perfore ederek subklavikular lenf nodlarina giden
transpektoral yol. Meme lenfatik drenaji ana olarak aksilladan geger. Aksiller lenf
nodu toplam sayisi genellikle 20-40 arasindadir(20). Bu alani siniflandiran en detayli
yaklasimlardan biri de Pickren smiflandirmasit olup aksillayt 6 grupta
incelemektedir(21) (Sekil 7).



Supraklavikuler nod

- Subklaviyen ven
Apikal nod

% () B
(subklavikuler) g 4”“??1 : Korakoid kemik
W% 1 N pektoral minor

(tendon, kas)

Sentral nod Aksiller ven

L~ lorakodorsal ven

&b
Lateral nod grubu

(aksiller)
Subskapuler ven

Posterior nod grubu

4 (subskapuler)
eksternal meme nod grubu

(anterior nod grubu)

Sekil 7. Pickren Siniflamasi

Vena aksillaris grubu: Aksiller ven posteromedialindeki 5-6 adet lenf nodu

grubudur, iist ekstremiteden gelen lenfatikleri toplar.

Mammaria eksterna grubu: Minor pektoral kas lateral smir1 boyunca

seyreden lenfatikleri toplar. 4-5 adet noddan olusur.

Subskapular grup: Aksilla posteriorundaki 6-7 adet lenf nodu grubudur.

Boyun omuz ve posterior govde drenajini saglar.

Santral grup: Aksilla merkezindeki ve pektoralis mindr posteriorunda yer alan

4-5 adet lenf nodu, meme lenfatik metastazi en sik bu gruba olur.

Apikal grup: Pektoralis minor basi posteriorunda yer alan ve aksiller venin

toraksa girdigi noktaya kadar ilerleyen 6-12 adet lenf nodu grubu

Rotter gangliyonlari: interpektoral mesafede yer alir. 2-4 adet lenf nodu

gortliir.



Bu siniflama disinda cerrahide 6zellikle yaygin kullanilan bir ¢aligma daha
mevcuttur. Berg siniflamasi da mindr pektoral kas iligkisine gore aksillay1 3 seviyeye
ayirmaktadir. Level [; mindr pektoral kas lateralinde kalan kisim, level II posterioru

ve level III mediali olarak siniflanmistir(22) (Sekil 8).

Sekil 8. Berg Siniflamasi
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d. Duyusal innervasyon

Memenin duyusal innervasyonu ise 2., 3., 4., 5. ve 6. interkostal sinirler
araciligi ile gergeklesir. Bu sinirlerin anterior kutandz dallar1 duyusal innervasyonu
saglar. Ayrica list kesimlerinde sinirli bir alanin duyusal innervasyonu supraklavikular
sinirin anteromedial dalindan saglanir. Bu projeksiyonlar ayni zamanda memenin

sempatik innervasyonunu da gerceklestirir(16) (Sekil 9).

\< supraclavicular nerves
1,

&

&,

(4 (91’

medial branches

of thoracic intercostal nerves
lateral branches

of thoracic intercostal nerves

Sekil 9. Memenin Duyusal innervasyonu
2.2 Meme Kanseri
2.2.1 Klinik Ozellikler, Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanseri, akciger kanserinden sonra en sik goriilen ikinci kanser tiirii
olmakla birlikte yasam boyu her 8 kadindan birinde goriilmektedir(23). Son dekatta
artan tarama testleri ile gelisen adjuvan ve neoadjuvan tedavi segenekleri sayesinde

mortalite biiyiik oranda azalma gézlenmistir(24).
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Ulkemizde ise meme kanseri tiim yas grubundaki kadinlarda en sik gériilen

malignite olup goriilme riski tiim yasam boyunca % 7 ve 10 arasinda saptanmigtir(25).

Erkeklerde meme kanseri goriilme ihtimali diisilk de olsa mevcut olup bu
oranlar tiim meme kanserlerinin % 0.6’sin1, erkeklerde saptanan tiim malignitelerin ise

%1°lik kismin1 olusturmaktadir(26).

Meme kanserlerinde, kanserin yerlesim yeri lenf nodu metastazlarinin
meydana gelme paternini etkileyen en 6nemli faktordiir. Tiim olgularin yaklasik
%350’sinde tiimdr iist dis kadranda yerlesmekte, diger kadranlarda her kadran i¢in %10
ihtimalle goriilmekte ve kalan %20’lik kismi ise santral veya subareolar yerlesim

gostermektedir(10).

Meme kanseri tarama programlar1 sayesinde lilkemizde mamografi ile
saptanabilmektedir. Memede gelisen bir malignitenin mamografide saptanir hale
gelmesi i¢in yaklagik 3-5 mm boyuta ulagmasi gerekmektedir. Bu durumda meme
kanserinin yaklasik 28-29 ekspansiyonel boliinmesi gereklidir. Ayrica 1 mm? hacme

ulasan meme tiimdriinlin hematojen metastaz yapabilecegi bilinmektedir(27).
Meme kanseri en sik kemik, akciger ve karacigere metastaz yapmaktadir(28).

Memeye metastaz yapan diger tiimorler ise; malign melanom, lenfoma, akciger
maligniteleri, yumusak doku sarkomlari, renal kaynakli tiimorler, over kaynakli

tiimorler ve de gastrointestinal kaynakli timdérlerdir(29, 30).

Yeni tan1 meme kanserlerinin sadece %50’lik kisminda menars, menopoz ve
gebelik gibi konvansiyonel sorgulanan risk faktorleri mevcut olmakla birlikte aile
Oykiisii mevcutsa ek olarak %10 risk artisina yol agmaktadir. Ek olarak demografik
ozellikler, yasam ve Ozellikle beslenme sekli ve diger cevresel faktorler de riski
belirlemektedir. Genel risk faktorlerini; 50 yas iizeri olmak, kadin cinsiyet, beyaz 1rk,
yiiksek viicut-kitle indeksi, uzun boylu olmak, yogun meme dokusu varligi ve
primerinde memede proliferatif lezyon varligi olusturmaktadir. Bunlarin yaninda
hormon replasman tedavi maruziyeti, yliksek serum 6strojen diizeyi, nulliparite, erken
menars-ge¢ menopoz gibi mekanizmalarla gergeklesen Ostrojen maruziyeti de meme
kanseri i¢in risk faktorii olusturmaktadir. Kalitsal genetik mutasyonlar, 6zellikle
BRCA 1 ve 2 mutasyonlar, meme kanseri rolatif riskini 3 ile 7 kat arasinda

artirmaktadir. Meme kanseri Oykiisiiniin yaninda ailede meme kanseri varlig1 da risk
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faktorii olusturmakla birlikte, etkilenmis birinci derece akrabalardan 1 kisi olmasi 2

kat, 2 kisi olmasi da 3 kat risk artisina neden olmaktadir(31).

Alkol, sigara gibi aliskanliklar da risk faktorleri arasinda bildirilmistir. Ayrica
herhangi bir yolla iyonize radyasyona maruz kalma da meme kanseri riskini
artirmaktadir. 10-14 yas arasi en riskli olmakla birlikte 45 yasina kadar iyonize
radyasyon maruziyetinin meme kanseri riskini artirdigi bildirilmistir. Gece
vardiyasinda ¢alistyor olmak da meme kanseri rolatif riskini artirdigi bazi calismalarda

gosterilmistir(31).

Non-herediter meme kanserlerinde risk 6ngdérme agisindan en taninmis olan
Gail ve Claus modellerinden soz edilebilir. Hangi modelin kullanilacagina klinik

yaklasim ile karar verilir.

Gail modeli: 35 yas iistii kadinlarda, kuvvetli aile oykiisii varsa kullanilir.
Daha o6nceden alinmis meme kanseri tanisi varsa kullanilmaz. Irk, birinci derece
akrabalardan meme kanseri dykiisii olanlarin sayisi, menars yasi, ilk dogum yasi, daha
onceden yapilmis meme biyopsi sayisi ve patolojide atipik hiperplazi varligi

parametrelerini degerlendirir(32).

Claus modeli: Yiiksek gecisli genlerin prevelansi temelinde meme kanserine
genetik yatkinligi degerlendirir. Kuvvetli aile Oykiisii olan fakat mutasyon
saptanmamis kisilerde kullanilmaktadir. Yas, birinci ve ikinci derece akrabalardaki
meme kanseri Oykiisii olan kadinlarin sayisi1 ve tani alma yaslar1 parametrelerini

degerlendirir(33).

Bu iki model disinda, kalitimsal meme kanseri siiphesi olusturan kadinlarda
BRCAPRO ve Tyrer-Cuzick modelleri de kullanilabilmektedir. BRCAPRO; siklikla
BRCA1 ve 2 gen mutasyonu ihtimalini degerlendirirken, Tyrer-Cuzick modelinde

BRCA1 ve 2 disinda kalan risk faktorleri incelenmektedir(34) (Tablo 1).
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Tablo 1. Meme Kanseri Risk Modelleri

Gail | Claus |BRCAPRO| Y™
Cuzick
Kisisel Bilgiler
Yas + + + +
VKI — — — n
Hormonal Faktorler
Menars yasi + — — +
[k canli dogum yas1 + — — +
Menopoz yasi — — — +
HRT — — — +
Kisisel Hikaye
Meme Biyopsisi + — _ +
ADH + — =4 +
LCIS - . _ +
Aile Hikayesi
Etkilenen 1. derece akrabalar + + + +
Etkilenen 2. derece akrabalar — + + +
Bilateral Meme Kanseri — + +
Over Kanseri — — + +
Erkek meme kanseri — — + +
Irk + — + +
Askenazi Yahudisi Olma — — + +

2.2.2 Tam

Meme kanseri tanmisinda ilk asama standart tekniklerde oldugu gibi genis
kapsamli hikaye, 6zge¢mis ve sistemik fizik muayene ile degerlendirilmelidir. Gerekli
goriilen laboratuvar testlerinin yaninda goriintiileme de tanisal anlamda gereklidir.
Rutin isleyis diizeninde en sik kullanilan yontemleri mammografi ve meme

ultrasonografisi olusturmaktadir.

lleri degerlendirme gereksinimi duyuldugunda diger yontemlerden de
yararlanilmaktadir. Metastaz tarama amaci ile bilgisayarli tomografi, kemik
sintigrafisi, '*F-FDG PET/BT bu skalada yer almaktadir. Ayrica bazi hasta gruplarinda

da meme MRG degerlendirme acisindan 6nemli bilgiler yansitmaktadir(34).
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ACS, 40 yas ve tlzeri kadinlara yillik tarama amacli mammogram
onermektedir(35). Kirk yasin altindaki kadinlarda ise; malignite riskinin nispeten
diisiik olmasi, meme dokusunun radyasyona duyarli olmasi ve genclerde dens meme

dokusundan dolay1 mamografi rutin olarak énerilmemektedir(36, 37).

Mamografide saptanan lezyonlarin smiflandirilmasi amaciyla BI-RADS
skorlama sistemi tanimlanmistir(38). Bu skorlama sisteminde;
mikro/makrokalsifikasyonlar, yapisal distorsiyonlar, duktal ektazi varhigi,
intramammarian  lenf nodlari, fokal asimetrik dansite varh§, cilt

retraksiyonlari/diizensizligi ve aksiller lenf nodlar1 degerlendirilmektedir.

Bulgular dogrultusunda BI-RADS kriterlerine gore O ile 6 arasinda
derecelendirilme yapilip risk araligi belirtilmektedir. BI-RADS 0-2 lezyonlar,
genellikle benign lezyonlar diisiindlirmekte olup standart periyotlar ile takip
edilmelidir. BI-RADS 3 kategorisindeki lezyonlar muhtemelen benign olarak
diistiniiliir. BI-RADS 4 veya 5 kategorideki lezyonlarda malignite ihtimali nispeten
yiiksek kabul edilip histopatolojik 6rnekleme onerilir. BI-RADS 6 lezyonlar ise tani

almis maligniteleri belirtmekte olup tedavi yanit degerlendirmede kullanilir(39).

Meme USG, semptomatik hastalarin  degerlendirilmesinde ve de
mammografide saptanan lezyonlarin ileri degerlendirilmesinde, solid/kistik ayriminda

yarar saglamaktadir(40).

Ayrica mamografide saptanamayan ya da tanmisal yeterlilik gostermeyen
lezyonlarin degerlendirmesinin yaninda palpabl lezyon boyutunu belirlemede biiyiik

Onem tasimaktadir(41).

Ayrica aksiller lenf nodlarinin degerlendirilmesinde iistiin degerlendirmeye
olanak saglamaktadir(42). Son zamanlarda meme ultrasonografisindeki yazilimsal ve
donanimsal gelistirmeler sayesinde lezyonlarin daha ileri degerlendirilmesi ve
malignite riskinin daha duyarl sekilde 6ngdriilmesi nedeniyle meme USG, poliklinik

sartlarinda standart bir ekipman haline gelmektedir.

Tanida kullanilan bir diger yontem ise meme MRG’dir. Meme MRG, iyonizan
radyasyon maruziyetine neden olmayan non-invaziv bir yontem olup, malignite

tanisinda, lokal evrelemesinde ve diger patolojilerin tani/takibinde diger yontemlere
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ek olarak kullanilabilmektedir. Tiim meme goriintiileme teknikleri arasinda en ytiksek

duyarliliga sahiptir(43-45).

Ayrica; BRCA mutasyonu tasiyan ya da taranmamis fakat 1. derece
akrabasinda BRCA tasiyiciligi olanlarda ve yasam boyu meme kanseri gelistirme riski

%?20-25 iizeri olan kadinlarda yillik meme MRG ile tarama Onerilmektedir(46).

MRG tanisal anlamda, multisentrisite/multifokalite, pektoral fasya ve kas
iliskisi, kontralateral memede ek lezyon varligi, lezyonun areola ve nipple iliskisini

saptamada degerli bilgiler vermektedir(47).

Her ne kadar goriintiileme ve fizik muayene ile meme kanseri dngoriilse de
kesin tan1 icin mutlaka doku &rneklemesi gereklidir. Ince igne aspirasyon biyopsisi,
kalin igne (kor) biyopsi, insizyonel ya da eksizyonel biyopsi ile alinan 6rneklerin

patolojik incelenmesi sonrasinda tani kesinlestirilir.

2.2.3 Histopatolojik Siniflama

Meme kanserlerinin  yaklasik %95’inden fazlasint meme kanseri
olusturmaktadir. Malignite; gelistigi terminal duktal lobiiler {initenin aym
segmentinden biliylime gosterir. Duktustan kdken alan maligniteler duktal, lobiilden
koken alanlar ise lobiiler karsinom olarak bilinir. Fakat tlimdriin  biiyiime
varyasyonlari, hiicre orijini ya da bolgeden degil, tiimor biyolojisindeki farkliliklardan

kaynaklanmaktadir(48).

Histopatolojik siniflama WHO epitelyal meme tiimorleri klasifikasyonu 5.

Edisyon (2019) dogrultusunda yapilmis ve bazi subtipler degerlendirilmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. WHO 2019 Epitelyal Meme Tiimdrleri Siniflamasi

Benign Epitelyal Proliferasyonlar ve Oncii Lezyonlar

= QOlagan duktal hiperplazi
=  Kolumnar hiicre lezyonlari, flat epitelyal atipi dahil
= Atipik duktal hiperplazi

Adenozis ve Benign Sklerozan Lezyonlar

= Sklerozan adenozis

= Apokrin adenoma

= Mikroglandiiler adenozis

= Radial skar/kompleks sklerozan lezyon

Adenomlar

= Tubuler adenom NOS Apokrin adenoma
= Laktasyon adenomu
= Duktal adenom NOS

Epitelyal-Miyoepitelyal Tiimorler

= Pleomorfik adenom

=  Adenomyoepitelyoma NOS

= Karsinom i¢eren adenomyoepitelyoma

= Epitelyal-Miyoepitelyal karsinom
Papiller Neoplaziler

» Intraduktal papillom

= Duktal Karsinoma In Situ, papiller

Enkapsiile papiller karsinom

Invazyon gosteren enkapsiile papiller karsinom

Solid papiller karsinoma in situ

Invazyon gosteren solid papiller karsinoma

Invazyon gosteren intraduktal papiller adenokarsinom

Non-Invaziv Lobiiler Neoplazi

= Atipik lobiiler hiperplazi
= Lobiiler karsinoma in situ
e Klasik lobiiler karsinoma in situ
e Florid lobiiler karsinoma in situ
e Pleomorfik lobiiler karsinoma in situ
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Duktal Karsinoma In Situ (DKIS)

Infiltrasyon gdstermeyen intraduktal karsinom NOS
e DKIS, diisiik niikleer dereceli
e DKIS, orta niikleer dereceli
e DKIS, yiiksek niikleer dereceli

Invaziv Meme Karsinomlari

Infiltratif duktal karsinom NOS
Onkositik karsinom

Lipidden zengin karsinom
Glikojenden zengin karsinom
Sebase karsinom

Lobiiler karsinom NOS

Tubuler karsinom

Kribriform karsinom NOS
Miisindz adenokarsinom
Miisindz kistadenokarsinom NOS
Memenin invaziv mikropapiller karsinomu
Apokrin adenokarsinom
Metaplastik karsinom NOS

Nadir ve Tiikriik Bezi Tipinde Tiimorler

Asiner hiicreli karsinom
Adenoid kistik karsinom
e Klasik adenoid kistik karsinom
e Solid-bazaloid adenoid kistik karsinom
e Yiiksek dereceli transformasyon igeren adenoid kistik karsinom
Sekretuar karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Polimorfik adenokarsinom
Ters polarite gosteren uzun hiicreli karsinom

Noroendokrin Neoplaziler

Noroendokrin tiimér NOS
Noroendokrin tiimor, derece 1
Noroendokrin tiimor, derece 2
Noroendokrin karsinom NOS
Noroendokrin karsinom, kiigiik hiicreli
Noroendokrin karsinom, biiyiik hiicreli
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Lobiiler karsinoma in situ (LCIS): Klinik karakteristik bulgu gostermemekle birlikte
memedeki siipheli lezyonlara yapulan biyopsiler sirasinda tan1 almaktadir. Insidansi
%0,8 ile %6 arasinda bildirilmistir. Multrisentrik veya bilateral goriilebilirler. invaziv

forma donme olasilig1 normal popiilasyona gore yaklasik 9 kat daha fazladir(49).

LCIS olan hastalarda, duktal kanser ¢cogunlukta olmak {izere, %25 ile %35
oraninda, bilateral invaziv kanser saptanma ihtimali vardir. Bu nedenle invaziv kanser

icin prekiirsor degil risk faktorii olarak kabul edilir(50).

Pleomorfik LCIS, yiiksek gradli ve komedo nekroz alanlar1 igerebilen, daha

agresif bir varyant olup cerrahi eksizyon onerilir(51).

Duktal karsinoma in situ (DCIS): Duktus orijinli olup trase boyunca yayilim
gosteren bir preinvaziv tlimordiir(52). Duktustan lobiile yayilimi ise lobiiler
kanserizasyon olarak adlandirilir(48). Mamografilerde en sik goriilen bulgu
mikrokalsifikasyon paternidir. Timoér nekrozuna bagh cizgisel ve dallanan
mikrokalsifikasyonlar izlenir(53, 54). invaziv forma ge¢me ihtimali %30-50 arasinda

bildirilmistir(55).

Komedo, solid, kribriform, mikropapiller ve papiller olmak tizere 5 alt tipi
bulunur. Bu tiplerin ¢ogu 6strojen reseptor (ER) pozitifligi gostermekte olup diisiik

gradli olanlarinda daha yaygindir(56).

Lokal niiks agisindan en 6nemli prognostik faktorler; tiimor capi, grad, cerrahi
siir  pozitifligi, komedonekroz durumu, yas ve histolojik alt tip olarak

belirlenmistir(57-59).

3 farkli skor ile derecelendirilmektedir (Tablo 3).
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Tablo 3. DCIS Derecelendirmesi

Ozellikler Derece 1: (Diisiik) | Derece 2: (Orta) | Derece 3: (Yiiksek)
Pleomorfizm Monotonz Orta Diizey Belirgin
monomorfik
Eritrosit ya da Eritrosit ya da normal
Boyut normal duktal Orta Diizey duktal epitelin > 2.5
epitelin 1.5-2 kat1 kat1
. Genellikle diffuz ) Genellikle vezikiiler
Kromatin ince dagilmis Orta Diizey S .
. irregiiler kromatin
kromatin
Nukleol . Belirgin, siklikla
Belirginligi Ara sira Orta Diizey birden fazla
Mitoz Ara sira Orta Diizey Sik gortilebilir
Luminal bosluga Genellikle luminal
Oryantasyon < S Orta Diizey bosluga dogru polarize
dogru polarize A
degildir

Invaziv meme karsinom - spesifiye edilmemis tip IDK-NOS): Spesifiye edilmemis
invaziv duktal karsinom, tiim meme kanserlerinin yaklasik %65-80’ini olusturmakla
birlikte terminal duktal lobiiler iiniteden koken alan bir epitelyal tiimordiir.
Mamografide, irregiiler veya spikiile konturlu lezyon olarak gozlenir. Diizgiin kenarli
bir lezyon olaraka da karsimiza ¢ikabilir. USG’de ise genellikle posteriorunda akustik
golgelenme alani igeren diizensiz konturlu, distorsiyone heterojen hipoekoik yapida

kitle olarak goriintii verir(60-62).

IDK-NOS patolojik o6zelliklerine gore i1yi, orta ve az diferansiye olarak
smiflanir. Iyi diferansiye tipte mitotik aktivite nadirken belirgin tiibiil olusumlari,
kiiclik yuvarlak nukleuslu tlimoral hiicreler goriilmektedir. Orta derece diferansiye
olanlarda ise tiibiil olusumu ve solid kiime ya da tek tek infiltratif tiimor hiicreleri de
bulunur. Bu tipte niikleer pleomorfizm derecesi ve mitoz digerlerine oranla daha
fazladir. Az diferansiye tipte ise nekroz alanlar1 ve bir kismi atipili olan mitozlar
bulunur. Diizensiz solid kiimeler olusturan, belirgin pleomorfik niikleuslu hiicrelerden
olusurlar. Primer tiimorle birlikte orta/yiiksek dereceli DKIS alanlari izlenir.
Cogunlukla ER pozitifligi izlenir, %15-30’luk bir kisminda ise HER2 pozitifligi
goriilebilir(63).
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Miisinéz karsinom: Tim invaziv duktal kanserlerin yaklasik %2’lik kismini
olusturur. Diizenli sinir yapisina sahiptir. Kapsiil yapist izlenmez. Daha ¢ok ileri
yaglarda goriiliir. Boyutu 2 cm altindaysa non-spesifiye tiplere nispeten daha iyi
prognozu vardir. Diizgiin sinirli olmasi nedeniyle benign tiimorler ile karistirilabilir.

Fakat miisin i¢eriginden dolayt MRG’de saptanabilir bir goriintiileri mevcuttur(64).

Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gore piir ve mikst miisindz karsinom olmak tizere

2 subtipi bulunur. Piir miisinéz karsinom prognozu digerine oranla daha iyidir(65).

Mediiller karsinom: Daha c¢ok gen¢ kadinlarda izlenir. Tiim invaziv meme
kanserlerinin yaklasik %2-7’lik kismin1 olusturur. Histopatolojik incelemede yiliksek
histolojik gradeli, pleomorfizm gosteren, kotii diferansiye, glandiiler ya da duktal
yapilardan kdken almayan, yogun lenfosit infiltrasyonu ile karakterize bir tiimdr olarak
saptanirlar. BRCA-1/ BRCA-2 mutasyonu ile iligkili olabilirken, ER ve PR reseptor
negatifligi izlenir.

Mamografide meme dokusuna gore esit ya da daha dens iyi sinirl yuvarlak
sekilli kitle olarak goriilir. Ultrasonografide yuvarlak, homojen igyapiya sahip,
posteriorda akustik giiclenme gosteren, hipoekoik solid kitle seklinde izlenir(66).

Tiibiiler karsinom: Invaziv meme kanserlerinin %0.8-2.3’likk kismini olusturan bu
subtip, %90’1n lizerinde tiibiil olusturmasi ile karakterize bir lezyondur. Ortalama
goriilme yas1 58-64 olup %10-56 multifokalite ve %9-38’1 bilateralite gostermektedir.
Prognozu iyidir. Yavas biliylime paterni gosterir(67, 68).

2.2.4 Molekiiler Siniflama

Ozellikle son dekatta, meme kanseri heterojenitesindeki karisiklig
basitlestirme ve tiimodr davranisini predikte etme amaci ile histopatolojik siniflama ile
birlikte molekiiler parametreler de degerlendirmeye alinarak morfolojik bir siniflama

amacina yogunlasilmistir(69).

Bu amagla Perou ve ark. meme kanserlerini, microarray teknigi ile analiz edip,
gen ekspresyon profilleri tabaninda birka¢ subgrupta kategorize etmistir(70).
Molekiiler siniflama olarak adlandirilan bu sistemde, tiimor hiicrelerinin yiizeyinde

bulunan Ostrojen ve progesteron hormon reseptdrleri, HER2/neu reseptorleri ve Ki67
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prognostik degeri ile siniflama yapilmaktadir. Bunun yaninda yapilan histolojik ve
klinikk TNM smiflamasi kombinasyonlar1 ile hastalarin prognozu Ongdriilmeye
calisilmakta, tiimor genetik subtipi belirlenmekte ve bireysellestirilmis tedavi

planlanmaktadir(71-73).

Bu baglamda St. Gallen siniflama sistemi olusturulmus; luminal A, Luminal B

(+/- HER2+), HER?2 rich ve triple negatif subgruplari olusturulmustur(74) (Tablo 4).

Tablo 4. St. Gallen Siniflamasi

Luminal A ER (+) ve/veya PR (+), HER2 (-) ve Ki67<%14
ER (+) ve/veya PR (+) HER2 (-) ve Ki67>%14
d
Luminal B/HER2 Negatif o )
ER (+) ve/veya PR (+), HER2 (-), Ki67 ekspresyonuna
bakilmaz.
ER (+) ve/veya PR (+) HER2 (+) ve Ki67>%14
d
Luminal B/HER2 Pozitif "N _
ER (+) ve/veya PR (+), HER2 (+), Ki67
ekspresyonuna bakilmaz.
HER-2 Pozitif ER negatif, PR negatif, HER-2 pozitif
Triple Negatif ER negatif, PR negatif, HER-2 negatif

2.2.4.1 Luminal A

Molekiiler subtiplerden en yaygin (%50-60) olarak goriilenidir. Genellikle
diisiik histolojik grade, diisiik dereceli niikleer pleomorfizm ve diisiik mitotik aktivite
goriiliir. Tiibiiler, invaziv kribriform, miisin ve lobiiler gibi prognozu iyi 6zel histolojik
tiirleri vardir. Daha yiiksek Ostrojen reseptorii seviyeleri ve diisiik proliferasyon ile

iligkili genler 6n plandadir(75-77).

5 yillik survey, diger subtiplerden belirgin derecede daha yiiksektir; %75-90
olarak saptanmigtir. Metastaz ihtimali oldukca diisiik saptanmis olup kemikte daha sik

goriiliir. Tedavide hormonal tedavinin yeri bliyiiktiir(78-80).
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2.2.4.2 Luminal B

Molekiiler subtipler icinde %15-20’1ik kism1 olusturur. Daha agresif bir fenotip
olup daha yiiksek histolojik grade, proliferatif indeks ve daha kotii prognoz izlenir.
Luminal A ile karsilastirildiginda metastaz goriilme ihtimali daha ytiksek, survey daha

diisiiktiir(81, 82).

Luminal A’dan temel farki ise biiylime reseptor sinyali veren genlerin ve
proliferasyona bagli  genlerin ekspresyonunun artmis olmasidir.  Ayrica,
immiinohistokimyasal (IHK) olarak, HER2 pozitif subtipin yaklasik %30’u Luminal
B tipine ait olarak izlenmistir(83, 84).

Luminal subtip hastalikta proliferasyona bagli genlerin ekspresyon
seviyelerinin siireklilik olusturdugu; bu nedenle de A ve B kanserlerini tanimlamak
icin kullanilan limit degerlerin subjektif olarak belirlendigi bilinmelidir(83). Ki67
proliferasyon indeksi, klinikte luminal B ile A ayriminda kullanilmas1 nerilmektedir.
Cheang ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, luminal kanserlerin subtipinin mikro-
array bazli gen ekspresyon profilini, Ki67 hormon reseptérii ve HER2 durumunu iHK
olarak incelediler(85). Arastirmacilar, subtiplerin ayriminda Ki67 cut-off degerini
%14 olarak saptadi. Sonrasinda bagka ¢aligmalarla da konfirme edilerek iki subtipin
Ki67 proliferasyon indeksi ile ayirt edebilecegi sonucuna ulasildi. Ki67 THK’smin
tekrarlanabilirliginin diisiik olmasi, test i¢in optimal antikorlarin standardize
edilememesi gibi bilinen kisitlamalarina ek olarak tiimor heterojenitesinden
kaynaklanan potansiyel sorunlart mevcuttur(86).

[HK olarak luminal B subtipinin tanimi “ER (+), HER2 (-) ve Ki 67 yiiksek”
ya da “ER (+) ve HER2 (+)” seklindedir, ancak dikkat edilmelidir ki, bu tanim % 6
gibi bir oranda “ER (-) ve HER2 (-)” luminal-B tiimorlerini igermez(87).

2.2.4.3 HER?2 Pozitif

Subtiplerin yaklasik %15-20’lik kismin1 olustururlar. ER, PR ve iliskili genleri
eksprese etmez fakat HER2 ve iligkili genlerin (ERBB2 ve GRB7) overekspresyonu

s0z konusudur. HER2, transmembran reseptor tirozin kinazidir(75-78).
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HER?2 pozitifligi durumunda luminal A ve B’ye kiyasla daha agresif klinik ve
biyolojik patern gozlenir. HER2 geninin ve 17q12 kromozomunda yer alan HER2
pathwayi veya amplikonu ile iligkili diger genlerin overekspresyonu ile karakterize
olup bu yolla aktive edilen transkripsiyon faktorleri, proliferasyon, survey,
diferansiasyon, anjiyogenezis, invazyon ve metastazla ilgili bircok geni diizenler(88,
89).

Bu grubun, yaklasik %75' yiiksek histolojik ve niikleer grade sahip olup,
yaklasik % 40'mdan fazlasinda p53 mutasyonu birlikteligi gézlenir. HER2 pozitif
grubun yaklasik yarist ER pozitiftir, fakat daha diisiik ER diizeyleri ile
karakterizedir(90).

ER (-) ve HER2 (+) IHK profili, intrinsik subtip ile tam olarak uyusmaz. Bu
nedenle IHK analiz, mikroarray yontemi ile tespit edilmis protein overekspresyonu
yapan HER?2 tiimorlerin sadece %70'lik kismini tantyabilir. Bu durumun aksine, HER2
amplifikasyonu veya overekspresyonu olan tiimorler, mikroarray analizi ile HER2

kiimesine dahil edilmez(91, 92).

Staaf ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada HER2 zengin subtipinin ii¢ ayr1
alt varyasyonu tanimlanmis ve bu varyasyonlar HDPP (HER2 derived prognostic
predictor) geni baz alinarak yapilan analizlerden elde edilmistir. Bu analize gore, bir
subtip, %12 oraninda on yillik survey saglamakta ve diger iki gruba gore de (%50-55)
belirgin kotii prognoz gostermektedir(93).

Tedavi almayan hastalarda, HER2-pozitif tlimorlerin prognozu kotii seyreder.
Hastalar, transtuzumab gibi hedefe yonelik tedavilerden fayda gorseler de ortalama 5
yillik survey, luminal subtiplerine kiyasla daha kotii olup % 20-75 arasinda degiskenlik
gostermektedir(75-78).

Doksorubisin gibi bazi sitotoksik ajanlara karsi duyarlilik gostermekte,
hormonoterapi ajanlarina rolatif direng gozlenmektedir. Santral sinir sistemi ve
visseral organlara metastaz yapma egilimi mevcuttur. Doksorubisin duyarlilig
mekanizmasi ise, muhtemelen 17. kromozomdaki HER2 lokusuna yakin yerlesimi
olan ve bu ilact hedef alan olan topoizomeraz 2 geniyle birlikte ¢ogalmasina

dayalidir(94, 95).
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2.2.4.4 Triple Negatif

ER, PR ve ER ile iligkili genleri ve beraberinde HER2'yi de eksprese etmez.
Meme kanserlerinin %15°lik kismini olusturmakta ve luminal subtiplere kiyasla daha
kotii bir prognozu gozlenmektedir, 5 yillik ortalama survey % 30-80 arasinda
bildirilmistir(75-78). Hedeflenmis tedaviden diger tiplerin aksine fayda gérmezler.
Yapilan ¢alismalarin popiilasyonundaki kotii diferansiye (grade 3) vakalarin oranina
bagli olarak, tiim meme kanserlerinin %8 ile %37'lik kismin1 olusturmaktadir(96). Bu
subtip; yiiksek histolojik ve niikleer grade, zayif tiibiil olusumu, santralde nekrotik
veya fibrotik bolgelerin varligi, infiltratif yayilim, lenfositik infiltrasyon 6zellikleri ile
siddetli yiiksek mitotik ve proliferatif indekslerin goriilmesi ile karakterizedir.
Bircogunda, diger subtiplere kiyasla solid biiylime paterni, agresif klinik
gdzlenmektedir. Ozellikle santral sinir sistemi ve akcifere metastaz yapma ihtimali
yiiksektir. CK5, CK 14, CK 17 ve laminin gibi yiiksek seviyelerde bazal miyoepitelyal
belirtecleri eksprese etmekte ve ER, PR ve HER2'yi eksprese etmemektedir(97). Triple
negatif terimi ile bazal like arasinda farkliliklar mevcut olup bu tanimlar arasinda %20-
30 farklilik mevcuttur. Bazal like subgrubu, triple negatif gruptan fakl olarak, boyama
paternlerinin disinda mikroarray gen analizi ile saptanabilmektedir. Klinik
yaklagimda, pratiklik saglamasi nedeniyle bazal like yerine triple negatif
kullanilmaktadir(98).

Gegmis ¢alismalarda, mikroarray ve IHK analizlerde, bazal like alt tipin,
BRCAI1 iligkili meme kanserlerinin yaklagsik %75°lik kismini olusturdugu
saptanmistir. BRCAT1, genom bekgisi olarak atfedilmektedir. 17. kromozom tizerinde
bulunmakta ve intrinsik DNA hasarlanmas1 algilama ve onarim mekanizmalarin
diizenleme ile ilgili fonksiyonu bulunmaktadir. BRCA1 iliskili meme kanserlerinde
genellikle triple negatif fenotipi gozlenmekte; Ki67, bazal sitokeratin, TP53, EGFR, P
cadherin ve X kromozomu anomalileri ile yakin iligki izlenmektedir. Klinik patern,
erken niiks ve metastatik hastalik siirecleri agisindan benzerlik gostermekte oldugu

gosterilmistir(99).
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2.2.5 Evreleme

Meme kanseri evrelemesi, klinik uygulamada AJCC kanser evreleme sistemine
gore yapilmaktadir. Bu klasifikasyon en son 2018 yilinda 8. edisyonda giincellenmis

olup TNM evrelemesi anatomik ve prognostik olarak 2 ayr1 alanda degerlendirilmistir.

Meme kanseri evrelemesi AJCC sisteminde klinik ve patolojik olarak ayri ayri
degerlendirilmektedir. Tiimor boyutu, lenf nodu durumu ve uzak metastaz varligi

parametrelerine gore evreleme yapilmaktadir (Tablo 5 ve Tablo 6).

Hormon reseptér durumu ve TNM parametrelerinin birlikte kullanildigi klinik

prognostik evreleme de tanimlanmigtir (Tablo 7).

Tablo 5. 2018 AJCC 8. Edisyon Meme Kanseri Klinik Anatomik Evreleme

Tiimor Evresi (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO | Primer tiimor bulgusu yok

Tis DKIS ya da meme basiin DKIS ile iligkili Paget hastalig

Tiimoriin en biiyiik ¢apt <20 mm

T1 | Tla Tiimériin en biiyiik capt >1 mm fakat < 5 mm T1b Tiimériin en biiyiik capi
>5 mm fakat <10 mm T1c Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 >10 mm fakat < 20 mm

T2 Timér ¢apt >20 mm, < 50 mm

T3 Tiimér ¢apt >50 mm

T4 Gogiis duvari ve/veya cilt (lilserasyon veya cilt nodiilleri) tutulumu

T4a | Gogis duvart tutulumu

Ciltte iilserasyon, satellit nodiiller veya 6dem mevcut (‘peau d’orange’

Tdb 1 fanin)

Tdc T4a +T4b

T4d | Inflamatuvar meme karsinomu

Lenf Nodu Evresi (N)

Bolgesel lenf nodlart degerlendirilemiyor (6nceden ¢ikarilmis ya da fizik
muayene bilgisi yok)

Nx

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok
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N1 Aksiller lenf nod(lar) metastazi var
;ﬁl Mikrometastaz var (>0,2 mm <2,0 mm)
N2 Klinik olarak fikse veya konglomere aksiller lenf nodu metastazi veya
ipsilateral internal mamma-rian lenf nodlarinda klinik olarak metastaz var.
Birbirlerine veya diger yapilara fikse, konglomere veya yapisik
N2a .
aksiller lenf nodu metastazi var
N2b Klinik olarak sadece ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda
metastaz var
Infraklavikular lenf nod(lar)' a metastaz veya klinik olarak aksiller lenf nodu
N3 metastazi ile birlikte ipsilateral internal mammarian nod(lar)' da klinik olarak
saptanmis metastaz veya aksiller veya supraklavikular nod(lar)' a metastaz.
N3a | Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)'a metastaz
N3b | ipsilateral internal mammarial ve aksiller lenf nod(lar)'a metastaz
N3c | Ipsilateral supraklavikular nod(lar)'a metastaz
Uzak Metastaz (M)
Mo Uzak metastazin klinik veya radyolojik kanit1 yok
Sadece kan dolasimi, kemik iligi veya bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0.2
¢MO (i+) | mm' den daha biiyiik olmayan molekiiler depozitler veya mikroskopik timor
hiicreleri var.
M1 Klinik ve radyolojik yontemlerle belirlenmis uzak metastazlar var.
Evre TNM
Evre 0 | Tis NOMO
Evre 1A | TINOMO
Evre 1B | TO-1 NmicMO
Evre 2A | TO-INIMO ya da T2NOMO
Evre 2B | T2N1IMO ya da T3NOMO
Evre 3A | T0O-2N2MO ya da T3N1-2MO
Evre 3B | T4AN0O-2MO
Evre 3C | T1-4N3MO
Evre4 | T1-4NO-3M1
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Tablo 6. 2018 AJCC 8. Edisyon Meme Kanseri Patolojik Anatomik Evreleme

TNM Tammlan (Tiimor asagidaki ozelliklerden hangisini iceriyorsa evrelemenin en
bagina ilgili harf getirilir. Orn: mT)

m Multipl odakli invaziv karsinom
r Rekiirren timor
y Tedavi sonrasi
PATOLOJIK EVRELEME

Primer Tiimor (pT)

pTX Primer tiimor degerlendirilemiyor

pTO0 | Primer timor kaniti yok®

pTis

(DKi S) Duktal Karsinoma In Situ!

pTis | invaziv karsinom ve/veya alttaki meme parankiminde DKIS ile birliktelik
(Paget) | gosteren paget hastalig

pT1 En biiyiik boyutu <20 mm olan timor

pT1mi | En biiyiikk boyutu <I mm olan timor

pTla | En biiyiik boyutu >1mm <5 mm olan timor

pT1b | En biiyiik boyutu >5 mm < 10 mm olan tiimor

pTlc | Enbiyiik boyutu >10 mm <20 mm olan timor

pT2 En biiyiik boyutu >20 mm <50 mm olan timor

pT3 En biiyiik boyutu >50 mm olan timor

Gogiis duvarina ve/veya deriye (liilserasyon ya da deri nodiilii) yayilan herhangi

pT4 bir boyuttaki tiimor?

T4a Gogiis duvarina yayilim; Gogilis duvarina invazyon olmadan, pektoralis kasina
p invazyon ya da yapisikliklar pT4 degildir

Deride inflamatuvar karsinom kriterlerini karsilamayan, iilserasyon ve/veya
pT4b | ipsilateral makroskopik satellit nodiil ve/veya 6dem (portakal kabugu goriiniim
dahil)

pT4c | T4a ve T4b kriterleri birlikte oldugunda

pT4d | inflamatuvar karsinom (iK)?

I Bu kategori, 6ncesinde invaziv karsinom tanisi alip kisa siire igerisinde neoadjuvan tedavi alan olgular
icindir. Komplet cevap alan olgular (rezidii tiimor saptanmayan) ypTONO ya da ypTisNO seklinde
raporlanir (ypTX degil).

2 Tek basina dermis invazyonu pT4 olarak kabul edilmez.

31K igin klinik bulgulara gereksinim vardir (derinin en az iigte bir ve daha fazlasina ilerlemis eritem ve
6dem).
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Bolgesel Lenf Nodu (pN)

pNx Bolgesel lenf nodiilii degerlendirilemiyor.

Bolgesel lenf nodiilii metastazi saptanmadi ya da sadece izole tiimor hiicreleri

pNO (ITH) var.#

pNO (i+) | Sadece ITH igeren lenf nodiilii ya da nodiilleri var.

PNO | Reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) ile pozitif
(mol+) | molekiiler bulgular veren, ITH saptanmayan durum

pN1Imi | Mikromatastaz i¢eren lenf nodiilii ya da nodiilleri var.

pNla | 1-3 aksiller lenf nodiiliinde metastaz, en az 1 tanesi makrometastaz (>2 mm)

pN1b | Ipsilateral internal mamarian sentinel lenf nodiiliinde metastaz var (ITH harig).

pNlc | pNla ve pN1b kombine

pN2a | 4-9 aksiller lenf nodiiliinde metastaz (en az 1 tiimor depoziti >2 mm olmalr)

Klinik olarak internal mamarian lenf nodiiliinde saptanan metastaz
pN2b | (mikroskobik olarak konfirme olsun ya da olmasin, aksiller lenf nodiiliil de
negatif olabilir).

Aksiller lenf nodiiliinde 10 ya da daha fazla metastaz (en az 1 tiimor depoziti
pN3a | >2 mm olmali) ya da infraklavikular (Level III aksiller lenf nodu) nodiillerinde
metastaz var.

cN2b varliginda (goriintileme yontemleri ile tespit edilen pozitif internal
mamarian lenf nodiilleri) pN1la ya da pN2a ya da pN1b varliginda pN2a

pN3b

pN3c¢ | ipsilateral supraklavikular lenf nodiillerine metastaz

Uzak Metastaz (pM) (sadece patolojik olarak kamitlanmis durumlarda uygulanir)

pM1 Histolojik olarak kanitlanan > 2 mm olan metastazlar

4 ITH 1i lenf nodiilleri histolojik olarak ya da immunhistokimyasal yontemlerle tespit edilebilir. pN

degerlendirilirken ITH li lenf nodlar1 sayiya dahil edilmez fakat total degerlendirilen lenf nodiilleri

igerisinde belirtilmelidir.

NOTLAR:

i.Ayni histolojide, multipl timor odaklar1 varsa en biiyiik olanin boyutu degerlendirilir.

ii. Timor hiicreleri veya kiimeleri devamlilik gdsteriyorsa veya aralarindaki uzaklik birkag hiicre
boyutundan az ise tek odak olarak degerlendirilip en bilyiik boyut verilir.

iii.3Tiimor hiicreleri devamlilik gdstermeden homojen olarak dagilim gosterirlerse (6r. invaziv lobiiler
karsinom) tek diffiiz nonkoheziv odak olarak degerlendirilir.

iv.Eger olgunun biyopsi materyalindeki invaziv alan, rezeksiyon materyalinde tespit edilen invaziv alana
gore daha biiytikse (6zellikle mikroinvaziv tiimorlerde) ya da rezeksiyonun materyalinde invaziv alan
tespit edilemeyen DKIS olgularinda, evreleme yapilirken, biyopsi materyali dikkate alinir
(neoadjuvan tedavi almayan olgularda).
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Tablo 7. 2018 AJCC 8. Edisyon Meme Kanseri Klinik Prognostik Evreleme

ER+/PR+ | ER+/PR+ | ER+/PR- | ER-/PR+ | ER-/PR- | ER+/PR- | ER-/PR+ | ER-/PR-
HER2+ | HER2- | HER2+ | HER2+ | HER2+ | HER2- | HER2- | HER2-
TiSNOMO
G13 0 0 0 0 0 0 0 0
G1 EIB
TINOMO
TON1miMO0 G2 EIB
TINImiM0
G3 EIB EIB
G1| EIB
TONTIMO
TINIMO G2| EIB
T2NOMO
G3| EIB
Gl1| EIB
T2NIMO
T3NOMO G2
G3| EIB
TONZMO G1| E2A E2A E3A E3A E3A E3A E3A E3B
TIN2MO
T2N2M0 G2| E2A E2A E3A E3A E3A E3A E3A E3B
T3NIMO
T3N2MO :- E3A E3A E3A E3A
G1| E3A E3B E3B E3B E3B
T4NOMO
T4N1IMO
TANIMO G2| E3A E3B E3B E3B E3B
T1-4N3MO
G3| E3B E3B E3B E3B E3B
T1-4N1-3M1 E4 E4 E4 E4 E4 E4 E4 E4

Uzak metastaz tarama gereklilik ve yontemleri konusunda fikir birligine heniiz
ulagilamamis olmakla birlikte genel kabul semptomatik hastalarin ve evre IIA iizeri

hastalarin taranmasi gerekliligi seklindedir(100).

Bu baglamda klinikte yaygin olarak kemik sintigrafisi, karaciger USG,
akciger direkt grafisi ve toraks bilgisayarli tomografisi uzak metastaz taramasinda
kullanilmaktadir. Son dekatta 6zellikle lokal ileri meme kanseri olan hastalarda '®F-

FDG PET/BT yaygin olarak kullanilmaktadir(101).
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Calismalarda, konvansiyonel yontemlere kiyasla '|F-FDG PET/BT
degerlendirmenin sensitivite ve spesifite degerleri belirgin oranda yliksek

saptanmistir(102).
2.3 Prognostik ve Prediktif Faktorler

Giliniimiizde bir¢ok ileri meme merkezlerinde, multidisipliner yaklagim ve
bununla birlikte kansere yonelik bireysellestirilmis tedaviler uygulanmaktadir. Bu
klinik yaklagim haritas1 hazirlanirken, elbette prognostik ve prediktif faktorler bu
haritanin ana hatlarindan birini olusturmaktadir.

Sozliik karsiligina bakacak olursak; prognostik faktor, hastanin mevcut olan ve
tedaviden bagimsiz  olarak sagkalimi  etkileyecek  parametreler olarak
adlandirilmaktadir. Prediktif faktor ise; hastaya tedaviden elde edilecek yanitin

durumunu tahmin etmede kullanilan gdstergedir(103).
2.3.1 Rutin Klinik Kullanimda Prognostik Faktorler
2.3.1.1 Patolojik Faktorler

a. Evre

i. Tiimér Boyutu

En 6nemli bagimsiz prognostik faktorlerden biridir. Boyut ve aksiller lenf nodu
metastazi arasinda pozitif korelasyon, boyut ve 5 yillik sagkalim arasinda ise negatif
korelasyon mevcuttur. Aksiller metastaz negatifliginde adjuvan tedavi se¢ciminde en

giiclii prognostik faktordiir(104).
ii. Aksiller Lenf Nodu Metastazi

Erken evre meme kanserindeki en anlamli prognostik faktordiir(104). Daha
onceki calismalarda, 10 yillik siirecte aksilla negatif hastalarda %20-30 rekiirrens
gortliirken, pozitif hastalarda %70 civarinda rekiirrens izlendigi bildirilmistir. Dort ve

tizeri lenf nodu metastaz1 olmas1 kotli prognoz gostergesidir. Metastatik lenf nodu
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sayist disinda; metastaz lezyonunun capt ve ekstrakapsiiler uzanim varligr da

prognozun kotii olacagimin gostergeleridir(68, 105).
iii. Uzak Metastaz

Basli basina kotli prognoz kriteri olarak addedilmis olup, bazi molekiiler ve
histolojik bulgularla birlikteligi prognozun daha da ko&tii seyretmesine yol
agmaktadir(106).

b. Tiimor Morfolojisi

Meme kanseri tanisi alan kadinlarin yaklasik %70’inde invaziv duktal
karsinom, %10’unda ise invaziv lobiiler karsinom goriilmektedir. invaziv duktal
karsinomada klinik seyir nispeten daha iyi bilinir olsa da invaziv lobiiler karsinom
prognozunun uzun ve kisa siireli olarak farkliliklar sergiledigi gosterilmistir. Kalan
%20’lik kismi1 da iyi prognozlular siifinda tiibiiler, papiller, miisin6z, mediiller ve
adenoid kistik karsinom, kotli prognoz sinifinda ise mikropapiller ve metaplastik

karsinomlar olusturmaktadir(107, 108).

c. Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler yapilardaki tlimor hiicre invazyonu prognoz agisindan énem arz
etmektedir. Bu bulgular, lenf nodu metastazi ile biiyiik oranda birliktelik gostermekte
ve de patolojik olarak lenf nodu metastazi olmasa bile kotii prognoz gostergesi kabul
edilmektedir. Ayrica dermal lenfatik yapilarda tiimor hiicresine bagli emboli varligi,

inflamatuvar meme kanserinde patognomiktir(109).

d. Histolojik Grade

Giiniimiizde klinik yaklasimda en sik kullanilan Modifiye Scarff-Bloom-
Richardson histolojik grad sistemidir. Bu sistem Nottingham Prognostik Indeksi
olarak da adlandirilmaktadir. Bu sistemde nukleus morfolojik 6zellikleri, tiibiil yapisi
ve mitoz sayisi skorlanarak grade yapilmaktadir. Calismalarda, grade ile prognoz

arasinda evrelemeden bagimsiz giliclii bir iliski oldugu gosterilmistir. Bu sistem,
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multifaktoriyel degiskenlerle birlikte degerlendirildiginde, hastanin bireysellestirilmis
tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir(49, 110) (Tablo 8).

Tablo 8. Modifiye Scarff-Bloom-Richardson Grad Sistemi (Nottinghsm Prognostik

Indeksi)
NOTTINGHAM PROGNOSTIK INDEKSI SKOR
Glandiiler (Asiner)/Tubuler Diferansiasyon
> %75
%10 — 75
< %10 3
Niikleer Pleomorfizm
» Niikleus normal meme epiteline gore hafif biiyiik, sinirlar1 diizenli, 1
kromatin uniform, boyut farkliligi hafif
» Niikleus normal meme epitelinden biiyiik, vezikiiler, niikleolus gozle ’
goriiliir, niikleus boyut ve sekli orta derecede degisken
» Vezikiiler niikleus, belirgin niikleolus, niikleus boyut ve sekli belirgin
derecede degisken, bazen bizar hiicreler 3
Mitoz Sayisi (x40 objektif (0.125 mm2), ile toplam 10 alan)®
<4 1
5-9 2
=10 3
DERECE g?(%A;
1 34,5
6,7
3 8,9

e. Ki67

Her ne kadar laboratuvarlar arasi degerlendirmede heterojenite izlense de
yapilan ¢alismalarda yiiksek Ki67 degerlerinde hem nod negatif hem de nod pozitif
hastalarda relaps riskinin daha yiiksek oldugu ve daha koti survey oldugu
gosterilmistir(111).

6 Farkli mikroskop tiirlerinde x40 objektif biiyiitme alami farklilik gosterebilmektedir. Bu nedenle
mikroskopun biiylitme alanina bakilarak ka¢ alan sayilacagina tespit edilmeli ve ona gore
skorlanmalidir.
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2.3.1.2 Hasta Ozellikleri ile Tlgili Faktérler

i. Yas

Geng ve yash popiilasyonda prognoz diger gruba oranla kotidir. 35 yas
altindaki kadinlarda daha agresif timdr biyolojisi goriilmektedir(112, 113).

ii. Menapozal Durum

Adjuvan tedavi almis ve amoenore gelismis hastalarda daha iyi sagkalim

sonuclart mevcuttur(114).
iii. Irk
Her ne kadar irk durumu sosyoekonomik diizey ile iliskilendirilse de Afro-
Amerikan hastalarda daha agresif timor biyolojisi goriilmektedir(115).

iv. Sigara

Tan1 6ncesinde veya sonrasinda sigara i¢iyor olmak, meme kanserine bagh

yiiksek mortalite ile iliskilidir(116).
2.3.1.3 Goriintiileme Yontemleri

Multifokal veya multisentrik tlimorlerin prognozu etkileyip etkilemedigi
konusunda tartismalar  slirmektedir. Bazi1  c¢alismalarda k&tii  prognozla
iliskilendirilirken, bazilarinda da multifokalitenin prognozu etkilemedigine vurgu

yapilmaktadir(117, 118).
2.3.1.4 Reseptorler

ER ve PR ekspresyonu olmasi, genellikle iyi tedavi ve genel sagkalim sonuglari
ile iligkilendirilmekte ve ER durumuna gore endokrin terapi dizayn edilmektedir. Uzun
donem takiplerde kisa donem takiplere gére ER pozitif hastalarda yillik rekiirrens

riskinin 5 yildan sonra ER negatiflere gére daha fazla oldugu izlenmistir(119, 120).
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PR ise yoklugu, ER ve PR pozitiflere gore daha kotii olmasi ile iliskilendirilir.
ER pozitif PR negatif olan bu tiimorler agresif davranis ve tamoksifen direnci ile
karakterizedir. Yiiksek genomik instabilite ve proliferasyon indeksi olan bu subgrup
Luminal B olarak klasifiye edilir(121, 122).

Malignite gelisiminde, hiicresel diizeyde biiylime faktorii sentez artisi ya da
biiylimeyi inhibisyonu yapan mediatorlerin azalmasi mekanizmalarinin da yer aldig
goriisii mevcuttur. Biliylime faktorleri EGFR ailesindeki reseptorler araciligr ile etki
gosterir. Bu ailede yer alan HER2 reseptoriiniin spesifik ligandi mevcut degildir.
HER2 reseptorii, gen amplifikasyonuna bagli olarak overeksprese edilmesi
durumunda, kendiliginden dimerize forma doniiserek tirozin kinaz pathway
aktivasyonu yapar ve transkiripsiyon faktorlerinin uyarimina neden olur. Meme
kanseri olan kadinlarin %20-35’lik grubunda, overeksprese edilen en 6nemli EGFR
tiriic HER2, diger adi ile c-erbB2’dir. Agresif seyirli meme kanserlerinde HER2
amplifikasyonu ya da ekspresyonu sik goriiliir(123, 124). IHK incelemede skor 0 ve
skor 1 negatif, skor 2 siipheli, skor 3 ise pozitif kabul edilir. Skor 2 gelen materyalde

reflex in situ hibridizasyon testi yapilmalidir.
2.3.1.5 Immiinohistokimyasal Siiflama

Meme kanserinde yapilan gen ekspresyon c¢aligmalart dogrultusunda,
bireysellestirilmis tedaviyi 6ngérmede ve global klasifikasyonu saglamada yardimci
olmak adina, farkli prognoz ve tedavi prosediiriine sahip, klinik kullanimi1 yaygin bazi

alt tipler tanimlanmustir. Bu tipler “intrinsik subtipler” olarak adlandirilmaktadir(125).
2.3.2 Prediktif Faktorler

ER, endokrin tedaviden hangi hastalarin fayda goreceginin prediksiyonunu
saglar. Her ne kadar, PR pozitif timdrii olan hastalar endokrin tedaviden olumlu yanit
gorseler de ER’ye bagl bir prediktif faktordiir(125).

HER?2 pozitifligi, HER2’ye yonelik hedeflenmis tedaviden fayda gorebilecek
hastalarin prediksiyonunu saglamaktadir.

Ozellikle hormon pozitif, HER2 negatif kadinlarda adjuvan kemoterapi

verilmesinin rekiirrens riskini ongdrmeye yonelik bazi gen ekspresyon profilleri
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tanimlanmistir. Bu amagla, Oncotype DX RS, EndoPredict, Predictor Analysis of
Microarray 50 [PAMS50], the Breast Cancer Index, and the Amsterdam 70-gene profile
[MammaPrint] gibi testler prediksiyon analizinde kullanilmaktadir(126).

2.4 Kanser immiinolojisi

Malign hiicreler, neoplazi gelisiminde; proliferatif sinyalizasyonun
stirdliriilmesi, biiylime baskilayicilarindan kaginilmasi, hiicre O6liimiine direng
gelismesi, replikatif 6liimsiizliiglin kazanilmasi, angiogenezin uyarilmasi, invazyon ve
metastazin aktive edilmesi, enerji metabolizmasinin yeniden programlanmasi, immun
yikimdan kagmak gibi birkag¢ biyolojik oncelik kazanmaktadir(127). Ayrica timdr
stromasi ile iligkili normal hiicreler de timor gelisimine aktif katilim gostermekte ve
neoplazi hiicrelerinin kanser isaretleri gelisimindeki yeteneklerine katkida
bulunmaktadir(127). Yapilan deneysel metastatik meme kanseri modellerinde; timor
iliskili makrofajlardan malign hiicrelere epidermal growth faktér (EGF) salinimi
yaptig1, buna karsilik malign hiicrelerin ise CSF-1 (colony-stimulating factor-1) ile
makrofajlar stimiile ettigi, bu mekanizma ile invazyonunun ve metastatik yayilimin
gerceklestigi izlenmistir(128).

Makrofajlar, mast hiicreleri, notrofiller, T ve B lenfositler timor iliskili
inflamatuvar hiicreler grubuna dahil edilmektedir(129). Bu hiicrelerden eksprese
edilen biiyime faktorleri (EGF, VGF, FGF2), kemokinlerin ve sitokinlerin
inflamasyonun devamliligina ve timor gelisimine etkisinin  olabilecegi,
metaloproteinaz, sistein, katepsin proteaz, heparanaz gibi proangiogenik ve proinvaziv
matrix yikan enzimler de bu hiicrelerden eksprese ediliyor olabilecegi kanitlari
mevcuttur(128). Tiimor infiltre eden inflamatuar hiicrelerin, tiimoér angiogenezini
uyardig1, kanser hiicre ¢ogalmasini ve onlarin tiimdr sinirinda bulunmasiyla invazyon
ve metastatik yayilimi kolaylastirdig1 diigiiniilmektedir(128-130).

Timor stromasinda karsinom tipine gore farkli oranlarda tiimor iligkili
fibroblastlar da bulununmakta ve tip olarak yapisal temel olusturan, normal epitelyal
dokuyu destekleyen fibroblast benzeri hiicreler ve biyolojik 6zellikleri farklilagan
fibroblastlar olarak ayrilabilir(130). Gorevleri arasinda birgok ekstraselliiler matrix
bilesenini sentezlemek ve kanserin karakteristik desmoplazik stromasini olusturmak

yer alir(130). Myofibroblastlar ve yeniden programlanmis varyantlari, genis timor
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fenotiplerinde kanser hiicre ¢ogalmasi, angiogenezis, invazyon ve metastaz iizerine
etkileri tiimdr hiicresi ve fibroblast transplante edilen farelerde gosterilmistir(127).

Immiin sistem; malign hiicre destruksiyonu veya biiyiimesinin supresyonu
yaninda immiinitesi normal hastada tiimor hiicrelerinin secilmesini saglayarak ya da
mikrogevreyi timor gelisimi i¢in uygun hale getirerek tiimor biiyiimesine yardimci
olur(131). Bagisikligi baskilanmis konakta gelisen ayni hiicre kokenli tiimoriin
bagisiklik sistemi normal olan konaga gore daha immunojenik oldugu bilinmektedir
ve immunediting hipotezine gére immun sistemin kanser gelisimi {izerine hem konak
koruyucu hem de tiimdr tesvik edici dual etkisi oldugu 6ne siiriilmektedir (216). Bu
hipoteze gore kanser gelisimi sirasiyla eleme (elimination), denge (equilibrium) ve
kacis (escape) olarak ii¢ asamada ilerlemektedir(131).

Kronik inflamasyon; timor gelisiminin tiim basamaklarin1 destekmektedir.
Intratiiméral immun yanit, prognozunu belirlemede etkilidir. Klinik calismalarda
timor lenfosit infiltrasyonunu miktari, niteligi ve dagilimi, prognoz iizerine etkili
olduguna dair birgok goriis mevcuttur. Bir¢ok kanser tipinde, IFN Y iireten CD4+ T
ve CD8&+ T hiicreleri ile tlimor infiltrasyonu IFN Y ve TNF a varliginda tiimor kontrol

edici etki gostermesi yoluyla iyi prognozla iliskili oldugu gosterilmistir(131).

2.4.1 Tiimoér Infiltre Eden Lenfositler

1863 yilinda Rudolf Virchow, malign tiimorlerde lenfosit infiltrasyonunu fark
etmis ve iliskili olabilecegini 6ngdérmiistiir. Devam eden arastirmalarda kanserde
kronik inflamasyon gostergesi oldugu diistinlilmiis, sonrasinda da prognoza etkisinin
olumlu ya da olumsuz yonde etkisi arastirilmustir. Ik defa 1949 yilinda meme kanseri
ile TIL iligkisi hakkinda ¢alisma yayinlanmistir(132-134).

Daha oOnceden yapilan caligmalarda antitimér mekanizmanin, malign
melanom, kolorektal karsinom, renal hiicreli karsinom, akciger kanseri gibi
hastaliklarla sag kalima olumlu etkisi oldugu gosterilmistir(135).

Fakat meme kanserinde yapilan TIL ¢alismalarinda, TIL tanimi, immiinolojik
yanitt ve bu yanitt degerlendirme kriterlerindeki farkliliklardan dolay1 literatiirde
heterojenite gozlenmektedir(136).

Klinik sonucu belirlemede lenfosit sayis1 kadar fenotipi de 6nemlidir. Tip 1 T

hiicreleri, olumlu prognoz ile iliskilidir. CD4+ T helper 1 (Thl) hiicreleri, sitokin
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salgilanmast ve antijen sunan hiicrelerin aktivasyonu yoluyla antijen sunumunu
kolaylagtirmakta; CDS8+ sitotoksik T hiicreleri (CTL) ise timor yikimini
gerceklestirmektedir(137). Ayrica Forkhead box P3 (FOXP3) CD4+ regulatuar T
hiicreleri dahil olmak iizere tip 2 CD4+ T yardime hiicreleri (Th2), CTL fonksiyon
inhibisyonu yaparken, B-lenfositlerin proliferasyonunu destekleyerek bir anti-

inflamatuar siire¢ olusturarak timor biiylimesini artirabilir(138).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ocak 2011 ile Ocak 2021 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi'nde meme kanseri
nedeniyle meme koruyucu cerrahi, modifiye radikal mastektomi veya onkoplastik
cerrahi yapilan hastalar, prospektif kaydedilen bilgi yonetim sisteminden retrospektif
arastirilmis ve ¢alisma kriterlerini karsilayan hastalar dahil edilmistir. Dahil edilme
kriterlerini; HER2 pozitif ve triple negatif subtip epitalyal meme kanseri tanisi alan,
operasyon dncesi evreleme amacli '*F-FDG PET BT ¢ekilen kadinlar olusturmaktadar.
Epitelyal tiimor olmayan, herhangi bir nedenle tiimor reseptor durumu ¢alisilmayan,
sistem veritabaninda takip bilgileri eksik olan, eksizyonel biyopsi sonrasinda malignite
tanist alarak evreleme sonrasi aksiller cerrahi uygulanan, rutin onkolojik takiplerine
devam etmeyen, '®F-FDG PET BT cekimi dncesi son 1 yil i¢inde operasyon dykiisii
olan, herhangi bir enfektif odak ya da inflamatuvar hastalik saptanan, teknik
nedenlerden dolayr TIL degerlendirmesi optimal olmayan, bilateral meme kanseri
goriilen, cerrahi sinir pozitifligi nedeniyle reopere edilen hastalar calismaya dahil
edilmemistir. Yas, histopatolojik tip, molekiiler subtip, grade, tiimdr boyutu,
operasyon prosediirii, kitle SUVnax degeri hasta medikal kayitlarindan ayiklanmus,
gecmise yonelik preparatlar incelenerek TIL skorlamasi yapilmistir. Toplam 3551
hasta icinden 80 hasta calismaya dahil edilme kriterlerini karsilamistir. Calisma,
“Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi Insanlar Uzerinde Yapilan Tibbi Arastirmalarla
llgili Etik ilkeleri” gozetilerek “Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu” 27/05/2020 tarihli 2020/11 toplanti

numarali izni ile yiirtitilmustiir.

Tamponlu formalin soliisyonunda sabitlenen spesmenler, 4-um kalinliginda
dilimler halinde kesilip ve hematoksilen ve eozin ile boyanarak 200x ve 400x
biiyiitmeli optik mikroskop ile stromal TIL analizi yapildi. Stromal TIL ifadesi,
Uluslararas1 TIL Calisma Grubu(139) kriterlerine gdére su ¢ dereceye
siiflandirilmistir: Diisiik (str-TILs: <%10), orta (str-TILs: >10 ve <%40) ve yiiksek
(str -TIL'ler: >%40) (Sekil 10).
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Sekil 10. TIL Mikroskobik Goriintiileri

Uluslararas1 TIL Calisma Grubu Kriterleri’ne gore tiimdr infiltre edici lenfositlerin
siniflandirilmasi. (1A-1B) Diisiik dereceli TIL'ler: Tiimor adalar etrafindaki stromal
dokuda az sayida lenfosit. (2A-2B) Orta dereceli TIL'ler. (3A-3B) Yiiksek dereceli
TIL'ler: Tiimor adalar1 etrafindaki stromal dokuda yogun lenfosit. Sol taraftaki
gorseller (A’lar) standart hematoksilen eozin boyama, X50 biiyiitmede, sag taraftaki
gorseller (B’ler) ise CD8+ lenfositler X100 biiyiitme olarak gruplanmistir (Sekil 10).
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Hormon reseptor analizi, histopatolojik tip, Modifiye Bloom Richardson gradi,
tiimor boyutu retrospektif patoloji raporlarindan elde edildi. Hasta ile ilgili klinik
ozellikler veri tabanindaki epikrizlerden ve 'F-FDG PET/BT SUV max degerleri ise tek
niikleer tip uzmani tarafindan degerlendirilmis olan retrospektif goriintiilleme

raporlarindan elde edildi.

3.1 istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 21.0 paket programi yardimiyla
yapilmistir. Nitel degiskenlere ait tanimlayici istatistikler frekans tablolar1 ve yiizde
ile; nicel degiskenlere ait istatistikler ise ortalama, standart sapma, maksimum ve
minimum degerleri ile verilmistir. Ozellikler (degiskenler) arasindaki istatistiksel iliski
Spearman’s Rho katsayisi ile incelenmistir. Ek olarak iki nitel degisken arasinda iligki
incelendiginde Capraz Tablolar olusturularak Chi-Square (Ki-Kare) testi

uygulanmistir. Tim istatistiksel analizlerde 6nem diizeyi %5 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Ocak 2011 ile Ocak 2021 arasinda meme kanseri tanisi ile opere
edilen toplam 3551 hasta incelenmis ve c¢alisma kriterlerini saglayan 80 hasta

degerlendirmeye alinmistir.

Calismada yer alan 80 hastanin yas ortalamas1 57.23 + 12.58 idi.

= TRIPLE NEGATIF = HER2 POZITIF

Sekil 11. Hastalarin Molekiiler Subtip Dagilim Grafigi

Calismaya dahil edilen 80 meme kanseri hastasinin HER2 pozitif olanlarin
sayist 37 (%46.25) triple negatif olanlarin sayis1 43 (%53.75) idi (Sekil 10). Patoloji
sonuclar1 incelendiginde hastalarm 68’inde (%85’inde) Invaziv Duktal Karsinom,
4’iinde (%5’inde) Metaplastik Karsinom, 4’tinde (%5’inde) Meduller oldugu goriildii.
NST, Skuaméz, Paget ve Invaziv Lobiiler Karsinom ise birer hastada mevcut idi

(Tablo 9, Sekil 11).
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Tablo 9. Histopatolojik Laboratuvar Bulgulari

Patoloji Sonucu Hasta Sayis1 (Yiizde)
Invaziv Duktal Karsinom 68 (%85)
Metaplastik Karsinom 4 (%5.0)
NST 1(%1.3)
Meduller 4 (%5.0)
Skuamoz 1(%1.3)
Paget 1(%1.3)
Invaziv Lobiiler Karsinom 1(%1.3)
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Sekil 12. Histopatolojik Laboratuvar Bulgular1 Dagilimi

Grade durumlar incelendiginde 40 hastada (9%55.56’sinda) Grade 3; 28’inde
(%38.89’inde) ve 4’iinde (%5.56’sinda) Grade 1 goriildi (Sekil 12).
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Sekil 13. Grade Durumlari

Operasyon tiirleri incelendiginde 30 hasta (9%37.50) MRM ile 50 hasta
(%62.50) ise MKC yontemiyle ameliyat edildigi gorildii.

Tiimor boyutu incelendiginde 80 hastada timor medyani 2.5 (1.7-3.5) bulundu.

TILS seviyeleri incelendiginde 55 kiside (%68.75’inde) diisiik diizey, 16
kiside (%20’sinde) orta diizey ve 9’unda (%11.25’inde) yiiksek seviyede bulundu
(Sekil 13).
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Sekil 14. TILS Seviyeleri Dagilim1
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Menopoz durumlari incelendiginde ise 68 hastada (%85’inde) Postmenapozal,
6’sinda (%7.5’inde) Premenapozal ve 6 kiside (%7.5’inde) Perimenapozal oldugu
goriildii (Sekil 14).
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POSTMENAPOZAL PREMENAPOZAL PERIMENAPOZAL
Sekil 15. Menopoz Durumu Dagilimlari
Tablo 10. Yas, Timor Boyutu, SUV Degerleri Dagilimi
Minimum | Maksimum | Ortalama | Standart Sapma
Yas 28 85 57.23 12.58
Tiimor Boyutu 0.10 28 3.46 3.87
Kitle Suv 1.20 33.20 9.41 5.99

Yas, tiimor boyutu ve kitle SUVnax degerleri ortalama degerleri ve standart
sapma Ozellikleri tabloda belirtilmistir (Tablo 10).
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Tablo 11. Hasta Ozellikleri Dagilimi

Sikhik |  Yiizde
Molekiiler subtip
Triple Negatif 43 % 53.8
HER?2 Pozitif 37 % 46.3
Grade
Grade 1 4 % 5
Grade 2 28 % 35
Grade 3 48 % 60
Patoloji
IDC 68 % 85
Metaplastik Karsinom 4 % 5
Meduller 4 % 5
Digerleri 4 % 5
Operasyon
MRM 30 % 37.5
MKC 50 % 62.5
TILS
Diisiik 55 % 68.8
Orta 16 % 20.0
Yiiksek 9 % 11.3
Neoadjuvan Tedavi
Evet 26 % 32.5
Hayir 54 % 67.5
Ex
Evet 15 % 18.8
Hayir 65 % 81.3
Kiir
Evet 58 % 72.5
Hayir 22 % 27.5
Menopoz Durumu
Postmenapozal 68 % 85
Premenapozal 6 % 7.5
Perimenapozal 6 % 7.5

Hastala 6zelliklerinin dagilim degerleri incelenmis ve sayilart incelenmistir

(Tablo 11).
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Tablo 12. Boyut, Kitle SUV, TILS Skoru Korelasyon Tablosu

rho

Spearman’s

Kitle Aksilla
Boyut Suv. Suv TILS
Korelasyon 1 0.263" 0.55 0.007
Boyut

P-value — 0.018 0.625 0.948
Kitle Korelasyon 0.263" 1 0.291" 0.141
Suv. P-value 0.018 — 0.009 0.214

TILS Korelasyon 0.007 0.141 -0.027 1

P-value 0.948 0.214 0.814 —

Boyut ile Kitle Suv. degerleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel agidan anlaml

bir iliski mevcuttur (p=0.018<0.05). Timor boyutundaki 1 birimlik artig Kitle Suv.

Degerinde 0.263 birimlik artis meydana getirir. TILS degerleri ile boyut, kitle suv

arasinda anlamli iliski bulunamadi (Tablo 12).

Tablo 13. Yas, Kitle Boyutu, Grad, Menapoz ve TILS Oranlar1 Korelasyonu

Yas Boyut | Grade Menopoz TILS
Durumu
v Korelasyon 1 0.104 0.106 -0.613 -0.54
a
i P-value — 0.359 0.350 0.000 0.636
Korelasyon | 0.104 1 -0.030 0.059 0.007
Boyut
P-value 0.359 — 0.789 0.601 0.948
Spearman’s Korelasyon | 0.106 | -0.030 1 0.168 | 0.291*
rho Grade
P-value 0.350 | 0.789 — 0.135 0.009
Menopo | ggrelasyon ' 0.059 | -0.168 1 -0.039
Z 0.613
Durumu P-value 0.000 | 0.601 0.135 — 0.730
TILS Korelasyon | -0.54 | 0.007 | 0.291° -0.039 1
P-value 0.636 | 0.948 0.009 0.730 —
*p <0.05
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Yas, kitle boyutu, grad, menapoz ve TILS oranlari korelasyonu incelendi. TILS
degeri ile Grade arasinda istatistiksel agidan anlaml iligski oldugu goriildi (p<0.05)
(Tablo 13).

Tablo 14. Neoadjuvan Tedavi Durumu-TILS Karsilagtirilmasi

TILS
Total
Diisiik Orta Yiiksek
Neoadjuvan Evet 19 6 1 26
Tedavi Hay1r 36 10 8 54
Total 55 16 9 80

Neoadjuvan tedavi alma durumu ile TILS seviyeleri arasinda istatistiksel

acidan anlamli bir iligki bulunmadig tespit edildi (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 15. Molekiiler Subtip ile TILS Orani1 Karsilastirilmasi

Molekiiler subtip/TILS Frekans (Yiizde) P-value
Diisiik 30 (%69.8)
Triple Negatif Orta 9 (%20.9)
Yiiksek 4 (%9.3) 0832
Disiik 24 (%66.7)
Her2 Pozitif Orta 7 (%19.4)
Yiiksek 5(%13.9)

Molekiiler suptip durumu ile TILS diizeyleri arasinda istatistiksel acidan

anlaml bir iliski olmadig1 goriildii (p>0.05) (Tablo 15).
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5. TARTISMA

Glinlimiizde gelisen tarama programlart ve kisisel farkindalik egitimleri ile
meme kanseri, gecmise oranla daha erken asamalarda tani1 almakta ve tedavisi
saglanmaktadir. Mevcut testler prognozu 6n gormede ve bireysellestirilmis tedavi
planlamada goz ardi edilemeyecek bir gelisme gostermis olmasina ragmen, klinik

stirecler acisindan heniiz tatmin edici bir ¢dziim ortaya koyulamamustir.

Meme kanseri baslangici ve gelisimi siireclerinde, genetik transkripsiyon
anomalilerinin yaninda malign hiicrelerin mikro ¢evresindeki dokular, hiicreler ile
olan etkilesimi de rol oynar(140). Lenfosit infiltratlarinin, timorogenez siirecini ve
kanser progresyonunu negatif ya da pozitif anlamda etkilemesinden dolayi, timor
immiin mikro cevresine etki edecek tedaviler, immiinoterapiler icin gelecek vaat
etmektedir(141). Son zamanlarda kansere immiin yanit olusturan mekanizmalarin
kullanilmasi ile akciger kanseri ve malign melanom gibi hastaliklarda basarili sonuglar
elde edilmis ve klinik pratikte bu tedaviler yer almaya baslamistir(135). TIL; lokal
anti-tiimoral immiinite ve onkolojik sonuglar agisindan prognostik faktor olarak

addedilmektedir(142-144).

Yapilan gen ekspresyon caligmalarinda ise, maligniteye komsu dokunun
malign hiicrelerin biyolojisini paylastig1 gosterilmis, triple negatif meme kanserinde
bu dokularin benzersiz stromal reaksiyon olusturdugu, ayrica triple negatif meme
kanseri stromal dokusunun I08kosit aktivasyonu, mononiikleer 16kosit boliinmesi,
interferon sinyal yolagi, T helper lenfosit farklilagmasini ve antijen sunumunu igerdigi
gosterilmistir(145). Daha ileri caligmalarda ise, TIL subtipleri dagiliminin ve T hiicre
fonksiyonlarinin, tiimoér mikro-cevresi ile etkilesim halinde oldugu gosterilmistir(142,
143, 146, 147). Meme kanserinde TIL ile yapilan ¢aligmalarda inceleme kriterlerinin
standardizasyonu gerekliligi tizerine 2014 yilinda Uluslararas1 TIL Calisma Grubu
kurulmus ve meme kanserinde TIL degerlendirmesi i¢in bir uzlagsma

olusturulmustur(139).

49



Invaziv ve non invaziv meme kanserlerinde diisiik oranda TIL seviyeleri
goriilen hastalarda niikslerin goriilme orani1 daha yiiksek izlenmis, ayrica neoadjuvan
tedavi alan hastalarda TIL orami arttikga patolojik tam yanit goriilme ihtimalinde
yiikselme oldugu goriilmiistiir. Ayrica genel sag kalim degerlendirmesi yapildiginda;
TIL oranlarinin triple negatif ve HER2 pozitif hastalarda olumlu, grad 3 hari¢ luminal
tiplerde olumsuz etkileri izlenmistir(148). Luminal tiplerde boyut arttik¢a diistiik TIL
oranlarinda daha iyi prognoz goriildigi bildirilmistir(149). Bu mekanizma ile
degerlendirilme yapildiginda, invazyon goriilme mekanizmasinin, diisiik stromal TIL
invazyonu olmasi nedeniyle immiin siire¢lerin eksikligine baglh oldugu, yiiksek TIL
orani goriilen hastalarda ise invazyonu dnlemede antitiimdral immiin yanit gelisiminin

rol aldig1 kanisina varilmistir(150).

TIL ile yapilan g¢aligmalarda mRNA bazli immiin hiicre subpopulasyon
incelemeleri de yapilmis ve triple negatif ve luminal subtiplerde B hiicre imzalarinin,
triple negatif ve HER?2 pozitif subtiplerde ise T hiicre imzalarinin prognostik olduklari

izlenmistir(151-153).

Genis kapsamli degerlendirme yapilan bir ¢alismada ise, triple negatif meme
kanserlerinde TIL orant ile azalmis uzak metastaz oranlarimin iligkili oldugu
gosterilmistir(154). Literatiirdeki bir ¢alismada TIL oranlari, triple negatif meme
kanserini core bazal ve null tip olarak iki farkli gruba ayrilip genel sag kalim siirelerini
degerlendirmis; pozitif anlamda prognostik etki sadece core bazal alt tipinde
goriiliirken tim triple negatif meme kanserinde ve null alt tipinde
gosterilememistir(155). Calismamizda ER, PR ve HER2 reseptdrleri degerlendirilmis,

triple negatif alt tipleri i¢in ayr1 genetik degerlendirme yapilmamastir.

Yapilan ¢aligmalarda yiiksek TIL seviyesinin triple negatif ve HER2 pozitif
subtiplerde yliksek histolojik grad ve nekroz varligi ile birlikte goriildiigiini
gostermistir(156). Non-invaziv meme kanserlerinin dahil edildigi bir ¢alismada,
mitotik aktivite ile TIL arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiis, bu durum yiiksek
proliferasyon indeksine sahip tiimorlerin daha immiinojenik olabilecegini
disiindiirmistiir(157). Calismamizda grad ile TIL oranlari arasinda istatistiksel
anlaml iligki goriilmiis olup bu baglamda literatiirdeki diger calismalarla da

ortiismektedir(156).
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TIL hiicre lokalizasyonun tiimor merkezi ve invaziv timdr Onii olarak
adlandirilan uzaysal heterojen dagilimda oldugu ve her iki alanda da CD3+ lenfosit
subtipinin hakim oldugu gosterilmistir(158). Tiimor ve konak arasinda etkilesimi
saglayan ve invaziv timor onii olarak adlandirilan alanin sicak nokta olusturdugu, bu
alanin meme kanserinde oldugu gibi kolorektal tiimorler ve diger solid tiimorlerde de
gbzlendigi bildirilistir(159-164). Bu uzaysal heterojen dagilima ise zaman sekansh
infiltrasyon kavraminin neden oldugu; birincil yanit veren T lenfositleri takip eden B
lenfositler siralamasi ile gerceklestigi gosterilmistir(165). Bu zonlardaki lenfosit
subtiplerinin dagilimin1 kemoterapi (KT) cevab1 ve sag kalim ile korele eden
calismalar mevcut olmakla birlikte klinikopatolojik parametreler ile iligkileri heniiz
netlik kazanmamistir. Bu heterojeniteye yol acan mekanizmanin ise, KT nin anti-

tiimdral immiin yanit1 tetiklemesi seklinde oldugu diistiniilmektedir(166).

Timor merkezi ve invaziv timor onii alanlarindaki lenfosit subtiplerinin
farklilig1; pro- ve anti-tiimdral bagisiklik, tiimor hiicre yayilmasi ve neoadjuvan KT ye
yanit gibi parametrelerde degisiklige yol actig1 gosterilmistir(159). Meme kanserinde
neoadjuvan KT sonrast immiin hiicre profilini degerlendiren bir ¢alismada tiimor
lenfosit infiltrasyonunda, T ve B lenfositlerin dagiliminda meme kanserinin IHK
ozelliklerine gore farklilik saptanmazken, CD68 pozitif makrofajlar hormon reseptdrii
negatif tiimorlerde daha yiiksek saptandigi gosterilmistir(167). Yine benzer bir
calismada ise neoadjuvan tedavi verilmeden Oncesinde ve verildikten sonrasinda
timor lenfosit dagilimi incelendiginde, B lenfositlerin tedavi dncesi, tedavi sonrasi
rezidii timdre ve normal dokuya oranla daha yiiksek oldugu saptanmustir(168). iliskili
olduklar1 T lenfositler ile kiimelenen B lenfositler, T lenfositler ile birlikte prognostik
degerlendirilmesi incelenmis, neoadjuvan tedaviye tam yanitta CD4 T lenfosit
infiltrasyonunun ana faktor olarak rol oynarken KT sonrasi rezidii tiimdrde yiiksek
CD3, CD68 varlig1 ise kotii hastaliksiz sag kalim ile iligkili oldugu gosterilmistir(167,
168). Bagka bir caligmada ise meme kanserinde belirgin olan plazmositler IgG baskin
olup, normal meme dokusunda beklenen IgA tipinden farkli oldugu, bu durumun ise,
timoral  antijene = yamit  olarak  plazmosit  infiltrasyonu  olustugunu
distiniilmektedir(169). Calismamizda Uluslararasi TIL Calisma Grubu kriterleri
dogrultusunda TIL sayimi yapilmis, lenfosit subtiplendirmesi ve immiinglobulin

calismalar1 ayrica degerlendirilmemistir.
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BE_FDG PET/BT degerlendirmesi, primer tiimoriin evrelenmesinde,
prognozun Ongoriisiinde, tedavi dizayni ve yanit degerlendirme gibi endikasyonlarla
klinik pratikte yaygin olarak kullanilan noninvaziv bir goriintiileme yontemidir. Diger
konvansiyonel radyolojik incelemelere gére meme kanseri tanisina ekstra bilgiler
sagladigi gosterilmistir(170). Nekroz varligi, hipoksi durumu, anjiogenezis
alanlarindaki farkliklikar, fibrozis durumu, proliferasyon indeksi, mitokondriyal
aktivite ve spesifik reseptorler gibi faktorler tiimor biyolojisinde heterojeniteye yol

agmaktadir(171-173).

Meme kanseri, farkli histolojik ve immiinohistokimyasal alt tipler, hastaya ait
bireysel farkliliklar gibi ¢ok genis skalada yer alan degiskenler nedeniyle ¢ok genis bir
heterojenite gostermekte olup tiimdr davranist ve tedavi yanitini belirlemede bu
degiskenler etkilidir(148). Artmis SUVmax degerleri agresif davranis, ilerlemis hastalik
ve kotii onkolojik sonuglar ile iliskilendirilmektedir(174). Yakin zamanh yapilan iki
calismadan birinde pron pozisyondan elde edilen &zel meme PET'i ile dlgiilen '*F-
FDG aktivitesi, TIL seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterirken, diger caligmada
standart tiim viicut "®F-FDG PET/BT ile 6l¢iilen '®F-FDG aktivitesi negatif korelasyon
gosterdigi saptanmig(157, 175). Bu farkliliga ise meme PET’inin daha yiiksek
duyarliliga sahip olmasinin neden oldugu diistiniilmektedir(176). Bizim ¢alismamizda
ise konvansiyonel tiim viicut '*F-FDG PET/BT kullanilmig, tiim goriintiileme
degerlendirmeleri tek niikleer tip uzmani tarafindan yapilmis olmasma ragmen
SUVmax ve TIL oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir. Bu
sonuglar 15131nda calismamizda tiim viicut '8F-FDG PET/BT tetkiki referans alindig

icin meme PET’1 kullanilmamasina bagl iliski saptanmadigi diisiiniilmektedir.

Meme kanserinde neoadjuvan KT etkisi prediksiyonunda '8F-FDG PET/BT
bazli TIL skorunu degerlendiren bir ¢alismada ise, PET-TIL skoru; tiimor boyutu,
Ki67 indeksi ve SUVmax gibi TIL yogunlugu ile bagimsiz iligkili paramaetrelerle
hesaplanmis, sonug olarak HER2 pozitif ile triple negatif subtiplerin ve yliksek PET-

TIL skorunun patolojik tam yanit i¢in bagimsiz degiskenler oldugu saptanmistir(177).

Akciger ve gastrointestinal sistem tiimérlerinde de '*F-FDG uptake ve TIL
seviyeleri arasinda korelasyon oldugunu gosteren caligmalar da mevcuttur. Kanser

dokusunda artan glukoz alimi, tiimoér hiicrelerinin proliferasyonunu ve glukoz
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metabolizmasin1 yansittigi bilinmektedir(178, 179). Kiiciik hiicre dis1 akciger
kanserlerinde yapilan bir ¢alismada SUVnax ile CD8+ TIL, tiimor iliskili makrofaj,
FOXP3+ Treg hiicreleri, PDI+ ve PDLI1+ hiicreler arasinda korelasyon
saptanmigtir(180).

Mide maligniteleri ile yapilan bir calismada ise; mikro ¢evredeki
degisikliklerin TIL alt kiimelerinin diizenlenmesini ve T hiicrelerinin islevlerini
etkiledigi; bu baglamda SUVmax ve Foxp3 arasindaki korelasyona katkida bulundugu
bildirilen ¢esitli faktorler arasinda hipoksi ve asidik bir ortam en etkili faktor
olabildigi, hipoksi altinda, FDG aliminin artip regulatuvar T hiicrelerinin ¢ogalmasinin
tesvik edildigi, yliksek laktik asit konsantrasyonuna sahip asidik bir ortamda ise, T
hiicrelerinde laktik asit desarji engellenerek metabolizmalar1 ve fonksiyonlarinin

bozulduguna deginilmistir(181).

Efektér CD4+ T lenfositlerin aktivasyonunun glukoz transporter 1 ve glikolizis
aracilig1 ile oldugu, bu nedenle tiimér hiicresinde oldugu gibi TIL’lerde de '*F-FDG
birikimi gozlendigi bildirilmektedir(182, 183). Triple negatif meme kanseri
hastalarinda TIL ile MR bulgularin1 karsilastiran bir calismada ise korelasyon
saptanmig; yliksek grad, diisiik lenfovaskiiler invazyon orani, diisiik in-situ komponent
varlig1, homojen biiyiime paterni, invazif alanlarda nekroz varligi ve kiigiik stromal
timOr olmasi kriterlerinin  varliginin  yiiksek immiinojenik malignite ile

iligkilendirildigi gosterilmistir(184).

Preoperatif '*F-FDG PET/BT degerlendirmesinde '8F-FDG tutulumunun
primer tiimordeki TIL derecesini ve PDL1 ekspresyonunu yansittigi gosterilen bir
calismada ise 'SF-FDG tutulumunun agresif davramis yaninda immiinolojik
ozelliklerin (TIL ve PDLI1 ekspresyonu) prediksiyonunda kullanilabilecegi tizerinde
durulmustur(185). Ek olarak; klinik yaklagimda, metastatik meme kanserinde
atezolizumab tedavisinde, anti PDL1 monoklonal antikor kullanimi kararinda PDL1
ekspresyonu baz alindigindan, SUVnax degerinin prediktif fonksiyonu bu immiin
check point inhibitérlerinin (ICI) klinik yanitin1 degerlendirmede faydali olacagi 6ne

stiriilmektedir(186-188).

Bir diger calisma ise, immiin check point inhibitorleri ile tedavi edilen

hastalarda klinik yanit1 azaltan transforming growing faktor yolag: genlerinin, yiiksek
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SUV degerlerine sahip tiimorlerde 6nemli Olclide azaldigimi gostermistir(189, 190).
Yine ICI ile tedavi edilen iirotelyal kanserli hastalarda SUV degerlerinin ICI ile iliskili
oldugu ve genel sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir(189). Bu iki ¢alisma 15181inda,
SUVmax degerinin ICI tedavilerine yanit1 degerlendirmede kullanilabilecegi 6nerisi de
mevcuttur(186). Diger kanser tiirlerine nazaran, meme kanserinde, SUVnax degerleri
ile TIL oranlarin1 heterojenitenin aydinlatilmasi i¢in genis kapsamli hasta gruplarinda

daha ileri ve multiparametrik degerlendirme yapilmalidir.

Kitle SUVax degerleri ile til yogunlugu arasindaki iliskiyi inceleyen bir
calismada 1 cm’den biiyiik kitlelerde istatistiksel iliski saptandigi bildirilmistir(186).
Tiimor boyutu, lokal evrelemede, tedavi dizayninda ve prognoz tahmininde ana kriter
olarak degerlendirilmekte ve boyutta artis olmasi aksiller lenf nodu metastazi
olasiligini artirmakta, sag kalim oranini diistirmektedir(191). Calismamizda tiimor
boyutu medyanm1 2,5 cm saptanmis olup popiilasyonu incelendiginde, hastalarda
neoadjuvan tedavi sonrasi boyutu kiiciilen tiimoérler ve erken evrede saptanmis kiiciik
tiimdrler belirgin yer kaplamaktadir. Calismamizda kitle SUVnax degerleri ile tils
oranlar arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanamamis olup bu durum boyuttaki

heterojeniteye bagli oldugu kanisina varilmaktadir.

Yiiksek grad klinik anlamda kotii prognoz gostergesidir(192). Yiiksek grad ve
TIL infiltrasyon orami iliskisi hakkinda yapilan calismalarda da giiclii korelasyon
izlendigi bildirilmistir(193). 2021 yilinda yapilan bir sistematik inceleme ve meta
analizde, yiiksek TIL pozitifligi triple negatif meme kanseri, HER2 pozitif meme
kanseri, yiiksek histolojik grad ve nekroz ile iligkili bulunmustur(156). Calismamizda
til ile modifiye bloom richardson grad arasinda istatistiksel iligki saptanmigstir.
Literatiir degerlendirmesinde triple negatif ve her2 pozitif kanserlerde grad 3
tiimdrlerin baskin oldugu bilinmektedir(194, 195). Calismamizda degerlendirilen
hastalarin %60’likk kisminda grad 3 olarak izlenmis olup bu bulgular literatiirle

benzerdir.

Calismamizda neoadjuvan KT alan ve almayan hastalar birlikte
degerlendirilmistir. Neoadjuvan KT; kiiratif cerrrahi islem dncesinde, lokal ileri ya da
inoperabl hastalarda kullanilan bir tedavi protokoliidiir(196). Neoadjuvan KT

sonrasinda patolojik tam yanit izlenen hastalarin prognoz beklentisi iyi olarak
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distiniilmektedir(197, 198). Timor infiltre eden lenfositler ise, meme kanserinde
neoadjuvan KT’ye yanitta prediktif faktor olarak tanimlanmaktadir(139, 148, 198,
199). Yapilan calismalarda ise tedaviye yaniti degerlendirme amagli neoadjuvan KT
oncesi ve sonrasinda cekilen '®F-FDG PET/BT nin patolojik tam yanit1 belirlemedeki
sensitivite ve spesifite degerleri sirasi ile %84-86 ve %66-72 olarak bulunmustur(200,
201). Ozellikle triple negatif ve HER2 pozitif meme kanserlerinde '8F-FDG PET/BT
kullaniminin patolojik yanit1 erken degerlendirmede etkili oldugu saptanmistir(202).
Bu amagla yapilan bir ¢alismada, HER2 pozitif meme kanserli hastalarda, 2 kiir KT
sonrast yanit degerlendirme 'SF-FDG PET/BT ¢ekilmis ve yamit vermeyenlerin
neoadjuvan KT protokoliine bevacizumab eklenmis, takiplerinde ise bu hastalarda

patolojik tam yanit alinma oraninin arttig1 gosterilmistir(203).

Bir baska calismada ise tedavi oncesi ¢ekilen '|F-FDG PET/BT’nin
neoadjuvan KT sonrasindaki patolojik tam yanit1 predikte etmede zorlandigi, yine ayni
calismada, klinik pratikte, neoadjuvan KT sonrasinda ¢ekilen '*F-FDG PET/BT
SUVmax degerlerinin operabl HER2 pozitif ve triple negatif meme kanserlerinde
patolojik tam yaniti predikte ettigi diistiniilmiistiir(204). Tim bu bulgular, meme
kanserinde prediktif faktorlerin heniiz yeterli olmadigini, tedavi dizayni ve onkolojik

takiplerde genis kapsamli parametrelerin gerekli oldugunu gostermektedir.

Neoadjuvan kemoterapi 1ile yapilan bazi c¢alismalarda, artmis TIL
yogunlugunun, tiim meme kanseri molekiiler subtiplerinde neoadjuvan kemoterapinin
patolojik etkisinin prediktorii oldugu gdosterilmis, bu caligsmalar Uluslararasi TIL
Calisma Grubu Onerileri dahilinde tedavi ©ncesi biyopsi spesmenleri ile
yapilmistir(139, 148, 198, 199, 205). Aym zamanda bu oneriler tim doku
rezeksiyonunun kor biyopsilere tercih edilmesi gerektigini ¢iinkii intratiimoral
heterojenitenin diizgiin degerlendirilemedigini onermektedir. Literatiirde her ne kadar
kor biyopsilerin TIL dagilimini belirlemede homojenite gosterme yetkinligi oldugunu
belirten c¢alismalar olsa da bizim calismamizda zaman iginde kor biyopsi
materyallerinde meydana gelen dejenerasyon nedeniyle optimal degerlendirme
miimkiin olmadig1 i¢cin bu materyaller calisma dis1 birakilmistir(158, 206, 207).
Bunlara ek olarak rezeksiyon materyalinde ve kor biyopsilerdeki TIL yogunlugunun

diskordans gosterdigini one siiren ¢alisma da mevcuttur(208).
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Literatiirde, timor boyutu ve SF-FDG tutulumu arasindaki korelasyonu
inceleyen ¢alismalar degerlendirildiginde, iliski saptanmayan ya da giiclii korelasyon
izlenen ¢alismalar mevcuttur(170, 171, 209-212). Yalanci negatif olarak adlandirilan
ve FDG tutulumu gostermeyen klinikopatolojik 6zellikler arastirildiginda, 1 cm’den
kiiciik ve diisiik grade’li timorlerin bagimsiz degiskenler oldugu bulunmus ayrica
coklu degiskenli regresyon analizinde; yas, menapozal durum, tiimor histolojik
subtipi, hormon reseptorleri, sentinel lenf nodu pozitifligi ve uzak metastaz varligi,
meme parankim yogunlugu ve multifokalite gibi parametrelerin yalanci negatif

sonuglarla anlamli iligkisinin olmadig bildirilmistir(172).

Birka¢ calismada, parsiyel voliim etkisi olarak bilinen PET tarayicisinin
¢Oziiniirliigl dogrultusunda SUVmax degerinin tiimdriin boyutuyla belirli bir diizeyde
korelasyon gosterdigini bildirmistir(213-215). Fakat, parsiyel voliim etkisini diglamak
amaci ile 2 cm’den biiyiik timoérlerin incelendigi bir ¢alismada ise SUVmax ile boyut
arasinda korelasyon olmadigi bildirilmistir, ayn1 calismada kiigiik tlimorlerdeki diisiik
SUVmax degerlerinin parsiyel voliim etkisi ile iliskili olabilecegi 6ne siirtilmiistiir(171).
Calismamizda boyut ve kitle SUVnmax degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski oldugu saptandi. Literatiir 15181nda degerlendirildiginde bu bulgu parsiyel voliim

etkisi sonucu ortaya ¢ikmis olabilecegi kanisini uyandirmaktadir.

Meme kanseri molekiiler subtipleri ile '®F-FDG PET/BT kantitatif sonuglari ile
analizini arastiran bir ¢calismada, evre II ve III hastalar dahil edilmis, molekiiler analiz
ile yapilan yontemlere oranla 'SF-FDG PET/BT kantitatif sonuglarmin molekiiler
subtipleri ayriminda yeterli giicli olmadigi sonuglara ulasilmistir(172). Ayrica
literatiirde meme kanseri IHK subtipleri ile '®F-FDG PET/BT SUVmax degerleri
arasinda iligki saptanmis, SUVmax degerlerinin molekiiler subtip tayininde bagimsiz
prognostik faktor olabilecegini One siiren caligmalar da mevcuttur(216, 217).
Calismamizda 1 hastada invaziv lobiiler, geri kalan hastalarda da invaziv duktal

karsinom izlenmistir.
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6. SONUCLAR

Onkolojik yaklasimda genel kani, sagkalim analizi ¢aligmalarinin, giivenilirlik
ve klinik uygulanabilirlik kriterleri acisindan daha tercih edilebilir oldugu yoniindedir.
Tan1 anindan eksitus zamanina kadar olan siire¢, zaman araligi konusunda kesin veriler
saglamasina karsin, farkli 6liim sebeplerini dislamak, 2, 5 ya da 10 yil gibi uzun izlem
siiresi gereksinimi, rutin takipleri saglamak gibi zorluklar caligma yiiriitiilmesi
acisindan yoOnetimi giic birer asama olusturmaktadir. Bu verilerin toplanmasi ve
degerlendirilmesindeki zorluklara ragmen onkolojik tedavi dizayni ve tedavi

yararlanimi noktasinda essiz bilgi saglamaktadir.

Literatiirde ozellikle triple negatif meme kanserlerinde genel sag kalim,
hastaliksiz sag kalim gibi neoadjuvan tedavi duyarliligini 6ngoérmede prediksiyon
saglayacak veriler yetersizdir. Ozellikle HER2 pozitif ve triple negatif meme
kanserlerinde, ¢aligmamiz ve literatiirdeki mevcut ¢alismalar incelendiginde, TIL
oranlar1 ve SUVmax degerlerinin neoadjuvan tedavi dizayninda ve operasyon
zamanlamas1 konusunda essiz prediktif veriler saglayacagi, gelecek caligmalarda sag
kalim analizleri ile de sonuglarin desteklenecegi umulmaktadir. Calismamizda hasta
popiilasyonundaki kisitliligin, sag kalim analizi i¢in engel olusturmasi nedeniyle bu
degerlendirme yapilamamis olup gelecek calismalarin, bu alandaki bilgi birikimine

katkida bulunacagini diisiinmekteyiz.
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