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OZET

Meme kanseri kadinlarda en sik gorulen kanser turudur. Molekuler
siniflama ile temelde luminal A, luminal B, insan epidermal biyume faktoru 2
(HERZ2) pozitif ve bazal benzeri timorler olarak dort gruba ayrilir. Bu
calismada HER2 pozitif grupda yer alan tani aninda metastatik hastaligi
olmayan ve adjuvan kemoterapi tedavisi almis hastalarin hastaliksiz
sagkalimlar tzerinde etkili olan faktorlerin klinikopatolojik verilere

dayanilarak arastiriimasi amaclandi.

Calismada 01.01.2009 ile 31.12.2018 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakuiltesi Medikal Onkoloji Poliklinigi'nde HER2 pozitif meme
kanseri nedenli kemoterapi almis 192 hastanin dosyalari retrospektif olarak
tarandi. Hastalarin yasi, vucut kitle indeksleri, menopoz durumlari, operasyon
patolojileri, aldiklari adjuvan tedaviler, lokal niks uzak organ metastazi, genel
ve hastaliksiz sagkalim bilgileri arastirildi. Bulgular IBM SPSS 22.0 programi

ile de@erlendirildi.

Kaplan- Meier analizi ile bakilan rekirrenssiz sag kalimda ortalama
medyan deger 120,3 ay olarak sonuglandi. Bakilan 192 hastanin 32’sinde
nuks goruldl. 26 hastada exitus goruldu (%13,5). 5 yillik toplam sagkalim
%95,8, 10 yillik sagkalim %83,9 olarak tespit edildi. Cok degiskenli Cox
regresyon analizinde evrenin ve operasyon patolojisi Ki-67 indeksinin
hastaliksiz sagkalimi etkileyen bagimsiz faktorler oldugu saptandi. Log-rank
testi ile hastaliksiz sagkalim acgisindan evre 1 ve evre 3 hastalar (p=0.001) ile

Ki-67 < 32 ve Ki-67>32 olan hastalar (p=0,004) arasinda anlamli fark gorulda.

HER2 pozitif meme kanserinde operasyon patolojisindeki Ki-67
indeksinin %32’nin altinda olmasi ve tani ani evresinin dusuk olmasi

rekurrenssiz sagkalim tzerinde iyi prognostik faktorlerdir.



Anahtar kelimeler: HER2 pozitif, meme kanseri, adjuvan, evre, Ki-67



SUMMARY

Retrospective Evaluation Of Non-Metastatic HER2 Positive

Breast Cancer Patients Receiving Adjuvant Chemotherapy

Breast cancer is the most common type of cancer in women. It is
classified into four main subtypes based on molecular classification: luminal A,
luminal B, human epidermal growth factor 2 (HER2) positive, and basal-like
tumors. This study aimed to investigate the factors that affect disease-free
survival in patients with HER2-positive breast cancer who have received
adjuvant chemotherapy and do not have metastatic disease, based on clinical

and pathological data.

Between January 01, 2009, and December 31, 2018, the files of 192
patients who received chemotherapy due to HER2-positive breast cancer at
the Medical Oncology Clinic of Uludag University Faculty of Medicine were
retrospectively reviewed. The patients’ age, body mass index, menopausal
status, surgical pathology, adjuvant treatments, local recurrence, distant organ
metastasis, overall survival, and disease-free survival information were

investigated. The findings were evaluated using the IBM SPSS 22.0 program.

Kaplan-Meier analysis resulted in a median value of 120,3 months for
disease-free survival. Among the 192 patients studied, 32 experienced
recurrence, and 26 (13.5%) patients had died. The overall 5 year survival rate
was %95,8, and the 10-year survival rate was %83,9. Multivariate Cox
regression analysis identified stage and Ki-67 index in surgical pathology as
independent factors influencing survival. The log-rank test showed a significant
difference in disease-free survival between stage 1 and stage 3 patients
(p=0.001) and patients with Ki-67 < % 32 and Ki-67>%32 (p=0.004).



In HER2-positive breast cancer, the Ki-67 index in the operative pathology
being below %32 and the low diagnosis stage are good prognostic factors on

recurrence-free survival.

Keywords: HER2-positive, breast cancer, adjuvant, stage, Ki-67.



GIRIS ve AMAG

1. Genel Bilgiler

Meme kanseri erken teshis edilebildiginde tedavi edilebilir ve kir orani
yuksek olan bir kanser turudur. Mortalite oranlarinda gunumuzde
multidisipliner tedavi yaklasimlari ile (medikal onkoloji, genel cerrahi,
radyasyon onkolojisi) belirgin bir azalma saptanmistir. Mamografi ve ultrason
gibi gorece kolay ulagilabilen goruntuleme yontemleri kullanilarak tarama
testlerinin yayginlasmasi ile erken ve kolay teshis imkani bu kanser turinu
daha énemli kilmaktadir. Kuzey Amerika'da erken teshisin prognoz tzerindeki
etkisini aragtiran bir calismada erken evre meme kanseri hastalarinin 5 yillik
goreceli sagkalim orani %80'in Uzerine ulastigi géralmustur (1) . 2019 da
turkiyede 20.000 hastada yapilan ¢alismada meme kanseri tanisi konulan
hastalarin patolojik evre oranlarina bakildiginda; Evre 0 (Duktal karsinoma in
situ) %4,7, Evre | %28,5, Evre Il %48,3, Evre Il %14,5 ve Evre IV %4
oranindadir (2). 2017’de ulkemizde yapilan kanser tarama verilerine gore ise
tani aninda %11 hastanin ileri evrede oldugu saptanmistir (3).Meme kanseri
tedavisinde kuratif rezeksiyonlar sonrasi adjuvan (tamamlayici) tedaviler ile
sag kalim oranlarinda belirgin artis saglanmaktadir. Adjuvan tedavi
secenekleri histopatolojik alt tipe goére cesitlilik gdstermektedir. Ostrojen
reseptor (ER), progesteron reseptor (PR), insan epidermal blyume faktori
reseptord 2 (HER2) durumuna gore tedavide hormonoterapi (tamoksifen,
aromataz inhiborleri, luteinize edici hormon salgilatici hormon agonistleri) ve
hedefe yonelik tedavilerden; anti HER2 ajanlar (trastuzumab, pertuzumab,
trastuzumab emtansin), tirozin kinaz inhibitérleri (lapatinib, gefitinib),
Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi (MTOR) inhibitorleri
(Everolimus, Temsirolimus), siklin bagimh kinaz (CDK) 4/6 inhibitorleri
(Ribosiklib, Palbosiklib, Abemasiklib) kullanilabilmektedir. HER2 pozitifligi
olan hastalarda trastuzumab tedavisi ile nuks riski %50 civarinda
azaltilabilmektedir (4).



Calismamizin amaci 2009-2018 yillari arasinda Uludag Universitesi
Tip Faklltesi Hastanesinde (UUTF) HER2 pozitif meme kanseri tanisi olan,
tani aninda metastatik hastaligi olmayan, adjuvan kemoterapi almis hasta
grubunda tani ani evresi, hormon pozitifligi (ER VE PR durumu), HER2
immunohistokimyasal (IHC) boyanma durumu, Ki-67 indeksi, tumorin
histolojik gradeleri, vaskuler/lenfatik/perindral tutulum gibi histopatolojik veriler
ve tani yas! viicut kitle indeksi (VKI) gibi demografik veriler ve ayrica aldidi
tedavi secgenekleri (cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, hormonoterapi, anti
HER2 ajanlar) degerlendirilerek bu faktorlerin sag kalim Uzerindeki etkisini

arastirmaktir.
1.1 Meme Anatomisi

Meme cilt, subkutan doku ve epitelyal ve stromal komponentler igceren
meme dokusundan meydana gelmektedir. Stromal komponentler meme
kitlesinin gogunlugunu olusturur. Meme 15-20 lobdan olugsmakta ve bu loblar
fibroz bag doku ile desteklenmektedir. Meme de her lob ise yaklagik 20-40
adet lobul icermektedir. Yag dokusu loblar arasi bosluklar doldurmaktadir.
Memenin Ust ve dis kadranlari diger kadranlarla kiyaslandiginda fazla
glanduler yapi barindirir, bu nedenle Ust dis kadranlarda benign ve malign

meme tumorleri karsimiza daha sik gikmaktadir (5).

Memenin beslenmesi internal torasik arter, interkostal arter ve lateral
torasik arterden saglanir. Venoz sistem de arteriyal sisteme paralel olarak
hareket eder. Memeye ait lenfatik drenajin %95’ini aksiller lenf nodlari, geri
kalanini ise internal mammarian lenf nodlari saglar. ilk olarak sentinel lenf
nodu drenaji toplar, aksiller lenf nodlari ile drenaj devam eder. En son
supraklavikuler lenf nodlari tim drenaji toplayip boyun lenfatiklerine aktarir.
Supraklavikuler lenf nodlari dahil bahsedilen tim lenf nodlari bolgesel kabul
edilmektedir. Klinik dederlendirmede lenfatiklerin yerlesimi ve 6zellikleri buyuk

bir onem tasimaktadir (5).

1.2 Meme Kanseri Epidemiyolojisi
2020 yilinda yapilan son GLOBOCAN verilerine gore dunya ¢apinda

19,3 milyon yeni kanser vakasi ve 9,9 milyon kanser nedenli 6lum meydan



geldigi tahmin edilmektedir. Meme kanseri en sik teshis edilen kanserdir
(toplam vakalarin %11,7'si), bunu akciger (%11,4), kolorektal (%10,0), prostat
(%7,3) ve mide (%5,6) kanserleri izlemektedir. Meme kanseri kadinlarda
kansere bagli olumlerde birinci sirada yer almaktadir, bunu akciger ve

kolorektal kanserler takip etmektedir (6)

Ulkemizde de meme kanseri kadinlarda en sik gorilen kanser tiri
olup kanser tanisi koyulan her doért kadindan biri meme kanseridir. 2017
yilinda yapilan Tirkiye Kanser istatistikleri raporuna gére 25 yas Uzeri
kadinlarda en sik gorulen kanser turG meme kanseridir (3). Yine ayni
calismada Turkiye’de kadinlarda yasa bagl kanser sikhgi 187/100000 oldugu
bildirilmistir (3). 1993 yilinda Turkiye'de meme kanseri insidansi 24/100000
iken, son 20 yilda iki kattan fazla artarak 2010 yilinda 50/100000'e ulastigi
bildirilmistir (7). Meme kanseri insidansindaki bu artigin beslenme
aligkanliklarindaki  degisiklik, obezite ve sedanter yasam tarzinin
yayginlasmasi, sigara ve alkol kullaniminda artis, genel nufus ve
postmenopozal ddnemde olan kadin nufusundaki artis, kanser hakkinda artan
farkindalik gibi yasam tarzi degisikliklerine baglh oldugu dasunulmektedir.
Diger ulkeler ile karsilastinildiginda ise Turkiye'de daha dusik mortalite
oranlari oldugu gorulmektedir. Bunun sisteme kayit edilme ile ilgili sorunlar ve
dusuk risk faktoru olarak sayilabilecek kirsal kesimde daha yogun olan uzun
periyotlarda emzirmeye devam edilmesi, dusuk alkol tiketimi, hormon tedavisi
kullaniminda kisithlik ve yuksek meyve sebze igceren beslenme tarzi ile iligkili

olabilecegi dusunulmektedir (8).

Yapilan arastirmalar sonucunda dunya genelinde 2030 yilinda 2,60
milyon kadina meme kanseri tanisi konulacagi ve 817.000 kadinin ise meme
kanseri nedeniyle 6lecegi tahmin edilirken, 2040 yilinda ise 3,06 milyon kadina
meme kanseri tanisi konulacagr ve 992.000 kadinin ise meme kanseri

nedeniyle dlebilecedi dngorulmektedir (9).
1. Meme Kanseri ile iligkili Risk Faktérleri

Meme kanseri olan kadinlarin yaklagsik %25’inde belirtilen risk

faktorleri saptanirken, gogunda belirgin risk faktorl saptanmamistir. Baglica



risk faktorleri arasinda; cinsiyet, yas, Irk, obezite, sosyoekonomik diizey, aile
hikayesi, menopoz durumu, 6strojen maruziyeti suresi, yagam tarzi, sayilabilir
(10).

Yuksek risk faktorleri arasinda ileri yas, premenopozal bilateral ailesel
meme kanseri hikayesi, ailesel kanser sendromlari, hastanin kendisinde
meme kanseri hikayesi, meme biyopsisinde atipi iceren proliferatif hastalik
gOsterilmesidir. YUksek riskli kadinlar yakin takip edilmeli ve bazilarinda
profilaktik mastektomi, ooferektomi veya tamoksifen kullanimi gibi secenekler
dugunulmedir (10,11).

Orta risk faktorleri arasinda birinci derece akrabalarinda meme kanseri
olmasi, hi¢c gebe kalmamis olma ya da ilk gebeligin 30 yas Uzerinde olmasi
hastanin kendisinde over veya endometrium kanseri hikayesi olmasi,

postmenopozal kadinlarda obezite sayilabilir (10,12).

12 yasindan 6nce menarsg, 55 yasindan sonra menopoz, uzun sureli
(15 yil veya daha uzun stre) hormon replasman tedavisi almis olmak, beyaz

irk ve duzenli alkol kullanimi ise dusuk risk faktorleri arasindadir(10,12).

Meme kanseri ile ilgili risk faktorleri temel olarak degistirilebilir ve
degistirilemez risk faktorleri olarak iki ayri grupta siniflandirilabilir.
Degistirilemez risk faktorleri arasinda; yas, irk, cinsiyet, ailede meme kanseri
Oykusu, genetik yatkinlik, ylksek meme dansitesi, benign meme hastaliklari,
erken menars ge¢ menopoz yas! yani Ostrojene maruz kalma suresi yer
almaktadir (10,12).

2.1 Degistirilemez Risk Faktorleri
2.1.1 Demografik Risk Faktorleri

Kadin cinsiyet meme kanseri i¢in en énemli risk faktérudur. Meme
kanseri kadinlarda erkeklere oranla 100 kat fazla gorulmektedir. Meme
kanserine yakalanma orani kadinlarda 1/8 iken, erkeklerde bu oran 1/883’tir
(13).



Kadinlarda yedinci dekada kadar yas arttikga meme kanseri insidansi
artmaktadir. Bir kadinin meme kanseri olma ihtimali 30 yasinda 1/1523 iken,
40 yasinda 1/173 ve 55 yasinda bu oran 1/30’a yukselmektedir (14). 2017
yilinda yapilan Tirkiye Kanser istatistikleri raporuna gére lilkemizde meme

kanseri tanisi konma ortanca yasi ise 53 olarak tespit edilmigstir (3).

Irka bagli olarak da meme kanserinin insidansi ve mortalitesi
degismektedir. Genel olarak beyaz irkda meme kanseri insidansi fazla iken 40
yas altinda non-hispanik siyahlarda daha fazladir. Meme kanseri mortalitesi

ise non-hispanik siyahlarda her yasta daha fazladir(15)
2.1.2 Aile Oykisli ve Genetik Risk Faktorleri

Meme kanseri tanisi alan kadinlarin %20 ila 30 unda ailede en az bir
kadinda meme kanseri 6yklsu mevcuttur (11). Birlesik Krallik’ta yapilan bir
arastirmaya gore, birinci derece akrabalarinda meme kanseri olan kadinlarin,
akrabalarinda, meme kanseri olmayan kadinlara gore bu hastaligi gelistirme
riskinin 1,75 kat arttigi, ayrica iki ve daha fazla birinci derece akrabasinda

meme kanseri olan kadinlarda riskin 2,5 kat arttig1 bulunmustur (11).

Erken yasta meme kanseri tanisi koyulan, bilateral meme kanseri
olan, ailesinde erkek meme kanseri 6yklsu olan kisilerde 6zelikle genetik
predispozan faktorlerin arastirilmasi distntlmelidir. Meme kanseri ile iligkili
bircok gen tanimlanmistir. Hem onkogenlerin hem de anti-onkogenlerin
mutasyonlari ve anormal amplifikasyonu, tumorin basglamasi ve ilerlemesi
sureclerinde Kkilit rol oynar. Meme kanseri ile iliskili genlerden meme kanseri
duyarllik geni 1 (BRCA1) ve BRCAZ iki Unli anti-onkogendir (10).

Kaltsal meme kanserlerinin yaklasik %20-25'i ve tum meme
kanserlerinin %5-10'u BRCA1/2 mutasyonlarindan kaynaklanir (16). BRCA1
mutasyonu olan kisilerin triple negatif meme kanserine yakalanma oranlari
daha yuksektir ve daha erken yaslarda tani alirlar (17). BRCA2 mutasyonuna
sahip kisilerde genellikle sporadik meme kanserleri gibi ER ve PR pozitif HER2
negatif ve yluksek gradeli meme kanseri daha sik gorulir. BRCA1 gibi daha

geng yaslarda tani alirlar (18). Bu mutasyonlar hastalarda kontralateral ikinci



primer meme kanseri gelisiminde 10 yillik riski %20 den %40 a ¢ikarmaktadir
(19).

Ayrica p53 geninde mutasyon olan Li-Fraumeni Sendromu ve protein
tirozin fosfataz ve tensin homologu (PTEN) geni mutasyonu olan Cowden
Sendromu ve kadherin 1 (CDH1), serin treonin kinaz 11 (STK11), ataksi
telenjiektazi mutasyonu (ATM), hicre dongusu kontrol noktasi kinaz 2
(CHEK2), BRCA2 ortagi ve yerini belirleyicisi (PALB2) gen mutasyonlari
meme kanseri riskinde artis ile iligkilidir (11).

2.1.3 Ostrojene Maruziyet Siiresi

Ostrojene  maruziyet siiresi meme kanseri riskinde artis
gOstermektedir. Erken menars, nulliparite, gebelik sayisinda azlik, geg
menopoz yasam boyu ostrojen maruziyeni arttirdigi icin meme kanseri riskinde
artis ile iligkilidir. Erken menars yasinin her bir yil gecikmesinin premenopozal
meme kanseri riskini %9 azalttigi, postmenopozal meme kanseri gelisimini ise
%4 azalttigi saptanmistir (20). Menopoza girme yasinin meme kanseri riski ile
iligkisi ile ilgili bir arastirmada ise menopoza girme yasi 55 ve Uzeri olan
kadinlarin 45 ve alti olan kadinlara gore rolatif riskinin 2 kat arttigi gosterilmistir
(21)

2.1.4 Benign Meme Hastaliklari ve Meme Dansitesi

Meme kanseri geligsimi riskini arttiran benign meme hastaliklari
arasinda; fibrokistik hastalik, fiboroadenom, papillom, kistler, atipili ve atipisiz
duktal hiperplaziler yer almaktadir (15). 2015 yilinda yapilan bening meme
hastaliklarinin meme kanseri gelisimi Uzerindeki riskinin arastinldigr bir
metaanalizde nonproliferatif benign meme hastaliklarinda rolatif riskin 1,17,
atipisiz proliferatif benign meme hastaliklarinda 1,76, atipili proliferatif bening
meme hastaliklarinda ise 3,93 kat arttigi saptanmigtir (22). Baska bir
calismada ise lobuler karsinoma in situ (LCIS) bulunan kigilerde tahminen
meme kanseri riskinin yasami boyunca %20-25 oraninda arttigi géralmustar
(23).



Meme dansitesi yuksek olan kadinlarda meme kanseri gelisim riski
artmaktadir. Meme dansitesini etkileyen faktorler arasinda yas, genetik
faktorler, hormon replasman tedavisi almis olmak sayilabilir. Meme dansitesi
%75 in Uzerinde olan kadinlar %10 un altinda olan kadinlara gore 4,7 kat
artmis risk tagimaktadir. Meme dansitesi artimi mamografilerde patolojinin

saptanmasini guglestirerek kanser tanisinin gecikmesine neden olabilir (24)
2.2 Degistirilebilir Risk Faktorleri

Diyet, parite, alkol, emzirme, obezite, azalmis fiziksel aktivite, iyonize
radyasyon, oral kontraseptif kullanimi ve hormon replasman tedavisi yer

almaktadir.
2.2.1 Diyet, Obezite ve Fiziksel Aktivite

Yagdan zengin diyet 6zellikle doymus yag tuketimi mortalite ve koti

prognoz ile iligkilidir (25).

Ozellikle postmenopozal kadinlarda obezite; endojen 6strojen artisi
yaptigi igin vicut kitle indeksinde gézlemlenen her bir birim artis igin meme

kanser riskinin %2 oraninda arttigi gosterilmigtir (26).

Fiziksel aktivite artisi meme kanseri riskinde azalma saglar. Fiziksel
aktivite ile meme kanseri gelisimi arasindaki iligkiyi inceleyen bir galismada 35
yasinda duzenli fiziksel aktiviteye sahip kadinlarin olmayanlara kiyasla %14
oranla daha az meme kanserine yakalandigi saptanmistir. Fiziksel aktivitenin
meme kanseri geligsimindeki koruyucu etkisinin seks hormon baglayici globulin
(SHBG) dizeyindeki artis nedenli serbest Ostrojen dizeyinin azalmasiyla

iligkili olabilecedi digunulmektedir. (27).
2.2.2 Alkol ve Sigara igiciligi

Asiri alkol tuketimi kandaki ostrojen ile iligkili hormonlarin seviyesini
yukseltebilir ve 6strojen hormon reseptorlerini tetikleyebilir (10). Sigaranin
meme kanseri olusumundaki riski ise tartismalidir. Yapilan arastirmalara gore

erken yasta sigara icmenin de meme kanseri olusumunda yuksek risk tasidigi



saptanmigtir. Ayrica pasif sigara maruziyetinin de meme kanserinde riski

arttirdigina dair galismalar mevcuttur (28).
2.2.3 Hormon Replasman Tedavisi Kullanimi

Kombine oral kontraseptif (KOK) ve hormon replasman tedavisi (HRT)
kullanan kadinlarda Ostrojene maruziyet artmasi nedeniyle meme kanseri
riskinde artis saptanmigtir. 1996-2001 yillari arasinda 50-64 yas arasinda HRT
alan bir milyona yakin sayida kadin arasinda yapilan bir calismaya gore HRT
kullanim suresinin 1 yilin Gzerinde olmasi riski %45, 10 yilin Uzerinde olmasi
ise riski %131 oraninda arttirmaktadir (29). KOK kullanan kadinlar ile yapilan
baska bir calismada ise 55 yas alti oral kontraseptif kullanan kadinlarda meme
kanseri gelisim riskinin %33 arttigi gosterilmistir (30). Yasam boyu 15 yilin
uzerinde KOK kullanimi olan kadinlar ise hi¢ kullanmayan kadinlara gore

meme kanseri riskinde %50 artis oldugu saptanmistir (29).
2.2.4 Parite ve Emzirme

Multiparite ve erken yasta gebe kalma meme kanserine yakalanma
riskini dugurmektedir. Yapilan c¢alismalarda terme ulasmis her gebeligin
premenopozal meme kanseri gelisme riskini %3, postmenopozal meme

kanserini ise %12 azalttigi gérulmagtir (20)

Emzirme dogum sonrasi ovulatuar siklusun baslamasini geciktirir ve
Ostrojene maruz kalma suresini kisaltir. Emzirmenin meme kanseri geligimini
Onlemedeki koruyuculugu arastiran bir calismada en az bir yil emziren
kadinlarin meme kanserine yakalanma riskinin %4,3 oraninda azaldigi

gorulmastar (31).
2.2.5 iyonize Radyasyona Maruziyet

Iyonize radyasyon, nispeten kiglk yaslarda maruz kalinmasi daha
yuksek risk tasimakla beraber her yasta belirgin bir risk faktértudir (32).
Hodgkin lenfoma tanili hastalarda yapilan bir ¢alismada 25 yasindan once
g6gus bolgesine en az 50 Gy radyasyon verilmesi, 55 yasina geldiklerinde
tahmini kimalatif meme kanseri riskini %29 arttirdig1 goérulmastur (32). Geng

yasta radyasyon maruziyetinin meme kanseri gelisiminde daha belirgin risk



yaratmasinin nedeni olarak pubertal donemde daha hizl hicre proliferasyonu
gorulmesi dolayisiyla DNA hasari ihtimalinin daha belirgin artmis oldugu

dusulmektedir.
3. Meme Kanserinde Tani ve Tarama Yontemleri
3.1 Meme Kanserinde Tani
3.1.1 Anamnez ve Fizik Muayene

Meme kanseri erken evrede asemptomatik olabilmekle birlikte %70
hastada ilk basvuru genellikle agrisiz memede kitle sikayeti ile olmaktadir.
Diger bagvuru nedenleri ise daha nadiren meme agrisi, meme basi akintisi,
erozyon, retraksiyon, memede buyume, meme basinin kasinmasi, kizariklik,
yaygin sertlik ve meme cildinde portakal kabugu goérintisine benzer bliztlme
olmasidir. Memede kitle sikayeti ile basvuran hastalarda fizik muayenede
inspeksiyonda cilt tutulumu, meme basi retraksiyonu gibi bulgular
degerlendiriimeli, kitlenin yeri, boyutu, sinir dizensizligi, ¢cevre dokulara
invazyon olup olmamasi kontrol edilmelidir. Ayrica mutlaka aksiller lenf nodu
muayene yapilimalidir. Ele gelen lenf nodu saptanmissa tarafi bayuklugu ve
sayisi not edilmelidir. Tani aninda metastatik hastalik mevcut ise metastazin
yerine gore yaygin kemik agrisi, karaciger metastazi olan hastalarda sarilk
karin agrisi mide bulantisi; akciger metastazi olan hastalarda ise inatgi

Oksuruk nefes darligi gibi semptomlar da sorgulanmalidir (33).
3.1.2 Goruntuleme

Meme kanseri stphesi olan hastalarda dncelikli olarak mamografi,
sonrasinda ise ultrason (USG) veya manyetik rezonans goruntileme (MRG)
tercih edilmektedir. Geng hastalarda ve meme dansitesi yogun olan hastalarda
ise USG oncelikli olarak tercih edilmektedir. Mamografi meme kanseri

taramasinda mortaliteyi azalttig1 kanitlanmis tek goruntuleme yontemidir (34).

Meme MRG mammografi ile kiyaslandiginda, meme kanserini tespit
etmede daha duyarlidir. Meme dansitesinden etkilenmemektedir. Geng,
multifokal hastaliga sahip olan, genetik mutasyonu olan, mamografi ya da

USG ile yeterli gorantileme bulgulari saptanmayan hastalarda MRG tercih



edilmektedir. Kendisinde ya da birinci derece yakinlarinda BRCA mutasyonu
olan kadinlar ve yasam boyu meme kanseri riski hayati boyunca %20-25 olan

kadinlarda yilda 1 kez MRG ile tarama 6nerilmektedir (35).

Memedeki lezyon saptandiktan sonra Meme Goruntileme Raporlama
ve Veri Sistemi (BI-RADS) ‘ne goOre raporlanmaktadir. Mamografinin
raporlanmasini standardize etmek icin American Collage of Radiology
tarafindan breast imaging and reporting and data system (BI-RADS)
gelistirilmigtir. Bu kategorizasyon sayesinde memedeki kitlenin %95 Uzerinde
malignite riski acisindan degerlendiriime yapilmasini saglar. 2013 yilinda
BIRADS 5 eklenerek 6 kategori seklinde siniflandirilmaktadir (36).BIRADS 0
olarak saptanan kitlelerde kompresyon magnifikasyon gibi farkl yontemlerle
cekilen ek mamografi ¢ekimi, daha 6nce yapilan meme ultrasonu mamografi
varsa onceki tetkiklerin degerlendirilmesi gerekmektedir. BIRADS 1 de supheli
lezyon saptanmadigindan BIRADS 2 de ise kitle benign bulgular ile uyumlu
olup kanserlesme riski %0 olarak kabul edilmekte olup, rutin tarama programi
ile takibe devam edilirmesi onerilmektedir. BIRADS 3 lezyonlarda muhtemelen
benign bulgular olup kanserlesme riski %2 nin altindadir, 6 ay araliklarla
mamografi ile takip 6neriimektedir. BIRADS 4 A, B ve C olarak 3 ayri
kategoriye ayrilmigtir. (A) alt kategorisi, %2 ila %10 malignite sansi ile dlsuk
bir malignite olasiligina sahiptir. (B) alt kategorisi, %10 ila %50 arasinda
degisen bir ara malignite degisikligine sahiptir. (C) alt kategorisi, %50 ila %95
arasinda degisen yuksek bir malignite olasiligina sahiptir. BI-RADS 5, %95'in
Uzerinde yuksek oranda malignite duasundurir (36). BIRADS 4 veya 5
saptandiginda lezyondan biyopsi ile konfirmasyon istenmesi onerilmektedir.
BIRADS 6 da ise cerrahi eksizyon onerilir (36). (Tablo-1)

Malignite suphesi olan lezyonlardan ince igne aspirasyon biyopsi
(IAB), kalin igne biyopsi, vakum yardimli biyopsi ve agik cerrahi biyopsi
teknikleri ile ornekleme yapiimaldir. Kalin igne biyopsi perkutan
uygulanabilmesi, minimal invaziv olusu hem ucuz hem de kolay olmasi
sebebiyle daha cok tercih edilmektedir. iiAB ise genellikle yiiksek oranda

yanls negatif (%20-50) sonu¢ ve biyomarker ekspresyonu gibi diger ek
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calismalar icin yeterli miktarda doku saglayamadigindan genellikle tercih
edilmemektedir (37).

Tablo-1: BIRADS siniflamasi (36).

BIRADS 0 Yetersiz tetkik - Ek tetkik gerekiyor

BIRADS 1 Negatif ( kitle yok, siipheli kalsifikasyon yok)

BIRADS 2 Benign hulgular (fibroadenom, lipom, benign kalsifikasyonlar, galaktosel, hamartom, meme kistleri vs.)
BIRADS 3 Muhtemelen benign (kisa araliklarla kontrol)

BIRADS 4 Malignite stiphesi (Biyopsi nerilir)

BIRADS 5 Malignite siiphesi kuvvetli (Biyopsi onerilir)

BIRADS 6 Bilinen (hiyopside kanitianmig) malignite

3.2 Meme Kanserinde Tarama

Meme kanseri taramasinda en etkin goruntuleme yontemi
mamografidir. Yapilan randomize kontrolli c¢alismalar meme kanseri
mortalitesinin mamografi ile %40-50 oraninda azaldigini gdstermistir
(38).Mamografi teknik olarak screen-film mamografi, dijital mamografi, dijital
meme tomosentezi olarak 3 farkli sekilde uygulanabilir. Avrupa Goérintileme
Dernegdi (EUSEBI), taramanin dijital mamografi (DMG) ile yapiimasini éncelikli
olarak 6nermektedir. Ulkemizde de DMG ydéntemi kullaniimaktadir. Bu
yontemle dusuk radyasyon dozu (0.4 mSv) ile daha net gorunti alma imkani
ve hastali§i erken evrede teshis edebilme imkani olmaktadir. DMG ile alinan
radyasyon dozu, glinde 1 paket sigara igen bir kimseden 40 kat daha dusuktur
(39). Mamografi taramasi ile mortalite tUm hastalarda %19 azalmigtir, 40’h
yaslarda olan kadinlarda bu oran %15, 60’li yaslarinda olan kadinlarda ise
%32'dir (34).

2004 yilinda kurulan Kanser Erken Teshis Tarama ve EQitim
Merkezleri (KETEM) glinUmuzde tum Turkiye ¢apinda yaklasik 244 merkez ile
hizmet vermektedir. Hedef 40-69 yas araligindaki kadinlari her iki yilda bir
mamografi ¢ekimi ile tarayarak meme kanseri mortalitesinin dusurtlmesidir.
Bazi Ulkelerde 40-49 yas arasi yanhs pozitiflik oranlarinda ylkseklik nedenli
tarama tartismalidir, fakat 40-49 yas arasi kanser tanisi alan hastalarin >50

yas tani alan hasta sayisindan yiksek oldugu tlkeler vardir. Ulkemizde tim
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meme kanserlerinin yaklasik %55'i 50 yasindan once teshis edilmektedir (40).

Bu sebeple tarama baglama yasi olarak 40 yas onerilmektedir.
4. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanseri tanisi alan her hastada tedavi seceneklerini belirleme
icin evreleme kritik 6Gneme sahiptir. Anamnez fizik muayene mamografi ya da
meme USG sonucunda biyopsi ile tani almig, evre 1 ve 2 erken evre hastaligi
olan metastatik hastalik belirtisi olmayan hastalarda evrelemede toraks BT ve
rutin kan testleri yeterlidir. Ileri evre (evre llIB/C veya IV) olan hastalarda ise
toraks bilgisayarli tomografi (BT) yaninda abdominopelvik BT, kemik ve beyin
metastazi  arastirimasi ve  sodyum  florid  Pozitron = Emisyon
Tomografi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) c¢ekilmesi onerilmektedir. Erken

evre hastalikta evreleme icin PET/BT Onerilmemektedir (38).

Meme kanseri evrensel olarak tumér nod metastaz (TNM) sistemi ile
evrelendirilir. TNM sistemi primer tumor (T), bolgesel lenf nodlar (N) ve uzak
metastazlarin (M) degerlendiriimesi temeline dayanir. Evreleme prognozu
belirleme acisindan énemlidir (41). Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)
2010 yilinda klinik anatomik siniflama adi altinda hastalarin T, N, M 6zellikleri
bazinda degerlendirerek evre 0O, evre 1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B, 3C ve 4 olarak
9 ana grupta siniflamigtir. (Tablo-2). Bu siniflamaya gore erken evre meme
kanserleri olan grupta evre 0, evre 1A, 1B, 2A ve 2B grubundaki T2N1MO olan
hastalar yer almaktadir. Lokal ileri meme kanseri olan grupta ise evre 2B
grubundaki T3NOMO olan hastalar ve evre 3A,3B,3C ve 4 olan hastalar yer
almaktadir (Tablo-2) (42).

Sagkalim oranlarina bakildiginda evre 1 igin %95, evre 2A %85, evre
2B %70 evre 3A %52, evre 3B %48 ve evre 4’te ise %18 olarak saptanmistir
(41).

4.1. Meme Karsinomunda TNM siniflamasi
Meme kanserinde asagidaki TNM siniflamasi kullaniimaktadir (43).

4.1.1 T-Primer tUmor
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Tx- Saptanamayan tumor

TO- Primer tumore ait bulgu yok

Tis- Karsinoma in situ

Tis (DCIS)- Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS)- Lobuler karsinoma in situ

Tis (Paget)- Tumor olmaksizin meme basinin Paget hastaligi

T1- Tumor en buyluk boyutunda 2 cm veya daha az

T1mi - Mikroinvazyon en buyuk boyutunda 0,1 cm veya daha az
Tla- TUmOor en buyuk boyutunda 0,1 cm den buyuk, 0. 5 cm den kiguk
T1b- TUmoér en blylk boyutunda 0,5 cm den buylk, 1 cm den kiguk
T1c- TUumor en blyuk boyutunda 1 cm den blyuk, 2 cm den kiguk
T2- Tumor en buyuk boyutunda 2 cm den buyudk, 5 cm den kiguk

T - Tumor en buyuk boyutunda 5 cm den buyuk

T4- Tumorun boyutuna bakmaksizin gégus duvarina veya deriye

direkt yayilim olmasi
T4a- Gogus duvarina yayillim (pektoral kasi icermeyecek sekilde)

T4b- Odem (portakal kabugu gorinimi) veya meme derisinde

ulserasyon veya ayni taraf memede satellit deri nodulleri
T4c- T4a ve T4b nin birlikte gorulmesi
T4d- inflamatuar karsinom
4.1.2 N-Bolgesel Lenf Nodlari
Nx- Bolgesel lenf nodlari daha dnce ¢ikarildigi igin elde edilemiyor
NO- Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok

N1- ipsilateral fikse olmayan lenf nodu metastazi
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N2- ipsilateral fikse aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller lenf nodu
metastazi olmaksizin klinik olarak ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarina

metastaz

N2a -Birbirlerine veya diger yapilara fikse olan aksiller lenf nodu

metastazi

N2b- Aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin klinik olarak ipsilateral

internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz olmasi

N3- Aksiller lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral
infraklavikuler ya da supraklavikuler lenf nodu metastazi olmasi veya aksiller
lenf nodu metastazi ile birlikte klinik olarak gosterilmis ipsilateral internal

mammaryal lenf nodu metastazi olmasi
N3a- ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi olmasi

N3b - ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi ve internal mammaryal

lenf nodu metastazi
N3c- ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi
pN-Bolgesel lenf nodlari

pNx- bolgesel lenf nodlari degerlendirilemedi ( daha 6nce gikartiimig

veya c¢ikartiimamis)

pNO- Boélgesel lenf nodu metastazi yok pN1mi - mikrometastaz, timor

infiltrasyon alani >0. 2 mm, < 2mm

pN1- ipsilateral 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya klinik
olarak tespit edilmeyen, ancak sentinel lenf nodu arastirmasinda internal

mammaryal lenf nodlarinda mikrometastaz

pN1la- 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz-en az biri 2 mm den buyuk
pN1b - klinik olarak gérilemeyen ancak sentinal lenf nodu biyopsisi ile tespit

edilmis internal mammaryal lenf nodunda mikrometastaz

pN1c- pN1la ve pN1b nin birlikte olma durumu
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pN2- ipsilateral 4-9 aksiller lenf nodu metastazi ve/veya aksiller lenf
nodu metastazi olmaksizin klinik olarak tespit edilen internal mammaryal lenf

nodlarinda tutulum
pN2a- 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz-en az biri 2 mm den blyuk

pN2b- Aksiller lenf nodu tutulumu olmaksizin klinik olarak tespit

edilmig internal mammaryal lenf nodunda tutulum

pN3- ipsilateral aksiller lenf nodlarinda 10 veya daha tzeri lenf nodu
tutulumu veya infraklavikuler lenf nodu tutulumu veya klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammaryal lenf nodu tutulumu ve en az 1 aksiller lenf nodu
tutulumu veya sentinel biyopsi ile tespit edilen ipsilateral internal mammaryal

lenf nodu tutulumu ve en az 3 aksiller lenf nodu tutulumu

pN3a- 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi en az biri 2 mm

den buyulk veya infraklavikuler lenf nodu metastazi

pN3b- Klinik olarak tespit edilmis internal mammaryal lenf nodu
metastazi ve beraberinde en az 1 tane aksiler lenf nodu metastazi veya
sentinal lenf nodu biyopsisi ile tespit edilmis internal mammaryal lenf nodu

metastazi ve beraberinde en az 3 tane aksiler lenf nodu metastazi
pN3c- supraklavikuler lenf nodu metastazi
4.1.3 M-Uzak Metastaz
Mx- Deg@erlendirilemeyen uzak metastazlar
MO- Uzak metastaz yok

M1- Uzak metastaz var
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Tablo-2: Meme kanseri Anatomik TNM Evrelemesi (AJCC 2010) (42).

TON2 MO
T1N2 MO
Evre O TisMONO Evre 3A T2N2 MO
T3N1MO
T3N2 MO
TANO MO
Evre 1A T1INOMO Evre 3B TAN1MO
TAN2 MO
Evre1g ONIMIMO e 3c Herhangi bir T N3 MO
T1 N1mi MO
TON1MO
Evre 2A°  TIN1MO Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1
T2NOMO
Evre 2B T2N1MO
T3NOMO

4. Meme Kanserinde Histopatolojik ve Molekuler Siniflama

Meme dokusundan (duktus ve lobullerden) gelisen meme kanseri,
invaziv ve noninvaziv meme kanseri olarak ikiye ayrilir. Meme kanseri sik
olmasa da memedeki kas yag ve konnektif dokudan da kaynaklanabilir, buna

sarkom ismi verilir (33).

Meme timorleri genellikle duktal hiperproliferasyon ile baglayip benign
tumorlerden c¢esitli karsinojenik faktorlerin  stimilasyonu ile metastatik
karsinomlara kadar varan heterojenik bir gruptur (10) (Sekil-1). 19. yuzyilin
baslarinda yapilan tek tip tedaviler sonucunda hastalarin farkh prognozlara
sahip olmasi, patologlarin birgok farkli morfolojik varyant tanimlamasi gibi
nedenlerle nispeten subjektif olan histopatolojik siniflama diginda yeni bir
taksonomi ihtiyaci oldugu konusunda gorusgler ileri sGrtimustir. Meme kanseri
tedavisinin uygun sekilde duzenlenebilmesi gen ekspresyon profili gibi
molekuler tekniklerin ilerlemesi ile 2000’li yillarin basinda molekuler siniflama
kullaniimaya baslanmistir (44).Tedaviye cevabin ve metastatik paternlerin de,
molekuler subtipe gore degistigini gosteren galismalar ile birlikte molekuler

siniflamanin degeri daha da artirmigtir (45,46).
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Sekil-1: Meme Kanseri Gelisimi (47)
5.1 Histopatolojik Siniflama

2019 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (DSO) siniflamasina gére meme
kanserleri invaziv ve noninvaziv olarak ikiye ayrilir. Noninvaziv meme
kanserleri duktal karsinoma in situ (DCIS) ve lobller karsinoma in situ (LCIS)
olarak ayrilir. invaziv meme kanserleri ise basta invaziv duktal karsinom olmak

Uzere asagida siralayacagimiz sekilde birgok alt gruba ayrilimaktadir (Tablo-3)

(33).
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Tablo-3: DSO Histopatolojik Meme Kanseri Siniflamasi (5. Baski 2019) (33)

Non-invaziv Lobiiler Neoplazi

Atipik lobiiler hiperplazi

Lobuler karsinomain situ

Klasik lobiler karsinoma in situ
Florid lobiiler karsinoma in situ
Pleomorfik lobuler karsinomain situ
Duktal Karsinoma in Situ (DCIS)
infiltrasyon gdstermeyen intraduktal karsinom
DCIS, dusiik niikleer dereceli

DCIS, orta niikleer dereceli

DCIS, yuksek nikleer dereceli
invaziv Meme Karsinomlari
infiltratif duktal karsinom

Lobuler karsinom

Tlbiler karsinom

Kribriform karsinom

Musin6z adenokarsinom

Musin6z kistadenokarsinom
Memenin invaziv mikropapiller karsinomu
Apokrin adenokarsinom

Onkositik karsinom

Lipitten zengin karsinom
Glikojenden zengin karsinom
Sebase karsinom

Metaplastik karsinom

5.1.1 Noninvaziv Meme Kanserleri

Noninvaziv meme kanserleri yani karsinoma in situ; kanserin henlz
duktus veya lobdllerin iginde sinirli oldugu bazal membrani invaze etmedidi

durumu ifade etmektedir.

Duktal Karsinoma /n Situ (DCIS): DCIS sikhd mamografik
taramalarda meme kanserinin %20-25'ni olusturmaktadir. Memede agri meme
basi akintisi gibi klinik bulgular yapabilir. DCIS gelisen bdlgelerde 10 yillik
izlem sonucunda tedavi edilmez ise %30-50 oraninda invaziv duktal karsinom
gelistigi saptanmistir. Degisik morfolojik tiplere sahiptir, nonkomedo ve
komedokarsinom olarak 2 ana baslik altinda incelenir. Komedokarsinom alt

turd oldukga buyuk boyutlu (5 cm’yi asan) ve en gorulen tipidir. Disuk ER
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pozitifligi ve artmig HER2 pozitifligi ile daha agresif seyreder ve invaziv

maligniteye donusme potansiyeli diger turlere gore daha yuksektir (48).

Lobiiler Karsinoma In Situ (LCIS): kinik ve goruntileme bulgusu
yapmazlar. Bu yuzden genelde premenopozal kadinlarda bagka nedenlerle
yapilan biyopsilerde insidental olarak tani alirlar. Lezyonun kendisinden
invaziv kanser gelisimi beklenmedigi i¢in ek tedavi yapilmaz. Fakat 15-20 yil
icerisinde karsi memede %25-35 oraninda invaziv kanser gelisimi oldugu

gOrulmustar. Geligsen invaziv karsinomlar duktal ya da lobuler olabilir (49).
5.1.2 invaziv Meme Kanserleri

Memenin malign timarlerinin cogu adenokarsinomlardir ve memenin
terminal duktal lobiler bélgesinden gelisirler. invaziv karsinomlar bazal
membrani gectiginden kan ve lenfatikler yoluyla lenf digumlerine uzak

organlara metastaz yapabilirler. (33)

Invaziv Duktal Karsinom (IDC): invaziv meme karsinomlari igerisinde
%70-80 oranla en sik gdriilen tiptir (50). lyi, az ve orta diferansiye tipleri vardir.
lyi diferansiye olan tip genelde hiicresel atipi gosteren tiibiler yapilardan
olusur ve genellikle hormon reseptoru pozitif, HER2 overekspresyonu
gOstermezler. Az diferansiye olan tip ise, bluyuk pleomorfik hiicrelerden olusan
irili ufakh kitleler halinde olup, daha sik HER2 overekspresyonu daha az
hormon reseptor pozitif 6zellik gdstermektedir. icerinde en sik ise orta
diferansiye tip gorulmektedir. Genel olarak bakarsak invaziv duktal
karsinomlarin  %70-80’i dstrojen reseptord, %60-70'inde progesteron
reseptorl, %15-30'unda HER-2 pozitif 6zellik tagimaktadir (33,51).

Invaziv Lobiiler Karsinom: invaziv meme kanserlerinin %5-15 ini
olusturmaktadir. Multisentrisite multifokalite ve bilateralite sikligi IDC’ye gore
daha yUksektir. Klasik, tubUlolobdiler, solid, pleomorfik ve miks olarak alt tipleri
mevcuttur. Klasik tipe gore tubulolobuler tip daha iyi, pleomorfik ve solid tip ise
daha kotu prognoz gostermektedir. Periton, retroperiton, kemik,

gastrointestinal sistem, overler ve uterusa metastaz sik olup akciger ve plevra
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metastazi daha az gorulmektedir. %70-95°i ER, %60-70'i PR pozitiftir.
Pleomorfik tip disinda HER2 genellikle negatiftir (52,53).

Miisinbz Karsinom: Meme karsinomlarinin %1-7 ’sini olusturur.
Prognozu kismen diger turlere gore iyidir. Daha ge¢ yaslarda gorulmektedir.
Daha yumusak kivamh ve iyi sinirlidir, kesit ylzeyi parlak ve jelatin6z
gorunumdedir, bening meme lezyonlarini taklit edebilir. Hormon reseptorleri
genellikle pozitif, HER2 negatiftir (51,54).

Tibdler Karsinom: Meme karsinomlarinin %2 kadarini olusturur,
makroskobik olarak sert dizensiz sinirli genelde 1 cm’den kigUk kitleler
olusturur. Prognozu c¢ok iyidir ve aksiller metastaz genelde %10 dan azdir
(51,55).

Invaziv kribriform karsinom: Nadir goériilmekle beraber ¢ok iyi prognoza

sahip olan turlerdendir. Genelde hormon ve HER2 negatiftir (51).

Mediiller Karsinom: Daha sik 50 yas alti ve BRCA1 gen mutasyonu
tasiyanlarda gorulir. Makroskobik olarak fibroadenomlara benzeyen iyi sinirl,
lobule, grimsi beyaz renkte, yumusak kitlelerdir. Hastalar genelde buyuk ele
gelen bir kitle ve aksiller lenfadenopati ile bagvurur. YUksek grade olma
egilimindedir ve ER, PR, HER2 negatif olarak gorilir. Yiksek grade ve

hormon negatif olmasina ragmen IDC den daha iyi prognoza sahiptir (33,51).

invaziv papiller karsinom: Diger bir nadir gérilen alt tip olan papiller
karsinom genellikle iyi sinirli ve iyi prognoza sahiptir. Papiller yapilarinin varligi

karakteristik mikroskopik 6zelligidir(51).

Invaziv mikropapiller karsinom: invaziv meme karsinomlarinin %1-
2’sini olusturur. Lenfatik invazyon, lenf nodu metastazi ve multifokalite sik

oldugundan prognozlari daha kétudar(51)

Néroendokrin karsinom: Genelde ileri yaslardaki kadinlarda gorular.
invaziv. meme karsinomlarinin  %2-5'ini olusturur. TUmér hiicrelerinin
%50’sinden fazlasi gastrointestinal sistem ve akcigerdeki ndroendokrin

tumorlere benzer sekilde néroendokrin gostergeleri eksprese etmektedir(51)
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Inflamatuar karsinom: Meme derisinin tutulumu ile prezente olan en
agresif invaziv kanser turlerinden biridir. Siklig1 %1-6 arasinda degigir, daha
geng yaslarda gorilur (56).Yaygin lenfatik invazyon sonucu lenfatik drenaj
bozulur ve deride inflamasyon benzeri kizariklik 6dem hassasiyet portakal
kabugu gorunttsu olusur (57). Tani aninda lenfatik tutulumu %46 ila%100

arasinda degismektedir. Ortalama progresyonsuz sagkalim 24 aydir (58).

Apokrin karsinom, sekretuar karsinom, metaplastik karsinom, adenoid

kistik karsinom gibi daha nadir gorulen histolojik alt tipler de mevcuttur.
5.2 Molekdler Siniflama

Meme kanserinin klinik olarak luminal A, luminal B, HER2 bakimindan
zengin ve bazal benzeri olmak Ulzere en az dort farkh molekiler alt tipten

olustugu dustntlmektedir (59,60).

ER, PR, HER2, Ki-67, epidermal buyume faktor reseptoru (EGFR) ve
bazal sitokeratinlerden (CK14 ve CK5/6 gibi) olusan bir panel “luminal”’, HER2
ve triple negatif timorleri ayirt etmek igin kullanilabilir. Bazal tGmorleri
tanimlayan belirtecler konusunda birtakim tartismalar olup, EGFR ve CK5/6
kullaniminin, bu subgrubu tanimlama ve prognozunda fayda saglayacagini

dusundulren galismalar mevcuttur (61).

Hormon reseptord (ER ve/veya PR) pozitif kanserlerin vakalarin %80
ini olusturdugu, HER2 pozitif grubun vakalarin %23'UnU olusturdugu, HER2
pozitif grubun %67’sinin hormon reseptor pozitif ve 32'sinin hormon reseptoér
negatif oldugu, ER, PR ve HER2 negatif (l¢lu negatif) kanserlerin ise toplam

bu vakalarin yuzde 13’Unu olugturdugu gosterilmistir (62).

Luminal A: ER pozitifligi, ylksek PR ekspresyonu (2%20), HER2
negatifligi ve disiik Ki-67 indeksi (<%14) gériilmektedir. En iyi prognoza sahip
alt tiptir.

Luminal B: ER pozitifligi, daha dusuk PR ekspresyonu (<%20), HER2
negatifligi ve daha yiksek Ki-67 indeksi (>%14 veya >%20) gorilmektedir.
Luminal A grubuna goére daha kisa hastaliksiz sagkalim suresine sahiptir.

Luminal A ya go6re tani aninda aksiller lenf nodu tutulumu daha sik
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gorulmektedir. Luminal A tipini luminal B tipinden ayirmada %14 luk Ki-67
degerini cut-off deger olarak goOstermigtir. Ancak daha sonra yapilan

calismalarda bu sinir %20 olarak degistiriimistir (63).

HER2 pozitif grup: HER2\neu onkogenin 17. Kromozom uzerindeki
amplifikasyonu meme tumoru hicresi yluzeyinde normalin 100 katina kadar
belirgin bir artisla HER2 ekspresyonunda artisa neden olur (64). HER2 pozitif
memekanserleri tim meme kanserleri arasinda %12-20’lik grubu
kapsamaktadir. Bu grup icerisinde hormon reseptortu pozitif ve negatif olan
gruplar mevcuttur. HER2'nin artmis gen ekspresyonunun yuksek grade timor,
lenf tutulum artisi, kotl diferansiyasyon ve parsiyel bir kemoterapi direnciyle

iligkili olarak koétt prognostik bir gosterge oldugu tespit edilmistir (64).

HER2 pozitifligini gdsterebilmek i¢in molekller ve immunhistokimyasal
yontemler kullaniimaktadir; ancak bu metodlar arasinda hangisinin daha Ustun
oldugu konusunda tam olarak fikir birligine varilamamistir. HER2
overekspresyonu immunohistokimyasal olarak (IHC) (tumor hucrelerinin
2%30'unda yogun, komplet boyanma) veya amplifikasyonu in situ
hibridizasyon yontemi (HER2/ centromer 17dual boyama icin sinyal orani 22.2)

ile saptanir (64).

Tablo-4: invaziv meme karsinomlarinda HER-2 reseptériinin IHC

yontemle degerlendiriimesi (64).

Sonug cerb-B2 (HER2)
Skor: 0 Boyanma yok ya da invaziv timor hiicrelerinin £%10’unda sitoplazmik

. membrani timiyle ¢evrelemeyen, zayif ve giiglikle algilanabilen boyanma var.
(Negatif)
Skor: 1 invaziv timéral hiicrelerin >%10'unda sitoplazmik

or:
. membrani timiyle ¢cevrelemeyen, zayif ve gliglikle algilanabilen boyanma var.
(Negatif)
Skor: 2 invaziv timéral hiicrelerin >%10'unda sitoplazmik membrani timiyle
(si .heli) cevreleyen,zayif-orta siddette boyanma ya da invaziv timaral hiicrelerin
P <%10’unda sitoplazmik membrani timiyle ¢evreleyen kuvvetli boyanma var.

Skor: 3 invaziv timéral hiicrelerin >%10'unda sitoplazmik membrani timiiyle
(Pozitif) cevreleyen kuvvetli boyanma var.
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Bazal benzeri grup: Meme kanserlerinin %15 ila 20 sini olusturur.
Daha geng yaslarda gorinmekte ve daha agresif seyretmektedir (65).Bu alt
grubun en belirgin 6zelligi hormon reseptoérleri ve HER2 negatifken, CK5/6 ve
EGFR-1 pozitif olmasidir. Yapilan bazi ¢alismalarda EGFR-1 %50-70 pozitif
olarak bulunmustur (44,66).Cogu sporadik olmakla beraber BRCA1
mutasyonu tagiyan kadinlarda bazal-like 6zellik tagiyan kanserlerin daha sik
goruldugu saptanmistir. Bazal benzeri grubun %95’i ER negatiftir ve %971’
yuksek grade’lidir (67).

5. Meme Kanserinde Tedavi
6.1 Cerrahi Tedavi

Meme kanseri tedavisinde kullanilan operasyon segenekleri meme

koruyucu cerrahi (MKC) ve mastektomi olarak ikiye ayriimaktadir.

MKC timor cerrahi sinirlari negatif olacak sekliyle etrafindaki en az 1
cm’lik hastaliksiz dokuyla beraber eksize edilmesidir. MKC; lumpektomi,
segmenter mastektomi, parsiyel mastektomi ve genis lokal eksizyon gibi
isimler de veriimektedir. MKC vyapilan hastalarin tedavisine mutlaka
radyoterapi eklenmesi gerekmektedir. MKC igin mutlak kontrendike durumlar;
gebeligin 1.ve 2. trimester1, gégus duvarina radyoterapi (RT) dykusu, yaygin
malign goérunimlu mikrokalsifikasyonlar, multisentrisite, BRCA mutasyonu
barindirmasidir. Rolatif kontraendike durumlar ise; bag doku hastaliginin
(Skleroderma, lupus eritematozus ve benzeri) aktif olmasi, ailede BRCA

mutasyon varligi ve timoérin 5 cm’den buyuk olmasidir (68).

MKC vyapilamayan durumlarda mastektomi tercih edilir. Basit
mastektomi meme dokusu derisinin, meme basi ve areolayla beraber eksize
edilmesidir. Aksiller bolgede klinik olarak lenf nodu tutulumu yoksa sentinel lenf
nodu biyopsisi (SLNB) ile birlikte uygulanir. Modifiye radikal mastektomi ise
aksillaya invazyon saptanmis hastalarda aksiller lenf nodlari ve mastektominin
birlikte yapiimasidir. ikiden daha az sentinel lenf nodu tutulmus ise aksiller

diseksiyon yapilmasi dnerilmez (69).

6.2 Radyoterapi
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MKC vyapilmis tim hastalarda postoperatif memeye RT verilmesi
standart bir uygulamadir. MKC sonrasi verilen RT nin lokal rekurrensleri %50
ve meme kanserinden olumleri %20 azalttig1 gosterilmistir(70). MKC sonrasi
kemoterapi (KT) plani varsa RT nin KT den sonra verilmesi dnerilmektedir(71).
Opere edilemeyen erken evre meme kanserli hastalarda ise alternatif tedavi
olarak radikal radyoterapi uygulanmaktadir. Metastatik hastaligi olanlarda
metastaz bolgesine gore en sik toraks duvari, aksiller bolge ve supraklavikuler
fossa olmak Uzere palyatif amagh RT yapilmaktadir. Yine palyatif amach
operasyon sonrasl kanama, ulsere agik yara ve agri nedenli de palyatif RT
uygulanabilmektedir. Beyin ve kemik metastazi olan hastalarda da metastaz

bdlgesine RT yapilmasi tedavinin ana bilesenlerinden biridir (72).

Postmastektomi RT endikasyonlari su sekilde 6zetlenebilir; evre 3
hastalik, T3 veya T4 timoér varhidi; 4 ve daha fazla lenf nodu metastazi;
aksillada ekstrakapsuler yayilim varhgi; pektoral fasya invazyonu; pozitif
cerrahi sinir; gross reziduel hastalik ve yetersiz aksiller diseksiyondur. (<6

aksiller lenf nodu eksizyonu) (73).
6.3 Sistemik Tedavi

Sistemik tedavi adjuvan ve neoadjuvan tedavi olarak ikiye ayrilr.
Neodjuvan tedavide amag cerrahi tedavi 6ncesi tumor boyutunu kugiltmek
cerrahiyi yapilabilir kilmak, aksiller cerrahiler sonucunda olusan morbiditeleri
engellemek ve timorin KT yanitini incelemektir. Adjuvan tedavideki amag ise
cerrahi sonra mikrometastazlari yok etmek ve rekurrensi engellemektir
(74,75).

6.3.1 Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan sistemik kemoterapi 10 yillik relaps riski yUksek olan
hastalara onerilmektedir. Patolojik tumor ¢api 1 cm ve Uzerinde olan invaziv
duktal ve lobuler karsinomlari ve tumor capi ile histolojik bulgularina
bakilmaksizin aksiller lenf nodu pozitif olan tim hastalarda sistemik KT verilir
(33). Lenf nodu negatif olan fakat ylksek riskli hastalarda ise %25 ihtimalle
mikroskobik metastatik hastalik bulunabileceginden sistemik KT oOnerilir.
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Adjuvan kemoterapinin en temelinde taksanlar ve antrasiklinler yer almaktadir
(76). Adjuvan kemoterapiye operasyon sonrasi ilk 4 ila 8 hafta igerisinde

baslamasi 6nerilmektedir (77).

HER2 pozitif meme kanseri hastalar, antrasiklin ve taksan grubu
tedavilere HER2 negatif olanlara gore daha duyarhdir (78). Adjuvan tedavide
pek cok cesitli KT rejimleri verilmektedir. Bu KT rejimleri igerisinde
doksorubisin ve siklofosfamidin her iki haftada 1 toplam 4 siklusta verildigi ve
takiben her hafta toplamda 12 hafta verildigi doksorubisin\siklofosfamid
\taksan bazli ajan (AC-T) rejimi tercih edilebilir. Kanser ve |6semi grup B
(CALGB) 9344 calismasinda AC-T rejiminde taksan igerikli ajanin tedaviye
eklenmesi ile hem sag kallm hem de hastaliksiz sag kalimda artig oldugu
gOrulmustar (79). HER2 pozitif hastalarda paklitaksel yaninda trastuzumab da
baslanip 1 yila tamamlanacak sekilde verilmesi gerekir (AC-TH). Paklitaksel
verilemeyen durumlarda dosetaksel tercih edilebilir. AC-T rejiminin tercih
edilemedigi durumlarda ise (kardiyak problemler vs.) siklofosfamid ve
dosetaksel (TC) rejimi kullanilabilir. AC yerine 5-florourasil\epirubisin\
siklofosfamid (FEC) veya epirubisin\siklofosfamid (EC) rejimleri de diger tedavi
secenekleri arasindadir. Nod negatif ve 2 cm’den kuglk olan dusuk riskli
tiumorlerde ise tek basina paklitaksel verilebilir. Taksan grubu KT ajanlarinda
periferal noropati riskine dikkat edilmelidir. Taksan grubu ajanlarin
hipersensitivite reaksiyonu gelisme riski daha ylksek oldugundan yaninda
destekleyici tedavi olarak kortikosteroid verilmektedir, kortikosteroid kullanimi

sorun teskil edecek hastalarda dikkati olunmalidir (80,81).
6.3.2 Neoadjuvan Kemoterapi

Lokal ileri meme kanseri tanisi olanlar (evre 3 hastalik, T3 veya T4
lezyonlar) subtipinden bagimsiz olarak tani aninda timor boyutu buyuk olup
cerrahiye buyuk ihtimalle uygun olamayacagi igin neoadjuvan tedavi ile timor
boyutunun kugultiimesi amaglanmaktadir. Triple negatif ve HER2 pozitif olan
subtiplerde daha kuguk olan timdr boyutunda (T1c) dahi olsa dnerilebilir.
Erken evre meme kanseri olup tumér/meme orani yiksek olup MKC

yapillamayacaksa veya tUumor lokalizasyonu nedeniyle hasta kozmetik
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endiseler tagiyorsa neoadjuvan tedavi dusunulebilir. Bir diger endikasyon ise
aksiller lenf nodu pozitifligi olan hastalarda lenf nodu boyutunun
kUgultilmesidir. Aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) yapiimasinin lenfédem
yapilan kolda harekette kisitlilik lokorejyonel komplikasyonlar gibi riskleri olup
hastanin neoadjuvan tedavi sonrasi ALND’ye gerek kalmamasi
amaclanmaktadir (82). Cerrahi tedavi boéliminde sayilan cerrahinin
kontraendike olabilecegi durumlarda yine neoadjuvan tedavi tercih
edilmektedir. Erken evre ve luminal A-B subtipli olan hastalarda ise
neoadjuvan tedaviye cevap kismen daha sinirhdir. Kullanilan kemoterapi
rejimleri adjuvan tedavide tercih edilen rejimlere benzer sekilde antrasiklin +
taksan bazli rejimler g¢ogunluktadir. Hastalara neoadjuvan tedavi sonrasi
tedavi yanitini gérmek amacgl fizik muayene (6zellikle lenf nodlar) ve
goruntileme yapilmalidir. Hastanin tedavi yanitina gbére neoadjuvan tedavi
toksisitesinde kurtulduktan sonra (genelde 3 ila 6 hafta) operasyon

planlanmalidir (82).
6.4 Hormonoterapi (HT)

Hormon reseptoéri pozitif olan (ER ve\veya PR) meme kanseri turt en
genis meme kanseri tipini olusturup %75 lik bir grubu olusturmaktadir. HR
pozitif olan hastalarda tedavi secenekleri arasinda “Selektif Ostrojen Reseptdr
Modiilatérleri (SERM), Aromataz inhibitérleri (Al) (anastrazol, letrozol,
eksemestan) ve LHRH (luteinize edici hormon salgilatici hormon) agonistleri
yer almaktadir. Adjuvan KT alan hastalarda KT bitiminde HT baslanabilir.
Adjuvan KT alamayacak hastalarda operasyondan 4-6 hafta sonra baslanir.
Hormon reseptor pozitif HER2 negatif nod negatif timor ¢api <0,5 cm olan
olgularda operasyon sonrasi endokrinolojik tedavi yeterlidir (80). St. Gallen
2019 Konsensusu 2 4 lenf nodu olan hastalar ve evre 3 hastalarda endokrin
tedaviye KT eklenmesini 6nermektedir. Bir ila G¢ lenf nodu pozitif olan, timdr
boyutu>0,5 cm ve olan hasta grubunda konsensus genomik testlere

bakilmasini ve risk skoru hesaplanmasini 6nermektedir (83,84).

SERM grubunda tamoksifen raloksifen ve fulvestrant bulunmaktadir.

Tamoksifenin ER pozitif hastalarda yas ve kemoterapi kullanimina
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bakilmaksizin meme kanserine bagli 6lumleri yillik %30 oraninda azalttigi
kanitlanmigtir (85). Hig hormonoterapi almamis hastalar ile 5 yil boyunca
tamoksifen tedavisi almis hastalarin karsilastirildigi  bir c¢alismada
tamoksifenin teshisten sonraki 5 yil igerisinde niks olasiligini %50 oraninda
azalttigr saptanmigtir (86). Tamoksifenin en az 5 yil sureyle kullanimi
onerilmekle birlikte 10 yila uzatilmasi konusunda da gesitli gortusler mevcuttur.
Yapilan bir calismada 10 yillik tamoksifen kullaniminin 5 yil ile kiyaslandiginda
mortalite bakimindan %2,8 kadar azalma sagladigi gorulmastir (87). Ancak
uzun sure tamoksifen kullaniminda yan etkileri de g6z ardi etmemek
gerekmektedir. Tamoksifenin sicak basmasi endometrial hiperplazi
menstruasyon duzensizligi, vajinal kanama gibi yan etkileri bulunmaktadir.
Ayrica endometrium malignitesi riski ve tromboemboliye yatkinlik gibi ciddi yan
etkileri de bulunmaktadir (88).

Aromataz inhibitorleri grubunda yer alan letrozol anastrazol ve
eksemestan ise genellikle postmenopozal hastalarda tercih edilen bir diger
hormonoterapi segenegidir. Henliz over fonksiyonu durmamigs premenopozal
hastalarda gonodotropinler artis yaparak ostrojen duzeyine arttirabilir. Bu

sebepten 6tlrd premenopozal hastalarda ilk tercih kullanimi énerilmez (89).
6.5 Hedefe Yonelik Tedaviler

Gunumuzde hedefe vyonelik tedaviler hakkindaki arastirmalar
artmistir. Meme kanseri tedavisinde hedefe yonelik tedaviler icinde en bilinen
genlerden biri olan HER2 geni EGFR ailesinden bir transmembran tirozin kinaz
reseptorint kodlamaktadir. EGFR ailesinin 4 Uyesi vardir. Bunlar; HER1,
HER2, HER3 ve HER4 olarak adlandiriimakta olup Pi3K-Akt-mTOR yolagi gibi
blylime faktoéra sinyal yolaklarini stimile ederek etki gosterir (90). Primer
meme kanserlerinin  yaklasik %20'sinde saptanan HER2'nin asin
ekspresyonu, PTEN/Akt/mTORC1 sinyali ile kanser kdk hucrelerinin sayisini
artirir ve kotu klinik sonuglara isaret eder (91). Ancak ginimuzde anti-HER2
ajanlar ile daha iyi yanit oranlari ve genel sag kalimda iyilesmeler elde
edilmigtir (92).
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Trastuzumab: HER2 pozitif meme kanserli hastalarda ilk Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢g Dairesi (FDA) onayl almis ilag olan
Trastuzumab, HER-2/neu proteinine karsi gelistirilen bir murin-insan
monoklonal antikordur. Lenf nodu tutulumu olan ve timoér boyutu 1 cm
uzerinde olan hastalarda tedavi rejimi adjuvan kemoterapi+trastuzumab olarak

tavsiye edilmektedir (84).

Adjuvan Anti-HERZ2 ajanlarinin dnerilen optimal kullanim siresi bir
yildir. Bir yil ila 3-6 aylik daha kisa zamanli adjuvan trastuzumab tedauvisi
kargilastirilan bir arastirmalarda bir yillik trastuzumab kullaniminin diger kisa
tedavilere goére niuksu cok daha fazla azalttigi saptanmistir (92).HERA
(Herceptin Adjuvan Trial) calismasinda 2 yillik trastuzumab tedavisi 1 yillik

tedavi ile kiyaslanmis ve birbirine Ustunlikleri olmadigi gosterilmistir (93).

Trastuzumab kullaniminda en sik gorulen yan etki kardiyomyopatidir.
Antrasiklin bazli rejimler ile birlikte kullanimi kardiyotoksik riski arttirmaktadir.
Kardiyak yan erki riskini arttiran diger faktorler ise hipertansiyon 6nceden

bilinen kalp hastaligi dykusu ve 65 yag Uzeri olmaktir (94).

Pertuzumab: HER2 ve HER3 0n dimerizasyonunu engelleyen
monoklonal antikordur. Erken evre nod pozitif ya da yuksek riskli nod negatif
HER2 pozitif olgularda kullaniimaktadir (80). 2017 yilinda yapilan APINTY
calismasinda trastuzumab ve pertuzumab beraber kullanilan olgularda 3 yillik
hastaliksiz sag kalim %92,0 olarak saptanmis olup sadece trastuzumab alan
olgularda %90 oldugu bulunmustur(84). Bu sag kalimda elde edilen ufak farka
ragmen tedavi maliyeti ve yan etkileri nedenli bu dual tedavi daha ¢ok
metastatik hastalikta tek basina trastuzumaba yanit alinamayan durumlar,
yuksek riskli, geng yas, tumor boyutu buyuk olan nod pozitif hastalarda tercih
edilmektedir (84).

Trastuzumab emtansin (TDM-1): Trastuzumabin mikrotubul inhibitdru
olan mertansine baglanan ilag monoklonal antikor konjugatidir. Daha 6nce
taksan ve trastuzumab tedavisi almigs metastatik HER2 pozitif meme

kanserlerinin tedavisinde onam almistir. En Oonemli ve sik yan etkileri
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trombositopeni ve transaminaz yuksekligi olmustur. T-DM1 artmis kardiyak

risk ile iligkilendirilmemistir (95).

Lapatinib: HER2 ve EGFR (epidermal buylime faktor reseptora)
uzerine etkili tirozin kinaz inhibitoridiur. Beyin metastazi olan HER2 pozitif
meme kanseri hastalarinda lokal tedavi basarisiz ve RT verilemiyor ise

kapesitabin ve lapatinib birlikte verilmesi tercih edilir (96).

Neratinib: Geri donustiimstiz Pan-HER tirozin kinaz inhibitéradar.
Sistemik KT ve trastuzumab verilen hastalarda tedavi sonrasinda bir yil
sureyle neratinib tedavisi sonrasi 5 yillik takipte nukslerin azaldigi goralmuastuar
(97).
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GEREG VE YONTEM

1. Arastirmanin Turu

Metastatik olmayan HER2 pozitif adjuvan kemoterapi alan meme
kanseri hastalarinin retrospektif degerlendirimesi konulu tez calismamiz
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma Etik Kurulu’nun 28 Temmuz 2021
tarih ve 10\6 no’lu karari ile baglatildi. Calismada 2009 ila 2018 yilari arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji Bilim Dalinda
meme kanseri tanisi ile kemoterapi almis hastalarin dosyalari retrospekitif

olarak tarandi.
2. Katihmci Segimi
2.1. Calismaya Dahil Etme Kriterleri

Calismada 01.01.2009 ile 31.12.2018 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Medikal Onkoloji Poliklinigi'ne basvuran, yapilan
degerlendirme sonucunda patolojik olarak meme kanseri tanisi alan, adjuvan
kemoterapi almis hastalar secildi. Bu kriterlere uygun olarak HER2 pozitif
subtipe sahip olan, tani aninda uzak metastazi olmayan, kemoterapi, patoloji
ve sagkalim bilgilerine ulasilabilen 192 hasta retrospektif olarak taranarak

¢alismaya dahil edildi.
2.2. Calismadan Dislama Kriterleri

Tani aninda metastatik hastaliyi olanlar, operasyon patolojisinde
luminal grup veya triple negatif meme kanseri olanlar, cerrahi tedavi
sonrasinda adjuvan kemoterapi almamis ya da hangi adjuvan kemoterapi
rejimi verildigi bilinmeyen hastalar, takip bilgilerine ulagilamamis hastalar, 18

yasindan kuguk hastalar galismadan diglandi.

3. Arastirmanin Uygulanmasi ve Veri Toplama Geregleri
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Hastalari yasi, tani alma zamanlari, tani anindaki menopoz durumlari,
vuacut kitle indeksleri, tumoran lateralitesi, operasyon turd, operasyon
patolojileri, aldiklari adjuvan kemoterapi bilgileri, hormonoterapi durumu ve
aldiklari hormonoterapi turleri, adjuvan radyoterapi alma durumu, nuks
hastalik olup olmamasi, oldu ise lokal niks/uzak organ metastazi varhgi, genel
ve hastaliksiz sag kalim bilgileri arastirildi. Hastalarin yagi tani ani menopoz
durumlari ve vucut kitle indeksleri MIA-MED programinda yer alan poliklinik
notlari kontrol edilerek kaydedildi. Genel cerrahi poliklinik notlari ve operasyon
raporlarina bakilarak hangi tur cerrahi prosedur ile operasyon yapildigi ve lenf
nodu diseksiyonu vyapilip yapiimadigi bilgilerine ulasildi. Operasyon
patolojilerinden timoér boyutu, lenfovaskiler invazyon, vaskiler invazyon,
perindral invazyon, timoérin hangi grade oldugu, ER, PR, HER2, Ki-67
indeksine ulasildi. Operasyonda lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda
diseke edilen lenf nodu sayisi ve metastatik lenf nodu sayisina ulasildi. ER ve
PR ekspresyonu arastirilirken immunohistokimyasal boyanma sonucu %1 ve
Uzeri boyanma olmasi pozitif olarak kabul edildi. HER2 ekspresyonu ise
immunohistokimyasal boyanmada membran pozitiflik oranina gére skor O ve 1
olanlar negatif, skor 3 olanlar pozitif kabul edildi. Skor 2 olan olan hastalardan
in situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile incelenerek bakilmig sonucuna gore
pozitif ya da negatif kabul edildi. Cerrahi tedavi sonrasinda aldiklari kemoterapi
rejimleri Tibbi Onkoloji poliklinik notlarinda yer alan KT bilgileri ve sistemde yer
alan KT raporlari kontrol edilerek kaydedildi. Radyasyon Onkolojisi poliklinik
notlarina bakilarak RT alip almadigi arastirildi. Hormon pozitif olan hastalarda
aldiklari hormonoterapi bilgileri poliklinik notlari ve sistemde yer alan ilag
raporlarina bakilarak kaydedildi. Hastalarin nuks olup olmadigi poliklinik
kontrollerinde alinan notlar ve yapilan PET BT meme ultrasonu, mamografi
gibi gorunttleme raporlari kontrol edilerek nuks bilgisi ve niks yeri not edildi.
Genel sag kalim tani anindan eksitus tarihine veya g¢alismanin bitirildigi tarihe
kadar olan sure, hastaliksiz sag kalim operasyondan sonra lokal niks/uzak
metastaz veya 6lume kadar olan sure olarak hesaplandi. Hastalarin Mia-Med

sisteminden T.C kimlik numaralarina ulasilarak hastane kayitlari, 6lum bildirim
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sistemi ve e-nabiz sistemi Uzerinden son kontrol tarihleri, sag olup olmadiklari

ve eksitus olmasi durumunda hangi tarihte vefat ettigi bilgilerine ulasildi.

Bulgular IBM Statistical Package for Social Science (SPSS) 22.0
programi vasitasi ile degerlendirildi. Hastaliksiz sagkalim analizleri igin
Kaplan-Meier yontemi, cesitli faktorlerin hastaliksiz sagkalima etkisini
degerlendirmek igin tek yonlu degisken analizi Logrank testi ile yapildi.
Hastaliksiz sagkalima etkili faktorler Cox regresyon analizinde tek degiskenli
analiz ile deg@erlendirildi. P<0,2 olan faktorler ¢ok degiskenli (multivariated)
analize dahil edilerek bagimsiz prognostik faktorler incelendi. Gruplar arasi

karsilastirma sonugclarinda p<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasina bakildiginda
medyan yas 52,7 olarak saptanmis olup, minimum yasin 22 maksimum yasin
78,9 oldugu gorulmustar. Katilan hastalarin vicut kitle indeksleri ortalamasi
27,7 olarak saptanmis olup, minimum 18,3 maksimum 45,1 oldugu
gOrulmustir. 61 hasta premenopozal (%31,7) 131 hastanin ise
postmenopozal (%68,2) donemdedir. Tumor lokalizasyonu sagda 95 hasta

(%49,4) solda 97 hasta (%50,6) olmak Uzere neredeyse esit sayilardadir.

Hastalarin tumor boyutlarinin ortalamasina bakildiginda 21 mm
ortalama saptandi, en bayuk timor boyutu 130 mm, en kuguk boyut ise 2 mm
idi. Operasyon preparatlarinin histolojik 6zelliklerine bakildiginda en sik
gOrilen alt tipin invaziv duktal karsinom oldugu gorulda. 181 hasta (%94,3)
invaziv duktal karsinom, 11 hasta (%5,7) ise diger alt tiplerden oldugu
saptandi. Patolojik grade’lere bakildiginda 129 hastanin grade 3 (%67,2), 51
hastanin grade 2 (%26,6), 12 hastanin ise grade 1 (%6,2) oldugu saptandi.

Operasyon patolojileri incelendiginde ER pozitif 130 hasta (%67,7),
ER negatif 62 (%32,3), PR pozitif 99 hasta (%51,6), PR negatif 93 hasta
(%48,4) hasta tespit edildi. IHC ydntemiyle bakilan HER2 boyanma orani +2
olan 35 hasta (%18,2), +3 olan 157 hasta (%81,3) tespit edildi. Lenfatik
invazyonu olan 54 hasta (%28,1), vendz-vaskuler invazyonu olan 11 hasta
(%5,7), perindral invazyonu olan 31 hasta (%16,1) tespit edildi. Ki-67 icin
medyan ylzdesi %32 (%4-80) olarak tespit edilmistir.

Hastalara uygulanan cerrahi tirlerine baktigimizda meme koruyucu
cerrahi yapilan 164 hasta (%85,4), mastektomi yapilan ise 28 hasta (%14,6),
tespit edildi. Aksilla diseksiyonu yapilan 87 hasta (%45,3) hasta oldugu
goraldu. Cerrahi sinir invazyonu olan ise 9 hasta (%4,7) tespit edildi. TNM
evrelemesine gore T1 tumoru olan 91 hasta (%47,3), T2 tumoéru olan 85
hasta (%44,2), T3 tumoru olan 13 hasta (%6,7), T4 tumoru olan ise 3 hasta
(%1,5) hasta tespit edildi. Lenf nodu pozitifligi olan 95 hasta (%49,4), lenf
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nodu negatif olan ise 97 hasta (%50,6) hasta tespit edildi. Patolojik evreleri
incelendiginde evre 1 65 hasta (%33,9), evre 2 88 hasta (%45,8), evre 3 ise
39 hasta (%20,3) hasta oldugu goéruldu. (Tablo-6).

Tablo-6: Hastalarin Klinikopatolojik Ozellikleri

N=192 %
Yas Medyan (min-max), yil 52,7 | (22,0-78,9)
BMI Medyan (min-max), kg/m?2 27,7 (18,3-45,1)
Pre-menopozal 61 31,7
Menapoz durumu
Post-menopozal 131 68,2
Sag 95 49,4
Lateralite
Sol 97 50,6
Meme Koruyucu Cerrahi 164 85,4
Cerrahi tipi
Mastektomi 28 14,6
Var 87 45,3
Axilla diseksiyonu
Yok 100 52,1
Bilinmiyor 5 2,6
Patolojik timor
boyutu(mm) Medyan (aralik) mm 21,0 (2-130)
1 12 6,3
Grade 2 51 26,6
3 129 67,2
o IDC 181 94,3
Histotip
Diger 11 5,7
Ki67 Medyan (aralik), % 32 (4-80)
Pozitif 130 67,7
ER
Negatif 62 32,3
Pozitif 99 51,6
PR
Negatif 93 48,4
IHC ile +2 pozitif 35 18,2
HER2
IHC ile +3 pozitif 157 81,8
Var 31 16,1
Perindral invazyon
Yok 156 81,3
Bilinmiyor 5 2,6




Lenfatik invazyon var > 281
Yok 133 69,3
Bilinmiyor 5 2,6
Venéz-vaskiiler Var 11 5,7
Invazyon Yok 176 91,7
Bilinmiyor 5 2,6
Cerrahi sinir Var 9 4.7
Invazyonu Yok 183 95,3
pT 1 91 47,3
2 85 44,2
3 13 6,7
4 3 1,5
pN Negatif 97 50,6
Pozitif 95 49,4
Patolojik Evre 1 65 33,9
2 88 45,8
3 39 20,3

Adjuvan kemoterapi bilgileri incelendiginde agirlikli olarak antrasiklin
+ taksan bazli rejimler verildigi goruldu. Antrasiklin + taksan bazl 139 hasta
(%72,3), sadece antrasiklin bazli 29 hasta (%15,1), taksan bazlh 21 hasta
(%10,9), antrasiklin ya da taksan bazli tedavi almayan 3 hasta (%1,5) hasta
tespit edildi. Trastuzumab alma slresi 6 aydan kisa olan 11 hasta (%5,7), 6
aydan uzun olan ise 181 hasta (%94,3) hasta mevcuttu. Hastalarin aldigi
endokrin tedaviler incelendiginde ise endokrin tedavi alan 127 hasta oldugu
goruldu. Bunlarin 27 si tamoksifen (%21,3), 71’i aromataz inhibitdri (%55,9),
29 hastada (%22,8) ise tamoksifenden aromataz inhibitoriine gegis yapildigi
goruldu. (Tablo-7).
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Tablo 7: Calismaya dahil edilen hastalarin adjuvan tedavileri

N=192 %
_ _ Var 192 100
Adjuvan Kemoterapi
Yok 0 0
Antrasiklin + Taksan 139 72,3
Adjuvan kemoterapi Antrasiklin Bazli 29 15,1
rejimleri Taksan Bazli 21 10,9
Non-antrasiklin non-taksan 3 1,5
) Var 190 98,9
Adjuvan trastuzumab
Yok 2 1,1
Adjuvan Trastuzumab | <6 ay 11 5,7
siresi >6 ay 181 94,3
, Yok 37 19,3
Adjuvan RT
Var 155 80,7
Adjuvan endokrin Var 127 66,1
tedavi Yok 65 33,9
Tamoksifen 27 21,3
_ ) Aromataz inhibitoru 71 55,9
Endokrin tedavi :
Tamoksifen- aromataz 29 22,8
inhibitord degisimi yapilan

Hastalarin takip bilgileri incelendiginde nuks olan toplamda 32 hasta
oldugu goruldu. Bu hastalarin dokuzu lokal (%28,1), 23’0 uzak metastaza
(%71,9) sahipti. Metastazdan biyopsi alinip alt tipi belirlenebilen sadece 7
hasta bulundu. Bunlarin sadece 1 tanesi luminal grup nuksu olurken 6 nuks
tekrar HER2 pozitif olarak niks ettigi goraldi. Takipte 26 hastanin eksitus
oldugu goruldi. (Tablo-8).



Tablo-8: Calismaya dahil edilen hastalarin takip bilgileri

N=192 %
Niiks Lokal 9 28,1
Uzak metastaz 23 71,9
Niiks subtipi Luminal 1 3,1
HER2 6 18,7
TNBC 0 0
Bulunamayan 25 78,1
Oli 26 13,5
Mevcut durum
Yasgayan 166 86,5

Hastaliksiz sagkalima etki eden faktorler icerisinde patolojik evre ve
operasyon patolojisi Ki-67 ylzdesi tek degiskenli (univariated) analizde p<0,2
altinda sonugclandigi igin cok degiskenli analize dahil edildi. Cok degigkenli
analiz sonrasi p<0,05 olan sonugclar anlamli kabul edildi. Yapilan gok
degiskenli Cox regresyon analizinde hastaliksiz sagkalimi patolojik evrenin
ve Ki-67 yuzdesinin medyan 32 olarak alindiginda istatiksel olarak anlamli
sekilde etkiledigi goruldu. (Tablo-9)

Ki-67 medyan deg@eri 32 olarak alinarak log-rank testi ile karsilagtiridi
(Ki-67<32 vs. >32), hastaliksiz sagkalim tzerinde anlamli fark saptandi
(p=0.03) (Sekil-4).

Evresi 1 olan hastalar ile 2-3 olan hastalar log-rank testi ile
kargilastirildi. Hastaliksiz sagkalim Uzerinde istatiksel olarak fark elde edildi
(p=0,001) (Sekil-5).

Operasyon HER2 IHC durumunun +2 ve +3 olmasi tek degigkenli
analizde p=0,126 olarak sonuglandi. Cok degiskenli analizde
degerlendirildiginde ise p=0,123 bulundu, anlamli kabul edilmedi. Hormon
status durumu tek degiskenli analizde p=0,116 bulundugu igin ¢ok degiskenli
analiz ile degerlendirildi. Cok degiskenli analizde p=0,304 olarak sonug¢landi,
anlamli kabul edilmedi. (Tablo-9).

Ki-67 indeksinin optimal degeri bulunmasi icin ROC egrisi ile incelendi.
32 medyan deger olarak bulundu. ROC AUC degeri 0,659, sensitivite %70,
spesifite %56,6 olarak tespit edildi (Sekil-6).



Tablo-9: DFS igin tek degiskenli ve ¢ok degdiskenli analiz degerlendirmesi

]

Tek Degiskenli Analiz CGok Degiskenli Analiz

Faktor
HR GA
Yas Yil 0,998 0,904
1,026
. 0,465-
VKI <30vs >30 1,024 0,953
2,255
Pre-men. (R) vs. 0,463-
Menapoz durumu 0,879 0,694
post-men. 1,669
Lateralite Sag (R) vs.sol 1,124 0,604- 0,713
2,090
Cerrahi tipi MKC (R) vs. 1,066 0.447- 4886
Mastektomi 2,542
Histotip IDC (R) vs. Diger 0,188-
0,782 0,734
3,242
0,087-
Grade 1(R) vs. 2-3 22,278 0,273
5723,43
1R) 0,002
0,663- 1,2 0,549- 0,55
2 1,548 0,313
Evre 3,619 89 3,026 9
1,726- 4,1 1,778- 0,00
3 4,040 0,001
9,456 63 9,745 1
Lenfatif invazyon Yok (R) vs. Var 1,494 0,787- 0,220
2,834
Vaskiiler invazyon Yok (R) vs. Var 0,352 0,048- 0,303
2,563
Perinoral invazyon Yok (R) vs. Var 0,894 0,375- 0,801
2,131
Negatif (R)vs. 0,323- 0,7 0,370- 0,30
Hormon status 0,605 0,116
pozitif 1,133 1 1,364 4
0,276- 0,5 0,268- 0,12
HER2 IHC durumu 2(R) vs. 3 0,569 0,126
1,172 60 1,171 3
< %32 (R) vs 1,374- 2,9 1,464- 0,00
Ki67 2,705 0,004
>0032 5,324 01 5,749 2
Tak: iceren
aksan icer 0,528
Adjuvan KT iim (R 1,081 0,832
rejim (R) vs. 2214
digerleri
- < N
Adjuvan <6 ay (R)vs >6 0,379 1,148 0,043
trastuzumab ay 0,970
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Kaplan - Meier analizi ile bakilan reklrrenssiz sag kalimda medyan
deger 120,3 ay olarak sonuglandi. 32 hastada nuks goruldu. 9 hastada lokal
niks gorullrken 23 hastada uzak metastaz tespit edildi (Sekil-2).

Rekulrrenssiz sag kalim 3. Yilda %91,1, 5. Yilda %85,7, 10. Yilda

%72,8 olarak tespit edildi (Sekil-2).
Kaplan - Meier analizi ile bakilan toplam sag kalimda medyan deger

153,6 ay olarak sonuglandi (Sekil-3).
Toplam sag kalim analizinde, 192 hastadan 26'sinda eksitus goruldi

(%13,5). Toplam sag kalim 3. Yilda %96,3, 5. Yilda %95.8, 10. Yilda %83,9
olarak tespit edildi (Sekil-3).
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1 1 1 1 Ll I I I
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Sekil-2: Kaplan Meier ydntemi ile rekirrenssiz sagkalim egrisi
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Sekil-3: Kaplan Meier yontemi ile toplam sagkalim egrisi
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Sekil-4: Ki-67 indeksinin hastaliksiz sagkalim Uzerine etkisini gosteren egri
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Sekil-5: Evrenin hastaliksiz sagkalim tzerine etkisini gosteren egri
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Sekil-6: Ki-67 indeksinin ROC egrisi ile incelenmesi
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TARTISMA VE SONUG

Meme kanseri ulkemizde ve dinyada kadinlar i¢in en 6nemli saglk
sorunlari arasinda yer almaktadir. Dunyada kadinlarda en sik gorulen kanser
tlrl olmakla beraber tim kanser kaynakli 61um nedenleri arasinda ikinci sirada
yer almaktadir (6). Ulkemizde meme kanseri goriilme sikh§i son yillarda 2,5
kat kadar artis gostermistir (7). Toplumda farkindahdin artisi, kanser
taramalari ile erken tani imkaninin gelismesi ve Ozellikle hedefe yonelik
tedavilerdeki yeni gelismeler ile meme kanseri global olarak halen Uzerinde

pek ¢cok galisma yapilan ve kilavuzlar olugturulan énemli bir saglik sorunudur.

Meme kanseri farkli histolojik ve molekuler 6zellikler barindiran, klinik
Ozellikleri tedavi yaklasimlari tedavi yaniti farkl olan heterojen bir hastaliktir
(55).Molekuler siniflamaya gore temelde 4 ayri grupta incelenen meme
kanserinin calismamizda diger turlere gore daha agresif seyirli oldugu bilinen
ve hedefe yodnelik tedavilerin sik kullanimi olan HER2 pozitif grubun 6zellikleri

arastirilarak sagkalima etkili olabilecek faktorleri incelendi.

Calismamizda hastalarin ortanca yasi 52,7 olarak tespit edilmigstir.
Varol ve ark. tarafindan 81 tane HER2 pozitif meme kanseri hastasinin alindigi
2014 senesinde vyayinlanan calismada ortalama teshis yasi 52 olarak
saptanmistir (98). ABD’de 2002 senesinde Cimprich ve ark. tarafindan yapilan
calismada ise 105 vakanin ortalama teshis yasi 53 olarak saptanmigstir (99).
Cluze ve ark. tarafindan 2009 yilinda Fransa’ da yapilmis 4791 invaziv meme
kanserinin dahil edildigi arastirmada ortalama tani yagi 60 bulunmustur (100).
Calismamiz bu agidan literatlr ile uyumludur. Tani yasinin sagkalim Gzerinde
etkisi oldugunu kanitlayan galismalar mevcuttur ancak burada 6zellikle 35 yas
alti tani alan hastalarin daha kotu prognoza sahip olabilecegi gosterilmistir
(78). Calismamizda ortalama tani yasinin sagkalima etkisi gosterilememistir.

(p=0,904). Ortalama tani yasinin yuksek olmasi anlamsiz sonucu agiklayabilir.

Calismamizda hastalarin vicut kitle indeksleri incelenerek 30 ve

altinda olan hastalar ile 30’un Uzerinde olan hastalar karsilagtirildi. Chan ve
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ark. 2014 yilinda yapilmis toplam 231.075 hastay! kapsayan metaanalizinde
vucut kitle indeksi 30'un Uzerinde olan hastalarda daha kotu sagkalim ile iligkili
olarak bulunmustur (101). 2012 yilinda Cheragni ve ark. yaptigi 71.216 hastayi
kapsayan metaanalizde premenopozal olan hasta grubunda vicut kitle
indeksinin sagkalim Uzerinde etkisi olmadigi, postmenopazal olan grupta ise
minimal etkili oldugu saptanmigtir (102). Bu buyluk metaanaliz ¢alismalarina
bakildiginda vucut kitle indeksinin kotu sagkalim Uzerindeki etkisi net degildir.
Bizim calismamizda da istatiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir.
(p=0,953)

Calismaya katilan hastalarin 131’inin postmenopozal (%68,2), 61’inin
ise premenopozal donemde oldugu saptandi. Hastalarin menopoz
durumlarinin sagkalima istatiksel olarak farkliik yaratmadigi goruldu.
(p=0,694).

Meme kanserinde lateraliteye bakildiginda bizim ¢alismamizda 97 sol,
95 hasta sag olmak Uzere sol\sag orani 1,02 olarak bulunmustur. Literature
bakildiginda in situ ve invaziv karsinom toplam ele alindiginda genelde sol
memede kitle gorilme sikhdi daha fazla olup, Amerikada 250,00'den fazla
hastanin dahil edildigi SEER calismasinda sol memede kitle gértlme sikhdinin
sag memeye gore %5 daha fazla oldugu saptanmigtir. Ancak bu calismada
invaziv hastalik gorulmesi agisindan lateralitenin dnemli bir farkhlik olmadigi,
daha cok in situ tumor gorulmesi agisindan anlamliigin daha yuksek oldugu
saptanmistir (103). 2019 yilinda Guney Afrikada yapilan 1482 hastanin dahil
edildigi bir calismada ise %55,3 sol meme kanseri, %44,7 sag meme kanseri
oldugu saptanmis olup laterallik ile evre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki oldugu bulunmustur (104). 2022 yilinda Al Saad ve ark. yaptigi galismada
ise sag\sol orani 1,06 olarak bulunmustur, galismamizda oldugu gibi benzer
oranlarda saptanmigtir. (105). Literatlrde farkli ¢alismalar olmakla beraber
calismamizda ise lateralite oranlarinda belirgin farkliik ve lateralite ile
sagkalim arasinda anlamli iligki bulunamamistir. (p=0,713). Calismamizdaki
hasta sayisinin az olmasi ve sadece invaziv kanseri olan hastalarin dahil

edilmis olmasi bu sonucu agiklayabilir.
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Hastalarin operasyon patolojilerinde histojik tipi incelendiginde
literatlre uygun olarak galismamizda IDC olan hastalarin gogunlukta oldugu
saptandi (%94,3) (50).

Hastalarin operasyon patolojilerinde histolojik grade, hormon pozitifligi
durumu, HER2 IHC yodnetemi ile pozitifik durumu, Ki-67 indeksi, lenfatik
vaskuler perindral invazyon durumlari ve evresi incelendi. Kurebayashi ve ark.
2015 yilinda 78 HER2 pozitif hasta GUzerinde yaptidi calismada %44 ER pozitif
%29 hastanin ise PR pozitif oldugu saptanmistir. ER pozitif olan hastalar
negatif olan hastalar ile kargilastirildiginda sagkalim Gzerinde anlamli farklilik
olmadigi gorulmustar (106). 2009 yilinda 102 hasta Uzerinde yapilan bir
calismada ER pozitif 49 (%48) PR pozitif ise 53 hasta (%52) oldugu
gorulmastir. Bizim galismamizda ER pozitif olan 130 hasta (%67,2) PR pozitif
ise 99 hasta (%51,6) hasta oldugu gorulmustir. Hormon pozitifliginin sagkalim
uzerinde istatiksel olarak net anlamlilik saglanamamistir. Calisma ile benzer

sonuglar elde edilmistir.

Kurebayashi ve ark. yaptigi ¢alismada HER2'nin IHC yontemi ile
pozitiflik dizeyi +2 olan hastalar +3 olanlar ile kiyaslanmis olup belirgin
sagkalima etkisi saptanamamistir (106). Bizim ¢alismamizda ise p=0,126 olup
benzer sekilde sonuglanmigtir. Yapilan ¢ok degiskenli analizde ise hastaligin
evresi ile birlikte degerlendirildiginde p=0,123 bulunmus olup anlamh kabul
edilmemistir. Bu sonug¢ IHC +3 saptanan grubun daha ileri evredeki hastalari
icerdigi IHC +3 bulunmasinin tek bagina sagkalima bagimsiz etkili bir faktor

olarak degerlendirilemeyecegdi seklinde yorumlanabilir.

Operasyon patolojisinden baktigimiz bir diger deger olan histolojik
grade tiumor dokusunun farkhlasma derecesini ifade etmektedir. Uluslararasi
olarak en yaygin kullanilan, Nottingham sistemi olarak da bilinen Nottingham
kombine histolojik gradedir. Nottingham derecelendirme sistemi; tubul veya
gland olusumu derecesi, nikleer pleomorfizm ve mitotik sayim olmak tzere
tdomaériin Gic morfolojik ézelligin degerlendirimesine dayanmaktadir. invaziv
meme kanserlerinde prognozun gugli bir dngérduracusudar, histolojik grade

arttikga erken reklrrens riskinin arttigi ve sagkalimin azaldigi gosterilmistir
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(107). Bizim galismamizda grade 3 129 hasta (%67,2) grade 2 51 hasta
(%26,6) grade 1 ise 12 hasta (%6,3) bulunmaktaydi. Grade 1 olan hastalar ile
2 ve 3 olan hastalar karsilastirildiginda sagkalima anlaml etkisini
saptayamadik. (p=0,273). Bu sonu¢ HER2 pozitif grubun yapisi geregi yuksek

dereceli olan bir subtipi olmasi ile agiklanabilir.

2019 yilinda yayinlanan Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO)
kilavuzunda Ki-67 indeksi medyani Uzerinde bir konsensus saglanamamigtir.
%10'un altinda olmasi dusik, %30 un Uzerinde olmasi yuksek Ki-67 olarak
digunulmesine ragmen her merkezin kendine ait Ki67 medyanini belirlemesi
Onerilmistir. Ki67 indeksi gogunlukla histolojik kesitlerde olgulur ve boyanmis
invaziv karsinom hucrelerinin yizdesi olarak tanimlanir. Ki67 eksprese eden
timor hdcrelerinin - yuzdesi, tumor dokusundaki mitotik dongude olan
hdcrelerin  ylzdesini yansitir (108). Ki-67 degeri bu histolojik kesitleri
degerlendiren merkeze gore kismen subjektif deger tagimaktadir. Ki-67 kanser
hicrelerinin proliferatif aktivitesi tarafindan kemoterapiye verilen yanitin
degistirilebilecegi icin tedavi rejimini sekillendirmede faydali bir isaretleyici
olarak hizmet edebilir (109). Ki-67 indeksi ve meme kanseri ile yapilan
¢alismalara bakarsak literatirde HER2 pozitif ve TNBC grubunda daha yuksek
Ki-67 indeksleri oldugu gorulmektedir. Hashmi ve ark. 2019 yilinda yaptigi
calismada en ylksek Ki-67 degerleri TNBC grubunda saptanmis olup
hastalarin %63,7 sinin Ki-67 indeksinin %45 in Uzerinde oldugu saptanmis.
HER2 pozitif grupta %45,1 hastanin Ki-67 degeri %45 in Uzerinde olup luminal
B grupta bu oran %32 ve luminal A grupta %16,2 olarak bulunmustur (110).

Bir baska metaanalizde 64,196 hastayl iceren genis capl bir
calismanin sonuglarina gore; Ki-67 indeksinin %25'in Uzerinde olmasi meme
kanseri hastalarinda genel sagkalim acgisindan bagimsiz bir prognostik
faktordr (111). 1990 ila 2010 yillari arasinda yapilan bir randomize kontrollt
deney orneklerini analiz eden bir meta-analiz, Ki-67'nin bagimsiz prognostik
degerini dogrulamistir (112). 2021 vyilinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakultesi'nde yapilan 124 HER2 pozitif hastanin alindigi ¢alismada Ki-67
medyan diuzeyi %41,6 olarak bulunmustur (113). Bizim ¢alismamizda Ki-67
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medyan degeri %32 olarak bulunmustur. Calismaya katilan 192 hastanin Ki-
67 degerinin 32’nin altinda ya da esit olmasi, 32’'nin Uzerinde olmasi ile
kargilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik elde edilmigtir. (p=0,004).
Medyan degerin yuksek olarak bulunmasi literatirde oldugu gibi hasta
grubunun HER2 pozitif hasta grubundan olmasi ile agiklanabilir. Literature
uygun olarak yuksek Ki-67 degerinin prognostik olarak kota sagkalim ile iligkili

oldugu kanitlanmigtir.

Hastalarin operasyon patolojilerinden lenfatik vaskuler ve perinéral
invazyon olup olmadidina bakildi. %28,1 hastada lenfatik, %16,1 hastada
perindral ve %5,7 hastada vaskuler invazyon saptandi. Bu invazyonlarin
sagkalima etkisi olmadigi goruldi. Kurebayashi ve ark. yaptigi calismada
lenfovaskuler invazyonun sagkalima etkisi bakilmis olup anlamlh farklilik
saptanmamistir (106). Yine 2021 yilinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakultesi'nde yapilan 124 HER2 pozitif hastanin alindigi ¢alismada da
lenfovaskuler ve perindral invazyon durumunun sagkalim Uzerinde etkisi
olmadidi goérulmastir (113).Ustaalioglu ve ark. yapti§i calismada evresi 1A
olan ve c¢odu luminal gruptan olusan meme kanseri hastalarinda PNi ile
hastaliksiz sagkalim arasinda anlamh bir iligki saptamistir (114). Literaturde
anlamli sonug elde eden calisma olsada, hasta 6rneklemi farkli oldugundan

calismamizda anlamli sonug elde edilememis olabilir.

Hastaligin evresinin ileri olmasinin sagkalimi kotu etkiledigi literaturde
pek c¢ok calismada kanitlanmistir (115). Bizim g¢alismamizda TNM
siniflamasina gore evre 1 65 hasta (%33,9) evre 2 88 hasta (%45,8) evre 3 39
hasta (%20,3) bulunmakta idi. Evre 1 olan hastalarda ortalama genel sagkalim
129,28 + 4,22 ay, Evre 2 hastalarda 118,001 + 4,25, Evre 3 hastalarda 97,731
+ 8,94 ay bulundu. istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu gériildii (p=0,001).

1999 ila 2012 seneleri araliginda meme karsinomu tanisi alan 129 692
adet vakayi inceleyen Lagendijk ve ark. yaptiklari galismada toplam
sagkalimda MKC grubunda mastektomiye kiyasla daha iyi oldugunu gosteren
bulgular saptamiglardir (116). Bu calismada genel olarak MKC agisindan

mastektomiye kiyasla daha iyi bir sag kalim orani géstermis olsa da 50 yastan
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kiguk vakalarda, komorbidite sahibi olmayanlarda ve KT verilenlerde
mastektomi ile MKC esgite yakin bir benzerlik gostermistir. Bizim ¢alismamizda
MKC ve mastektomi karsilastiriidiginda sagkalima belirgin  etkisi

saptanamamistir (p=0,886).

HER2 pozitif olan grupta antrasiklin bazli ve taksan bazli rejimlere
kargl daha iyi yanitlar elde edildigi bilinmektedir (117). Erken evre meme
kanseri i¢in optimal adjuvan kemoterapi segimi igin hazirlanan ASCO Kilinik
Uygulama Kilavuzu'nda antrasiklin bazli rejimlere taksan eklenmesinin
antrasiklin bazli rejimlere Ustun oldugu belirtiimigtir (118). Calismamizda 139
hastanin (%72,3) antrasiklin ve taksan iceren rejim, 29 hastanin (%15,1)
sadece antrasiklin, 21 hastanin sadece taksan (%10,9) aldigi gorulda.
Hastalarin aldigi KT rejimlerinin sagkalima etkisinin olmadigi saptandi.
(p=0,832).

HER2 pozitif hastalarda adjuvan trastuzumab tedavisinin genel ve
hastaliksiz sagkalim surelerini arttirdigi HERA ve NSABP B31 calismalariyla
kanitlanmistir (119,120). Trastuzumab suresi ile ilgili literatirde farkl
calismalar mevcut olup FinHer isimli calismada 1 yillik Trastuzumab ile 9
haftalik Trastuzumab tedavisinin ayni etkinlikte oldugu gosterilmistir (120). Bu
calismada KT rejimi olarak dosetaksel ve vinorelbin verilen gruplar birbiriyle
kargilastirilmis olup bizim c¢alisma grubumuzda vinorelbin alan hasta
bulunmamaktadir. 2016 yilinda Ozen ve ark. yapti§i erken evre, lenf nodu
negatif olan HER2 pozitif meme kanseri hastalarinda 9 haftalik trastuzumab
tedavisi ile 1 vyl trastuzumab tedavisinin karsilastirildigi c¢alismada
antrasiklin+taksan bazli kemoterapi rejimleri kullanilmig olup her iki grup
arasinda benzer sagkalim oldugu gorulmustur(121). Bizim ¢alismamizda kalp
yetmezligi nedenli kesilen ve trastuzumab slresi tamamlanamadan eksitus
olan toplamda 11 hastanin 6 aydan kisa sureli trastuzumab aldigi géruldu. 181
hastanin ise 1 yil siireyle trastuzumab tedavisi aldigi gériildii. istatiksel olarak
tek degiskenli analizde 1 yil trastuzumab alan hastalarin sagkaliminin daha iyi
oldugu goruldd. (p=0,043). Multivariated analiz ile dederlendirildiginde anlamli

farkhlik saptanmadi. Calismamizda da literatirde oldugu gibi trastuzumab
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suresinin sagkalima etkisi agisindan net bir sonuca varilamamigtir. Bu sonug
trastuzumab suresinin tek basina bagimsiz prognostik faktor olarak sagkalima
etkili olmadigi, aldigi KT rejimleri ve ¢alismaya alinan hastalarin ézellikleri ile
beraber olarak sagkalim Uzerinde etkisinin degisebilecegi seklinde
yorumlanabilir. Daha genig hasta gruplarl iceren g¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Hastalarimizin takipte nuks bilgilerine bakildiginda 192 hasta
icerisinde 32 hastanin niks oldugu goérilmuas olup, bunlarin 23’0 uzak
metastaz 9 hastada ise lokal nuks goruldu. Alti hastanin HER2 pozitif
subtipinde niks oldugu, bir hastanin ise luminal B subtipte niks oldugu
goéruldu. Hasta sayisinin yetersizligi nedenli anlamli istatiksel sonuclara

ulasilamadi.

Calismamiz  retrospektif ve tek merkezli olmasi kisitlihk
olusturmaktadir. Poliklinik notlarindaki veri yetersizligi nedenli klinik takipte
hastalarin ilag yan etkileri ayrintili olarak incelenememistir. Literaturde var olan
farkh sonuglarin nedenlerinin ortaya konulabilmesi icin daha fazla sayida

hastay kapsayan ileri arastirmalar yapilmasina ihtiyag duyulmaktadir.

Sonug olarak tani aninda nonmetastatik adjuvan kemoterapi almis
HER2 pozitif hastalari degerlendirdigimiz retrospektif ¢calisamizda arastirilan
klinikopatolojik verilerden hastaligin evresinin ileri olmasi ve Ki-67 indeksinin
%32 nin Uzerinde olmasinin sagkalima etki eden bagimsiz kétu prognostik
faktorlerden oldugu saptandi. Tani aninda yuksek evrelerde olan hastalar ve
yuksek Ki-67 indeksine sahip olan hastalarin izleminde yakin takip
gerekmektedir. HER2 pozitif olan grup diger alt gruplara gore kismen daha az
siklikta goruldagunden ve daha agresif seyrettiginden daha genis serilerde ileri

incelemelerin yapilmasi faydal olabilir.
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EK-1 KISALTMALAR

ER: Ostrojen reseptor

PR: progesteron reseptor

HERZ2: insan epidermal buylime faktoru reseptoru 2
UUTF: Uludag Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi
VKI: viicut kitle indeksi

KOK: kombine oral kontraseptif

HRT: hormon replasman tedavisi

SHBG: seks hormon baglayici globulin

BRCA1: meme kanseri duyarlilik geni 1

USG: ultrason

MRG: manyetik rezonans goruntileme

SPSS: Statistical Package for Social Science

TNM: timor nod metastaz

BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System
PET/BT: Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi
NCCN: National Comprehensive Cancer Network
lIAB: ince igne aspirasyon biyopsisi

SLNB: sentinel lenf nodu biyopsisi

AD: aksiller diseksiyon

ALND: aksiller lenf nodu diseksiyonu
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HR: hormon reseptoru

EUSEBI: Avrupa Goruntileme Dernegi
DMG: dijital mamografi

KETEM: Kanser Erken Teshis Tarama ve Egitim Merkezleri
DCIS: duktal karsinoma in situ

LCIS: lobuler karsinoma in situ

Gy: Gray

MKC: meme koruyucu cerrahi

KT: kemoterapi

RT: radyoterapi

PNI: perindral invazyon

LVI: lenfovaskuler invazyon

AC-T: adriamisin siklofosfamid taksan

TC: docetaksel siklofosfamid

FEC: 5-florourasil epirubisin siklofosfamid
EC: epirubisin siklofosfamid

T-DM1: ado-trastuzumab emtansine

AC-TH: adriamisin siklofosfamid taksan trastuzumab
TCH: docetaksel siklofosfamid trastuzumab
TH: paklitaksel trastuzumab

CMF: siklofosfamid metotreksat 5-Florourasil
Al: aromataz inhibitoru

FISH: floresan in situ hibridizasyon
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DFS: hastaliksiz sagkalim

OS: genel sagkalim

ESMO: European Society for Medical Oncology
A.B.D: Ana Bilim Dali

MTOR: Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi
CDK: siklin bagimli kinaz

PTEN: Protein tirozin fosfataz ve tensin homologu
CDH1: kadherin 1

STK11: serin treonin kinaz 11

ATM: Ataksi Telenjiektazi Mutasyonu

CHEKZ2: hiicre déongusu kontrol noktasi kinaz 2
PALB2: BRCAZ2 ortagi ve yerini belirleyicisi

FDA: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi

DSO: Diinya Saglik Orgitl
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EK-2 TABLOLAR VE SEKILLER

Tablo-1: BIRADS siniflamasi
Tablo-2: Meme kanseri AJCC Anatomik TNM Evrelemesi
Tablo-3: DSO Histopatolojik Meme Kanseri Siniflamasi

Tablo-4: invaziv meme karsinomlarinda HER-2 reseptoriiniin IHK yéntemle

degerlendiriimesi

Tablo-5: Hastalarin Klinikopatolojik Ozellikleri

Tablo-7: Calismaya dahil edilen hastalarin adjuvan tedavileri
Tablo-8: Calismaya dahil edilen hastalarin takip bilgileri

Tablo-9: DFS i¢in tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz degerlendirmesi

Sekil-1: Meme Kanseri Gelisimi

Sekil-2: Kaplan Meier yontemi ile rekurrenssiz sagkalim egrisi
Sekil-3: Kaplan Meier yontemi ile toplam sagkalim egrisi

Sekil-4: Ki-67 indeksinin sagkalim Gzerine etkisini gdsteren egri
Sekil-5: Evrenin hastaliksiz sagkalim Uzerine etkisini gosteren egri

Sekil-6: Ki-67 indeksinin ROC egrisi ile incelenmesi
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TESEKKUR
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esirgemeyen, basarili olmamda en buyuk katkisi olan, pargasi olmaktan her

zaman gurur duydugum ¢ok sevgili aileme;

Bu calismanin hazirlanmasinda katkilari olan Sayin Prof. Dr. Turkkan
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agabeyim Uzm. Dr. Ahmet Bilgehan Sahin'e ve verilerin taranmasinda bana

yardimci olan Dr. Blisra Glner Bozdag'a
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