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OZET

Triple Negatif Meme Kanserli Olgularda Androjen Reseptorii Ekspresyonu ve

Prognoza Etkisi

Amag: Kadinlarda meme kanseri en sik goriilen malignite olup, kansere bagh
Oliimlerin ikinci sik nedenidir. Triple negatif meme kanseri, agresif klinik ve hedefe
yonelik tedavilerin eksikligi nedeniyle daha yiiksek niiks ve 6liim riskine sahiptir.
Ostrojen ve progesteron reseptdrii gibi niikleer steroid hormon reseptdr ailesinin
iiyesi olan androjen reseptOriiniin, son yapilan calismalarda triple negatif meme
kanserinde iyi prognostik faktor oldugu ortaya koyulmustur. Hedefe yonelik
tedavilerin eksik oldugu bu kanser grubunda androjen reseptorii ekspresyonunun
belirlenmesi yeni tedavi segenekleri agisindan Onemli bir rol oynamaktadir.
Calismamizda triple negatif meme kanserinde genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim
durumunu, androjen reseptor ekspresyonunun sagkalim durumu ve prognostik

faktorlerle iligkisini incelemeyi amagladik.

Gere¢c ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na baglh Medikal Onkoloji
Poliklinigi’ne 2010-2018 yillar1 arasinda bagvuran 75 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Triple negatif meme kanseri tanisi alan bu hastalarin patoloji sonuglart incelendi.
Calismaya dahil edilen hastalarin tiimiinde genel ve hastaliksiz sagkalim durumu,
androjen reseptor ekspreyonu, androjen reseptor pozitifligi ile klinik ve patolojik

prognostik faktorlerin iligkisi incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin tamami kadin cinsiyette ve 18 yas lizeri idi. Yas
ortalamas1 52,83 + 13,2 idi. En ge¢ hasta 32 yasinda, en yash hasta 84 yasinda idi.
Viicut kitle indeksi ortancast 26 olarak saptandi. Hastalarin %80’inde aile dykiisii
yokken, %13,3’linde aile dykiisii vardi. En biiyiik tiimor ¢apt 10 cm iken, en kiiciik
timor c¢ap1 0,1 cm, ortanca deger 2,8 cm olarak saptandi. Hastalarin %57 sinde tani
aninda lenf nodu tutulumu yokken, %43’iinde lenf nodu tutulumu mevcuttu. Tiim
hastalar i¢in 1 yillik genel sagkalim %97,3 iken, 3 yillik genel sagkalim %76 olarak

saptandi. Tan1 aninda lenf nodu tutulumu olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli

i1



olarak genel ve hastaliksiz sagkalim daha uzun bulundu. Hastalarin %41,3’l
androjen reseptorii pozitif iken, %58,7’sinin androjen reseptorii negatif idi. Androjen
reseptorii pozitif grupta genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim daha uzun olarak
bulundu, fakat androjen reseptdrii pozitif ve negatif grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,997, p=0,9). Androjen reseptorii pozitif hastalarin
%41,3’ilinde izlemde metastaz gelismistir. Androjen reseptorii pozitif olan hastalarda
negatiflere kiyasla daha fazla kemik metastaz1 gelismistir (p=0,039). Invaziv lobiiler
karsinom tanis1 alan 5 hastanin hepsi androjen reseptorii pozitif grupta idi. Histolojik
gruplar agisindan androjen reseptorii pozitif ve negatif grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi. Androjen reseptorii pozitif hastalarda tan1 aninda lenf
nodu tutulumu olmayanlarda genel ve hastaliksiz sagkalim siiresi daha uzundu

(swrastyla p=0,038, p=0,076).

Sonu¢: Calismamizda triple negatif meme kanseri vakalarinda androjen
reseptorii pozitifliginin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim iizerinde olumlu
yonde etkileri oldugunu saptadik. Ostrojen ve progesteron reseptorii gibi androjen
reseptOriiniin de rutin histopatolojik degerlendirilmeye alinmasi ile triple negatif
meme kanseri grubunda eksik olan hedefe yonelik tedavi grubunda anrojen

reseptoriinii hedefleyen tedavilerin umut vaat edebilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Triple negatif meme kanseri, Androjen

reseptorii, Genel sagkalim, Hastaliks1z sagkalim
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SUMMARY

Androgen Receptor Expression in Triple-Negative Breast Cancer Cases and Its

Effect on Prognosis

Objective: Breast cancer is the most seen malignity in females and the
second most common cause of cancer-related death. Triple-negative breast cancer
has higher recurrence rates and risk of death due to its aggressive nature and lack of
targeted therapies. The androgen receptor is a member of the nuclear hormone
receptor family, like estrogen and progesterone receptors, which was reported as a
good prognostic factor in triple-negative breast cancer. Determining the androgen
receptor expression has an essential role in new therapeutic options for this cancer
group, which lacks targeted therapies. In this study, we aimed to analyse the overall
survival, disease-free survival, and the effect of androgen receptor expression on

survival and its relationship with prognostic factors in triple-negative breast cancer.

Materials and Methods: 75 patients were included in this study, diagnosed
and followed at the outpatient clinic of the Medical Oncology Division of the
Department of Internal Medicine, Karadeniz Technical University Faculty of
Medicine, between 2010-2018. The pathology results of these patients diagnosed
with triple negative breast cancer were analyzed. Overall and disease-free survival,
androgen receptor expression and positivity, and clinical and pathological prognostic

factors were analysed in all cases included in the study.

Findings: All cases were female and over 18 years old. The mean age was
52,83 £ 13,2 (minimum 32 and maximum 84). The median body mass index was 26.
While there was no family history in 80% of the cases, it was present in 13.3%. The
width of the largest tumour was 10 cm, and the smallest one was 0,1 cm, with a
median width of 2,8. While lymph node metastases were found in %43 of the cases,
%357 of the cases were not. The one-year survival was %97,3 and three years of
survival was %76. The overall and disease-free survival was statistically significant
and longer for all who had no lymph node metastases detected at the time of
diagnosis. While %41,3 cases were androgen receptor-positive, %58,7 of them were

androgen receptor-negative. Overall survival and disease-free survival were longer in



the androgen-positive group than in the negative group. However, no statistically
significant difference was found between two groups (p=0,997, p=0,9). %41,3 of the
androgen-positive cases developed metastases during the follow-up. The bone
metastases were higher in the androgen-positive group compared with the androgen-
negative group (p=0,039). All 5 cases diagnosed with invasive lobular carcinoma
were in the androgen-positive group. A statistically significant difference was found
between androgen-positive and androgen-negative groups considering histological
groups. Overall survival and disease-free survival were longer for androgen receptor-
positive patients with no lymph node metastases at the time of diagnosis,

respectively, p= 0.038 and p=0,0076.

Results: In this study, we found that the positivity of the androgen receptor
positively affects overall and disease-free survival. By adding the androgen receptors
into the routine histopathological evaluation, like estrogen and progesterone
receptors, it is thought that treatments targeting the androgen receptor may be
promising in the targeted therapy group, which is lacking in the triple-negative breast

cancer group.

Keywords: Breast cancer, Triple-negative breast cancer, Androgen receptor, Overall

survival, Disease-free survival.
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1.GIRIS

Kanser, diinya ¢apinda 6nemli bir halk saglig1 sorunudur ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde ikinci 6nde gelen 6liim nedenidir. 2020 yilinda kanser tani ve tedavisi,
koronaviriis hastaligr 2019 (COVID-19) pandemisinden dolayr olumsuz ydnde
etkilenmistir. Bu donemde saglik hizmeti kuruluslarinin kapanmasi ve hastalarin
COVID-19’a maruz kalma korkusu nedeniyle saglik kurulusu basvurularinin
azalmasi kanser insidansinda kisa siireli bir diislise neden olmustur. Ancak tanm ve
tedavide gecikmeler nedeniyle uzun vadede ileri evre hastalik insidansinda artis ve

sonug olarak kanser nedenli mortalitede artig goriilmiistiir.

Her yi1l Amerikan Kanser Dernegi, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki yeni
kanser vakalarinin ve dliimlerinin sayisini belirleyerek, niifusa dayali kanser olusumu
ve sonuglar1 agisindan en giincel verileri bir araya toplar. Kanser istatistikleri 2022
verilerine gore, 2022 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde 1.918.030 yeni kanser
vakast ve 609.360 kanser dliimiiniin meydana gelecegi tahmin edilmektedir. 2022
yilinda kadinlar i¢in meme kanseri, akciger kanseri ve kolorektal kanser tiim yeni
beklenen kanser vakalarinin %51°ini olusturmaktadir. Tek basina meme kanseri ise
tiim yeni vakalarin {i¢te birini olusturmaktadir. Kadinlarda kansere bagl 6liimiin en
sik nedeni akciger kanseri iken, meme kanseri ise ikinci sik nedendir. 2016-2018
yillar1 arasinda yapilan istatistiklere gére yasami boyunca sekiz kadindan biri meme

kanserine yakalanmaktadir (1).

Ulkemizde Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan olusturulan 2017 ulusal
kanser istatistiklerine bakildiginda kadinlarda en sik goriilen kanser meme kanseridir.
Tan1 konulan her dort kadin kanserinden biri meme kanseridir. Bir yi1l i¢inde toplam

19.211 kadina meme kanseri teshisi konulmustur (2).

Meme kanseri risk faktorleri modifiye edilebilen ve edilemeyen olarak iki
grupta incelenebilir. Modifiye edilebilen baslica risk faktorleri yiiksek kalorili

beslenme, fiziksel inaktivite, ekzojen hormon kullanimi ve nulliparitedir. Yas, kadin



cinsiyet, aile oykiisii veya genetik yatkinlik, erken menars ge¢c menapoz ise modifiye

edilemeyen risk faktorleridir (3).

Meme kanseri vakalarinin biiyiik kismi rutin mamografi taramasinda
saptanmaktadir. En sik goriilen belirti memede palpabl, sert kivamli, hassas olmayan,
nodiil seklinde kitledir. Ileri meme kanserli vakalarda aksillada sert-fikse lenf nodu

ilk semptom olarak ortaya ¢ikabilir (3).

Meme kanseri farkli prognostik 0Ozellikleri olan, klinik, patolojik ve
molekiiler acidan cesitli spektrumlar1 igeren, farkli biyolojik alt tiplerden olusan
heterojen bir hastalik grubudur. Giiniimiizde uzak metastaz olmamasi halinde meme
karsinomunun prognozunu belirlemede en Onemli belirte¢ aksiller lenf nodu
tutulumudur. Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim lenf nodu tutulumu arttik¢a
azalir (4). Erken evre meme karsinomunda bir diger dnemli prognostik belirte¢ de
timor boyutudur. Timdr boyutu, niiks riski ve lenf nodu tutulumu olmayan

hastalarin tedavi se¢iminde 6nemli rol oynayan prognostik faktordiir (5).

Meme kanseri vakalarinda histolojik alt tiplendirme yapildig: gibi giiniimiizde
molekiiler alt gruplandirma da yapilmaktadir. Gen ekspresyonu kullanarak molekiiler
olarak bes alt gruba ayrilmistir. Luminal A, Luminal B, HER2 zengin tip, Bazal
benzeri tip ve Null tip (bes markerda negatif) molekiiler alt gruplarindan
olugmaktadir. Bu smiflandirmada immiinhistokimyasal olarak Ostrojen reseptorii
(ER), progesteron reseptorii (PR), HER2 (insan epidermal biiylime faktorii reseptorii
2), sitokeratin5/6, EGFR (epidermal biiylime faktorii reseptorii), ki67 antikorlar
kullanilmaktadir (6). Bazal benzeri tiimorler %90 oraninda triple negatif meme

kanseri (TNMK) grubunu igerir.

Triple negatif meme kanseri ER, PR VE HER2 ekspresyon eksikligi ile
karakterize heterojen bir hastalik grubudur. TNMK, meme kanseri alt tiplerinin %15-
20’sini olusturmaktadir. TNMK’l1 hastalar, agresif klinik ve hedefe yonelik

tedavilerin eksikligi nedeniyle daha yiiksek niiks ve 6liim riskine sahiptir (7).

TNMK Afrika kokenli Amerika veya Hispanik irk, daha gen¢ yas ve tam
aninda ileri evre, yiiksek mitotik indeks ve BRCA1 mutasyonlari ile iligkilidir (8).



Androjen reseptorii (AR), Ostrojen ve progesteron reseptoriinii de igeren
niikleer steroid hormon reseptor ailesinin bir iiyesidir. Meme kanserinde dstrojen ve
progesteron reseptoriiniin prognostik ve prediktif rolleri yaygin olarak bilinmesine
ragmen, AR’nin meme kanserindeki rolii hala net ortaya konulamamistir. Androjen
reseptoric meme kanserinin %50’sinden fazlasinda eksprese edilir, fakat varligi
immiinhistokimyada kullanilan antikora ve kabul edilen sinir degerine gore

degismektedir (9).

ER pozitif hastalarda, AR meme kanseri hiicre biiylimesini inhibe edebilir
veya tesvik edebilirken, ER negatif meme kanserli hastalarda agirlikli olarak hiicre
proliferasyonunu uyarir. TNMK’daki veriler, AR’nin olumlu bir prognostik faktor
gibi goriindiiglinii  gostermistir. AR’nin rutin degerlendirilmesi AR hedefli
tedavilerden fayda gorebilecek hasta grubunun belirlenmesi igin dnemlidir. Ozellikle
TNMK’da hem terapétik olanaklarin eksikligi hem de kotli prognoza sahip olmasi
nedeniyle AR gelecek vaat eden terapotik bir hedeftir (10).

Calismamizin amact triple negatif meme kanserinde genel sagkalim,
hastaliksiz  sagkalim durumunu, TNMK’li hastalarda androjen reseptorii
ekspresyonunun sagkalim ve prognoz ile iliskisini degerlendirmek, androjen

reseptorii ekspresyonun prognostik faktorlerle iliskisini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Anatomisi

Olgunlasmis kadin memesi, dikey eksende ikinci ve altinci kostalar arasinda
ve yatay eksende sternal kenar ile midaksiller ¢izgi arasinda bulunur. Spence’in

kuyrugu adi verilen meme kuyruk boliimii aksiller bolgeye uzanmaktadir.

Meme dokusu meme bezleri, yag ve bag dokudan olusmaktadir. Meme
bezleri anterior ve lateral torasik duvarda bulunmaktadir. Meme lobiillerden olusan
15-20 lobdan olusur. Meme apeksinde bulunan, meme basini ¢evreleyen koyu renkli

bolgeye ‘areola’ ad1 verilmektedir.

Meme anatomisi

Axiller lenf
bezleri

Kaburga
kemigi _ Yag dokusu
Pektoralis o i
- Siit bezleri
Pektoralis Areola mamma
major
Siit
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Meme basi

Fibroz doku

Cooper's
ligaments

Sekil 1. Meme Anatomisi



Memenin inervasyonu 4., 5., ve 6. interkostal sinirlerin anterior ve lateral
kutanéz dallar1 ile olmakta iken, meme basi 4. interkostal sinir dallar1 ile inerve

olmaktadir.

Meme kanlanmasi aksiller arter dallari, internal torasik arter ve bazi posterior
interkostal arterler aracilig1 ile gerceklesir. Meme lenfatik drenajinin ¢ogu aksiller
lenf nodlarina olur iken, bir kisim drenajda internal torasik arterin ¢evresindeki lenf

nodlarma olmaktadir.
2.2. Meme Embriyolojisi

Fetal gelisimin 5. veya 6. haftasinda ektodermden iki ventral band (siit
cizgileri) belirginlesir. Birgok memelide memeler bu siit ¢izgileri lizerinde gelisir.
Ektoderm igeriye dogru biiyliyerek mezenkim igerisinde primer doku tomurcugunu
olusturur ve memeler gelisir. Primer tomurcuktan ,15-20 adet sekonder tomurcuk
olusur ve epitelyal kordlar geliserek mezenkim igerisine ilerler. Sekonder

tomurcuktan laktifer6z duktuslar olusur. Mammarian ¢ukurdan meme bas1 gelisir

(11).

Primitif meme dokusu fetal hayatta androjenlerin etkisi altindadir ve bu
yilizden fetal donemde meme biliylimesi baski altindadir. Dogum sirasinda memeler
hem erkeklerde hem de kadinlarda aymidir ve sadece major duktuslari igerirler.

Puberte donemine kadar meme gelisimi olmaz (11,12).
2.3. Meme Fizyolojisi

Meme gelisiminde Ostrojen, progesteronun yani sira insiilin, kortizol, tiroksin,
bliyiime hormonu ve prolaktin de etkilidir (13). Esas etkileri olan hormonlar dstrojen,
progesteron ve prolaktindir. Ostrojen duktus gelisimini saglar. Progesteron asini
diferansiasyonu ve lobiiler gelisimden sorumludur. Prolaktin gebelikte ve postpartum

donemde laktasyondan sorumlu ana hormondur.

Luteinize hormon (LH) ve folikiil stimiilan hormon (FSH) overlerden
Ostrojen ve progesteron salinmasinda diizenleyici rol oynarlar. LH ve FSH’nin

salimimi ise hipotalamustan salgilanan gonadotropin releasing hormon (GnRH) ile



regiile edilir. Dolasimdaki Gstrojen ve progesteronun pozitif-negatif feedback etkileri
bu hormonlarin saliminda rol oynar. Dogumdan puberteye kadar hipotalamik-
hipofizer aks iizerine negatif feedback etki nedeni ile Ostrojen ve progesteron
seviyeleri diisliktlir. Pubertede negatif feedback etkinin ortadan kalkmasi ile GnRH,
FSH ve LH salinim artar, dolayisi ile strojen ve progesteron seviyesinde artis olur.

Sonug olarak menstiiral siklus baslar.

Menstiirasyondan 3-4 giin 6nce Ostrojen etkisi ile memede kan akim artis1 ve
sonrasinda interlobiiler 6dem ile hiicre proliferasyonunda artis olur. Meme hacmi
menstiiral siklus boyunca degisim gosterir. Mens baslamadan Once en biiyiik

hacimde iken, mensin 11. giiniinde hacim en kii¢iik degerindedir (14).

Gebelikte over ve plasenta kaynakli hormonlarin ve prolaktin seviyesinin
artmast nedeni ile memenin seklinde ve yapisinda degisiklikler meydana gelir.
Gebeligin ilk haftalarinda Ostrojen etkisiyle duktuslar biliylir ve lobiiller gelisir.
Sonrasinda areola pigmentasyonu artar. Gebeligin ikinci ayimnin bitiminden itibaren
prolaktin seviyeleri yiikselmeye baslar ve son trimesterde normal degerin 3-5 katina
cikar. Gebelikte progesteron etkisi duktal filizlenme ve lobiil gelisimine neden olur
(15). Prolaktin etkisiyle alveoller kolostrum ile dolar, siit sentez ve sekresyonunu
arttirir. Ayrica prolaktin siitteki yag ve protein sentezini de arttirir. Gebelik boyunca
yiiksek Ostrojen ve progesteron seviyeleri nedeni ile siit salinimi1 inhibe olur. Plasenta
ayrilmas1 ile prolaktin etkisi tam olarak ortaya c¢ikar. Oksitosin miyoepitelyal
hiicrelerin kontraksiyonunu baslatarak, alveollerin kontraksiyonuna ve sonucunda

sutin laktiferoz sintuslere dolmasina neden olur.

Menapoz ile beraber 0strojen ve progesteron saliniminin azalmasi ile, duktus
ve alveollerin hacmi kiigiiliir. Fibr6z bag dokusu yogunlugu artar ve glandiiler

yapinin yerini yag dokusu alir (16).
2.4. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Her yi1l Amerikan Kanser Dernegi, Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki yeni
kanser vakalarinin ve dliimlerinin sayisini1 belirleyerek, niifusa dayali kanser olusumu

ve sonuglar1 agisindan en giincel verileri bir araya toplar. Kanser istatistikleri 2022



verilerine gore, 2022 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde 1.918.030 yeni kanser
vakast ve 609.360 kanser oliimiiniin meydana gelecegi tahmin edilmektedir. 2022
yilinda kadinlar i¢in meme kanseri, akciger kanseri ve kolorektal kanser tiim yeni
beklenen kanser vakalarinin %51’ini olusturmaktadir. Tek basina meme kanseri ise
tiim yeni vakalarin {i¢te birini olusturmaktadir. Kadinlarda kansere bagli 6liimiin en
sik nedeni akciger kanseri iken, meme kanseri ise ikinci sik nedendir. 2016-2018
yillar1 arasinda yapilan istatistiklere gére yasami boyunca sekiz kadindan biri meme

kanserine yakalanmaktadir (1).

Meme kanseri Kuzey Amerika, Avustralya/Yeni Zelanda ve Bati ve Kuzey
Avrupa’da yiiksek insidansa sahip iken, Asya ve sahra alt1 Afrika’da diisiik insidansa
sahiptir (17). Bu farkliliklarin asil nedeni; teknoloji ve endiistrinin gelisimine bagli
(beslenme aligkanligindaki degisimler, menars ve/veya laktasyon yasi, ileri ilk

gebelik yasi1 gibi) ortaya ¢ikan sonuglar ile ilgilidir (18).

Ulkemizde Tiirkiye Halk Saglhig Kurumu tarafindan olusturulan 2017 ulusal
kanser istatistiklerine bakildiginda kadinlarda en sik goriilen kanser meme kanseridir.
Tan1 konulan her dort kadin kanserinden biri meme kanseridir. Bir y1l i¢inde toplam
19.211 kadina meme kanseri teshisi konulmustur. Tan1 alma ortanca yasi ise 53
olarak bulunmustur. Meme kanseri evreleri incelendiginde %11°1 ileri evrededir.
Meme kanseri histolojik tip dagiliminda %94,8 oran ile en sik duktal ve lobiiler

karsinom goriilmektedir (2).

Triple negatif meme kanseri diinyadaki meme kanseri vakalarinin yaklasik
%15’in1 olusturmaktadir. Her y1l yaklasik 200.000 yeni vaka anlamina gelmektedir
(19-21).
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Estimated New Cases

Prostate 268,490
Lung & bronchus 17210

Breast 287,850 3%
Lung & bronchus 118,830 13%

Caolon & reclum B0,680 Colen & rectum 70,340 B%
Urinary bladder 61,700 Uterine corpus 55,950 T
Malanoma of the skin 57,180 Melanoma of the skin 42 600 506

Kidney & renal pelvis 50,290
Mon-Hedgkin lymphoma 44,120
Oral cavity & pharynx 38,700

Non-Hodgkin lymphoma 36,350 Al
Thyraid 31,940 30
Pancreas 25,240 I%

Leukemia 35,310 Kidney & renal pelvis 23,710 W
Pancreas 32970 | Leukemia 24,840 3%
AllSites 983,160  100% . Al Sites 934,870 100%

Estimated Deaths

Males
Lung & bronchus 68,820 21% Lung & bronchus 61,360 21%
Proslats 34,500 11% Breast 43,250 15%
Colon & rectum 28,400 9% Colen & rectum 24,180 B
Pancreas 25,970 B Fancreas 23,860 &0%
Liver & infrahepatic bile duct 20,420 6% _ Ovary 12,810 Aty
Laukemia 14020 4% .‘{ & .g.ll Uterine corpus 12,550 405
Esophagus 13,250 4% 1 3 'I.:I Liver & intrabapatic bile duct 10,100 4%
Urinary bladder 12,120 a5 I Leukemia 9,580 %
Non-Hodgkin fymphoma 11,700 4% ,”';_." Mon-Hodgkin lymphoma 8,550 3%
Brain & other nervous system 10,710 3% }I '_,'.‘ Bran & ather nervous system 7.570 3%
AllSites 322,090  100% S AlSites 287,270 100%

Sekil 4. Cinsiyete Gore Tahmini Yeni Kanser Vakalar1 ve Oliimleri icin Onde
Gelen 10 Kanser Tiirii (1)

2.5. Meme Kanseri Risk Faktoriileri

Meme kanserinin gelisiminde birden fazla faktoriin birlikte rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Bu risk faktorleri modifiye edilebilen ve modifiye edilemeyen risk

faktorleri olarak iki gruba ayrilir.
2.5.1. Modifiye Edilemeyen Risk Faktorleri

Yas: Yas arttikga meme kanseri riski artmaktadir (3,22). Tanm1 koyulan meme
kanseri vakalarinin nerdeyse yaris1 65 yas istiidiir. Beyaz kadinlarda Asya koékenli

veya siyahi kadinlara gore daha siktir (3).

Menapoza kadar her 10 yilda bir ortalama olarak iki katina ¢ikan meme

kanseri insidansi ile yas en iligkili risk faktoriidiir (23,24).

Kadin Cinsiyet: Kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilmektedir (22).



Genetik ve Aile Oykiisii: Ailede meme kanseri 6ykiisii iyi bilinen bir risk
faktoriidiir. Birinci derece yakininda meme kanseri olan bireylerde meme kanseri
riski, aile Oykiisii olmayanlara gore 1,5-3 kat artar. Bununla birlikte aile oykiisii
nedeni ile olan risk tan1 anindaki yasa, etkilenen ve etkilenmeyen akraba sayisina ve
akrabalik derecesine bagimlidir (24). Elli yas altinda iken meme kanseri tanist almig

birinci derece yakini bulunan kisilerde meme kanseri riski iki kat artmaktadir (3).

Meme kanseri tanis1 koyulan kadinlarin sadece %5-10’unda genetik bir neden
mevcuttur (3,24). En sik goriilen ve en iyi bilinen genetik mutasyonlar BRCAI ve
BRCA2 mutasyonlaridir (25). Bu mutasyonlar otozomal dominant olarak kalitilirlar
ve nadir olarak goriiliirler (genel popiilasyonun %1’inden azinda) (24). BRCA
mutasyonu bir kiside hayat boyunca meme kanseri riskini %26-85 arasinda
arttirmaktadir. BRCA1 mutasyonunun triple negatif meme kanserinde insidansi
oldukca ytiksektir (26,27). BRCA mutasyonlar1 ayn1 zamanda over kanseri riskini de
arttirmaktadirlar. Ayn1 zamanda erkek meme kanseri, prostat kanseri, pankreatik

kanser riskini de arttirmaktadirlar (3).

Meme kanseri riskini arttiran diger genetik mutasyonlar TP53 ‘lin germinal
mutasyonu (Li-Fraumeni Sendromu), PTEN (Cowden Sendromu) ve ATM (Ataksi-
Telenjektazi Sendromu) mutasyonlaridir ve bu mutasyonlar meme kanseri gelisme
riskini %1°den daha az arttiran nedenlerdir. CDH1 mutasyonu diffiiz gastrik kanser
ve lobiiler meme kanseri ile iliskilidir. Ayrica PALB2, CHEK2 ve ATM heterozigot
mutasyonlart BRCA1-2 ile iliskisi olmayan meme kanserinden sorumlu

mutasyonlardir (28,29).

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonuna sahip hastalarda meme kanseri-over kanseri
riskini azaltmak i¢in profilaktik cerrahi segenekler tercih edilebilirken, ATM,
PALB2, CHEK2, CDHI mutasyonuna sahip bireylerde meme kanseri riski i¢in yillik
mamografi ile birlikte manyetik rezonans goriintiileme (MR) ile yakin takip edilebilir

(30,31).

Reprodiiktif Oykii: Bu risk faktorii hem modifiye edilebilir hemde modifiye
edilemeyen risk faktoriidiir. Erken menars ge¢ menapoz gibi uzun siireli endojen

Ostrojene maruziyet meme kanseri gelisim risk artisi ile iliskilidir (3).
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Meme kanseri insidans1 menapoza kadar yagla birlikte artar ve menapozla
birlikte plato ¢izer. Ayrica iatrojenik erken menapoz nedeni ile olusan Gstrojen
yoksunlugu meme kanseri riskini azaltabilir. Premenapozal dénemde ooferektomi
olup, hormon replesman tedavisi almayanlarda meme kanseri riskinin azaldigi

goriilmiistiir (32).

[lk menars yas1 <11 yas olan kadinlarda meme kanseri riski, 13 yas ve iistii
menars olanlarla karsilastirildiginda %20 yiiksek saptanmistir. Bu durumun uzun

stireli endojen Ostrojen maruziyeti nedeni ile oldugu diisiiniilmektedir (33).

Meme Dansitesi: Mamografik meme dansitesi glandiiler-stromal doku ile
yag doku arasindaki orandir. Yiiksek meme yogunlugu meme kanserinin teshisini
zorlagtirir. Ayrica nedeni bilinmemekle birlikte meme kanser riski i¢in 6nemli bir
faktordiir. %75’den fazla meme yogunluguna sahip kadinlarda meme kanseri riski,

dansitesi %10’dan az olanlara gore 4,7 kat daha yiiksektir (34).

Meme dansitesi genetik Ozelliklerle degisir, fakat postmenapozal hormon

replasman tedavisi ile de degiskenlik gosterdigi gosterilmistir (24).

Kisisel Meme Kanseri OyKkiisii ve Benign Meme Hastaliklar1: Oncesinde
meme kanseri tanisi koyulan kadinlarda kontralateral meme kanseri gelisme riski

artmustir. Fakat bu risk yillik olarak %1 in altindadir.

Benign meme lezyonlar1 proliferatif ve non poliferatif olmak {izere ikiye
ayrilir. Proliferatif olmayan lezyonlar kanser riskini arttirmaz. Atipisiz poliferatif
hastaliklar riski 1,5-2 kat arttirirken, atipik hiperplazi igeren hastaliklar riski 4-5 kat

arttirir (35). Lobiiler karsinoma in-situ meme kanseri riskini %20 arttirmaktadir (3).

Onceki Radyasyon Maruziyeti: Radyasyon tedavi edilen doku ile iliskili
sekonder malignitelerin riskini arttirmaktadir. Hodgkin Lenfoma nedeni ile ¢gocukluk
caginda radyoterapi alan kadinlarda meme kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir (36).

Bu risk radyasyon dozu, doku maruziyeti ve tedavi anindaki yas ile iligkilidir.
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2.5.2. Modifiye Edilebilen Risk Faktoriileri

Egzersiz: Fiziksel aktivite, azalmis meme kanseri gelisim riski ile iligkilidir.
Yiiksek yogunluklu aktiviteler en yararli olarak kabul edilmektedir (37). Farkh
calismalar diizenli egzersizin meme kanseri gelisim riskini %10-20 oraninda

azalttigini gostermistir.

Beslenme Alskanhgi: Diyetin meme kanseri riski iizerindeki etkisi
arastirmak i¢in farkli calismalar yapilmistir. Fakat uzun siireli diyet takibi yapmanin
zorlugu nedeniyle tutarli sonuglar elde edilememistir. Yapilan ¢aligmalarda bulunan
en tutarlt sonug alkol tliketiminin meme kanseri i¢in bir risk faktorii oldugu idi.
Tiiketilen alkol miktar1 artttkca meme kanseri riski de artmaktadir (her 10 g/giin

alkol tiiketimi i¢in %10 risk artis1t mevcuttur) (38).

Menapoz Oncesi erken yasta olan obezitenin azalmis meme kanseri insidansi
ile iligkisi olmasina ragmen, meme kanseri mortalitesinde azalma ile iliskisi yoktur.
Postmenapozal obezite ile meme kanseri gelisim riski 1,5 kat artmaktadir (39).
Ozellikle 18 yas sonrasi kilo alimi ile postmenapozal meme kanseri riski artisi

arasinda iliski mevcuttur (40).

Ekzojen Hormon Kullanimi: Ekzojen hormon kullanimi meme kanseri
riskine katkida bulunmaktadir. Menapoz sonrasi kadinlarda mortalite ve morbiditeye
neden olan saglik sorunlarmi ele alan Kadin Sagligi Girisimi ¢aligmalarina gore,
kombine 6strojen ve progesteron hormon replasman tedavisi alan kadinlarda meme
kanseri riskinin 1,5 kat arttig1 saptanmistir. Sadece Ostrojen iceren formulasyonlarin

kullaniminda risk artis1 olmamuistir (41,42).

Reprodiiktif Oykii: Nullipar kadinlarda dogum yapmus kadinlara gére meme
kanseri riski daha yiiksektir. ilk gebeligi 30 yasindan sonra olan kadinlarda, bu
yastan once ilk gebeligi olanlara gore risk daha yiiksektir (32,33,43). Spontan veya

indiiklenmis abortus meme kanseri riskini arttirmaz (44).

Emzirme: Meme kanseri gelisim riskini her on iki aylik emzirme siireci %4

oraninda azaltir (45).
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2.6. Meme Kanseri Onlenmesi
2.6.1. Genel Populasyonda Meme Kanseri Taramasi

Mamografi klinik olarak asemptomatik kiiciik boyuttaki tiimorler ve non-
invaziv lezyonlarin saptanmasi i¢in yararlidir. Mamografik tarama programlarinin
amact meme kanserinde erken tani ve tedavi ile mortalitenin azaltilmasidir.
Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada 50-70 yas arasi kadinlarda yapilan mamografi
taramast sonucu mortalitenin %20 oraninda azaldigir saptanmuistir (46). Fakat bu

tarama programlar1 yanlis pozitiflik riski ve buna bagl asir1 teshis ve asir1 tedaviye

neden olabilmektedir (24).

Bircok iilkede 50-69 yas arasi kadinlarda 2 yilda bir kez mamografi taramasi
tekrarlanmaktadir (47). Meme kanseri riskinin az oldugu 50 yas alt1 kadinlarda rutin
tarama programlarinda yanls pozitiflik orani yiliksektir. Bu ylizden 45-49 ve 70-74
yas arasi kadinlarda rutin tarama programlari i¢in fikir birligi saglanamamstir (41).
Yanlis pozitiflik oranlarinda olasi artis nedeni ile rutin tarama programinda

ultrasonografi kullaniminda da fikir birligi saglanamamustir (48).

Ulkemizde meme kanseri taramasi Halk Sagligi Miidiirliigii Kanser Daire
Bagkanlig1 tarafindan yiiriitiillmektedir. Bu tarama programi kapsaminda 20 yas tizeri
her kadinin ayda bir kez kendi kendine meme muayenesi yapmasi, 2 yilda bir kez
saglik kurulusunda meme muayenesi Onerilmektedir. 40-69 yas aras1 kadinlar icin
aylik kendi kendine meme muayenesi, yilda bir kez saghk kurulusunda meme

muayenesi, 2 yilda bir kez mamografi 6nerilmektedir.
2.6.2. Yiiksek Riskli Hastalarin Yonetimi

BRCA mutasyonu tasiyan, pozitif aile dykiisii olan, lobiiler karsinoma in situ
veya atipik hiperplazi teshisi koyulan hastalar yiiksek riskli popiilasyondadir. Yiiksek
riskli popiilasyonda yoOnetim stratejileri yogun surveyans, endokrin ajanlar ile

kemoprevensiyon ve se¢ilmis hastalarda profilaktik cerrahidir.

Meme kanseri risk hesaplanmasi i¢in ¢esitli hesaplayicilar gelistirilmistir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde en sik kullanilan iki hesaplayici BCRAT ve

13



IBIS/Tyrer-Cruzick Risk Model hesaplayicisidir. Bu iki  hesaplayicinin
kullanilmasimin amaci risk azaltici ilaglarin kullanilacagi ve MR ile yakin takip
edilecek hastalarin belirlenmesidir (25,49,50). Bu iki hesaplayicinin biyopsisinde

atipi iceren hastalarin riskinin belirlenmesi i¢in kullanilmasi 6nerilmez (51).

Yiiksek Riskli Hastada Meme Kanseri Taramasi: Ailedeki en geng
vakadan 10 yas daha erken baslayan mamografi ile birlikte veya doniisiimlii olarak
yillik MR ile takip yiiksek riskli popiilasyonda dnerilmektedir (48). Boylece hastalik
sadece mamografi ile taramaya gore daha iyi bir evrede saptanmaktadir. Fakat atipik

hiperplazisi olan kadinlar i¢in taramada MR o6nerilmemektedir (48,52).
2.7. Meme Kanserinde Klinik Bulgular

Meme kanseri vakalarmin ¢ogu herhangi bir semptom veya sikayet
olmaksizin rutin mamografi taramasinda saptanir. Meme kanserinde en sik goriilen
belirti, memede palpabl, sert kivamli, hassas olmayan, nodiil seklinde kitledir. Meme
derisi veya basinda retraksiyon olabilir. Genellikle Paget hastaliginda ve duktal
papillomlarda gériilen meme basindan kanli akint1 sikayeti az siklikta goriiliir. ileri
meme kanseri vakalarinda aksillada sert-fikse lenf nodu ilk semptom olarak ortaya
¢ikabilir. Nadir olarak inflamatuar meme karsinomunda mastit, memede diffiiz

O0dem, 1s1 artig1 gibi inflamasyon bulgular goriilebilir (3,24,53).
2.8. Meme Kanserinin Evrelendirilmesi

Meme kanseri evrelemesinde Amerikan Kanser Komitesi’nin (AJCC)

onerdigi TNM sistemi kullanilmaktadir (54).
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Tablo 1. AJCC-TNM Siniflamasi

T — Primer tiimor

TX: Saptanamayan tiimor

TO: Primer tiimdre ait kanit yok*

Tis: Karsinoma in situ

Tis (DKIS): Duktal karsinoma in situ*

Tis (Paget): Invaziv karsinom ve/veya DKIS ile iliskili olmayan meme basmin Paget
hastaligr**

T1: Tiimoriin en bilyiik boyutu 2 cm veya daha az

e Tlmi: En biiyiik ¢ap1 0,1 cm veya daha az olan timor

e Tla: Timdriin en biiyiik ¢cap1 0,1 cm’den biiyiik, 0,5 cm veya daha kii¢iik

e T1b: Tiimoriin en biiyilik ¢ap1 0,5cm’den biiyiik, 1 cm veya daha kiigiik

e Tlec: Timoriin en biiyiik boyutu 1 cm’den biiyiik, 2 cm veya daha kiigiik

T2: Tiimoriin en biiyiik boyutu 2 cm’den biiyiik, 5 cm veya daha kiigiik

T3: Tiimorin en biiyiik boyutu S5cm’den biiyiik

T4: Timorin boyutu Snemsenmeden goglis duvarina veya deriye direkt yayilimin
bulunmasi (Ulserasyon, deri nodiilleri)***

e T4a: Go6glis duvarma yayilim (Goglis duvari; kaburgalar, interkostal kaslar ve
serratus anterior kasini igerir, ancak pektoral kasi icermez)

e T4b: Odem (portakal kabugu goriiniim) veya meme derisinde iilserasyon veya
ayni taraf memede satellit deri nodiilleri (Inflamatuar karsinom kriterlerini
karsilamiyor)

e T4c: Yukarida belirtilen 4a ve 4b’nin birlikte goriillmesi

o T4d: Inflamatuar Karsinom®****

*Invaziv karsinom tanisi almis, neoadjuvan tedavi géren ve tedavi sonrasi tam yanit
gosteren (rezidiiel tiimor izlenmeyen) hastalar ypTONO veya ypTisNO (ypTx degil) olarak
evrelendirilir (y:tedavi sonrasi)

**T{imor ile birlikte bulunan Paget hastalig1 timoriin boyutuna ve karakteristiklerine gore
siniflandirilir

***Sadece dermis tutulumu T4 sayilmaz

**%%[pnflamatuar karsinom, eritem ve ddem varliginda meme derisinin en az 1/3’{iniin
tutulumunu gerektirir

Klinik Lenf Nodu Tutulumu (¢N)

cNX: Bolgesel lenf nodu saptanamiyor
¢NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
cN1: ipsilateral level 1,2 aksiller lenf nodu(nodlari) metastaz
e cNlmi: mikrometastazlar (yaklagik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiikk, 2 mm’den
kiiciik)
cN2: Fikse veya konglomere ispilateral level 1,2 aksiller lenf nodu metastazi; veya
aksiller lenf nodu metastazi yoklugunda internal mammarian lenf nodu metastazi olmasi
e ¢N2a: Ipsilateral level 1,2 aksiller lenf nodu metastazi, fikse veya konglomere
e cN2b: Sadece ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi , aksiller lenf
nodu metastazi olmaksizin
¢N3: Ipsilateral infraklavicular (level 3 aksiller) lenf nodu (nodlar1) metastazi, level 1,2
aksiller lenf nodu metastazi olsun veya olmasin ;
veya
Ipsilateral internal mammarian lenf nodu ve level 1,2 aksiller lenf nodu metastazlar
veya
Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi, aksiller veya mammarian lenf nodu
metastazi olsun veya olmasin
e cN3a: Ipsilateral infraklavikular lenf nodu (nodlarr) metastazi
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e cN3b: Ipsilateral internal mammarian lenf nodu (nodlar1) veya aksiller lenf nodu
(nodlar1) metastazlari
o cN3c: Ipsilateral supraklavikular lenf nodu (nodlar1) metastazlari

Patolojik Lenf Nodu Tutulumu (pN)

pNx: Bolgesel lenf nodu saptanamiyor
pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok veya sadece ITC* mevcut
o pNO(i+): Bolgesel lenf nodunda (nodlar1) sadece ITC mevcut (<0,2 mm malign
hiicre kiimeleri)
e pNO(@mol+): Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile pozitif
molekiiler bulgular fakat ITC belirlenemedi
pN1: Mikrometastaz; veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazi; ve/veya sentinel lenf nodu
biyopsisinde internal mammarian lenf nodlarinda mikro veya makrometastaz olmasi
e pNlmi: Mikrometastaz (0.2 mm’den biiyiik ve/veya 200 hiicreden ¢ok fakat
higbiri en biiyiik boyutunda 2 mm’den biiyiik degil)
e pNla: En azindan bir tanesinin en genis boyutu 2 mm’den biiyiik, 1-3 aksiller lenf
nodunda metastaz
o pN1b: ipsilateral internal mammarian sentinel lenf nodunda metastaz, ITC harig
e pNlc: pNla ve pN1b’nin kombinasyonu
pN2: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi; veya aksiller lenf nodu metastazi yoklugunda klinik
olarak tespit edilebilen ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi
o pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en az bir tanesinde ¢ap 2 mm’den biiyiik
e pN2b: Aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin klinik olarak tespit edilebilen
internal mammarian lenf nodlarinda metastaz
pN3: 10 veya daha fazla sayida aksiller lenf nodu metastazi; veya infraklavikular (level 3
aksiller) lenf nodu metastazi; veya level 1,2 aksiller lenf nodlarinda 1 veya daha fazla
metastaz varliginda klinik olarak tespit edilebilen ipsilateral internal mammarian lenf nodu
metastazi olmasi; veya 3 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi ve klinik olarak
negatif internal mammarian lenf nodlarinda sentinel lenf nodu biyopsisinde mikro veya
makrometastaz olmasi; veya ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi
e pN3a:10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi (en az bir tanesi 2 mm’den
biiyiik) veya infraklavikular (level 3 aksiller) lenf nodu metastazi
e pN3b: cN2b varliginda (goriintiileme ile pozitif internal mamarian lenf nodu)
pNla veya pN2a; veya pN1b varlifinda pN2a
e pN3c: Aym tarafta supraklavikular lend nodu (nodlar1) metastazi

*izole tlimor hiicreleri (ITC), 200 hiicreden az kiime, tek hiicreler halinde ya da <0,2 mm
capli olarak tanimlanir. Rutin histolojik kesitlerde veya immiinhistokimyasal yontemlerle
saptanabilir. Yalnizca ITC’leri igeren lenf nodlari, N smiflandirilmasi i¢in toplam pozitif
diigiim sayisindan hari¢ tutulur, ancak degerlendirilen toplam diigiim sayisina dahil
edilmelidir

M- Uzak Metastaz

MO: Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz kanit1 yok
e cMO(it): Mikroskopik olarak saptanan timor hiicrelerinin veya 0,2 mm’den
biiyiik olmayan depozitlerin varliginda klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz
kanit1 yok
c¢M1: Klinik ve radyolojik olarak saptanan uzak metastaz varlig
pM1: Histolojik olarak kanitlanmis herhangi bir uzak organ metastazi; veya bolgesel
olmayan lenf nodlarinda 0,2 mm’den biiyiik metastaz
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Tablo 2. Meme Karsinomu TNM Evrelemesi

EVRE T N M
0 Tis NO MO
1A Tl NO MO
1B TO N1mi MO

Tl N1mi MO

2A TO N1 MO
Tl N1 MO

T2 NO MO

2B T2 N1 MO
T3 NO MO

3A TO N2 MO
Tl N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

3B T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 MO

3C HERHANGI BIR T N3 MO

4 HERHANGI BIR T | HERHANGI BIR N M1

2.9. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Meme kanserinde yiiksek risk grubunu ve klinik farkliliklar1 belirlemek igin

prognostik faktorler incelenir.
2.9.1. Tiimor Boyutu

Primer meme tiimoriiniin en biiylik capt olarak tanimlanan tiimér boyutu,

erken donemde 6nemli bir prognostik faktor olarak kabul edilmistir (55,56).

Meme kanserinde niiks riski ve lenf nodu tutulumu olmayan hastalarin tedavi

seciminde dnemli rol oynayan prognostik faktordiir (5).
2.9.2. Grade

Meme kanserinde tedavi se¢ciminde, hastaligin seyrini éngérmede kullanilan
histolojik grade onemli bir prognostik faktordiir (24,57). Patologlar tarafindan tiibiil

olusumu, niikleer pleomorfizm ve mitotik aktivitenin degerlendirildigi modifiye
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Bloom-Richardson grade sistemi kullanilmaktadir (58). Bu grade sisteminde her
faktor 1-3 arasinda bir 6lgekte puanlanir ve sonrasinda tiim puanlar toplanarak grade

belirlenir (3).
Grade 1: tiimdriin toplam skoru 3-5
Grade 2: tomiiriin toplam skoru 6-7
Grade 3: tlimoriin toplam skoru 8-9

Grade 1 tiimorler %85, grade 2 tiimorler %60, grade 3 tiimorler %15 oraninda
10 yillik sag kalima sahiptirler (59).

Grade 2 (c) Grade 3
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Grade 1

e g

T ‘?Z‘”"é-‘f?".':‘% ;

Sekil S. Nottlngham Grade Sistemine Gore Meme Kanserlnln HlStOlO_]lk Grade
Gosterimi (a) Grade 1 1iyi diferansiye tliimor; orta dereceli niikleer
pleomorfizm, diisiik mitotik aktivite, normal meme terminal duktus lobiiler
iinitesi ile yiiksek benzerlik ve yiiksek derecede tiibiil formasyonu (>%75)
(b) Grade 2 orta derecede farklilasmis tiimor (¢) Grade 3 kotii diferansiye
tiimor; yiiksek mitoz orani, belirgin derecede hiicresel pleomorfizm, tiibiil
formasyonunun yoklugu (<%10) ile karakterize (58)

2.9.3. Proliferasyon Hiz1 (ki67)

Ki67 proteini proliferasyonun hiicresel bir belitecidir (60). Ozellikle meme
kanserli hiicrelerin proliferasyonunu gostermede onemli bir belirtectir (61,62).
Immiinhistokimyasal (IHK) ydntemle niikleer boyanma yiizdesi hesaplanarak ki67
bulunmaktadir (63). Ki67, tedaviye yanit ve niiks siiresi ile birlikte kanserin agresif

gidisat1 hakkinda 6ngoriide bulunmamizi saglar (61,62).
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2.9.4. Aksiller Lenf Nodu Tutulumu

Giliniimiizde uzak metastataz olmamasi halinde meme karsinomunun
prognozunu belirlemede en 6nemli belirte¢ aksiller lenf nodlarinin tutulumudur.
Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim lenf nodu tutulumu arttik¢a azalir (4).
Aksiller lenf nodu tutulumu ii¢ kategoriye ayrilir; makrometastaz (>2mm),
mikrometastaz ve izole tiimor hiicreleri (ITC) (64). Aksiller lenf nodu tutumu
olmayan hastalarda 10 yillik sagkalim %70-80 iken, 1-3 lenf nodu tutulumu
varliginda %35-40, 10°dan fazla lenf nodu tutulumunda bu oran %10-15’tir (65).

2.9.5. Histolojik Tip

Meme malignitelerinin biiyiik kismui epitelyal kokenlidir ve karsinom olarak
adlandirilirlar. Eskiden invaziv karsinom olarak bilinen, spesifik olmayan tip (NST)
invaziv meme kanseri %40-80 oran ile en sik goriilen tiptir. Invaziv meme
kanserlerinin yaklagik %25°1 kendine 6zgii biiyiime paternleri ve sitolojik 6zellikleri

nedeni ile spesifik alt tipler olarak kabul edilir (61).

Histolojik  tiplendirme igin WHO (Diinya Saghk Orgiiti) 2019
siiflandirilmast kullanilmaktadir (66). Spesifik grup icerisinde bulunan ve daha az
siklikta goriilen; kribriform, tiibiiler, miisindz gibi alt tiplerde 10 yillik sag kalim
%80 ilizerindedir (67). Az diferansiye, tash yiiziik hiicreli ve inflamatuar karsinomlar

ve karsinosarkomlar agresif gidislidir (68).
2.9.6. Lenfovaskiiler invazyon

Tiimor hiicrelerinin ¢evresinde lenfatikler ve kiiciik kapiller igerisinde
bulunmasina lenfovaskiiler invazyon (LVI) denir. Ozellikle T1 tiimdr boyutuna sahip
ve lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda LVI degerli bir prognostik belirtectir.
Aksiller lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz riskinde artig ile iliskili oldugu

belirlenmistir (69).
2.9.7. P53

P53 genindeki fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlari; osteosarkomlar,

16semi, beyin tiimorleri ve meme kanseri dahil olmak {izere bir¢ok kanser tiiriinde
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saptanmustir (61,70). P53; apopitoz, DNA onarimi ve hiicresel yaglanma dahil olmak
tizere hiicresel stres yanitlarina aracilik ederek normal hiicresel hemostaz i¢in gerekli

olan tlimor supressor gendir (71).

Meme kanserinde p53 mutasyon prevelansi triple negatif meme kanserli
hastalarda yaklasik %80 iken Luminal A meme kanserinde %10 olarak
goriilmektedir (72). Meme kanserinde p53 mutasyonunun prognostik roliinii gésteren
bir¢cok calisma yapilmistir (73,74). Calismalar incelendiginde tiimdr boyutu, lenf
nodu tutulumu ve hormon reseptdrii durumundan bagimsiz olarak p53 mutasyonu
olan hastalar, olmayanlar ile karsilastirildiginda daha kétii prognoza sahip olduklari

bulunmustur (74,75).

P53 mutasyonu taranan meme kanserli 1800 hastanin bulundugu bir
calismada, 10 yillik 6liim riski p53 mutasyonu var olan hastalarda yaklasik 2 kat
daha yiikksek bulunmustur (75). Tim yapilan c¢aligmalarda benzer iliski
bulunamamasinin  nedeninin, p53 degerlendirilmesinde IHK ydntemlerinin

kullanilmasidir (76).
2.9.8. Evre

Meme kanseri evrelemesinde AJCC Evreleme Sistemi kullanilmaktadir.
Meme kanseri i¢in bes yillik sagkalim incelendiginde; evre 1 hastalikta %92, evre 2

icin %75, evre 3 de %46 ve evre 4 i¢in %13 olarak belirlenmistir (65).
2.9.9. Ostrojen ve Progesteron Reseptorii

Ostrojen ve progesteron steroid yapili hormonlardir. Ostrojen ve progesteron
intraselliiler reseptorlere baglanarak, hormon-reseptor kompleksini olustururlar.
Aktiflesen bu kompleks niikleus igindeki DNA sekanslarina baglanir ve hormon

aktivitesine neden olan transkripsiyonu gerceklestirirler.

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) ve Amerikan Patologlar
Koleji’nin kilavuzlarina gore tiim invaziv meme karsinomlarinda hem ER hem de PR
analizinin rutin olarak yapilmasini Onermektedir. Neoplastik hiicrelerde

immiinhistokimya yontemiyle ER ve PR ekspresyonlarinin gosterilmesi rutin olarak
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kullanilmaktadir. ER ve PR pozitif kabul edilebilmesi i¢in niikleer boyanma

yiizdesinin en az %1 olmasi gereklidir (77).

Ostrojen reseptdrii, meme kanseri ydnetiminde endokrin tedavinin
degerlendirilmesi amaciyla en yaygin kullanilan prediktif belirtectir. ER ayni
zamanda meme kanseri siiflandirilmasinda ana unsurdur. ER pozitif ve negatif
meme kanseri farkli klinik, molekiiler ve epidemiyolojik 6zelliklere sahiptir. Yiiksek
Ostrojen reseptdrii seviyesine sahip meme kanserli hastalarin sonuglari, Ostrojen
reseptorii negatif gruba gore daha iyidir. Ostrojen reseptorii diizeyinin en 6nemli
prognostik degeri endokrin tedaviye yanitin degerlendirilmesidir. ER negatif meme
kanserli hastalar endokrin tedaviye yanit vermezken, ER pozitif tiimorler endokrin
tedaviye degisken derecelerde yanit verir. Giiglii ER pozitifligi olan hastalarin %701
endokrin tedaviye yanit verirken, diisiik ER seviyesine sahip tiimorler daha az oranda

yanit verir (78).

Progesteron reseptorii geni ER’ne bagh bir gen iirlinii olarak ER tarafindan
diizenlenir. PR varligi ER yolunun saglam ve islevsel oldugunu gdosterir (79). ER
pozitif tlimorlerde progesteron reseptorii pozitif olmasi iyi prognoz belirteci olarak

degerlendirilmektedir (80).

ER ve PR diizeyleri ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siireleri

arasinda pozitif korelasyon oldugunu gdsteren ¢aligmalar vardir (81).

ER pozitif meme kanseri ile ER negatif meme kanserli hastalar arasinda ilk
bes yildaki yillik niiks orani karsilastirildiginda ER pozitif grupta oran daha diisiik
olsa da yapilan ¢alismalar daha uzun takiplerde oranin daha yiiksek olabilecegini

gostermektedir (82).

Ostrojen reseptdrii ve progesteron reseptdrii incelendiginde; her ikisinin
pozitif oldugu tiimorlerde %80 hormonal tedaviye yanit varken, sadece bir tanesinin
pozitif oldugu tiimdrlerde bu oranin %40 oldugu, her ikisi de negatif ise bu oranin

%10 oldugu gosterilmistir (83).
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2.9.10. Androjen Reseptorii

Androjen reseptorii (AR), Ostrojen ve progesteron reseptoriinii de igeren
niikleer steroid hormon reseptor ailesinin bir iiyesidir. Steroid hormon reseptdrleri,
hiicre i¢i sinyal yollarinin kritik bilesenleridir ve gen ekspresyonunu diizenleyen
transkripsiyon faktorleri olarak ¢ok dnemli bir rol oynar. Meme kanserinde Ostrojen
ve progesteron reseptdriiniin prognostik ve prediktif rolleri yaygin olarak bilinmesine

ragmen, AR’ nin meme kanserindeki rolii hala net ortaya konulamamaistir (8).

Androjen reseptorii meme kanserinin %50’sinden fazlasinda eksprese edilir,
fakat varligi immiinhistokimyada kullanilan antikora ve kabul edilen sinir degerine
gore degismektedir (9). Meme kanserinde androjen reseptoriiniin prognostik belirteg
olarak kullanilmasi uygun goriilmektedir, fakat androjen reseptdriiniin farklt meme
kanseri alt tiplerinde prognostik roliinii daha iyi tanimlamak i¢in klinik ¢aligmalara
ihtiyag vardir (10). Androjen reseptdriiniin Onemi goz Oniine alindiginda,
tanimlanmasinin rutin hale gelmesini ve ER, PR ve HER2 ile birlikte dortlii panel

seklinde taranmasini 6neren bir¢ok yazi mevcuttur (84).

Kadinlarda dolasimdaki  androjenler esas olarak adrenal bezler
(dehidroepiandrosteron-siilfat-DHEAS, dehidro-androstenedion-DHEA,
androstenedion-A4) ve overler (testosteron, A4, DHEA) tarafindan salgilanir. Beyin,
kemik ve meme gibi periferik dokularda testosteron, DHT (dihidrotestosteron) ve
metabolitleri iiretilir. Bu hormonlar iireme sisteminde, kas biiyiimesinde ve kemik

kaybinin 6nlenmesinde rol oynar (85).

Androjen hormonlarinin konsantrasyonu yasam boyu farklilik gosterir.
Testosteron salgisi lireme yillarinda azalir, menapoz déneminde ise hala mevcuttur.
Ciinkii androjenlerin overdeki iiretimi Ostrojen ve progesterona kiyasla daha az

miktarda azalir (10).

Androjenlerin  Ostrojene doniigiimiinii saglayan aromataz enzimi mRNA
diizeyleri meme karsinomlarinda normal meme dokusuna gore anlamli olarak arttig
goriilmiistiir. Testosteronun DHT’ye doniimiisiinii saglayan 5-alfa rediiktaz enzim

aktivitesininde meme karsinomlarinda normal meme dokusuna gore 4-8 kat arttig1
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gosterilmistir. Meme karsinomlarinda DHT konsantrasyonu 3 kat daha yiiksek
bulunmustur (86). Androjenlerin meme kanseri riskini AR yoluyla direkt veya
Ostrojene aromatizasyon yolu ile indirekt olarak arttirabilir (87). Meme kanseri
riskinde artis ile yiliksek androjen seviyeleri arasindaki iliskiyi destekleyen bir¢cok

caligsma vardir (88).

Meme kanserinde androjenlerin hem pro hemde anti-tiimorejenik ikili etkileri

oldugu goriilmektedir.

Androjen reseptorii geni Xqll-12 kromozomunda lokalize olmustur. N-
terminal ug, DNA baglayict u¢ ve ligand baglayict u¢ olmak iizere ii¢ kisimdan
olusmaktadir. Androjenlerin yoklugunda AR sitoplazmada 1s1-sok proteinlerine baglh
olarak inaktif bir sekilde bulunur. Androjenler, etkilerini cekirdekte gdsteren

membran androjen reseptorlerine baglanan ligandlardir (10).

Dolasimdaki androjenler C-terminal wuca baglanarak konformasyonel
degisiklik sonucu AR dimerizasyonuna neden olur. AR niikleusa transloke olur ve
ER -PR varligina bagimli olarak bir etki ortaya cikarir (89). Gen transkripsiyonu
aktivasyonu hiicre proliferasyonu, anjiogenez ve hiicre farklilagmasi ile sonuglanan

mRNA sentezine, ardindan protein sentezine neden olur (90).

ER pozitif tiimor hiicrelerinde androjen 5 alfa-dehidro-testosteron yliksek
konsantrasyonlarinin, ER ve AR eksprese eden meme kanseri hiicre dizilerinde
proliferasyonun inhibisyonuna ve hiicre hayatta kalmasina neden oldugu
gosterilmistir. Ayni hiicre dizilerinde AR’nin DHT ile aktivasyonunun, tamoksifen
etkisine benzer bir sekilde Ostrojen bagimli sinyallesmenin azalmasina neden olan bir
etki ortaya cikarir. Bu nedenle AR, ekspresyonunun hiicre proliferasyonu ve

apopitozun azalmasiyla iligkili olmas1 miimkiindiir (91).

Bazi ¢alismalarda ER pozitif tiimorlerde AR’nin kanser hiicre yayilimini ve

hormonal tedaviye direnci destekledigi gosterilmistir (10).

AR ekspresyonu triple negatif meme kanserli hastalarin %25-75’inde
bulunmustur. Ksenograft fare modelleri ve hiicre dizilerinde yapilan preklinik

calismalarda; triple negatif meme kanseri alt kiimesinde tiimor proliferasyonunun AR
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varhig1 ile birlikte androjen sinyallesmesine bagli oldugu gosterilmistir. Ayni
caligmalarda, enzatulamid ve bikalutamid gibi AR inhibitorleri kullanilarak iyi
sonuclar elde edilmistir. Arastirmacilar hiicre canliligi ve proliferasyonu i¢cin AR

sinyallesmesi ve AR uyariminin gerekli oldugunu gostermistir (10).

Triple negatif meme tiimorlerinde tek tedavi olasiligi sitotoksik kemoterapi
rejimleri oldugu diisiiniildiiglinde, AR potansiyel bir hedefe yonelik tedavi gibi
goriinmektedir (92).

AR’nin meme kanserli hastalarin sagkalimina etkisi ile ilgili klinik ¢alisma
sonugclar1 tartigmalidir. Retrospektif calismalar, TNMK’daki AR varliginin daha uzun
siireli hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugunu oOne siirdii. Baska bir calisma,
neoadjuvan kemoterapi sonrasi patolojik yanita ragmen, metastatik olmayan hastada
AR varliginin genel sagkalim ve hastaliksiz sag kalimi uzatabilecegi gostermistir
(10). Dieci ve ark. yaptig1 ¢caligmada AR ekspresyonunun TNMK hastalar1 igin kotii

sonuglarla iliskili oldugu sonucuna varilmistir (93).

Guiu ve ark. yaptig1 bir ¢alismada TNMK popiilasyonunda hem AR hem de
FOXA-1 genlerini degerlendirdi. AR ekspreyonu, 6nemli dl¢iide daha yasli ve AR
negatif timorlerden daha sik nodal tutulumu olan hastalarda mevcuttu. Bu tiimorler
daha diisiik histolojik dereceye ve PIK3CA(meme kanseri gelisiminde 6nemli rol

oynayan bir gen) diizeyine sahiptir (94).

Sonu¢ olarak androjen reseptorii ekspresyonu ER pozitif meme kanseri
vakalarinin yaklagik %60-90’inda saptanir. Meme kanserinin bu alt tipinde AR
varhig1 1iyi prognostik faktordiir. Androjen reseptorii aktivasyonu ile ER alfa
baskilanmast meydana gelir. ER alfa, ER pozitif meme kanserinde timor
proliferasyonunu tesvik etmede baskin bir yol oldugundan, ER alfanin baskilanmasi
hastaligin ilerlemesini azaltabilir. Bu nedenle AR, ER pozitif meme kanserli
hastalarda daha iyi sonuglara yol acar (10). HER2 pozitif/ ER negatif meme
tiimorlerinin yaklasik %70°1 AR pozitif olarak saptandi. ER pozitif tlimorlerin aksine
bu grupta AR pozitif hastalar c¢alismalarda daha koétii bir klinik sonug ile
iligkilendirilmistir (95). TNMK’daki veriler AR nin bu alt tipte olumlu bir prognostik

faktor gibi goriindiigiinii gostermistir. AR’nin rutin degerlendirilmesi AR hedefli
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tedavilerden fayda gérebilecek hasta grubunun belirlenmesi i¢in 6énemlidir. Ozellikle
bu alt tipte hem terapdtik olanaklarin eksikligi hem de kotii prognoza sahip olmasi

nedeniyle AR gelecek vaat eden terapdtik bir hedeftir (10).
2.9.11. HER2 (insan Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorii 2)

HER2, ERBB2 geni tarafindan kodlanan bir onkogendir. Hiicre gelisim ve
proliferasyonunda gorevli olan HER2 onkogenin asir1 ekspreyonu, primer invaziv
meme kanserlerinin yaklasik %15’inde bulunur (96). Meme kanserinde prognostik
bir parametre olup, tedavi cevabini belirleyen prediktif bir belirtectir. HER2
pozitifligi kot prognozla iliskilendirilmesine ragmen, HER2 hedefli monoklonal

antikorlara cevap sansi olugturmaktadir (83).
2.10. Triple Negatif Meme Kanseri

Triple negatif meme kanseri (TNMK), 6strojen reseptorii (ER), progesteron
reseptorii (PR) ve insan epidermal biiylime faktorii 2 (HER2) ekspresyonu eksikligi

ile karakterize heterojen bir hastalik grubunu igerir (7).

TNMK, diinya ¢apinda teshis edilen meme kanserlerinin yaklasik %15’ini
olusturmaktadir (97). TNMK, meme kanseri alt tiplerinin %15-20’sini
olusturmaktadir. TNMK’l1 hastalar, hastaligin daha agresif bir klinige sahip olmasi
ve hedefe yonelik tedavilerin eksikligi nedeniyle daha yiiksek niiks ve 6liim riskine

sahiptir (7).

TNMK, Afrika kokenli Amerikali veya Hispanik irk, daha gen¢ yas ve tam
aninda ileri evre, yiiksek mitotik indeks ve BRCA1 mutasyonlart ile iligkilidir (8).
Herhangi bir hedefe yonelik tedavinin olmamasi nedeniyle, sitotoksik kemoterapi
TNMK ig¢in tibbi tedavinin temel unsuru olarak devam etmektedir. Fakat diger alt
tiplerle karsilastirildiginda sonuglar kétiidiir. ileri evre TNMK’l1 hastalarin medyan
sag kalimi 13 aydir (98).

Hormon pozitif meme kanserli hastalarda ge¢ donemde oncelikle kemik ve

yumusak doku metastaz1 goriiliirken, TNMK’l1 hastalarda daha erken donemde
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visseral organ metastazlar1 goriilir. TNMK’1l1 hastalar daha yiiksek metastaz riskine

sahiptir (99).

TNMK’nin histolojik alt tiplendirmesinde ¢ogunlugu spesifik olmayan
invaziv karsinom (NST) olusturur. Diger histolojik alt tipler ise; invaziv lobiiler
karsinom, metaplastik karsinom, myoepitelyal karsinom, apokrin karsinom, adenoid

kistik karsinom, ndéroendokrin karsinom ve sekretuar karsinomdur (100).

Son 10 yilda, invaziv meme karsinomlarimni alt tiplere siniflandirmak icin gen
ekspresyon profili kullanilmigtir. Gen ekspresyon siniflandirilmasina gére, TNMK
vakalarinin ¢ogu bazal benzeri alt tiptedir. Bazal benzeri alt tip, yiiksek mitotik

indeks, erken hastalik niiksii ve kotii sonuglar ile karakterizedir (8).

Lehman ve ark. TNMK’y1 gen ekspresyon profili kullanarak 6 farkli alt tipe
siniflandirdilar (101).

J Bazal benzeri-1, DNA tamir ve hiicre proliferasyon genlerini igerir

° Bazal benzeri-2, EGFR, Wnt/beta katenin, insiilin benzeri biiylime

faktorii gibi hiicre sinyal yolaklarindan zengindir

J Immiinmodiilatér, tiimdr nekroz faktorii, JAK/STAT gibi immiin yolak
ile iligkili genleri icerir
. Mezenkimal ve mezenkimal kok hiicre benzeri alt tip ise hiicre

farklilagsmasi, meme kanseri kok hiicreleri ile ilgili genleri icerir

o Luminal androjen reseptér (LAR) alt tipi ise AR yolaklar ile ilgili

genleri igerir

LAR alt tipi, androjen reseptorii sinyaline baghdir. AR, TNMK’nin birgok
molekiiler alt tipinde eksprese edilebilmesine ragmen, LAR alt tipi en yliksek AR

ekspresyon seviyesine sahiptir (8).

26



Immunomodulatory Basal like 1 Characteristics Molecular
21,1% 17,9% Target
Proliferation drivers such | PARPL, RADS1, PLK1,
- as cell cycle, cell division | TTK, CHEK1, AURKA/B
Basal like 2 and DNA replication
11,1%
Growth factor and EGFR, mTOR, MET,
metabolic signaling with EPHA2
myoepithelial markers
Epitelial-to-mesenchymal PI3K, mTOR, IGF1R,
transition and SRC, PDGFR, FGFR
Mesenchymal
differentiation
20,8%
_ f DNA damage responses | PARP1, RADS1, PLK1,
X y and cell proliferation TTK, CHEK1, AURKA/B
\ -
Y. Hormonale-mediated AR, Hsp90, PI3K,
o SE—_ signaling-androgen FGFR4
_ Unstable s el
13,5% Epitelial-to-mesenchymal |  SRC, PI3K, MEK1/2,
i transition, differentiation, | mTOR, PDGFR, NFkB,
MSL angiogenesis, stemness, | FGFR, IGFR, TGFBRIII
esenchymal rowth factor
w Ch Luminal androgen E
stem-like receptor Immunemediated JAK %, LYN, STATS,
6,5% o
" 9,2% signaling IRF1/7/8, BTK, NFkB

Sekil 6. TNMK’da Lehman Siniflandirilmasi ,2011 (102)
2.11. Meme Kanserinin Patolojik Simiflandirilmasi

WHO (Diinya Saglik Orgiiti) smmiflandirmasi invaziv meme tiimérlerini
bliylime paternleri ve sitolojik 6zelliklerine gore duktal ve lobiiler karsinom olarak

tanimlar.
2.11.1. invaziv Duktal Karsinom

Meme kanseri vakalarinin %65-80’ini temsil eden, en yaygin histolojik tip
invaziv duktal karsinomdur. Cogu siniflandirma sisteminde, infiltratif duktal
karsinom, spesifik olmayan tip invaziv karsinom veya spesifik olmayan tipin
infiltratif karsinomu seklinde terimlerle adlandirilir. Invaziv duktal karsinom bir
dislama tanmisidir (diger invaziv meme kanseri histolojik tiplerinin 6zelliklerini

gostermemesine gore tanisi koyulur).
2.11.2. invaziv Lobiiler Karsinom

Meme kanserli hastalarin %10-15’ini olusturan, ikinci en yaygin histolojik
tiptir. Siklikla multifokal ve multisentriktir. In-situ ve invaviz duktal karsinomdan

ayiran en temel Ozellik E-cadherin ekspresyonundan yoksun olmasidir. Meme
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duktusunu c¢epecevre sararak infiltre eden neoplastik epitelyal glandiiler hiicreler ile

karakterizedir (24).
2.11.3. Meme Karsinomunun Spesifik Tipleri

Ozel tiirler invaziv meme karsinomlarmin %10’unu olusturur. Invaziv duktal
karsinoma gore farkli prognoz tasirlar. Saf tiibiiler, miisindz, papiller ve kribriform
Ozelliklere sahip meme kanserlerinin, invaziv duktal karsinoma gore daha iyi
prognoza sahip olduklar1 kabul edilmektedir. Mikropapiller tiimorlerde yiiksek

sistemik rekiirrens riski vardir (103).
2.11.4. Karsinoma In-Situ

Karsinoma in-situ, stromal invazyon olmaksizin bazal membrana sinirh
malign meme epitel hiicrelerinin proliferasyonudur. Duktal karsinoma in-situ (DKIS)
ve Lobiiler karsinoma in-situ (LKIS) olarak iki tiptir. DKIS in-situ karsinomlarin

%80-85’ini olusturur (24).
2.12. Meme Kanseri Molekiiler Siniflandirilmasi

Meme kanseri gen ekspresyon profili kullanilarak Luminal A, Luminal B,
HER2 zengin tip, Bazal benzeri ve Null tip (bes merkerda negatif) olmak iizere 5 alt
gruba ayrilmistir. Bu smiflandirmada immiinhistokimyasal olarak ER, PR, HER2,
sitokeratin 5/6, Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), ki67 antikorlari
kullanilmistir (6).

2.12.1. Luminal A

Luminal A, tiim meme kanserleri icerisinde en sik goriilendir. Meme duktus
luminal epitelleri ile iliskilidir ve Ostrojen reseptorii ile aktive edilen genler
tarafindan eksprese edilir. Immiinhistokimyasal profiline bakildiginda &strojen ve
progesteron reseptorii ekspresyonu varken, HER2 negatif olarak saptanir. Luminal A
timorler diisiik ki67 indeksi, diigiik derece niikleer polimorfizm ve diisiik histolojik

dereceye sahiptirler (104).
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Luminal A tip meme kanserli hastalar diger alt tiplerle karsilastirildiginda,
diisiik relaps oranina sahiptirler ve genelde daha iyi prognoz gosteriler (105).
Rekiirrens siklikla kemikte olur. Karaciger, akciger ve SSS (santral sinir sistemi)

metastazlar diger tiplere oranla nadirdir (104).

Kisaca Luminal A tip tiimorler; ER ve/veya PR pozitif, HER2 negatif, ki67
<%14 olarak karakterizedirler. Sistemik kemoterapiye patolojik tam yanit zayiftir.
Hormonoterapiye tedavi yanitlar1 ¢ok iyidir. PI3K (fosfotidilinositol 3-kinaz)

mutasyonu sik olarak goriiliirken, p53 mutasyonu nadir olarak goriilmektedir.
2.12.2. Luminal B

Tim meme kanserlerinin %10-20’sini olusturur. Luminal A tiimérlerle
karsilastirildiginda, daha agresif fenotip, yiiksek histolojik derece, yliksek

proliferasyon orani ve kotii prognoza sahiptirler (105).

En sik rekiirrens kemikte olur. Nadirde olsa karacigerde visseral organ
metastaz1 goriilebilir. Luminal B tiimorlerde nadiren olmakla birlikte HER2

ekspresyonu goriilebilir (106).

Luminal B tiimdrler Luminal A tiimdrlerle karsilastirildiginda, sistemik

kemoterapiye daha ¢ok sensitif, hormonoterapiye daha az sensitiftirler (104).

Ozetle Luminal B tiimérler, ER ve/veya PR pozitif, HER2 negatif (nadiren
kiigtik bir kisimda pozitif), ki67>%14 sekilde immiin profile sahiptirler. Sistemik
kemoterapiye patolojik yanit ortadir. Sadece hormon tedavisine yanit zayiftir. P53

mutasyonu Luminal A tiimorlere gore daha siktir.
2.13.3. HER2 Zengin Tip

HER?2 zengin tip meme kanserli hastalar ER, PR negatifken, HER2 onkogen
ekspresyonu yiiksektir. Ki67 indeksleri yiiksektir. HER2 zengin tip meme kanseri

agresif seyirli, yliksek histolojik dereceye sahip ve kotii prognozlu tiimérlerdir (24).
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HER2 hedefli tedaviler ile prognoz iyilestirilebilir (107). Sistemik
keomerapiye patolojik tam yanit iyidir, tedaviye trastuzumab eklenmesi ile yanit

daha da iyi olur.

HER?2 tiimdrler diger timorlerle kiyaslandiginda aksiller lenf nodu metastazi,
lenfovaskiiler invazyon ve uzak metastazin bu tipte daha sik goriildigii saptanmigtir

(83).
2.13.4. Bazal Benzeri Tip

Meme kanseri vakalarinin yaklagik%15°1 bazal benzeri gruptan olusur (106).
Bu alt tip proliferasyon iligkili genlerin yiiksek ekspresyonu ile karakterizedir. ER,
PR ve HER2 negatif olup, ki67 orani yiiksek, sitokeratin 5/6 ve/veya EGFR
pozitiftirler (24).

Bazal benzeri tiimdrler %90 oraninda TNMK grubunu igerir. Fakat bazal
benzeri tlimorler tiimiiyle triple negatif tipte olmadigr gibi tim TNMK’lar da bazal
benzeri molekiiler tipte degildir. Bu yilizden birbirinin yerine kullanilmasi uygun
degildir. Bazal benzeri alt tip, gen¢ hastalarda daha sik izlenmektedir. Yiiksek
histolojik derece, yiiksek ki67 orani, santral fibrotik odak ve DKIS ile birlikteligi az

ya da hi¢ olmamasi genel 6zelliklerindendir (108).
2.14. Meme Kanseri Tedavisi

Meme kanseri tedavisinde sistemik ve lokal tedavi olarak iki temel yaklagim
mevcuttur. Lokal tedavi kapsaminda, kitlenin cerrahi olarak ¢ikartilmasi, aksiller lenf
nodu diseksiyonu veya sentinel lenf nodu biyopsisi ve postop donemde radyoterapi
verilmesi vardir. Sistemik tedavi kapsaminda ise sitotoksik kemoterapi,

hormonoterapi ve hedefe yonelik tedaviler vardir.
2.14.1. Cerrahi Tedavi

Mastektomi ve meme koruyucu cerrahi olarak iki temel yaklasim vardir.
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) 6zellikle meme koruyucu cerrahi uygulanan
evre 1-2 meme kanserli hastalara cerrahi sonrasinda standart olarak radyoterapi

uygulanmasini 6nermektedir. Milan I ve NSABP B-06’ya ait aragtirmalarinda
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sagkalim sonuclarina bakildiginda, radikal mastektomi ile meme koruyucu cerrahi
sonrasinda radyoterapi verilen hastalar kiyaslandiginda ciddi bir fark goriilmemistir

(109).

Meme Koruyucu Cerrahi (MKC): Kitlenin etrafindaki en az 1 cm’lik
normal meme dokusunu da kapsayacak ve cerrahi siirlar negatif kalacak sekilde
cikarilmasidir. Meme koruyucu cerrahi yoOntemleri, parsiyel mastektomi,
lumpektomi, segmenter mastektomi, genis lokal eksizyon ve kadrenektomidir. Bu

hastalarin tedavisine postoperatif donemde mutlaka radyoterapi eklenmelidir (110).

Bu tedavi modalitesinin uygulanmasindaki rolatif kontrendikasyonlar
skleroderma, lupus gibi aktif bag dokusu hastaliklarinin olmasi, aile hikayesi pozitif
5 em’den biiyiik capa sahip tiimorlerdir. Gebeligin ilk iki trimesterinde olma, dnceki
goglis duvart radyoterapi Oykiisi ve memede multisentrisite ile yaygin

mikrokalsifikasyon bulunmasi mutlak kontrendikasyonlardir (111).

Mastektomi: Modifiye radikal mastektomi ve basit (simple) mastektomi
olarak ikiye ayrilir. Simple mastektomi, meme basi, areola ve derinin ¢ikarilmasidir.
Klinik olarak aksiller lenf nodu tutulumu goriilmemisse sentinel lenf nodu biyopsisi
(SLNB) mutlaka yapilmahdir. Klinik veya SLNB sonucunda metastaz tespit
edilmigse hastaya modifiye radikal mastektomi (MRM) yapilmalidir. MRM,
mastektomiye ek olarak aksiller lenf nodu diseksiyonun yapilmasidir. ACOSOG
7011 galisgmasinda 2 ve daha az sentinel lenf nodu saptanan hastalarda aksiller

diseksiyon yapilmamasini dnermektedir (109,112).
2.14.2. Radyoterapi

Bu tedavi seceneginin temel hedefi sagkalim siiresini arttirmak ve lokal
niiksleri onlenmektir. Metastatik hastaliga sahip vakalarda palyasyon veya kiiratif
tedavi amaciyla kullanilabilir. Diger tedavi secenekleri gibi radyoterapi de mutlaka
bireysellestirilerek planlanmalidir. Hastalara adjuvan kemoterapi, neoadjuvan
kemoterapi, immiinoterapi veya endokrin terapiler ile ayn1 anda uygulanabilir. Meme
kanserli hastalarda gelisen beyin ve kemik metastazlar1 i¢in uygulanan stereotaktik

viicut radyoterapisinde (SBRT) sonuglar olduk¢a basarilidir (113).
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Meme koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda mutlaka rutin olarak tiim meme
radyoterapisi uygulanmalidir. Postoperatif rezidii tiimor hiicrelerinin ortadan
kaldirilarak niiks riskini azaltip, sagkalim siiresini arttirmak amaglanmaktadir.
Yapilan aragtirmalar sonucu tiim meme radyoterapisi ile meme kanseri iliskili
mortalitenin ve lokal niikslin azaldig1 saptanmistir. EBCTCG (Erken Meme Kanseri
Denemeleri Isbirlik¢i Grubu) tarafindan yapilan bir meta-analizde, 10 yillik lokal
niikste %50 diisiis ve 15 yillik takipte hastalik iligkili mortalitede %4 oranin diisiis
MKC sonrast verilen radyoterapi ile elde edilmistir. Hastanin 4 ve daha fazla lenf
nodu metastazi varsa tim meme radyoterapisine ek olarak infra-supraklavikular

alanlara da lokal radyoterapi uygulanmasi onerilmektedir (114,115).

Saint Gallen klavuzu incelendiginde 4 ve iizeri lenf nodu metastazi mevcutsa
mastektomi sonrasi rutin radyoterapi uygulanmasi Onerilirken, 1-3 lenf nodu

metastaz1 varliginda ek prognostik faktdre bakilmasi dnerilmektedir (116).

NCCN (Ulusal Kapsamli Kanser Agi1) klavuzunda ise 1-3 lenf nodu metastazi

mevcutsa mastektomi sonrasi radyoterapi uygulanmasi dnerilmektedir (117).
2.14.3. Kemoterapi

Kemoterapi sistemik tedavi protokolleri arasinda olup adjuvan (postoperatif

donem) ve neoadjuvan (preoperatif donem) olarak iki kisima ayrilir.

Metastatik meme kanserli hastalar kemoterapi, hormonoterapi, hedefe yonelik
tedaviler ve/veya biyolojik tedaviler ve destekleyici bakim Onerilerinden olusan

sistemik tibbi yaklagim ile tedavi edilmektedir.

50 yas alt1 geng¢ kadinlarda kanser mortalitesi %42’den %32’ye, 50 ile 69 yas
aras1 kadin grubunda %50’den%47’ye kemoterapi sayesinde diigmiistiir (118).

Kemoterapi sirasinda sik goriilen yan etkilerden olan bulanti ve kusma anti-
emetikler sayesinde olduk¢a hafiflemistir. Notropeni de sik goriilen bir yan etkidir.

Tedavi rejimleri sonrasit kullanilan G-CSF ile nétropeni azalmistir (118).

Adjuvan Kemoterapi: Adjuvan kemoterapi ile mikrometastazlar1 yok ederek

niikslerin Oniine ge¢mek hedeflenmektedir. Adjuvan kemoterapi rejimleri triple

32



negatif meme kanseri dahil tiim gruplarda uygulanmaktadir. Sistemik ve lokal niiks
riski yiiksek, patolojik lenf nodu metastazi olan ve tiimor ¢apinin 0,5 cm ve iizeri

olan olgularda adjuvan kemoterapi dnerilmektedir (119,120).

Saint Gallen konsensusuna gore TNMK’larda tiimor ¢ap1 0,5 cm ve alt1 ve
lenf nodu negatif olan vakalarda adjuvan tedavi kararmin hasta bazinda
degerlendirilmesi gerektigi Onerilmistir. Lenf nodu tutulumu ve 1 cm’den biiyiik
timor capt olan HER2 pozitif meme kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi +
trastuzumab (anti HER2 tedavisi) verilmesi Onerilmektedir (120). HER2 pozitif
hastalarda lenf nodu tutulumu mevcutsa, sagkalim siiresini uzatmak amagh

trastuzumab tedavisine ek olarak pertuzumab verilebilecegi onerilmistir (121).

Adjuvan Anti-HER2 (trastuzumab) rejimlerinin optimum tedavi siiresinin 12
ay olarak Onerilmektedir. Adjuvan kemoterapide ana ila¢ gruplar1 taksanlar ve

antraksinlinlerdir (122,123).

Adjuvan tedavide antraksiklin bazli rejim uygulanacaksa mutlaka tedavi
oncesi kardiyak degerlendirme (ekokardiyografi) onerilmektedir (124). Postoperatif

4-8 hafta icerisinde adjuvan tedavinin baglanmasi gerektigi onerilmektedir (125).
Sik kullanilan adjuvan tedavi rejimlerti;
e Doksorubisin / Siklofosfamid (AC)
e Dosetaksel /Siklofosfamid (TC)

e Doksorubisin / Siklofosfamid sonrast Dosetaksel veya Paklitaksel

(AC->T)
e Siklofosfamid / Metotreksat / 5-Flourasil (CMF)

e Doksorubisin / Siklofosfamid sonras1 Dosetaksel ya da Paklitaksel + 1 y1l

Herceptin

e Dosetaksel / Doksorubisin / Siklofosfamid (TAC)
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NCCN klavuzuna gére TNMK’li hastalar, aksiller lenf nodu tutulumu olan
veya HER2 pozitif gruplarda tiimor ¢ap1 0,6 cm’den biiyilik her hasta i¢in adjuvan
tedavi onerilmektedir. Hormon reseptdr pozitif (ER, PR pozitif, HER2 NEGATIF)
grupta olup tiimor boyutu >0,6 cm ve niiks riski yiiksek olan hastalara da adjuvan
tedavi onerilmektedir. ER, PR pozitif aksiller lenf nodu tutulumu olmayan tiibiiler ve

miisindz tip kanseri olan hastalara adjuvan tedavi 6nerilmemektedir (54).

TNMK’da Kemoterapi: Bu alt tipte tek tedavi secenegi su anda sitemik
kemoterapidir. Caligmalara bakildiginda bu grupta prognoz daha kottidiir (126,127).
Antrasiklinler ve taksanlar ana tedavi se¢eneklerini olustururken, anti metabolitler
(kapesitabin, gemsitabin), vinorelbin-eribulin gibi mikrotiibiil inhibitorleri ve/veya
stabilizatorleri, platin bazli ajanlar (sisplatin, karboplatin) da tedavide kullanilabilir
(128). TNMK’da immiinoterapi ve androjen reseptorli hedefli tedavi secenekleri su

anda arastirilmaktadir (129,130).

Neoadjuvan Kemoterapi: Lokal ileri ve inflamatuar tip meme kanseri olan
hastalarda kullanilmaktadir. Timoérii daha diisiik bir evreye tasiyarak meme
koruyucu cerrahi sansimi arttirmak hedeflenmektedir. Neoadjuvan tedavide ayni
adjuvan tedavi protokolleri uygulanmaktadir. Tani aninda inop kabul edilen

hastalarda neoadjuvan rejimler sonucunda operasyon imkani saglanabilir (131).
2.14.4. Endokrin Tedavi (Hormonal Tedaviler)

Hormon reseptor pozitif meme kanserli hastalarda, HER2 durumu, lenf nodu
tutulumu varligi, tiimoér boyutu, yas ve menapoz durumundan bagimsiz olarak
endokrin tedaviler uygulanmaktadir. Endokrin tedavilerin sistemik ve lokal niiksii
azaltmada etkili oldugu saptanmugtir (132). Ostrojen reseptdr seviyesi, endokrin

tedavi baglanan hastalarda tedaviye yanitin en iyi gostergesidir (133).
Hormon tedavisinde baslica kullanilan ila¢ gruplari;
e LHRH (Luteinize Edici Hormon Salgilatict Hormon) agonistleri

e Aromataz inhibitorleri (Anastrazol, Letrozol, Eksemestan)
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e SERM (Selektif Ostrojen Reseptér Modiilatdrleri)’ler (Tamoksifen,

Raloksifen, Toremifen)
e SERD (Ostrojen Reseptor Down Regiilatorleri) (Fulvestrant)

Postmenapozal ve premenapozal donemde kullanilabilen tamoksifen, ER
pozitif meme kanserli olgularda, yas grubuna ve kemoterapi alma durumuna

bakilmaksizin kanser iliskili mortalitede %31 diisiise neden olmustur (134).

Tanidan bes yil boyunca tamoksifen alan hormon pozitif meme kanserli
hastalar ile tamoksifen tedavisi almayanlar kiyaslandiginda, tamoksifen alan grupta

niiks oraninin %50 azaldig1 saptanmistir (134).

Tamoksifenin baslica yan etkileri, endometrial hiperplazi, vajinal kanama,
menstiiral diizensizliktir. Yapilan arastirmalarda tamoksifen kullanimi sonrasi,
endometrial kanser riski, derin ven trombozu ve pulmoner emboli gelisme riskinde

artis saptanmustir (135,136).

Hormon reseptor pozitif meme kanserli hastalarda aromataz inhibitorleri
postmenapozal donemde kullanilmaktadir. Letrozol, anastrazol ve eksemestan en sik
kullanilan aromataz inhibitorleridir. Premenapozal donemde over fonksiyonu aktif
donemde aromataz inhibitérii kullanimi, gonadotropin sekresyonunu arttirarak

dolagimdaki 6strojen diizeyini arttirdig i¢in onerilmemektedir (137,138).

Hormon reseptdrii pozitif HER2 negatif hastalikta birinci basamak tedavide
ilerleme veya tam1 aninda metastatik baslangic durumunda PIK3CA
(fosfotidilinositol-4,5-bifosfat 3-kinaz) durumu incelenmelidir. Test durumuna gore
hastaligin tedavisine alfa izoforma 6zgii fosfatidil 3 kinaz inhibitdrii olan alpesilib

tedaviye eklenebilir (139).

Hormon reseptorii pozitif, HER2 negatif hastalikta endokrin tedaviye direng
veya semptomatik visseral tutulum yoksa tedavide ilk secenek endokrin tedavidir.
Yaygin visseral metastaz ile birlikte semptomatik son-organ yetmezligi varliginda
endokrin tedavi yerine ilk segenek tedavide kemoterapi tercih edilebilir.

Semptomatik son organ yetmezligi bulgular1 arasinda dispne gibi pulmoner
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semptomlar, pulmoner lenfanjitik yayillim ve karaciger fonksiyon testlerinde

ylukseklik vardir (140).

Adjuvan endokrin tedavi bitiminden en az 12 ay sonra progresyon gosteren
hastalik durumunda veya de novo metastatik hastalarda aromataz inhibitdrleri ile
CDK 4/6 (siklin bagimli kinaz 4/6) inhibitorleri ile kombinasyon tedavisi
onerilmektedir. Aromataz inhibitérii kullanimi i¢in premenapozal kadinlarda over
fonksiyonu baskilanmis olmalidir. CDK 4/6 inhibisyonu tiimdr baskilayic1 gen
retinoblastomun aktivasyonuna yol agarak hiicre dongiisii durmasina neden olur.
Postmenapozal kadinlar arasinda yapilan bir ¢aligmada letrozol ile CDK 4/6
inhibisyonu kombinasyonunda tek basina letrozol ile tedavi edilen gruba gore daha
iyl bir progresyonsuz sagkalim elde edildi (141). 5000’den fazla postmenapozal
hastayla yapilan 9 adet randomize calismanin meta-analizinde endokrin tedaviye
CDK 4/6 inhibitorii eklenmesi genel sagkalimi iyilestirdi, fakat bu hastalarda

notropeni riskinin arttig1 saptandi (142).

Baglica CDK 4/6 inhibitorleri palbosiklib, ribosiklib ve abemasiklib’dir.
Palbosiklib ve ribosiklibin notropeni yan etkisi baskinken, abemasiklibde ishal
baskin bir yan etkidir. Ayrica ribosiklibin karaciger enzim yiiksekligi ve QT uzamasi

gibi yan etkileri de vardir.

Fulvestrant ile CDK 4/6 inhibisyonu kombinasyon tedavisi aromataz
inhibisyonu bazli tedaviyi tolere edemeyen hastalar i¢in bir tedavi secenegi
olusturabilir. Daha 6nce tedavi gormemis hormon reseptorii pozitif, HER2 negatif
metastatik meme kanseri olan 486 hastada yapilan randomize kontrollii calismada,
fulvestrant ve palbosiklib grubunda medyan progresyonsuz sagkalim 27,9 ay iken
letrozol-palbosiklib i¢in 32,8 aydi, iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli bir

fark saptanmadi (143).
2.14.5. Hedefe Yonelik Tedaviler

HER2 pozitif meme kanserinde kullanilan pertuzumab, trastuzumab,
neratinib, lapatinib ve trastuzumab emtansin (T-DM1) baslica hedefe yonelik tedavi

ajanlaridir (144).
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Adjuvan trastuzumab tedavisinin 1 yil siire ile kullaniminin, genel sagkalim

ve hastaliksiz sagkalim oranlarini yiikselttigi bulunmustur (145-147).

HER?2 pozitif meme kanserli hastalarda, pertuzumabin tedaviye eklenmesi ile
hastaliksiz sagkalim oranlarinda ciddi oranda artis gozlenmistir. Pertuzumab

tedavisinin en sik karsilagilan yan etkisi diyaredir (145).

Metastatik TNMK’l1 hastalarda ileri evre meme kanseri i¢in gegerli olan
tedavi ilkelerinin cogu gegerlidir. HER2 hedefli tedaviler ve homonoterapiler
TNMK’da etkisiz oldugu icin kemoterapi sistemik tedavinin temelini
olusturmaktadir. Yapilan birka¢ ¢alismada PARP (poli (ADP-riboz) polimeraz)
inhibitorleri ve immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin TNMK’da hedefe yonelik

tedavide rolii oldugu gdsterilmistir.

Hizl ilerleyen visseral hastalik veya yaygin hastalik durumunda metastatik
triple negatif meme kanserli olgularda kombine kemoterapiler onerilmektedir. Eger
hizli ilerleyen visseral hastalik yoksa metastatik TNMK’l hastalarda PD-L1
(programlanmis hiicre 6liim ligand-1) ve germline BRCA '2 mutasyonlar1 rutin

olarak bakilmalidir.

Germline BRCA 2 mutasyonu negatif ve PD-L1 kombine pozitif skoru >10
olan hasta grubunda pembrolizumab ve kemoterapi (pembrolizumab ile paklitaksel,
nab-paklitaksel veya karboplatin-gemsitabin) kombinasyonu tedavide 6nerilmektedir

(148).

Atezolizumab ve nab-paklitaksel kombinasyonu PD-L1 pozitif ileri evre
metastatik triple negatif meme kanserli hastalarda birinci basamak tedavide onay
almisti. Fakat Impassion 131 ¢aligmasinda progresyonsuz sagkalimda iyilesme

saglamamasi nedeni ile tedavi onay1 geri ¢ekilmistir (149).

Daha 6nce birinci basamak veya metastatik hastalik nedeni ile kemoterapi ile
tedavi edilen germline BRCA 2 mutasyonu pozitif TNMK’da daha az yan etki ve
daha iyi etkinlik nedeniyle oral PARP inhibitorii tedavide dnerilmektedir (150).
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OlimpiAD c¢alismasinda, adjuvan donem veya metastatik hastalik nedeni ile
antrasiklin veya taksan bazli kemoterapi rejimi ile tedavi edilen germline BRCA '
mutasyonu pozitif TNMK’l1 121 hasta bir kism1 olaparib bir kismida kemoterapi ile
tedavi edilmek iizere gruplara ayrilmistir. Olaparib ile tedavi olan grup daha iyi
progresyonsuz sagkalim siiresine sahipti (151). EMBRACA c¢alismasinda germline
BRCA mutasyonu pozitif TNMK’l1 hastalarda talazoparib tek ajanli kemoterapiye
gbre daha iyi bir progresyonsuz sagkalima sahipti (150). Bu ¢aligmalarda kemoterapi

alan grupta taksan ve antrasiklin digindaki rejimlerle tedavi verilmistir.

TNT g¢alismasinda BRCA ' mutasyonu pozitif metastatik triple negatif meme
kanserli hastalarda dosetaksel ile karboplatin bazli kemoterapi rejimleri ile tedaviler
karsilastirilmistir. Progresyonsuz sagkalim karboplatin ile tedavi edilen grupta daha

yiiksek olmasina ragmen, genel sagkalim iki grupta da benzerdir (152).

Germline BRCA mutasyonu pozitif TNMK’da taksanlara kiyasla karboplatin

bazli kemoterapi rejimleri onerilmektedir (150).

Eger PD-L1 negatif, germline BRCA mutasyonu wild tip ise olas1 organ
yetmezligi durumuna bakilir. Olas1 organ yetmezligi yoksa progresyon durumuna
kadar taksan veya antrasiklin bazli monoterapi Onerilmektedir. Olas1 organ
yetmezligi durumunda taksan veya antrasiklin kombinasyonu veya alternatif olarak
taksan-bevasizumab veya kapesitabin-bevasizumab kombinasyonu o6nerilmektedir

(150).

Daha Once en az biri metastatik hastalik olmak iizere en az iki kez tedavi
almis (birisi taksan veya antrasiklin bazli kemoterapi olmak iizere), tiimorii rezeke
edilemeyen lokal ileri veya metastatik TNMK’s1 olan hasta grubu i¢in sacitizumab

govitekan tedavide onay almistir (150).

Progresyon durumunda HER2 negatif hastalikta kullanilan eribulin,
kapesitabin ve vinorelbin gibi mevcut kemoterapi onerileri, metastatik TNMK i¢in de

gecerlidir (150).
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Anti-androjen tedavi veya PI3K, HER2 hedefli inhibitoér tedavi ajanlarinin
kullanimin1 destekleyecek bir veri bulunmamaktadir. Bu ajanlar hala klinik arastirma

asamasindadir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Se¢imi

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na bagli Medikal Onkoloji Poliklinigi’ne 2010- 2018
yillar1 arasinda bagvuran, patoloji preparatlari hastanemizde bulunan triple negatif
meme kanseri tanist koyulan hastalar ¢caligmaya dahil edildi. Tibbi Patoloji Anabilim
Dali Arsivi'ne ait Ocak 2010- Aralik 2018 yillar1 arasinda tam1 alan 95 vaka
secilmigtir. Kayitlarin eksik olmasi ve bazi hastalarin takiplerini farkli kurumlarda
yaptirmasi nedeniyle ¢alismaya 75 tane vaka dahil edildi. Calismaya dahil edilen

hastalarin poliklinik kayitlar retrospektif olarak incelendi.

Calismaya alinma kriterleri

Kadin cinsiyette olmak

e 18 yas ve lizeri olmak

e  Gebelik olmamasi

e Ek malignite olmamasi

e Patolojik taninin hastanemizde koyulmus veya konfirme edilmis olmast
Calismaya alinmama kriterleri

e 18 yas alt1 olmak

e  Gebelik durumu

e Eslik eden malignite olmasi

e Patoloji preparatlarinin hastanemizde konfirme edilmemis olmasi
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3.2. Etik Kurul Onay1

Calisma 6ncesinde KTU Rektorliigii Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 28.09.2021 tarihinde 24237859-696 sayisi ile onay alindi.

3.3. Klinik ve Histopatolojik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen 75 hastanin verileri dosya kayitlarindan retrospektif
olarak incelendi. Bu hastalarin tani tarihlerine, niiks-metastaz tarihlerine, sagkalim
durumlarina ve 6liim durumu varsa 6liim tarihlerine hastane verileri ve 6liim bildirim
sistemi veri tabanindan ulasildi. Bu verilerle genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim

verileri elde edildi.

Dahil edilen vakalarin evrelendirilmesi TNM siniflanmasina gore yapildi.
Yas, beden kitle indeksi, menapoz durumu, aile Oykiisii, niiks, metastaz tarihleri,
metastaz varsa yeri, performans durumu, histolojik tip, histolojik grade, ki67 yiizdesi,
androjen reseptorii ekspresyonu, tiimor boyutu, tiimor yerlesim yeri, lenfovaskiiler
invazyon varhigi, cerrahi tedavi, lenf nodu metastazi, uzak metastaz varligi, adjuvan
tedavi durumu, neoadjuvan tedavi durumu ve radyoterapi durumu tiim hastalar i¢in

incelenmistir.

Incelenen  dosyalarda  &strojen  reseptdrii, progesteron  reseptorii,
immiinhistokimyasal ve FISH analizinde HER2 negatif olanlar ¢alismaya dahil
edildi. Immiinhistokimyasal ¢alismalar Ventana BenchMark ULTRA otomatik
cihazinda (Ventana Medical Systems, INC.) ger¢eklestirilmistir. Bunun i¢in doku
bloklarinda 4 mikrometre kalinligindaki kesitler, polilizin ile kaplanmis lama
alinarak, deparafinize edildikten sonra yukarda tanimlanan tam otomatize sistem ile
immiinhistokimyasal incelemeler yapilmistir. Immiinhistokimyasal incelemede
SP107 klon kullanilmistir. Androjen reseptorii boyanma oranlari degerlendirilirken
siir deger %1 olarak kabul edilmistir. Androjen reseptorii i¢in neoplastik hiicrelerde

%] lizerinde boyanma pozitif, %1 altinda boyanma negatif olarak degerlendirilmistir.
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3.3. istatistiksel Analiz

Calismamizdaki verilerin istatistiksel analizi igin SPPS 23,0 programi
kullanildi. Sonuglarin tanimlayic istatistikleri; niteliksel veriler i¢in say1 ve yiizde,
niceliksel veriler i¢in ortalama, standart sapma (ss), minimum (min), maksimum
(maks) olarak verilmistir. Olgiimsel degiskenlerin normal dagilima uygunluklari
One-Sample Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima
Ol¢iimsel verilerin bagimsiz gruplar arasindaki karsilastirmalar1 Student-T testi,
uymayanlarin ise Mann Whitney U testi kullanilarak yapilmistir. Bagimsiz gruplarda
kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki farklarin analizinde ise ki-kare testi

kullanilmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim i¢in tanimlayici istatistikler
belirtilirken sagkalim siireleri ortalamalar1 ay cinsinden hesaplanmistir. Prognostik
faktorlerin sagkalim iizerindeki etkileri log rank testi kullanilarak incelendi.
Sagkalim hizlar1 Kaplan- Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi ve p<0,05

degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada 2010-2018 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Klinigi’nde triple negatif
meme kanseri tanisi1 alip, takip edilen 75 hasta retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin tamami kadin cinsiyette ve 18 yas iizeri idi. Hastalarin yas ortalamasi
52,83+ 13,2 idi. En gec hasta 32 yasinda iken, en yasli hasta 84 yasinda idi (Tablo 3).
Hastalarm viicut kitle indeksi (VKI) ortancas1 26 (21,07-39) olarak saptand: (Tablo
3).

Tablo 3. Hastalarin yas ve VKI degerleri

Degisken Min- Maks Ortalamaz SD Ortanca
Yas 32-84 52,83+13,2
VKi 21,07-39 26

Hastalarin %52’si (n=39) menapozda iken, %45,3’ii (n=34) menapozda
degildi. Hastalarin %80’inde (n=60) meme kanseri aile oykiisii yokken, %13,3’linde
(n=10) aile Oykiisii vardi. 2 hastanin menapoz durumu, 5 hastanin ise meme kanseri

aile oykiisii bilgisine ulagilamadi (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarimizda Aile Oykiisii Durumunun Degerlendirilmesi

Aile Oykiisii Sayi(n) Yiizde (%)
Var 60 80
Yok 10 13,3

Bilinmiyor 5 6,7

Sekil 7 incelendiginde hastalarimizin %63 iiniin (n=47) yasadigi, %37 sinin

(n=28) ex oldugu goriilmektedir.
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mSag mOlu

Sekil 7. Hastalarimizin sagkalim durumlarinin incelenmesi

Hastalarin tedavi protokolleri incelendiginde %93,3’ti (n=70) adjuvan
kemoterapi almigken, %35,3’1 (n=4) almamisti. Bir tane hastanin adjuvan tedavi
bilgisine ulagilamadi. Neoadjuvan kemoterapi alan hasta orant %20 (n=15) idi.
Hastalarin %56°s1 (n=42) radyoterapi tedavisi alirken, %44,4’ii (n=33) radyoterapi
almamist1 (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin kemoterapi ve radyoterapi oranlari

Degisken, n (%) Aldi Almadi Bilinmiyor
Adjuvan KT 70 (%93,3) 4 (%5,3) 1 (%1,3)
Neoadjuvan KT 15 (%20) 60 (%80) %0
Radyoterapi 42 (%56) 33 (%44) %0

*Adjuvan KT: Adjuvan kemoterapi, Neoadjuvan KT: Neoadjuvan Kemoterapi

Hastalarin tamamina cerrahi tedavi uygulanmisti. %89,3’line (n=67) modifiye
radikal mastektomi uygulanmisken, %10,7’sine (n=8) meme koruyucu cerrahi

uygulanmustir.

Calismamizda hastalik evrelemesi igcin TNM siiflandirilmasi kullanilmistir.
Hastalarin %41,3 ‘i (n=31) Evre 2A, %16’s1 (n=12) Evre 1A ve %14,7’si (n=11)
Evre 3A idi. Hastalarin %8 ‘i (n=6) tan1 aninda uzak metastazi oldugu i¢in Evre 4

olarak saptandi (Sekil 8).
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Sekil 8. Hastalarin evrelere gére dagilimi

boyutuna bakildiginda en biiyiik ¢ap kriter olarak alinmistir. En biiyiik tiimor ¢ap1 10

Hastalarin patoloji raporlarindan tiimor ozelliklerine ulagilmistir. Timor

8%

i

Evre 3C

Evre 4

cm iken, en kiigiik tiimdr ¢ap1 0,1 cm, ortanca degeri 2,8 cm olarak saptandi.

Tiimor yerlesim yeri degerlendirildiginde %50,7’si (n=38) iist dis yerlesimli
iken, %25,3’1 (n=19) st i¢, %12’si (n=9) alt dis, %6,7’si (n=5) alt i¢, %5,3’1 (n=4)

orta kadran yerlesimli idi (Sekil 9).

mUstDis mUstic mAltDis mAltic mOrta

Sekil 9. Tiimor yerlesim yeri dagilimi

Hastalarin patoloji raporlarindan histolojik gradeleri incelendiginde, grade 1

olan hastalar %8 (n=6), grade 2 olanlar %40 (n=30), grade 3 olanlar ise %48 (n=36)
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olarak saptandi. 3 hastanin patoloji raporlarindan histolojik grade bilgisine

ulagilamadi (Tablo 6).

Histolojik tip; invaziv karsinom (non spesifik tip invaziv karsinom), invaziv
lobiiler karsinom ve diger olarak gruplandirilmigtir. Hastalarin %90,7’sinin (n=68)
invaziv karsinom, %6,7’si (n=5) invaziv lobiiler karsinom, %,1,3’i (n=1) diger
histolojik tip idi. Diger histolojik tip grubunda olan bir hastanin histolojik tipi
papiller karsinom idi (Tablo 6).

Tablo 6. Tiimdriin histolojik grade ve tip dagilimi

Degisken, n (%)

Histolojik Grade

Grade 1 6 (%8)
Grade 2 30 (%40)
Grade 3 36 (%48)
Bilinmeyen 3 (%4)
Histolojik Tip

Invaziv karsinom 68 (%90,7)
Invaziv lobiiler karsinom 5 (%6,7)
Diger 1 (%1,3)
Bilinmeyen 1 (%1,3)

Histolojik alt tipler kiyaslandiginda invaziv karsinom ve invaziv lobiiler
karsinom arasinda yapilan Kaplan-Meier sagkalim analizine gore genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim siirelerinde istatistiksel acidan anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,735, p=0,824).

Histolojik grade 1,2,3 arasinda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim

stirelerinde istatistiksel acidan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,837, p=0,979).

Hastalarin dosyalar1 incelendiginde 73 hastanin lenfovaskiiler invazyon
bilgisine ulasildi, 2 hastaninkine ulasilamadi. Hastalarin %61,6’sinda (n=45)
lenfovaskiiler invazyon yokken, %38.,4’linde (n=28) lenfovaskiiler invazyon vardi
(Tablo 7). Cerrahi sinir bilgisi olan 74 hastanin %91,9’unda (n=68) cerrahi sinir
negatif iken, %8,1’inde (n=6) cerrahi sinif pozitif idi (Tablo 7).
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Tablo 7. Tiimoriin cerrahi siir ve lenfovaskiiler invazyon durumu

Lenfovaskiiler Invazyon Cerrahi Simir
n % n %
Pozitif 28 384 6 8,1
Negatif 45 61,6 68 91,9
Bilinmiyor 2 1

Lenfovaskiiler invazyon olan ve olmayan hastalar arasinda genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim siirelerinde istatistiksel ag¢idan anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,008, p=0,232).

Cerrahi sinir saglam olan hastalarda saglam olmayan hastalara gore genel
sagkalim analizi istatistiksel olarak daha ytiksek idi (p=0,033), hastaliksiz sagkalim
da ise anlamli bir fark saptanmadi (p=0,367) (Sekil 10).
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Sekil 10. Cerrahi sinir durumuna gore genel sagkalim analizi

Calismamizdaki hastalarin  izleminde %34,7’sinde (n=26) metastaz
gelismistir. Tiim hastalarin %20’sinde (n=15) kemik metastazi, %18,7’sinde (n=14)
akciger, %14,7°sinde (n=11) santral sinir sistemi, %10,7’sinde (n=8) karaciger
metastaz1 goriilmiistiir. 74 hastanin lokal niiks bilgisine ulagildi. Hastalarin

%9,5’ugunda (n=7) lokal niiks gelismisti (Sekil 11).
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Sekil 12. Hastalarin lenf nodu tutulum oranlari

Hastalarin lenf nodu tutulumu TNM simiflandirilmasina gore yapilmistir.
Bolgesel lenf nodu tutulumu olmayanlar NO, 1-3 lenf nodu tutulumu mevcut ise N1,
4-9 lenf nodu tutulumu varsa N2, >10’dan fazla lenf nodu tutulumu mevcut ise N3
olarak degerlendirilmistir. Calismamizda tan1 aninda lenf nodu tutulumuna
bakildiginda hastalarin %57 ’si (n=43) NO, %19’u (n=14) N1, %I13’i (n=10) N2,
%11°1 (n=8) N3 olarak saptanmustir (Sekil 12).

Hastalarin en diisiik genel sagkalim siiresi 4 ay, en yiiksek sagkalim siiresi

147 ay, ortalama genel sagkalim siiresi 75,05+ 42 aydir. Hastaliksi1z sagkalim siireleri
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incelendiginde en diisiik sagkalim siiresi 2 ay, en yiiksek sagkalim siiresi 144 ay,

ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi ise 57+ 37,87 ay olarak bulunmustur (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim stireleri

Minimum Maksimum Ortalama + SD
Genel sagkalim 4 147 75+ 42
Hastaliksi1z sagkalim 2 144 57+ 37,87

Tim hastalar i¢in genel sagkalim siirelerine bakildiginda 1 yillik genel
sagkalim %97, 3 yillik genel sagkalim %76 olarak saptanmigtir. Hastaliksiz sagkalim
stirelerine bakildiginda tan1 aninda metastaz olmayan 69 hastanin 1 yillik hastaliksiz

sagkalimi %89,9, 3 yillik hastaliksiz sagkalimi %60,9 olarak bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin 1 yillik ve 3 yillik sagkalim analizi

1 Yilik Sagkalim 3 Yillik Sagkalim
Genel sagkalim %97 %76
Hastaliksiz sagkalim %389,9 %60,9

Tan1 aninda lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda ortalama genel sagkalim
stiresi 86,67 = 40,59 ay iken hastaliksiz sagkalim siiresi 67,93 + 37,81 aydir. Lenf
nodu tutulumu olanlarda ortalama genel sagkalim siiresi 59,44 + 39,24 ay iken,
hastaliksiz sagkalim stiresi 40,42 + 31,96 aydir. Tan1 aninda lenf nodu tutulumu
olmayanlarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siireleri istatistiksel agidan

anlamli olarak daha uzun saptanmistir (p<0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Tan1 aninda lenf nodu tutulumuna gore genel ve hastaliksiz
sagkalim stireleri

Lenf Nodu Tutulumu

Var Yok p
Genel sagkalim
siiresi,
Ortalama + SD 59,44+ 39,24 86,67 + 40,59 0,002
(ay)
Hastahksiz
sagkalim siiresi, 40,41+ 31,96 67,93 + 37,81 0,001
ortalamaz SD (ay)
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Sekil 13. Tan1 aninda lenf nodu tutulumuna gdre genel sagkalim analizi
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Sekil 14. Tan1 aninda lenf nodu tutulumuna gore hastaliksiz sagkalim
analizi

Tan1 aninda lenf nodu tutulumu olmayan hastalarin 1 yillik genel sagkalimi
%095,3, hastaliksiz sagkalim1 %90,5 olarak saptandi. 3 yillik genel sagkalim ise %86,
hastaliksiz sagkalim %71,4 olarak bulundu. Tani aninda lenf nodu tutulumu olan

grupta 1 yillik genel sagkalim %100, hastaliksiz sagkalim %88,9 olarak bulundu. 3
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yillik genel sagkalim ise %62,5, hastaliksiz sagkalim %44.,4 olarak saptandi (Tablo
11).

Tan1 aninda lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda olanlara kiyasla 1 yillik
genel ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
saptanmazken (p=0,504, p=1), 3 yillik genel ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 anlamli

olarak daha ytiksekti (p=0,028, p=0,042).

Tablo 11. Tan1 aninda lenf nodu tutulumu olan ve olmayan hastalarin 1 ve 3
yillik genel ve hastaliksiz sagkalim oranlar1

GSK HSK
1 yillik 3 yillik 1 yillik 3 yillik
LN -, n (%) 41 (95,3) | 37(86) 38(90,5) |30(71,4)
LN +, n (%) 32 (100) 20(62,5) |24(88,9) | 12444

*LN: Lenf nodu, GSK: Genel sagkalim, HSK: Hastaliksiz sagkalim

Androjen reseptorii (AR) ekspresyonu i¢in neoplastik hiicrelerde %1 {izerinde
boyanma pozitif, %1 altinda boyanma negatif olarak degerlendirilmistir (153).
Caligmamizdaki hastalarin %58,7 ‘sinin (n=44) AR negatif iken, %41,3’i (n=31) AR
pozitif idi (Sekil 15).

= AR (+) ®AR(-)

Sekil 15. Androjen reseptorii ekspresyon durumu
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Sekil 16. Invaziv karsinom alaninda AR ile niikleer pozitif boyanma (x200)

Androjen reseptOrii pozitif hastalarda ortalama yas 53,19 + 14,19 yil iken,
androjen reseptorii negatif grupta ortalama yas 52,57 + 12,62 yil idi. Iki grup
arasinda ortalama yas agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,842).

Androjen reseptorii pozitif olan hasta grubunda genel sagkalim siiresi
ortalama 88,94 + 42,47 ay iken, negatif grupta ortalama 65,27 + 39,25 ay olarak
bulunmustur. Androjen reseptdrii pozitif grupta hastaliksiz sagkalim siiresi ortalama
62,04 £ 41,02 ay, AR negatif grupta ise ortalama 53,68 + 35,78 ay idi. AR pozitif ve
negatif hastalar arasinda yapilan Kaplan-Meier sagkalim analizine gore genel ve
hastaliksi1z sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (sirasiyla

p=0,997, 0,9) (Tablo 12).
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Tablo 12. Androjen reseptorii pozitif ve negatif grupta genel ve hastaliksiz
sagkalim durumu

Androjen Reseptorii Durumu
Pozitif Negatif P
Genel sagkalim
siiresi, 88,94 £42.47 65,27 + 39,25 0,997
Ortalama * SD ( ay)
Hastahksiz
sagkalim siiresi, 62,04 £41,02 53,68 £ 35,78 0,9
Ortalama £ SD (ay)
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Sekil 17. Androjen reseptorii durumuna gore genel sagkalim analizi
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Sekil 18. Androjen reseptorii durumuna gore hastaliksiz sagkalim analizi

Androjen reseptorii pozitif ve negatif hastalarda tiimor en sik iist kadran

yerlesimli idi (Tablo 13).

Tablo 13. AR pozitif ve negatif hastalarda tiimor yerlesim yeri oranlari

Tiimor Yerlesim Yeri
Ustic | Ust Dis Orta | Altic Alt Dis
AR+, n (%) 8(25,8) | 15(48,4) 0 3(9,7) 5(16,1)
AR -, n (%) 11 (25) 23 (52,8) | 4 (9,1) 2 (4,5 4(9,1)

AR pozitif hastalarin tan1 aninda %48,4’tinde (n=15) lenf nodu tutulumu
saptanirken, AR negatif hastalarin %38,6’sinda (n=17) lenf nodu tutulumu

saptanmistir (p=0,48) (Tablo 14).

Hastalar lokal niiks acisindan degerlendirildiginde AR pozitif hastalarin
%3,2’sinde (n=1) lokal niiks gelismis iken, AR negatif grupta %14 (n=6) oraninda
lokal niiks saptandi (p=0,227) (Tablo 14).

Androjen reseptorii pozitif hastalarin izlemlerinde %41,3’linde (n=13)
metastaz gelismis iken, AR negatif grupta %29,5 oranda (n=13) izlemde metastaz
saptand1 (p=0,328). AR pozitif grupta izlemde metastaz gelisen hastalarin metastaz
yerlerine bakildiginda; %32,3’linde (n=10) kemik, %22,6’s1 (n=7) akciger, %12,9’u

(n=4) karaciger, %16,1 ‘i (n=5) santral sinir sistemi metastazi olarak saptandi. AR
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negatif grupta olan hastalarin; %11,4 ‘i (n=5) kemik, %15,9’u (n=7) akciger, %9,1’1
(n=4) karaciger, %8’1 (n=6) santral sinir sistem metastazina sahipti. AR pozitif olan
hastalarda negatif olanlara kiyasla daha fazla kemik metastaz1 gelisirken (p=0,039)
akciger, karaciger ve santral sinir sistemi metastazi agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. AR pozitif ve negatif hastalarin lenf nodu tutulumu, metastaz ve
lokal niiks oranlar1

AR(+) AR() | p
Lenf Nodu tutulumu, n (%)

Var 16 (51,6) 27 (61,4) 0.48

Yok 15 (48.4) 17 (38,6) ’
Metastaz, n (%) 13 (41,9) 13 (29,5) 0,328
Kemik 10 (32,3) 5(11,4) 0,039
Akciger 7 (22,6) 7(15,9) 0,552
Karaciger 4(12,9) 4(9,1) 0,711
SSS 5(16,1) 6 (8) 0,754
Lokal Niiks, n (%) 1(3,2) 6 (14) 0,227

Androjen reseptorii pozitif hastalarda tan1 aninda lenf nodu tutulumu olan
grupta genel sagkalim siiresi 71,13 £+ 40,63 ay, hastaliksiz sagkalim stiresi 45 + 33,85
ay olarak bulundu. Androjen reseptorii pozitif, tanm1 aninda lenf nodu tutulumu
olmayan grupta genel sagkalim siiresi 105,63 £+ 38,11 ay, hastaliksiz sagkalim siiresi

75,65 + 42,15 ay idi (Tablo 15).

Androjen reseptorii pozitif olan hasta grubunda tan1 aninda lenf nodu
tutulumuna gore ortalama genel ve hastaliksiz sagkalim siirelerine bakildiginda tani
aninda lenf nodu tutulumu olmayanlarda olanlara kiyasla genel sagkalim siiresi daha
uzun iken (p=0,038), hastaliksiz sagkalim siiresinde istatistiksel agidan anlamli

farklilik saptanmadi (p=0,076) (Tablo 15).

Androjen reseptorii negatif hastalarda tan1i aninda lenf nodu tutulumu
olmayan grupta ortalama genel sagkalim siiresi 75,44 + 38,36 ay, hastaliksiz
sagkalim 61,11 £ 36,58 ay olarak bulundu. Ayni grupta tani1 aninda lenf nodu
tutulumu olan hastalarda ortalama genel sagkalim 49,12 + 36,02 ay, hastaliksiz

sagkalim 36,73 £ 31,06 ay idi. Tan1 aninda lenf nodu olmayanlarda Kaplan-Meier
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sagkalim analizinde istatistiksel olarak anlamli olarak genel sagkalim ve hastaliksiz

sagkalim daha uzun bulundu (sirastyla p=0,011, p=0,026) (Tablo 15).

Tablo 15. AR pozitif ve negatif hastalarda tan1 aninda lenf nodu tutulumuna

gore genel ve hastaliksiz sagkalim siireleri

Lenf nodu tutulumu
Var Yok P

AR +, ortalama + SD (ay)

Genel sagkalim siiresi 71,13 +£40,63 105,63 + 38,11 0,038
Hastaliksiz sagkalim siiresi 45 + 33,85 75,67 +42,15 0,076
AR -, ortalama £ SD (ay)

Genel sagkalim siiresi 49,12 +£36,02 | 75,44 £ 38,36 0,011
Hastaliksiz sagkalim siiresi 36,73 +£31,06 | 61,11 +36,58 0,026
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Sekil 19. Androjen reseptorii pozitif hasta grubunda tan1 aninda lenf nodu

tutulumuna gore sagkalim analizi
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Sekil 20. Androjen reseptorii negatif hasta grubunda tani aninda lenf nodu
tutulumuna gore sagkalim analizi
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Tani aninda lenf nodu tutulumu olan hastalarda AR pozitif grupta, negatif
olanlara gore arasinda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim daha uzundu. Fakat bu

iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0,549,
p=0,692).
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Sekil 21.Tan1 aninda lenf nodu tutulumu olan hastalarda AR durumuna
gore genel sagkalim analizi
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Sekil 22. Tan1 aninda lenf nodu tutulumu olan hastalarda AR durumuna
gore hastaliksiz sagkalim analizi
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Tablo 16. Hastalarimizin baz1 degiskenlerinin AR durumuna gore

incelenmesi
AR- (n=44) AR+ (n=31)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde P
(m) (%) (m) (%)

Tiumor capi
T1 11 50 11 50
T2 27 64,3 15 35,7
T3 5 55,6 4 44 4 0,723
T4 1 50 1 50
Lenf nodu durumu
NO 26 60,4 17 39,6
N1 7 50 7 50
N2 6 60 4 40 0,795
N3 5 62,5 3 37,5
Uzak metastaz
MO0 42 60,9 27 39,1 0,224
M1 2 33,3 4 66,7
Histolojik tip
invaziv Karsinom 43 63,2 25 36,8
Lobiiler karsinom 0 0 5 100 0,015
Diger 1 100 0 0
Histolojik grade
Grade 1 3 50 3 50
Grade 2 18 60 12 40 0,902
Grade 3 21 58,3 15 41,7

T1 tlimore sahip hastalarin %50’si (n=11) AR+ iken, %50’si (n=11) AR
negatif idi. T2 tiimdre sahip 27 hasta (%64,3) AR negatif iken, 15 hastada (%35,7)
AR pozitif saptandi. T3 tiimorii olan grupta 5 hasta (%55,6) AR negatif, 4 hasta
(%44,4) AR pozitif idi. T4 tiimore sahip hasta grubunun %50’si (n=1) AR negatif,
%50’si AR (n=1) AR pozitif idi. Tiimor ¢ap1 durumlarina gére androjen reseptorii
negatif ve pozitif grup arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanmadi

(Tablo 16).

Lenf nodu tutulumuna bakildiginda 43 hastanin lenf nodu durumu NO olup,

bunlarin %60,4’ti (n=26) AR negatif grupta, %39,6’s1 (n=17) AR pozitif olarak
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saptandi. N1 tutuluma sahip olanlarin %50’si (n=7) AR negatif, %50’si (n=7) AR
pozitif idi. N2 tutulumu olan grupta 6 hasta (%60) AR negatif, 4 hasta (%40) AR
pozitif saptandi. N3 lenf nodu tutulumu olanlarin %62,5’u (n=5) AR negatif,
%37,5’u (n=3) AR pozitif idi. Lenf nodu tutulumlarina gore androjen reseptorii
negatif ve pozitif grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo

16).

Tan1 anindaki uzak metastaz varligina gore degerlendirildiginde 69 hastanin
metastazi yoktu. Metastazt olmayan 69 hastanin %60,9’unun (n=42) androjen
reseptorii negatif iken, %39,1’inin (n=27) androjen reseptorii pozitif idi. Uzak
metastazi olan 6 hastanin %33,3’iiniin (n=2) androjen reseptorii negatif, %66,7’sinin
(n=4) androjen reseptorii pozitif idi. Androjen reseptorii pozitif ve negatif grup
arasinda uzak metastaz valigina gore istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi

(Tablo 16).

Calismamizda histolojik tanisi invaziv karsinom olan 68 hasta mevcut idi. Bu
hastalarin 43 tanesi (%63,2) androjen reseptorii negatif, 25 hasta (%36,8) androjen
reseptorii pozitif idi. Lobiiler karsinom olan 5 hastanin tamami anrojen reseptorii
pozitif olan grupta idi. Papiller karsinom olan 1 hasta ise androjen reseptorii negatif
grupta idi. Histolojik tip olarak degerlendirildiginde androjen reseptorii pozitif ve
negatif olan grup arasinda istatistiksel acidan anlaml fark saptandi (p=0,015) (Tablo
16).

Histolojik grade durumuna gore androjen reseptorii pozitif ve negatif grup
degerlendirildi. Grade 1 tiimorii olan hastalarin %50’si (n=3) androjen reseptorii
negatif, %50’si (n=3) pozitif grupta idi. Grade 2 tiimorii olan 30 hastanin %601
(n=18) androjen reseptorii negatif, %40°1 (n=12) androjen reseptorii pozitif idi. Grade
3 tiimor olan grupta ise 21 hasta (%58,3) androjen reseptorii negatif, 15 hasta
(%41,7) androjen reseptorii pozitif grupta idi. Histolojik grade durumuna gore
androjen reseptorii pozitif ve negatif grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi

(Tablo 16).
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5.TARTISMA

Meme kanseri tim diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Kanser
istatistik 2022 verilerine gore, 2022 yilinda kadinlar i¢cin meme kanseri, akciger
kanseri ve kolorektal kanser tiim yeni beklenen kanser vakalarinin %351 ini
olugturmaktadir. Tek basina meme kanseri ise tiim yeni vakalarin {i¢te birini
olusturmaktadir. Kadinlarda kansere bagli 6liimiin en sik nedeni akciger kanseri iken,

meme kanseri ise ikinci sik nedendir (1).

Triple negatif meme kanseri ER, PR VE HER2 ekspresyon eksikligi ile
karakterize heterojen bir hastalik grubudur. TNMK, meme kanseri alt tiplerinin %15-
20’sini olusturmaktadir. TNMK’l1 hastalar, agresif klinik ve hedefe yonelik
tedavilerin eksikligi nedeniyle daha yiiksek niiks ve 6liim riskine sahiptir (7). TNMK
Afrika kokenli Amerika veya Hispanik irk, daha geng¢ yas ve tan1 aninda ileri evre,
yiiksek mitotik indeks ve BRCA1 mutasyonlart ile iliskilidir (8). Herhangi bir hedefe
yonelik tedavinin olmamasi nedeniyle, sitotoksik kemoterapi TNMK i¢in tibbi
tedavinin temel unsuru olarak devam etmektedir. Fakat diger alt tiplerle
karsilastinldiginda sonuglar kotiidiir. ileri evre TNMK’li hastalarin medyan sag

kalimi 13 aydir (98).

Uzak metastaz olmamast halinde meme karsinomunun prognozunu
belirlemede en oOnemli belirte¢ aksiller lenf nodu tutulumudur. Progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim lenf nodu tutulumu arttik¢a azalir. Erken evre meme
karsinomunda bir diger Onemli prognostik belirte¢ de tiimdr boyutudur. Timor
boyutu, niiks riski ve lenf nodu tutulumu olmayan hastalarin tedavi se¢giminde 6nemli

rol oynayan prognostik faktordiir (55,56).

Androjen reseptorii (AR), Ostrojen ve progesteron reseptoriinii de iceren
niikleer steroid hormon reseptdr ailesinin bir iiyesidir. Meme kanserinde Ostrojen ve
progesteron reseptoriiniin prognostik ve prediktif rolleri yaygin olarak bilinmesine

ragmen, AR’nin meme kanserindeki rolii hala net ortaya konulamamistir. Androjen
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reseptorii meme kanserinin %50’sinden fazlasinda eksprese edilir, fakat varligi
immiinhistokimyada kullanilan antikora ve kabul edilen sinir degerine gore

degismektedir (9).

TNMK’daki veriler, AR’nin olumlu bir prognostik faktdr gibi goriindiiglinii
gostermistir.  AR’nin rutin degerlendirilmesi AR hedefli tedavilerden fayda
gorebilecek hasta grubunun belirlenmesi icin onemlidir. Ozellikle TNMK’da hem
terapdtik olanaklarin eksikligi hem de kotii prognoza sahip olmasi nedeniyle AR

gelecek vaat eden terapotik bir hedeftir.

Bu calismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na bagli Medikal Onkoloji Poliklinigi’nde
2010- 2018 yillar1 arasinda basvuran, patoloji preparatlart hastanemizde bulunan
triple negatif meme kanseri tanisi koyulan 75 tane hasta calismaya dahil edildi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin poliklinik kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.

Meme kanseri siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Menapoza kadar her 10 yilda
bir ortalama olarak iki katina ¢ikan meme kanseri insidansi ile yas en iliskili risk
faktoriidiir (23,24). Meme kanseri vakalarinin %95’1 40 yas istiinde teshis
edilmektedir, %77’si ise 50 yas iizerinde olup ortalama tani yas1 64’tiir (65). Triple
negatif meme kanseri ise premenapozal donemdeki, daha geng yastaki hasta grubunu
kapsamaktadir. 2013 yilinda Gazinska ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada
TNMK grubunda ortalama tani yas1 55 olarak saptanmistir (154). 68 TNMK
hastasinin incelendigi 2021 yilinda yapilan bir ¢aligmada ortalama yas 49,5 olarak
saptanmistir (155). Calismamizda hastalarin yas ortalamasi1 52,83 idi. En gec¢ hasta
32 yasinda iken, en yash hasta 84 yasinda idi. Bu veriler literatiir ile uyumlu olarak

bulunmustur.

2014 yilinda Safarpour ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada AR pozitif
18 TNMK’11 hastanin yaslar1 41-90 arasindaydi ve medyan yas 65 yild1 (156). 2019
yilinda yapilan bir ¢alismada AR negatif olgularin yas ortalamasinin (ortalama yas:
57,2 yil) AR pozitif olgulara gore (ortalama yas:60,5 yil) daha geng¢ oldugu bildirildi
(157). Calismamizda ise AR pozitif hastalarda ortalama yas 53,19+ 14,19 yil iken,
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AR negatif grupta ortalama yas 52,57 + 12,62 yil idi. Iki grup arasinda ortalama yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,842).

Literatlirde tan1 konulan meme kanseri hastalarinin yaklasik %13-19’unda
aile Oykiisii mevcuttu ve bu veriler triple negatif meme kanseri alt grubunda da
benzer oOzellikte idi (158). Calismamizda hastalarin %80’inde meme kanseri aile

Oykiisii yokken, %13,3’linde aile dykiisii vardi. Verilerimiz literatiir ile uyumlu idi.

Triple negatif meme kanserli hastalarin biiyiik bir kismi yiiksek histolojik
dereceye sahiptir. Rakha ve arkadaglarinin 2007 yilinda yaptig1 282 TNMK hastasi
iceren calismada vakalarin biiyilik bir kisminin histolojik grade 3 olarak bulunmustur
(159). 2021 yilinda yapilan 68 TNMK hastasin1 kapsayan bir ¢aligmada da %88
vakada yliksek histolojik grade mevcuttu (155). Thike ve arkadaglarimin yaptigi
calismada 653 TNMK hastasinin %77’si grade 3 tiimore sahipti (160). Bizim
calismamizda histolojik gradeleri incelendiginde, grade 1 olan hastalar %8, grade 2
olanlar %40 grade 3 olanlar ise %48 olarak saptandi. Calismamizda da grade 2 ve

grade 3 tiimorler daha sikti.

Wang ve arkadaglar1 2007 ile 2015 yillar1 arasinda yapilan 2826 TNMK
hastasin1 iceren 13 caligmay1 inceleyerek bir meta-analiz olusturdular. Bu meta-
analizde grade 3 tiimdrlerin %77’si androjen reseptorii negatif iken, %23’ androjen
reseptorii pozitif idi (161). Maeda ve arkadaglari tarafindan yapilan 23 tane TNMK
vakasini iceren ¢alismada androjen reseptorii ekspresyonu ile diisiik histolojik grade
arasinda iliski saptanmistir. Gasparini ve arkadaglar1 yiiksek histolojik grade sahip
TNMK vakalarinin diisiik androjen reseptorii ekspreyonu gosterdigini saptadi
(p<0,01)(102). Ulkemizde yapilan 84 TNMK vakasini iceren ¢alismada grade 3
tiimorlerin androjen reseptorii pozitif grupta daha az oldugu saptanmistir (153).
Bizim ¢aligmamizda ise grade 3 tiimorlerin %58,3’1i androjen reseptorii negatif,

%41,7’si androjen reseptorii pozitif grupta idi. Bulgularimiz literatiir ile korele idi.

Meme kanseri vakalarinin %65-80’ini temsil eden, en yaygin histolojik tip
invaziv duktal karsinomdur. Cogu smiflandirma sisteminde spesifik olmayan tip
invaziv karsinom (NST) olarak da adlandirilmaktadir. Spesifik olmayan tip invaziv

karsinom TNMK vakalarmin biiyiikk bir kismint olusturmaktadir. Thike ve
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arkadaglarinin  yaptigi calismada %92 vaka invaziv karsinom idi (160).
Calismamizda histolojik alt tiplendirme invaziv karsinom (spesifik olmayan tip),
invaziv lobiiler karsinom ve diger olarak gruplandirilmistir. Hastalarin %90,7’sinin
invaziv karsinom, %6,7’si invaziv lobiiler karsinom, %,1,3’1 diger histolojik tip idi.

Calismamizdaki sonuglar literatiir verilerini destekler nitelikte idi.

Invaziv lobiiler karsinom tiim invaziv meme karsinomlarinin yaklasik olarak
%10’unu olusturur (162). Triple negatif invaziv lobiiler meme karsinomu oldukca
nadir bir tiimdrdiir. Yapilan iki caligmada, sirastyla 19.828 ve 38.913 triple negatif
meme kanserinden sadece 201'inin (%1,0) ve 540'min (%1,4) invaziv lobiiler
karsinom oldugu saptandi (163). Calismamizda %6,7 oraninda invaziv lobiiler
karsinom saptandi. Literatiir ile farkliligin sebebi ¢alismamizin tek merkezli ve kisith

sayida hasta ile yapilmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Invaziv lobiiler karsinomlarda androjen reseptdr ekspresyonu oldukca
yuksektir (162). Confort ve arkadaglarinin 2021 yilinda yaptig1 bir calismada triple
negatif invaziv lobiiler karsinomu olan 74 hastanin 31’1 i¢in molekiiler alt
tiplendirme yapildi ve bu 31 hastanin %74'linde androjen reseptdr pozitifligi saptandi
(163). Bizim c¢alismamizda 5 vaka (%6,7) invaziv lobiiler karsinom olarak saptandi

ve bu alt tip icin androjen reseptdr pozitifligi %100 olarak sonugland.

Rakha ve arkadaslarmin yaptig1 ¢aligmada lenfovaskiiler invazyon %37,
Thike ve arkadaslarinin c¢alismasinda ise lenfovaskiiler invazyon %29 olarak
bulunmustur (159,160). Rao ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptigi ¢alismada 50
triple negatif meme kanserli vakanin %20’sinde lenfovaskiiler invazyon mevcuttu
(164). Bizim calismamizda 73 hastanin lenfovaskiiler invazyon bilgisine ulasilabildi.
Bu hastalarin %28’inde lenfovaskiiler invazyon pozitif idi. Bulgularimiz literatiir ile

korele idi.

2007 yilinda Dent ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada 1601 meme
karsinom vakasinin 180’1 triple negatif grupta idi. Triple negatif gruptaki hastalar
%54.,4 oranla lenf nodu pozitifligine sahipti (165). Calismamizda ise tani aninda
aksiller lenf nodu tutulumu olan hasta oram1 %43 olarak bulundu. Literatiir ile

uyumsuzlugun sebebi c¢alismamizdaki hasta sayisinin kisitli olmasi veya tarama
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programlarinin yayginlasmasi nedeniyle tiimorlerin erken evrede teshis edilmesi

olabilir.

2022 yilinda Amerika Birlesik Devletleri SEER kanser veritabanina
dayanarak 2010-2015 yillar1 arasindaki erken evre meme karsinomlar: ile ilgili bir
calisma yayinlanmigtir. Bu c¢alismada 342.149 erken evre meme karsinomunun
%10,5’u triple negatif gruptan olusmakta idi. Ipsilateral dort ve daha fazla aksiller
lenf nodu tutulumu olmasi1 TNMK’da mortalite iizerine en etkili parametre idi (166).
Bizim caligmamizda literatiirle uyumlu olarak tani aninda lenf nodu tutulumu
olmayanlarda, olanlara kiyasla genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siireleri
istatistiksel agidan anlamli olarak daha uzun saptand (sirastyla p:0,002, 0,001). Tam
aninda lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda olanlara kiyasla 3 yillik genel ve
hastaliksiz sagkalim oranlar1 anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,028, p=0,042).
Ayrica ¢alismamizda AR pozitif olan hasta grubunda tan1 aninda lenf nodu tutulumu
olmayanlarda olanlara kiyasla genel sagkalim siiresi daha uzun iken (p=0,038),
hastaliksiz sagkalim siiresinde istatistiksel ag¢idan anlamli farklhilik saptanmadi
(p=0,076). AR negatif grupta ise tani aninda lenf nodu olmayanlarda istatistiksel
olarak anlamli olarak genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim daha uzun bulundu
(strastyla p=0,011, p=0,026). Sonuglarimizda literatiir ile uyumlu olarak tani aninda

lenf nodu tutulumu olmamasi iyi prognostik faktor olarak saptadik.

Literatiire bakildiginda 2007 yilinda Rakha ve arkadagslar tarafindan yapilan
calismada medyan sagkalim 54 ay, hastaliksiz sagkalim 49 aydi (159). Yine 2007
yilinda yapilan bir diger ¢alismada TNMK alt tipinde tan1 anindan 6liime kadar
gecen medyan siire 50,4 ay olarak saptandi. Ayrica TNMK grubundan meme
karsinomuna bagli 6liimler tanidan itibaren ilk 10 yil icerisinde meydana gelmekte
idi (165). Calismamizda ortalama genel sagkalim siiresi 75,05+ 42 ay, ortalama
hastaliksiz sagkalim siiresi ise 57+ 37,87 ay olarak bulunmustur. Calismamizda
sagkalim siirelerinin uzun olmasinin sebebi erken evrede tani, tedavi

seceneklerindeki iyi yonlii iyilesmelerden dolayi olabilir.

James ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada TNMK grubundaki
timorlerde 5 yillik sagkalim %72 idi ve 6liimlerin %92’si ilk bes yil igerisindeydi
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(167). 111 triple negatif meme kanseri vakas1 i¢eren analizde 5 yillik sagkalim %54
+ 8 olarak saptandi (168). En son calismaya dahil edilen hasta baz alinarak
calismamizda 3 yillik sagkalim incelenmistir. Calismamizda 1 yillik genel sagkalim
%97, 3 yillik genel sagkalim %76 olarak saptanmistir. 1 yillik hastaliksiz sagkalimi
%89,9, 3 yillik hastaliksiz sagkalimi %60,9 olarak bulundu. 3 yillik sagkalim analizi

yapildigi i¢in verilerimiz literatiir ile karsilastiritlamadi.

Androjen reseptorleri, ana meme kanseri tiplerinin yaklasik %70-90’1mndan
eskprese edilmektedir. Triple negatif meme kanseri vakalarinda ise bu oran %10-50
arasinda degismektedir. Androjen reseptorleri ile ilgili yapilan ilk ¢alismalarda AR
pozitif hastalarda kotii sonuglar bildirilmis olsa da artan ¢alismalar AR pozitif
TNMK’l1 hastalarin AR negatif hastalara kiyasla daha uzun hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalima sahip olduklar1 gosterilmistir (169). Androjen reseptorii sinir degeri
bazi caligsmalarda > %1 kabul edilirken (170,171), baz1 ¢calismalarda bu deger > %10
olarak kabul edilmektedir (169). Sinir degerdeki bu farklilik nedeni ile ¢aligsmalar
arasinda hem sonucglar hem de reseptér pozitiflik orani ic¢in ciddi farkliliklar
olugmaktadir. Wang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada 2826 TNMK
hastasinda AR pozitiflik oran1 %24,4 olarak saptandi (161). 2022 yilinda tek
merkezli 58 triple negatif meme kanseri vakasi ile yapilan ¢alismada androjen
reseptor pozitifligi %34,5 olarak bildirilmistir (169). Sunar ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 84 TNMK vakasinda androjen reseptor ekspresyonu %29,8 idi (153).

Calismamizdaki hastalarin %41,3’linde androjen reseptor ekspresyonu saptanmistir.

Triple negatif meme kanserli hastalarda visseral ve yumusak doku relapslari,
kemik relapslarindan daha yaygindir. Triple negatif meme kanserinde beyin
metastaz1 gelisme riski %10-16 arasinda degisirken, otopsi tanilar1 da dahil
edildiginde bu oran %30’a yaklagmaktadir (172). Dawood ve arkadaslari1 erken evre
TNMK’11 vakalarda 2. ve 5. yilda beyin metastaz1 gelisme riskinin sirayla %35,6 ve
%9,6 olarak bildirdiler (173). Hietz ve arkadaslar1 3000°den fazla hastay1 igeren bir
calismada meme kanseri alt tiplerinde beyin metastaz1 gelisimi arasindaki iliskiyi
incelediler. Bu calismada TNMK’l1 hastalar diger alt tiplere karsilastirildiginda,
TNMK grubunda beyin metastaz1 gelisim riskinin daha yiiksek (%10,58 ‘e karsi
%2,5) ve gelisim siiresinin daha kisa oldugu bildirildi (4 ay’a kars1 8 ay) (174). 116
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TNMK hastasin1 igeren bir caligmada hastalifin baslangici ve izlemdeki tiim
metastazlar incelendiginde %64 akciger, %50 karaciger, %46 santral sinir sistemi,
%42 kemik metastazi saptanmistir. Bu calismada 14 hastada metastatik hastaligin
baslangi¢ bolgesi santral sinir sistemi idi (175). Calismamizdaki hastalarin izleminde
%34,7’sinde (n=26) metastaz gelismistir. Tim hastalarin  %20’sinde kemik
metastazi, %18,7’sinde akciger, %14,7’sinde santral sinir sistemi, %10,7 sinde
karaciger metastazi goriilmiistiir. Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak beyin

metastazi belirgin olarak yiiksek saptandi.

Androjen reseptor ekspresyonu, erken evre meme kanserinde prognostik bir
belirtegtir. Erken evre ER pozitif, ER negatif, HER2 pozitif, TNMK gruplarini
kapsayan 10.000°den fazla hasta igeren bir meta-analizde androjen reseptorii pozitif
olan grupta daha uzun hastaliksiz ve genel sagkalim saptandi. Bu ¢alismada alt
gruplar incelendiginde AR pozitifligi hem ER pozitif hem de TNMK gruplarinda
tyilestirilmis prognozla iliskili benzer sonuglar gosterdigi bildirildi (176). Kim ve
arkadaslan tarafindan yapilan 521 TNMK hastasini igeren bir meta-analizde AR
ekspresyonunun hem hastaliksiz sagkalim hem de genel sagkalimda iyi prognostik
belirte¢ oldugu bildirildi (177). Wang ve arkadaslar1 %24,4 AR pozitifligi olan 2826
TNMK hastasin1 igeren bir meta-analizde AR pozitifliginin uzamis hastaliksiz
sagkalim ile iliskisi oldugunu, fakat genel sagkalima herhangi bir olumlu etkisi
olmadigint buldular (161). Qu ve arkadaslar1 %65,2 AR pozitifligi gdsteren 5270
hastayr kapsayan bir meta-analizde TNMK alt grubunda AR ekspresyonunun
hastaliksiz sagkalimda olumlu bir prognostik belirte¢ oldugunu, genel sagkalimda
herhangi bir etkisi olmadiginmi bildirdiler (178). Sridhar ve arkadaslarmin yaptigi
calismada AR pozitif grupta daha uzun hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
oldugunu bildirdiler. Fakat AR pozitif ve negatif grup arasinda hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini bildirdiler
(169). Asano ve arkadaglar1 190 TNMK hastasini igeren prospektif ¢alismalarinda 59
hastanin AR pozitif oldugunu ve bu AR pozitif hastalarda 6nemli 6l¢iide olumlu
kansere 0zgii sagkalim oldugunu saptadilar (179). He ve arkadaglari 287 TNMK
hastasini igeren caligmalarinda, AR pozitif grupta daha iyi genel ve hastaliksiz
sagkalim buldular (180). Gonzalez- Angulo ve arkadaglar1 AR ekspresyonunun genel

sagkalim ve hastaliksiz sagkalim iizerinde anlamli bir prognostik faktdr oldugunu
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bildirdiler (181). Luo ve arkadaslart TNMK grubunda AR ekspresyonu ile genel ve
hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli iliski saptamigken, TNMK olmayan grupta
herhangi bir iliski saptamamuslar (182). Tang ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise AR
ekspresyonunun tiimor grade’i, genel ve hastaliksiz sagkalim ile anlamli iligkisi
oldugunu bildirdiler (183). Dieci ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptig1 ¢calismada ise
81 aylik medyan takipte 263 TNMK hastas1 incelendi. Hastalarin %29,7’sinin AR
pozitif grupta oldugu ve bu hastalarin daha kotii uzak hastaliksiz sagkalima sahip
oldugu bildirildi (93). Ozetle TNMK’da ilk yapilan ¢alismalarda androjen
reseptoriiniin negatif bir prognostik belirte¢ olarak gosterilse de artan kanitlar ve
yapilan yeni caligmalarla AR ekspresyonun olumlu prognozla iligkisi oldugu
gosterilmektedir (102). Bizim c¢aligmamizda ise androjen reseptorii pozitif olan
grupta genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siiresi daha uzun olarak saptandi.
Fakat AR durumu ile hastaliksiz ve genel sagkalim acgisindan istatistiksel olarak
anlamhi bir fark saptanmadi. Istatistiksel olarak fark bulunmamasinin nedeni
calismamizin tek merkezli, kisitli sayida hasta ile yapilmasi olabilir. Daha iyi
degerlendirmeler yapabilmek icin cok merkezli, ¢ok sayida hasta ile yapilan

caligsmalar gerekmektedir.

Wang ve arkadaglarinin ¢alismasinda AR pozitif TNMK grubunda AR
negatif gruba gore %20 daha diisiik rekiirrens riski mevcuttu (161). Benzer olarak
Kim ve arkadaslarinin ¢alismasinda da AR pozitif tiimoérler diger TNMK alt tipleri
ile kiyaslandiginda daha diisiik relaps riskine sahipti (177). Qu ve arkadaglarinin
calismasinda da AR eksprese eden meme tiimdrlerinde daha diisiik rekiirrens riski
mevcuttu (178). Calismamizda literatiirle benzer olarak AR pozitif hastalarin
%3,2’sinde lokal niiks gelismis iken, AR negatif grupta %14 oraninda lokal niiks
saptand1 (p=0,227). Hastalarin izlemde metastaz gelisme oranlari ise androjen

reseptori pozitif grupta %41,3, androjen reseptorii negatif grupta ise %29,5 idi.

Wang ve arkadaglarinin yayinladigi meta-analizde AR pozitif hasta grubunun
%28.,8’inde aksiller lenf nodu metastaz1 varken, %22,6’sinda lenf nodu metastazi
goriilmedi (180). Bizim ¢alismamizda da bu calisma ile uyumlu olarak androjen
reseptoril pozitif grupta %43,7 oraninda lenf nodu tutulumu varken %39,6 hastada

lenf nodu tutulumu yoktu.
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Rakha ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada TNMK grubunda
lenf nodu pozitif timorlerde androjen reseptdr ekspresyonunun iyi prognostik
belirte¢ oldugu bildirildi. Lenf nodu pozitif grupta biiyiik timér boyutunun rekiirrens
gelisimi ile ilgili, androjen reseptdr negatifliginin yiiksek grade, rekiirrens ve uzak
metastazla iligkili oldugunu bildirdi. Tek degiskenli analizde tiimdér boyutu ve
androjen reseptor ekspresyonunun hastalarin sagkalimi ile iligkisi oldugunu
saptadilar. Fakat cok degiskenli analizde anrojen reseptdrii ekspresyonu ile
hastaliksiz ve genel sagkalim arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (159). Bizim
calismamizda ise tani aninda lenf nodu tutulumu olan grupta androjen reseptorii
pozitif olan hastalar, androjen reseptorii negatif olanlarla kiyaslandiginda daha uzun
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalima sahipti. Fakat bu iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0,549, p=0,692).

Hormon reseptor pozitif hastalarda kemik ve yumusak dokuda metastaz riski
daha yiiksek iken, hormon reseptorii negatif grupta beyin ve karaciger gibi visseral
organlarda metastaz goriilme riski daha yiiksektir. Androjen reseptorleri de dstrojen
ve progesteron reseptorii gibi niikleer steroid reseptor ailesine liyedir. Bu ylizden AR
pozitif grupta da Ostrojen ve progesteron reseptorii pozitif hastalifa benzer metastaz
bolgeleri goriilmesi beklenmektedir. Calismamizda AR pozitif grupta izlemde
metastaz gelisen hastalarin metastaz yerlerine bakildiginda; %32,3’linde kemik,
%22,6’s1 akciger, %12,9’u karaciger, %16,1°1 santral sinir sistemi metastazi olarak
saptandi. AR negatif grupta olan hastalarin; %11,4 ‘i kemik, %15,9’u akciger,
%9,1°1 karaciger, %8’1 santral sinir sistem metastazina sahipti. AR pozitif olan
hastalarda negatif olanlara kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha fazla kemik

metastazi saptandi (p=0,039).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismanmizda 2010-2018 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Klinigi’nde triple negatif
meme kanseri tanisi alip, takip edilen 18 yas iizeri 75 hasta retrospektif olarak

incelendi.

e Hastalarin yas ortalamasi 52,83+ 13,2 idi. AR pozitif hastalarda ortalama
yas 53,19+ 14,19 yil iken, AR negatif grupta ortalama yas 52,57 + 12,62
yil idi. Iki grup arasinda ortalama yas acisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi.

e Hastalarin %58,7 ‘sinin (n=44) AR negatif iken, %41,3’i (n=31) AR
pozitif idi.

e (Caligmamizda grade 3 tlimorlerin %58,3’li androjen reseptdrii negatif,
%41,7’s1 androjen reseptorii pozitif grupta idi.  Histolojik grade
durumuna gore androjen reseptdrii pozitif ve negatif grup arasinda

anlaml1 bir fark saptanmadi.

e Tani aninda lenf nodu tutulumu olmayanlarda, olanlara kiyasla genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siireleri istatistiksel agidan anlaml
olarak daha uzun saptandi (sirasiyla p:0,002, 0,001). Tam1 aninda lenf
nodu tutulumu olmayan hastalarda olanlara kiyasla 3 yillik genel ve
hastaliksiz sagkalim oranlar1 anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,028,
p=0,042). Ayrica calismamizda AR pozitif olan hasta grubunda tami
aninda lenf nodu tutulumu olmayanlarda olanlara kiyasla genel sagkalim
siiresi daha uzun iken (p=0,038), hastaliksiz sagkalim siiresimde

istatistiksel acidan anlamli farklhilik saptanmadi (p=0,076). AR negatif
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grupta ise tani aninda lenf nodu olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli
olarak genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim daha uzun bulundu

(strastyla p=0,011, p=0,026).

Ortalama genel sagkalim siiresi 75,05t 42 ay, ortalama hastaliksiz
sagkalim stiresi ise 57t 37,87 ay olarak bulunmustur. Calismamizda
sagkalim stirelerinin uzun olmasinin sebebi erken evrede tani, tedavi

seceneklerindeki iyi yonlii iyilesmelerden dolayi olabilir.

Androjen reseptorii pozitif olan grupta genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim siiresi daha uzun olarak saptandi. Fakat AR durumu ile genel ve
hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi /sirastyla p=0,997, p=0,9). Bu durum calismamizin tek
merkezli ve az sayida hasta ile yapilmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Daha giivenilir sonuglar i¢in ¢ok merkezli, cok sayida hasta ile yapilan

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tani1 aninda lenf nodu tutulumu olan grupta androjen reseptorii pozitif
olan hastalar, androjen reseptdrii negatif olanlarla kiyaslandiginda daha
uzun genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalima sahipti. Fakat bu iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla

p=0,549, p=0,692).

AR pozitif grupta izlemde metastaz gelisen hastalarin metastaz yerlerine
bakildiginda; %32,3’linde kemik, %22,6’s1 akciger, %12,9’u karaciger,
%16,1°1 santral sinir sistemi metastazi olarak saptandi. AR negatif grupta
olan hastalarin; %11,4 “ii kemik, %15,9’u akciger, %9,1°1 karaciger, %81
santral sinir sistem metastazina sahipti. AR pozitif olan hastalarda negatif
olanlara kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha fazla kemik metastazi

saptand1 (p=0,039).

Androjen reseptér durumu ile tiimor c¢api, lenf nodu tutulumu, uzak

metastaz varligt ve histolojik grade arasinda anlamli bir iligki
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saptanmamisken, histolojik alt tip i¢in istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmistir.

Calismamizda 75 hasta olmasi, tek merkezli olmasi ve retrospektif bir
calisma olmasi kisithlik olusturmaktadir. Son caligsmalarda triple negatif
meme kanserli grupta androjen reseptoriiniin sagkalim {izerine olumlu
prognostik etkileri oldugu gorilmistir. Bundan dolayr androjen
reseptorleri Gstrojen ve progesteron reseptorii gibi immiinhistokimyasal

olarak rutin degerlendirilmeye alinmalidir.

AR’nin rutin degerlendirilmesi AR hedefli tedavilerden fayda
gorebilecek hasta grubunun belirlenmesi i¢in 6nemlidir. Geng yasta
siklig1 artan, agresif seyirli ve kotli prognoza sahip triple negatif meme
kanseri grubunda hedefe yonelik tedavi olanagi kisithdir. Bu yiizden
androjen reseptorlerini hedefleyen tedavilerin gelecekte bu hasta

grubunun tedavisinde umut vaat edecegi diistintilmektedir.
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