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OZET

Bu galisma ile invaziv Duktal Karsinom (IDK) tanisi almis hastalarda
immunhistokimyasal (IHK) boyama yontemleri kullanarak molekuler siniflama
yapildi. IDK tanisi alan hastalarda ki prognoz farkhliklari molekuler subtiplere
ayrilan hastalarda olan durumunun incelenmesi amagclandi.

Ocak 2005 ve Haziran 2009 yillari arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Genel Cerrahi A.D’na muiracaat eden hastalardan molekuler
siniflama yapilabilecek ER, PR, Her2, Ki67, K adherin, CK5/6, p53, PAS ve
EGFR boyalari ile boyanmis 80 hasta secildi ve retrospektif olarak
deg@erlendirildi. Preperatlari ¢ikarilarak yeniden incelendi. Bu hastalarin
ayrica tani anindaki tiumor boyutu ve aksilladaki lenf nodu tutulumuda
degerlendirildi.

Molekiiler siniflama yapilan hastalar IHK boyanmalarina gére
Luminal A, Luminal B, Normal benzeri, Her2 ve Bazal like olarak bes gruba
ayrildi. Bu grublarda ki hastalarin grublara gére dagihimi, aksilla tutulumu,
tumor boyutu, tutulum yasi, niks, 6lum, tutulum yeri gibi prognostik faktorler
degerlendrildi. Calismamiz da subtipler arasinda istatiksel fark saptanmadi.
Ancak Luminal A % 46 ile en sik olarak saptandi. Luminal A siklikla sol
meme tutulumu yaparken diger subtipler sag meme de daha sik tutulum
gosterdi. Yine Luminal A da timor en sik T1 iken diger grublarda en sik T2
idi. Lumial A ve luminal B de aksilla tutulumu siklikla negatif iken diger
subtiplerde siklikla pozitif olarak saptandi. Calismamizda ortalama takip
suresi 57,3 ay (42- 96) idi. BUtin subtiplerdeki hastalarimizdan; bu stre
icinde kaybettigimiz yada nuks saptanmadi.

Meme kanserinde her hasta da tumor farkli davranmakta ve buna
bagli prognoz degismektedir. Molekiler siniflama da prognozun net bir
sekilde ortaya konulmasi icin hastalarin daha uzun sure takibine ihtiyag
vardir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, molekuler siniflama, immun

histokimyasal boyama, prognositik faktor, aksilla tutulumu.



SUMMARY

Evaluating the Molecular Classification in Breast Cancer in

Aspect of Prognosise

In this study, the patients with diagnosis of invasive ductal carcinoma
(IDC) were molecularly classified by using immunohistochemical staining
techniques. We thereby aimed to evaluate the prognosis in patients with IDC
in respect to molecular subtypes.

Eighty patients were included in the study who applied to Uludag
University General Surgery Department between January 2005 and June
2009. These patients were choosen while they had patologic preperations
staining with ER, PR, Her2, Ki67, K adherin, CK5/6, p53, PAS and EGFR
and therefor it was possible to classified them molecularly. Additionaly, tumor
size and axillary lymph node assesment at the time of diagnosis were
analyzed.

The molecularly classified patients were divided into 5 subgroups as
Luminal-A, Luminal-B, normal-like, Her2 and basal-like. The prognostic
factors like age of prognosis, tumor size, tumor localisation, the presense of
axillary metastases, recurrence rate and mortality rate were analyzed in each
groups separately. No statistical difference was detected between
subgroups. The incidence of Luminal A (46%) was the highest among all
groups. In the Luminal A subgroup tumor lokalisation was mostly at left
breast, but in the other groups it was right breast. The stage of tumor was
mostly T-1 in the Luminal A group and T-2 in the other groups. The axillary
metastase was generally not determined in Luminal A and B groups contrary
to the other groups. The avarage length of follow-up was 57,3 (42-96) month
and any recurrence or mortality were seen in this period.

Tumor behavior and therefore prognosis in breast cancer shows

differences respect to subgroups and individual charecteristics. To determine



the effect of molecular classification on prognosis, longer follow-up is

necessary.

Key  words: Breast  cancer, molecular  classification,

immunohistochemical staining, prognostic factor, axillary metastase.



GiRiS

Kadinlarda gorulen en sik kanser, meme kanseridir. Butun kanserler
icerisinde %22’dir (Gelismis ulkelerde ise %26 ‘ya c¢ikabilmektedir). Kanser
olumlerinde akciger kanserinden sonra gelmekte ve %18 ile ikinci sirada yer
almaktadir (1).

Turkiyede yeterli istatistik olmamakla beraber Turkiye Bilimsel
Arastirma Kurumu’nun 1994 verilerine gore (1985-1990) % 23,2 ile ilk sirada
yer almaktadir (2).

Meme kanserleri; klinik, morfolojik, hormon reseptéri ve tedaviye
cevaplarina goére farklihk gdsteren gruplara ayrilir. Bunun sebebi kanser
hdcresinin, populasyonda ki farklihgi, g¢esitli onkogen aktivasyonu tumor
supresor genlerinin fonksiyonlarindaki kayiplarda ki varyasyonlardir. Ancak
yillardir morfoloji esasli klasifikasyon yapilmistir (3).

Son yillarda meme kanserlerinin tedavisinde 6strojen/progesteron
reseptor varligi ve Cerb B-2 boyanma duzeyi onem kazanmistir. ER(+) de
antiostrogen tedavi (Raloksifene ve Tamoksifen) medikal tedavi olarak
kullaniimaktadir.%60-65 meme kanserleri ER ve PR pozitiftir (4,5).

ER (+) timorler histolojik olarak iyi diferansiye tamorler olup
cogunlugu iyi prognoza sahiptir (6).ER(-) timdrler az diferansiye ve tedavi
yanitlari zayif olan, kotl prognozlu timorlerdir (4,1,6,7).

invaziv duktal karsinom tanisi alan meme kanserleri tedavi de ve
klinik seyirde farkliliklar gdstermesi tGzerine genetik dzelliklere ydnelik yapilan
caligmalar artmigtir.

Meme karsinomlari; cDNA mikroray yontemi ile gen ekspresyon
paternlerine gore bese ayrilir. Luminal A, Luminal B, CERB2 (+) (HER2 +),
Bazal benzeri ve Normal meme benzeri olarak ayrilir (3,5,7,8).

Bu siniflamaya gore ER (+ ) olanlar luminal tipe girmekte antidstrojen
tedaviye olumlu yanit vermekte ve iyi prognoza sahiptirler.

CERB 2(+) ve bazal benzeri meme kanserleri ER negatiftirler ve kotu

prognoz gurubunda yer alirlar. CERB 2 (+) ise Trastuzumab tedavisinden



fayda gorurken ER(-), PR(-) ve CERB2(-) yani triple negatif olanlar da tedavi
sinirhdir (3,7).

Bazal benzeri timdrler tum meme kanserlerinin @ %10 (%2-%18)
kadar kismini olustururlar. ER(-)'lerde %30, triple negatiflerde ise %50’den
fazla yer aldiklar belirtiimekte, rutin de gb6zden kacan ya da farkli
isimlendirilen bu grup ileride tedavi modellerinde rol model olacaktir (7,9).

Koétl prognoza sahip triple negatif timorlar Uzerinde ¢ok sayida

calisma vardir (5,7).

Tarihge

Meme kanseri insanoglunun tanimladigi ilk kanserlerden biridir. Ayni
zamanda bir hastaliga kargi neler yapildiginin gostergesidir. Meme kanseri
ile ilk kayda Misir da Sakkara’da basamakli piramidin mimari ve sonradan tip
tanrisi olarak kutsanan Imhotep’in zamanina (M.O. 3000 yilinda) ait Edwin
Smith papirisu sekiz meme kanserini tanimlamis ve tedavisi hakkinda bilgiler
vermigtir. Yunanllarda ise taringi Herodot (M.O. 484-425), Pers krali
Darius’un karisi Atossa’nin memesinde Ulserli bir tUmoér oldugunu ve bunun
Pers’li doktor Democedes tarafindan tedavi edildigini yazmigtir. Hipokrat
(M.O 460-370), ilk olarak meme timorlerini iyi huylu ve kot huylu olarak
ikiye ayirmig ve kotu huylu olanin yayilarak 6lume neden oldugunu yazmistir.
iskenderiye’de yasayan Dr Leonides (M.S 80), mastektomi ameliyatini ilk
uygulayan kisidir. Endiilisli islam cerrahi Ebul Kasim, daglama ve kostik
maddelerle progresif doku nekrozu yapmayi o©nermistir. Alman cerrah
Wilhelm Fabry von Hilden (M.S. 1560-1624) aksiller lenf dugumlerinin de
citkartiimasi gerektigini belirtmigtir. Fransiz cerrah Henri Frangois Le Dran
(1685-1770) 1757 yihnda “Meme kanserinin lokal bir hastalik olarak
basladigini, ilerledikge koltuk alti lenf bezlerine ve buradan da yayilarak
genel dolasima gecgerek uzak organlara yayildigini” bildirmis ve ilk dergi olan
“Memorie de Chirurgie” de yayinlamistir. William Stewart Halsted, 1894’te ilk
radikal mastektomiyi yapmis ve yaptigi 50 vakalik radikal mastektomi serisi

meme cerrahisinin temelini olusturmustur. Patey ve Dyson 1948 yilinda



“‘Modifiye Radikal Mastektomi” tekniklerini agiklamiglardir.1970 vyillara
gelindiginde meme kanserinde Sistemik Hastalik Hipotezi kabul gormeye
baslamis ve “meme koruyucu cerrahi” teknikleri popdulerlik kazanmigstir.1994
yilinda koltuk alti sentinal lenf nodu biyopsisi ile gereksiz aksiller diseksiyon,
sonrasinda gorulen komplikasyonlar dnlenmigtir. 21.yy da meme kanseri hala
popularitesini korumakla beraber artik genel cerrah, medikal onkolog ve
radyasyon onkologundan olusan uzman herkimler tarafindan tedavi
edilmektedir (10).

Embriyoloji

Embriyonal hayatin 6. haftasinda, embriyonun Gzerinde, aksilladan
inguinal bolgeye, dogru olan ektodermal kalinlagsma sut gizgisini olusturur.
Bunun pektoral bolgedeki 1/3’lUk pargasinin orta kismi daha belirgin bir sekil
alarak memenin ilk taslagini olustururken; 2/3’ lik kismi embriyonal hayatin 9.
haftasinda atrofiye olarak kaybolur (11,12).

Bu pektoral ektodermal kalinlasma gelismesine devam ederek,
g6gus duvari ve mezenkimine invagine olur ve epitelial tomurcuklar gelisir.
Sayilari yaklasik 15-25 kadar olan bu sekonder solid yaplilar, fetal hayatin 4.
ayinda olusur ve yuzeyden derine dogru uzanim gosterir. Gebeligin son Ug¢
ayinda plasentaya ait seks hormonlari fetal dolagima girerler ve bu dallanmis
epitelial dokularin kanalize olmasini saglayarak memenin duktal sistemini
olusturular. Duktal sistemin zamanla dallanmasi ile duktus ve asiniler
meydana gelir. Doguma yakin ana kanallar ile buyuk dallar geligir.
Parenkimal differensiasyon gebeligin 32 ile 40. haftalarinda hormonal
degisim ile lobulo-alveoler yapilarin gelismesiyle olugur. Meme dokusu dort
misli artar areola kompleksi gelisir. Dogumdan sonra meme den kolostrum
salgilanir ve plasental hormonlarin ortadan kalkmasindan sonra, memenin
involusyonu sonucu 3-4 hafta iginde kesilir (13-15).

Memenin blylimesi seks steroid hormonlarindan etkilenmez; ancak
15. haftada meme dokusu testesteronun etkisiyle mezenkimal komponentin

gelistigi dusunulmektedir (13-15).



Anatomi

Yetigkin bir kadinda meme dokusu, genellikle 6n gogus duvarinin
superfisyal pektoral fasyasinin, superfisyal ve derin tabakalari arasinda
bulunur. Memeler 2. veya 3. kaburga ile 6. veya 7. kaburgalar arasinda yer
alirlar (13-15).

Memenin boyutlar ortalama; Ust ve alt ¢api 10-12 cm ve santral
bdlgede maksimum kalinhgi yaklasik 5-7 cm’dir. Laktasyonda olmayan bir
memenin agirigi ortalama 150-200 gr ve laktasyonda ise ortalama 400-500
gr kadardir. Areola ¢api ortalama 2,5 cm kadardir (Sekil-1).

1-Gogus duvari
2-Pektoral kas
3-Lobdller
4-Meme basi

5-Areola
6-Laktifer6z kanal
7-Yag dokusu
8-Cilt

Sekil-1: Memenin anatomisi.

Arterleri

Memenin arteriyel beslenmesini saglayan G¢ ana dal mevcuttur.
1- internal meme arteri'nin (internal torasik arter) 6n perforan dallari:
Memenin % 60’in1, o6zellikle medial ve santral kisimlarinin kanlanmasini

sadlar.



2- Posteriyor interkostal arterin lateral dallari: Memenin %30’unu,
Ozelikle uUst ve dig kadranlarin kanlanmasini saglar ve laktasyon sirasinda
geniglerler.

3- Aksiller arterin dallari: Arteriya torasikus superiyor, torakoakromial
arterin pektoral dali, lateral torasikus arterler.

Subkapsuller arterin torakodorsal dalinin memenin beslenmesinde
yeri yok ancak lenf bezlerien yakinligi nedeni ile aksiller diseksiyonda énem

kazanir.

Venleri

Memenin kan tasiyan en buyulk veni; internal meme veninin perforan
dallaridir. Ayni taraftaki innominat venlere dokulurler.

Aksiller Ven: Gogus duvarindan ve memenin derin yuzeylerinden
gelen birgcok dali alir.

interkostal Venler: Bu venler ile vertebral venler ve sonuc olarak
dokuldugu azigos venler arasinda iliski mevcuttur. Her G¢ ven6z drenaj da
tumorlerin akcigere ve vertebraya metastazinda (vertebral ven pleksusu-

Batson pleksusu) énemli rol oynarlar.

Sinirleri

Memenin duyu sinirleri 2. ve 6. interkostal sinirlerin anterokutanoz
dalhdir. Servikal pleksustan gelen sempatik lifle ter bezlerinin sekretuvar
fonksiyonlarina etki ederken memenin sekretuvar fonksiyonlari over ve
hipofiz hormonlari kontrolu altindadir.

Lenfatik Dolagimi

Memenin lenfatikleri ylzeyel ve derin olmak Uzere iki grupta

incelenir.



a) Yuzeyel Lenfatikler (deri lenfatikleri)

Meme glandinin Uzerini orten derinin lenfatikleridir. Embriyolojik
olarak ektodermden gelisen memenin ylzeyel lenfatikleri subepitelyal ve
subdermal lenfatik pleksus olarak ikiye ayrilir. Subepitelyalde kapak yoktur ve
akim her yone olabilirken subdermal pleksuslarda kapak vardir ve akim tek
yonludur.

b) Derin Lenfatikler

Periduktal lenfatikler meme lobullerinin ¢evresinde ince bir sebeke
olustururlar. Yapilan galismalarla meme igindeki lenf akimi derin subkutanoz
ve intramammer lenfatik damarlarin sentrifugal olarak aksiller ve internal
meme lenf bezlerine dogru oldugu gdsterilmistir.

Memenin lenfatik drenajinin %80-97’i sadece aksiller lenf nodlarina,
%20-25’i hem aksilla hem internal mamarial lenf nodlarina ve % 3-6'sI ise

sadece internal mamarial lenf nodlarinadir.

Aksiller Lenf Nodlari

Aksiller lenf nodlart meme kanserinin yayilimindaki en énemli yoldur.

Aksiller lenfatik sistem bir bitliin olusturmak ve metastaz derecesini
belirlemek amaciyla alti gruba ayrilmistir (Sekil-2).

1. Eksternal meme grubu: Lateral torasik damarlar ile pektoralis
major kasinin dig kenarinin altinda bulunur. BUyuk oranda santral lenf
nodullerine kismende subklavikuler lenf nodullerine dékulurler.

2. Skapuler grup: Subskapular venin aksiller turunkustan c¢iktigi
yerden bu damarlarin latismus dorsi kasi ile birlestigi yere kadar ulagir ve
lateral goégus duvarinda bulunur.

3. Santral grup: Aksillanin merkezinde oldukga bulytk lenf
nodulleridir. Diger gruplar buraya direne oldugu igin tutulum siktir.

4. interpektoral (Rotter) grup: Pektoralis majér ve minér arasinda
bulunur.

5. Aksiller ven grubu: Aksiller venin lateral kenari boyunca venin i¢ ve

arkasinda bulunur.



6. Subklavikuler grup: Aksillanin en tepesinde torakoakromial venin
cikis noktasinin hemen i¢ tarafinda bulunur. Buraya metastaz varsa

inoperabledir.

Short head of
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Sekil-2: Aksiller lenf ganglionlari (16).

Latissimus dorsi m.

Obliquus externus
abdominis m.

Aksiller lenf ganglionlari anatomik olarak da uge ayrilir (Sekil-3).

Level 1. Pektoral mindr kasinin alt sinirinin lateralinde yada
inferiyorunda ki lenf nodlarini igerir. Eksternal meme, aksiller ven, skapuler
lenf gruplarini igerir.

Level 2: Pektoralis minér kasinin posteriyorun da bulunan lenf
nodlarini igerir. Santral ve subklavikuler lenf grublarini icerir.

Level 3: Pektoralis mindr kasinin medialinde bulunan lenf nodlarini

icerir. Subklavikular grubu kapsar (16).
Memenin internal Lenf Yolu
Meme alt ve i¢ kisimdan gelen lenf damarlari pektoralis majoru ve

pektoral fasyay! delerek sternumun her iki yanindan yukariya ilerleyerek
preperikardial lenf nodlarina dokulurler.
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Sekil-3: Memenin lenfatik dolagimi (16).
Fizyoloji ve Histoloji

Meme dokusu; duktus ve asinuslar ile duktuslari olusturan epitelial
parenkim ve onlarl destekleyen muskuler ve fasyal elemanlar, degisik
miktarlarda yag, kan damarlari, sinirler ve lenfatikler komponentler icerir.
Epitelial parenkim, her biri ayri bir salgi kanali ile meme basina agilan 15-20
lobdan olusur. Her lob da 20-40 kadar lobul vardir. Her duktus bir meme
lobunu drene eder. Memedeki temel yapi olan lobuldur. Lobuller toplayici
duktus cevresinde gruplanmisg, sayilari 10 ile 100 arasinda degisebilen
‘alveol’ (asinUs duktuli) igerirler. Bunlarin sayilari yaga ve fizyolojik sartlara
gore degisir. Geng kadinlar da sayilari en fazla ve buylk, menopozdan sonra
ise azalir ve birkag¢ asini iceren kuglik Unite sekline doner (17). Kanallar
asinus grubundan ilk c¢iktiginda ‘terminal duktus’, birka¢ terminal duktus
birlesip ‘subsegmental duktus’, bunlar da birlesip ‘segmental (laktifer) duktus’
adini alr. Laktifer duktuslar meme basinin hemen altinda genigleyerek
‘laktifer sinisU’ olusturur. Laktifer sinUsler laktasyon sirasinda sut depolarlar.
Kanal en son ‘toplayici duktus’ adini alarak meme basina agilirlar. Her lobul
asinusler ile terminal duktusun bu asinus grubu igindeki kismini igerir, buna

‘Terminal Duktus-Lobuler Unite (TDLU) denir. Bu memenin islevsel



bolumudur. Ancak kanal sistemini ¢evreleyen fibroadip6z doku meme
hacminin buyudk bolimuana olusturur (17,18). Toplayici kanalin meme basina
acildigi kuguk bir kismi ¢gok katl yassi epitelle ile bunun haricindeki kisim ise
epitelya tabaka ve cevresinde myoepitel tabaka mevcuttur (5,7). Epitel
tabakasinin uzun ekseni myoepitelial tabakanin uzun eksenine diktir.
Myoepitel hucreleri duktuslarda igsi gorunumdedir ve az ¢ok devamh bir
tabaka olusturur, alveollerde daha c¢ok yildizsi gérinimdedir ve asinusler
cevresinde ag benzeri bir yapi yaparlar. Burada luminal epitel hiicreleri bazal
membranla daha fazla temas eder. Lobul icinde myoepitel hucreleri seffaf
halo ile gevrili ¢iplak nuveler bicimin de oldugu gibi, myoid gérinim ya da
ince igsi hucreler biciminde de olabilir. Bu ikili tabakayi lamininden zengin
bazal membran ¢evreler. Bununda ¢evresinde bir ya da iki tabaka ‘sinirlayici
fibroblastlar’ vardir (5,7,19,20).

Epidemiyoloji

international Agency for Research on Canser 2008 yil verilerine gore
dinyada yaklasik 1.380.000 kadinda yeni meme kanseri gelismistir. Bu
rakam tum meme kanserleri icinde, gorulme sikligi bakimindan ikinci
siradadir. Dogu Afrikada insidans 19,3/100.000, Bati Avrupada 89,9/100.000
olarak goérilmesi meme kanserinin (Japonya hari¢) gelismis ulkelerde daha
sik oldugunu gosterir. A.B.D de 2009 yilinda 192.370 invaziv, 62.280 insitu
yeni meme kanseri tespit edilmistir.40.170 kisininde ayni yil meme kanseri
nedeni ile 6lecegi tahmin edilmistir (10).

2003 -2007 yillari arasinda A.B.D. SEER (Surveillance, Epidomiyolog
and End Result) programi dahilinde 17 farkli bélgede meme kanseri insidansi
122,9/100.000 olarak saptanmistir. Turkiyede ise insidans batida 50/100.000
iken doguda 20/100.000 olarak bulunmustur. 2000 yilinda Turkiyedeki
kadinlarda gorulen 13,437 kanser tanisi alan hastalarin 3,354 tanesi meme
kanseri olarak tespit edilmis ve %24,96 ile ilk sirayi almigtir (10).

Meme kanseri etyolojisi tam olarak agikliga kavusturulamamasina

ragmen risk faktorleri bes baslik altinda incelenmektedir.



Meme Kanserinde Risk Faktorleri

1- Demografik Ozellikler
Kadin cinsiyet 100 kat artmis riski ifade eder.
Beyaz kadinlarda % 20 sik gorulmesine ragmen, 6lim orani
zenci kadinlarda daha siktir.

2- Reprodiktif Oykii

Ostrojene maruz kalma suresi riski artirir. Erken menars (<12 yas),
ge¢ menepoz (55< yas) ilk canli dogumun ileri yasta yapilmasi, nulluparite
(risk 1,2-1,7 oraninda artmigtir).

Laktasyon ise riski azaltir.

3- Aile ve Genetik Faktorler

Tum meme kanserlerinde % 5 -10 arasinda olmasina ragmen Kkilinik
Ozellikleri sporadik meme kanserlerinden farklilik gosteririler. Bunlar tani
yasinin erken olmasi, bilateral olmasi, erkek aile bireylerinde de sik
g6zlenmesi, mutasyon ile iligkili olabilecek over, kolon, prostat, pankreas,
endometrium ve bazi sarkomlarla birlikte goralmesidir.

Meme kanseri olan bireyin 1. ve 2. Derece yakinlarinda meme
kanseri riski yuksektir. Birinci derece yakinda var ise risk 1,8, iki adet birinci
derece yakinda varsa risk 2,9 artmistir.

Kalitsal meme kanseri ile herediter breast /overian sendromun da
sorumlu BRCA 1/BRCA 2, Li Fraunemi sendromundan sorumlu TP53,
Cowdwn sendromundan sorumlu PTEN genleridir (21).

4- Cevresel Faktorler

Sosyo ekonomik diizey ylksek sosyoekonomik dizeyde iki kat risk
artmigtir.

Radyasyona maruz kalma: Ozellikle 10-14 yas arasinda radyasyona
ve oOzellikle ilk 3 dekatta radyoterapi alma riski artirir.

HRT ve OKS (hormonreplasman ve oral kontraseptif) kullanimi: HRT
riski artirirken OKS nin herhangi bir etkisi saptanmamistir.

Alkol alimi: Hergun alinan 1-2 kadeh alkolin meme kanseri

insidansini %30-50 oraninda artirdig1 saptanmigtir.
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Egzesiz: Duzenli yapilan egzersizler meme kanseri riskinde
azalmaya sebep olmaktadir.

Beslenme: Yuksek yag icerigi ve kirmizi et riski artirdigi tespit
edilmistir.

D vitamini digindaki vitamin ve antioksidanlarin meme kanserini
azaltigi yonunde bulgu yoktur.

Kafein ile iligki saptanmamisgtir.

Sigara ise calismalarda celiski olmasina ragmen riski artirdigi
dusunulmektedir.

HMLV (human mamary like viris), MMTV (mause mamary tumor
viris), organoklorin ya da endustriyel kimyasallar ve elektromanyetik alana
maruziyet riski artirdigi gosterilmistir(21).

5- Diger Faktorler

Vucut kitle indeksi (BMI) >30 ise risk artmistir.

Proliferatif meme lezsyonlari atipi orani fazla ise risk fazladir.

Kisisel meme kanseri Oykusine gore kargsi meme tutulumu
degismektedir.

Yogun meme yapili kadinlarda ise normal dens memeye gore 4-5 kat
risk fazladir.

NSAID ila¢ kullananlarda meme kanseri riskinde azalmaya sebep
olur. Ozellikle Aspirinin etkisi belirgindir.

Geceleri ¢alisma ile meme kanseri arasinda iligki gosterilmistir.

Psikososyal sebepler: Bu konudaki ¢calismalar devam etmekle birlikte
meme kanseri ile inkar/baskilama bozuklugu, ayrilik ve stresli yasam ile iligkili

oldugu gosterilmistir (21).

Risk Yonetimi

GUnUimulzde risk ydnetiminde ¢ok sayida matematiksel modeller

geligtiriimistir. Ancak bunlardan ikisi en yaygin kullaniimaktadir.
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Gail Modeli: En sik kullanilan modeldir.1973-1980 yillar1 arasinda
300.000 kadindan yapilan tarama testleri ile elde edilen bilgiler 151gin da Gail
tarafindan 1989 da gelistirildi. Yas, irk, menars yasi, ilk canlidogum yasi
veya nulliparite, meme kanseri olan 1. derece akraba sayisi, daha Once
yapilan biyopsi ve sonuglari gibi alti risk faktorinu kullanir.

Claus Modeli:1980-1982 yillari arsinda 8 SEER bdlgesinde yapilan
caligsmalar ile olusturulmustur. Detayli bir aile dykusu, etkilenmis 1. ve 2.
Derece akraba sayisi ve etkilenme yaglari dikkate alinir.

Tdm modeller kendi iginde avantaj ve dezavantaja sahip oldugu

unutulmamahdir (21).

Siniflama

Meme tumorlerinde gunumuizde sikhkla WHO’nun (Dunya Saglik

Orglt(l) dnerdigi siniflama kullaniimaktadir (16).

Epitelyal ve Myoepitelyal Tumorler WHO (2003)

«invaziv duktal karsinom (NOS)
Mikst tip IDC
Pleomorfik tip IDC
Osteoklastik dev hiicreli tip IDC
Koryokarsinomatéz tip IDC
Melanositik tip IDC
« invaziv lobiiler karsinom
* Tubuler karsinom
« invaziv kribriform karsinom
* Meduller karsinom
* MUsin6z karsinom ve belirgin musin iceren diger tumorler
Musin6z karsinom
Kistadeno Ca ve kolumnar hicreli misinéz karsinom

Taglh yuzuk hucreli karsinom
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* Néroendokrin tumorler
Solid néroendokrin karsinom
Atipik karsinoid tumor
Klguk hicreli/yulaf hicreli karsinom
Buyuk hucreli noroendokrin karsinom

« invaziv papiller karsinom

« invaziv mikropapiller karsinom

* Apokrin karsinom

» Metaplastik karsinom

Par epitelyal metaplastik karsinom
Skuamoz hucreli karsinom
igsi hiicreli metaplastik karsinom
Adenoskuamdz karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Mikst epitelyal ve mezenkimal metaplastik karsinom.

* Yagdan zengin karsinom

» Sekretuar karsinom

* Onkositik karsinom

* Adenoid kistik karsinom

* Asinik hucreli karsinom

* Glikojenden zengin berrak hticreli karsinom

* Sebas6z karsinom

« inflamatuar karsinom

* Lobuler neoplazi

Lobdler in situ karsinom

« intraduktal proliferatif lezyonlar
Basit duktal hiperplazi
Flat epitelyal atipi
Atipik duktal hiperplazi
Duktal in situ karsinom

* Mikroinvaziv karsinom
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« intraduktal papiller neoplaziler
Santral papillom
Periferal papillom
Atipik papillom
intraduktal papiller karsinom
intrakistik papiller karsinom

* Benign epitelyal proliferasyonlar
Adenozis ve varyanlari
Sklerozan adenozis
Apokrin adenozis
Blunt-duct adenozis
Mikroglanduler adenozis
Adenomiyoepitelyal adenozis
Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon
Adenomlar
Tubuller adenom
Laktasyonel adenom
Apokrin adenom
Pleomorfik adenom
Duktal adenom
Miyoepitelyal lezyonlar

* Miyoepiteliyozis

» Adenomiyoepiteliyal adenozis

» Adenomiyoepiteliyoma

* Malign miyoepiteliyoma

Mezenkimal - Fibroepitelyal ve Diger Tumaorler WHO (2003)
Mezenkimal Timorler
* Hemanjiyom

* Anjiyomatozis

* Hemanjiyoperistom
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» Ps6doanjiyomatoz stromal hiperplazi
» Myofibroblastom
 Fibromatozis (agresif)
« inflamatuar Myofibroblastik timér
* Lipom
* Anjiyolipom
* Granuler hicreli tamor
* Norofibrom
* Schwannom
* Anjiyosarkom
* Liposarkom
* Rabdomyosarkom
» Osteosarkom
* Leiomyom
* Leiomyosarkom
Fibroepiteliyal Tumorler
* Fibroadenom
* Filloides tumor
Benign
Borderline
Malign
* Periduktal stromal sarkom
Mamaryal Hamartom
Meme Basi Tumorleri
* Meme basi adenomu
* Siringomat6z adenom
* Meme basinin Paget hastaligi
Malign Lenfoma
« Diffiz B-htcreli lenfoma
* Burkitt lenfoma
* Ekstranodal malt tipi marjinal zon B-hucreli lenfoma

* Follikiler lenfoma
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Metastatik Timorler

Erkek Memesinin Tumorleri

- Jinekomasti

- Karsinom (invaziv/in situ)

Karsinoma insitu

Bazal memebrana invazyonun olmadigi malign degisim gdsteren
epitelyal hucrelerdir. Duktal epitelden gelisenine ducktal karsinoma
insitu(DCIS), lobul epitelinden gelisenine lobuler karsinoma insitu (LCIS)
denir. TNM evrelemsinde Tis ve Evre 0 olarak ifade edilir. DCIS ve LCIS
biyolojik davranis ve tedavi yaklasimlari agisindan farkliliklar gosterir (22-24).

invaziv Meme Karsinomu

invaziv meme kanserleri, komsu dokulara invazyon gésteren ve uzak
bdlgelere metastaz yapmaya meyilli olan tim&r grubudur. Bunlarin yaklasik
%70-80’i invaziv duktal karsinomlardir (25).

invaziv Duktal Karsinom

invaziv duktal karsinom memenin en sik gérilen dzel tipler denen
histolojik tiplere uymayan memenin malign timorudur. Meme kanserlerinin
¢ogunun koken aldigi gibi, invaziv duktal karsinomun da terminal duktal
lobuler Uniteden kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Bu nedenle 0zellik
gostermeyen (NST: non spesifik tip veya NOS: not otherwise spesificied)
invaziv duktal karsinom denmektedir. Meme kanserlerinin yaklagik %75’i
invaziv duktal karsinomdur (15,25,26).

Makroskobik olarak tipik vakalar sarimsi-gri renkte, cevre meme
dokusuna dogrusal uzanimlar gosteren santral bir kitle seklinde ve kesit
yuzeyi kumludur, nekrozun sebep oldugu beyazimsi gizgilenmeler (chalky
white) bu tipe 6zgu bir 6zelliktir. Gri-beyaz sert alanlar desmoplastik stromal
yaniti gosterir. Bazen iyi sinirli ve lobule konturlu olabilir. TGmor boyutu 10
mm ile 100 mm arasinda degiskenlik gosterir (15,25-27).

Mikroskobik olarak tumor hucreleri solid adalar ya da trabekuller
seklinde dizilim gosterebilir, timdrin diferansiyasyonuna goére degisken
oranlarda tubdl yapilari olusturabilir. Duktal karsinom hucreleri sekil ve

boyutta oldukca degisiklik gosterir, lobuler karsinoma oranla daha buyuk ve
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pleomorfiktir, nukleolleri belirgindir. Mitoz orani degisken ve atipik mitozlar
icerebilir. Kalsifikasyon siktir. Invaziv duktal karsinomlarin %20’sinde degisik
oranlarda lenfoplasmositik yanit vardir. Perindral invazyon (%28), lenfatik
invazyon (%33) ve kan damari invazyonu gérulebilir (15,16,20,23). Prognoz,
grade, tumor boyutu, lenf nodu tutulumu ve Gstrojen-progesteron ve c-erbB-2
durumuna gore degisiklik gosterir (15,25).

Pleomorfik Karsinom

TUmor hicrelerinin yiksek oranda igsi ve skuamoéz diferansiyasyon
gOsterdigi yada pleomorfik ve bizar dev tumaor hicrelerinin, timorin %50°den
fazlasini olugturdugu yuksek gradeli bir duktal NOS karsinom tipidir. Tumore
tani konuldugunda %12 aksiller metastaz vardir ve timér boyutu ortalama
5,4 cm kadardir(15,25,28).

Osteoklastik Dev Huicreli Karsinom

Osteoklastik dev hucrelerin karsinomlarin stromasinda bulunmasiyla
karekterlidir. Bu olgularin 1/3’Unde lenf nodu metastazi mevcuttur. Bes yilik
yasam diger karsinomlardan daha yuksektir (%70) (25).

Koryokarsinomatodz Ozellik Tasiyan Karsinom

Hastalarin serumlarinda bazen R-HCG duzeyleri yuksek bulunabilir
(16).

Melanositik Ozellikleri Olan Karsinomlar

Literatirde duktal karsinom ve melanom birlikteligi sadece birkag
vakada vardir (25).

invaziv Lobiiler Karsinom

invaziv lobiiler karsinom varyantlariyla beraber tim invaziv meme
karsinomlarinin yaklasik %15’ini olusturur (24). Makroskopik olarak dizensiz
infiltratif ya da iyi sinirh olabilecedi gibi bazen lezyon ¢iplak gozle
gorulmeyebilir. Kalsifikasyonun sik gorulmeyisi, diffiz blyime paterni ve
multifokal olabilmesi mamografide saptanmasini zorlastinir. Bilateral
karsinom c¢esitli ¢calismalarda %6-28 oranindadir(15). Mikroskobik olarak
kohezyonlari zayif, kiguk, Uniform, yuvarlak hucrelerin lineer bir dizilim

gOstermesi ya da stroma iginde dar trabekuller seklinde infiltrasyonu ile
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karakterizedir. Kohezyon olmayigi ayirt edici bir ozelliktir. Tamor hucreleri
duktuslar ve lobulusler etrafinda targetoid dizilim gosterirler (25,29,30).

invaziv lobuler karsinomda %80-90 varyantlarin da ise %50’den az in
situ lobdiler karsinom birlikteligi gériilmektedir(15). invaziv lobiiler karsinomda
aksiller lenf nodu tutunumu %3-10 arasinda degisir. Metastatik yayilim bazen
izole  hucreler seklinde olabilir ve histiyositlerden ayirm igin
immunhistokimyasal boyama gerekebilir. invaziv lobller karsinomun
metastatik kapasitesi invaziv duktal karsinoma gore daha fazladir (15). Ayrica
metastatik paterni meninks, periton gibi nadir bolgeleri tutar.

Tubuler Karsinom

Meme kanserlerinin %1-2’sini olusturan iyi prognozlu bir tGmaoradar.
Genelde boyutu 0,2-2 cm arasinda degisir. Mamografi taramasi sirasinda
tani konur ve prognozu iyidir.

invaziv Kribriform Karsinom

Meme kanserlerinin %0,8-3,5'ini olusturur. iyi prognozludur. 53-58
yaslari arasinda gorulir. Genellikle kitle olusturmaz. Mamografide
mikrokalsifikasyonlarla karakterlidir.

Mediller Karsinom

Meme karsinomlarinin %1-7’sini olugsturur. Gorulme yasi 45-52'dir.
Makroskobik olarak yuvarlak iyi sinirli ve yumusaktir. Griden beyaza kadar
degisen, siklikla nekroz ve kanama alanlari igerir. Boyutu genellikle 2,0-2,9
cm arasindadir. lyi bir prognoza sahiptir (15,25).

Miisin Ureten Karsinomlar

Belirgin ekstrasellller ve intraselluler musin Greten tumorlerdir. Bu
timorler; musindz karsinom, musindz kist adenokarsinom ve tagh yuzuk
hicreli karsinom olarak tge ayrilirlar (25).

Noéroendokrin Tumorler

Memenin noéroendokrin  tumorleri  gastrointestinal  sistem ve
akcigerdeki néroendokrin timorlerle ayni morfolojik dzellikleri tasirlar. %2-5
oraninda gorulirler ve hastalar genelde 60 yas ustlindedirler. Solid
ndroendokrin  karsinom, kugluk hucreli karsinom ve buyluk hucreli

noroendokrin karsinom olarak uge ayrilirlar (15,27).
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invaziv Papiller Karsinom

lyi prognozlu, %1-2'den az gorilen meme tumorleridir. Siklikla
postmenopozal hastalarda gorulir(15,25). Vakalarin %25’inde duktal in situ
karsinom mevcuttur. Ugte birinde lenfatik invazyon vardir (15).

invaziv Mikropapiller Karsinom

Meme kanserleri iginde gorulme sikligi %2’den azdir. Papiller uzanan
solid kitle ile tani alir ve ilk bagsvuruda %72-75 aksiller lenf nodu metastazi
mevcuttur (25).

Apokrin Karsinom

Prospektif serilerde meme tumorleri iginde gorilme sikhgr %0,4
bulunmustur (15,29).

Metaplastik Karsinomlar

Batin meme kanserleri icinde % 1’den az gorulur.

inflamatuvar Karsinom

Karekteristik olarak eritem, portakal kabugu gérinumu, ciltte sertlik,
kitle olabilir ya da olmayabilir. Meme apsesi tanisi ile antibiyotik tedavisi

uygulanir. Buda tanida gecikmeye neden olmaktadir.

Prognostik Parametreler

1- Hasta Yasi: 35 yas alti ve 50 yas Uzeri hastalarin kotl prognoza
sahip oldugu bulunmusgtur (8).

2- Nodal Metastaz: Mastektomi yapilan invaziv karsinomlu
hastalarda, aksiller lenf nodu tutulumu en o6nemli prognostik faktordir.
Hastaliksiz yasam suresi, rekurrens, rekurrens hizi ve tedaviye yanitsizlik
pozitif aksiller lenf nodu sayisi ile orantilidir(15).

3- Stromal invazyon: Morfololojik parametreler iginde en énemli
prognostik belirleyicidir(8).

4- Tumor Capi: Evreleme sisteminde kullanilan bagimsiz bir
prognostik faktordir. Primer timoérin ¢api, nodal metastaz insidensi ve survi

ile iyi korelasyon gosterir (15,25).
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5- Tumor Tipi: Klasik duktal ve lobuler karsinom arasinda anlamli
prognostik bir farklilik yoktur. Tubuler karsinom, kribriform karsinom, misin6z
karsinom, papiller karsinom ve adenoid kistik karsinomda prognoz daha iyi,
tasgh yuzuk hucreli karsinom ve karsinosarkom da prognoz oldukga kotudur
(15,25,29).

6- Grade: invaziv duktal karsinom ve diger tUm invaziv tiUmorler,
tubdl/gland formasyonu, nukleer pleomorfizm, mitotik sayiya gore
grade"lendirilir. Contesso ve arkadaslarinin nukleer gradeleme sistemi
asagidaki gibidir:

Nukleer Grade I- Uniform boyutta ve sekilde nukleuslar.

NUkleer Grade IlI- Nukleuslarda orta derecede boyut artisi ve
degiskenlik.

Nukleer Grade lll- Yiksek seviyede degdisken, bizar, dev nukleuslar
(15).

7- Evre: Cok gucli bir prognostik faktordir. Meme kanserinin
evrelendiriimesi hastaligin anotomik yayginhgini degerlendirmek ve tedavinin
tipini belirlemek icin gereklidir.

Evrelemede tumodrin boyutu (T), lenf nodu metastazinin olup
olmamasi (N) ve uzak metastazin olup olmamasini (M) esas alan TNM

evreleme sistemi kullaniimaktadir (25).

Meme karsinomunda TNM siniflamasi (WHO 2003)

T- Primer timor

Tx Saptanamayan tiumor.

TO Primer tumore ait bulgu yok.

Tis Karsinoma in situ.

Tis(DCIS) Duktal karsinoma in situ.

Tis(LCIS) Lobdiler karsinoma in situ.

Tis(Paget) Tumor olmaksizin meme basinin Paget hastaligi.
T1 Tumor en buylk boyutunda 2cm veya daha az.

T1mic Mikroinvazyon en blyuk boyutunda 0,1cm veya daha az.

T1a Tumor 0,1cm’den buyuk, 0,5cm’den kuguk

20



T1b Tumor 0,5cm’den blyuk, 1cm’den kuguk

T1c Tumor 1cm’den buyuk, 2cm’den kiguk

T2 Tumor 2cm’den blyuk, 5cm’den kiguk

T3 Tumor S5cm’den blyuk

T4.Tumoruan boyutuna bakmaksizin gogus duvarina veya cilt
tutulumunun bulunmasi

T4a Gogus duvarina yayilhm

T4b Odem (portakal kabugu goérinimi) veya meme derisinde
ulserasyon veya ayni taraf memede satellit deri nodulleri

T4c Yukarida belirtilen 4a ve4b’nin birlikte gorilmesi

T4d inflamatuar karsinom

N- Bolgesel Lenf Nodlari

Nx Bolgesel lenf nodlari elde edilemiyor.(opere hasta )

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ayni taraf fikse olmayan lenf nodlari metastazi

N2 Ayni tarafin fikse lenf nodlarinda metastaz veya aksiller lenf
nodlariinin metaztazi olmadigr durumlarda ayni taraf internal mamaryal lenf
nodlarinda klinik olarak belirgin metastaz

NZ2a Birbirlerine veya diger yapilara fikse olan aksiller lenf nodlarinda
metastaz

N2b Klinik olarak tesbit edilebilen ayni taraf internal mamaryal lenf
nodlarinda metastaz, kinik olarak aksiller lenf nodlari tespit edilemiyor

N3 Ayni taraf infraklavikuler lenf nodlari aksiller lenf nodu metastazi
olarak veya olmaksizin metastazli; veya klinik olarak ayni taraf aksiller lenf
nodlari ve internal mamaryal lenf nodlari metastazli; veya ayni taraf
supraklavikuler lenf nodlarinda aksiller ve internal mamaryal lenf nodu
tututlumu olarak veya olmaksizin metastazli

N3a infraklavikller lenf nodu(lari) metastazi

N3b internal mamaryal ve aksiller lenf nodu metastazlari

N3c Supraklavikiler lenf nodu(lari) metastazi
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M- Uzak Metastaz
Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

PTNM Patolojik Siniflama

pT- Primer Tumor

Primer kanserin patolojik siniflamasi igin rezeksiyon sinirlarinda
makroskobik olarak timor hucresi gorulmemelidir. Cerrahi sinirlarda sadece
mikroskobik boyutlarda tumor varsa bu olgu pT olarak siniflanabilir.

pN- Bolgesel lenf nodlari

pNx Bolgesel lenf nodlari degerlendirilememis

pNO Bodlgesel lenf nodu metastazi yok

pN1mi Mikrometastazlar (hepsi 0,2mm ile 2mm arasinda)

pN1 Ayni taraf 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya klinik
olarak tespit edilemeyen, ancak sentinel lenf nodu arastiriimasinda internal
mamaryal lenf nodlarinda mikroskobik metastaz

pN1a En azindan bir tanesi en genis boyutunda 2mm’den buyuk, 1-3
aksiller lenf bezinde metastaz

pN1lb Klinik olarak tespit edilemeyen ancak sentinel lenf nodu
biopsisi ile tespit edilen internal mamaryal lenf nodlarinda mikroskobik
metastaz

pN1lc 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak tespit
edilemeyen ancak sentinel lenf nodu incelemesinde tespit edilen internal
mamaryal lenf nodlarinda mikroskobik metastaz

pN2 Ayni taraf aksiller lenf nodlarinda 4-9 metastaz ve/veya ayni
taraf aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin, ayni taraf internal mamaryal
lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilmis

pN2a 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en az bir tanesinde cap
2mm’den buyuk

pN2b Aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin klinik olarak tespit

edilebilen internal mamaryal lenf nodlarinda metastaz
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pN3 Ayni taraf aksiller lenf nodlarinda 10 veya daha fazla lenf nodu,
infraklavikuler lenf nodlarinda metastaz veya klinik olarak tespit edilmis ayni
taraf internal mamaryal lenf nodu metastazi ve bununla birlikte bir veya daha
fazla aksiller lenf nodu metastazi veya 3’den daha fazla aksiller lenf nodu
metastazi ve bununla birlikte klinik olarak tespit edilememis ancak internal
mamaryal lenf nodlarinda metastaz veya ipsilateral supraklavikiler lenf
nodlarinda metastaz

pN3a Aksiller lenf nodlarinda 10 veya daha fazla metastaz (en az bir
tanesi 2mm’den buylk) veya infraklavikuler lenf nodlarinda metastaz.

pN3b Klinik olarak tespit edilmis internal mamaryal lenf nodu
metastazi ve bununla birlikte bir veya daha fazla aksiller lenf nodu pozitifligi
veya 3’den fazla aksiller lenf nodunda metastaz ve Kklinik olarak tespit
edilmemis ancak sentinel lenf nodu biopsisi ile tespit edilmis internal
mamaryal lenf nodunda metastaz

pN3c Supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz.

pM- Uzak Metastaz

pMx Uzak metastaz degerlendirilemiyor

pMO Uzak metastaz yok

pM1 Uzak metastaz var (15)

Stage Siniflamasi WHO 2003

StageO Tis NO MO

Stage | T1 NO MO

StagellA TON1MO, T1N1MO, T2NOMO

StagellB T2 N1 MO, T3 NO MO,

StagelllA TON2 MO, T1N2MO, T2N2MO, T3 N1,2 MO
StagelllB T4 NO-1-2 MO

StagelllC T0-1-2-3-4 N3 MO

StagelV T0,1-2-3-4 NO-1-2 M1

8- Vaskiiler invazyon: Vaskiiler invazyon erken lokal rekiirrens ve

uzak mmetastazin dnemli bir belirleyicisidir (15).
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9- Stromal Reaksiyon (31)

10- Tumor Nekrozu (15)

11- Cilt ve Meme Basi invazyonu (29)

12- Bilateralite (15,25)

13- Hormon Reseptorleri: (ER ve PR)

Hormon reseptorlerinin pozitifligi hormon tedavisi ve kemoterapiye
cevap ile iligkilidir ve reseptdr belirlenmesi standarttir (8). Ostréjen(ER) pozitif
hastalarda tedaviye yanit orani %70 iken reseptdr negatif hastalarda bu oran
%5’dir.ER ve PR pozitif olan hastalarda tedaviye yanit ¢ok daha iyidir
(2,27,31). Ostrojen ve benzeri ligandlar etkilerini hiicre igine sizarak ve
cekirdekteki ER’ne baglanarak yapmaktadir. Bu baglanma ile dimerize olan
reseptor DNA Uzerindeki hedef noktalara baglanmaktadir (8). ER klasik
formu olan alfa izoformu 595 aa, beta izoformu 530 aa den olusur. Her iki
molekulin DNA'y1 baglayan bolumu %95’e yakin bir benzerlik gosterir. ER ve
PR onkogen veya timor supressor gen sinifina dahil edilmezler ancak meme
kanserinin  hem  baslangicinda hemde ilerlemesinde araci rol
oynadikllarindan kanser geni gibi dusunulebilir (32).

14- Hiicre Proliferasyonu: Yuksek proliferasyon hizina sahip
tumorler daha kota prognozludur. Hucre proliferasyonu mitoz sayimi, immun
histokiyasal olarak Ki-67, PCNA, Katepsin D, P53, BCL-2, CerbB-2, EGFR

ekspresyonu analizi ve flow sitometri gibi yontemlerle belirlenir (25).

Meme Kanserinde Molekiiler Siniflama

Meme kanseri; morfolojik, prognostik ve tedaviye cevap agisindan
farkhlik gdstermesinin nedeni; kanser hicresi populasyonun daki farklhlik,
farkh onkogen aktivasyonu ve/veya tumoér supresor gen fonksiyon
kayiplarindaki degisik kombinasyonlardir. Yillardir morfoloji temelli bir
klasifikasyon temelinden hareket edilmektedir. Meme kanserlerinde son
calismalarda CK5 ve CK14 ve CK 17 varligini arastirmakta ve siniflamayi

buna dayanarak yapmaya yonelmektedir. Bu tip keratin ekspresyonunu
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gOsteren sporadik karsinomlarin kotu prognozlu ve BRCA1 ile iligkili olduklari
uzerinde durulmaktadir (33).

Bu calismalar kanserli meme dokusu kadar normal meme dokusunun
da incelenmesi ve ekspresyon profilinin arastiriimasina yoéneltmistir. Meme
dokusunda digta-bazalde kontraktil 6zellikli, epitel hucreleri (myoepitel); icte
ise sekretuar Ozellikli luminal hdcreler mevcuttur. Uzun siredir deneysel
calismalarla meme epiteli icinde kendini ve memeyi yeniyen kok hucre varligi
goOsterilmeye calisiimistir. Ancak 10 yildir yapilan calismada kok hucreyi
gosteren sipesifik belite¢ bulunamamistir. Son yillarda yuksek molkul
agirhikh keratinler (CK5/14) ve hucre dizisine spesifik markerler kullanilarak
(CK8/18 ve SMA) ortak progenitoér hicre varhigi hakkinda daha ¢ok delil elde
edilebilmistir (9).1980’li yillarda Moll ve arkadaslari farkl insan timorlerinde
CK ekspresyonlarini arastirarak katalog haline getirmeyi amacladilar ve
calismaya alinan yedi meme kanseri olgusundan doérdld basit tip
sitokeratinleri (CK 7, 8,18 ve 19) eksprese ederken Ugunde ilaveten CK 6
ekspresyonu bulundu. Daha sonraki 3 yilda epidermisin bazal tabaka
hicrelerinin CK 5 ve CK14’ Uin de i¢inde oldugu bir grup sitokeratini eksprese
ettigi anlasildi ve bu keratinlere bazal tip keratinler dendi. Meme ve bazi
organlarda myoepitel denilen hicrelerin bazal CK eksprese ettigi de anlasildi.
Ayrica myoepitelial timor/karsinomlar yanisira duktal ve lobuler
karsinomlarda da bazal tip siitokeratinlerin ekspresse olabildigi goruldi (% O-
% 17,4) (34).

Dairkee ve ark.(35) 1987'de memede bazal CK(+) karsinomlarin
daha erken rekurrens yaptigini ve prognostik oneme sahip olabilecegini
belirttiler.

Domagala ve ark.(35) 1990°da vimentin ekpresse eden lenf nodu
metastazi negatif, fakat 5 yil igcinde kotu gidis gdsteren bir grup tumor
tanimladilar. Bunlar ayni zamanda genis santral nekrozlu, yluksek grade’li,
mitotik indeksi yUksek, ER(-) timdrlerdi.

Santini ve ark.(36) da benzer 6zellikte ayrica EGFR(+), CK14-17 (+),

SMA(+) timorler tanimladilar.
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Malzahn ve ark.(37) 1998'de vimentin(-), grade3 ve ER(-) timorler
icinde CK5-14-17 pozitifligi gosteren kilguk bir alt grubun tim sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim agisindan kisa survive sahip olabilecegini ileri sturduler.
Sonug olarak bu grup timoérler son zamanlarda sik bahsedilen molekiler
calismalarin da ilgi odagi haline gelmis ve son 10 yilda molekuler ¢alismalar
hiz kazanmig binlerce genin es zamanlh olarak degerlendiriimesi imkani
dogmustur. Timoér dokusu oOrneklerinden gen ekspresyon profili (GEP)
cikarilarak meme kanserlerinde yeni molekler klasifikasyona gidilmistir.

Memede GEP’e dayali kanser klasifikasyon galismalari 2000 yilinda
ilk kez Perou ve ark.(38) tarafindan baglatildi. Meme karsinomlarinin cDNA
mikroarray yontemi ile gen ekspresyonlari incelendi ve bu sonuglara gore
gruplara ayirdi (38). GEP sonuglari genellikle 5 ana gruptan bahsetmektedir.

Luminal A, Luminal B, Normal meme benzeri, Her-2 overeksprese
eden, Bazal benzeri (7).

Luminal: ER pozitiftir. ER, PR, GATA3,BCL2 genlerinin ekspresyonu
yuksektir. Her-2 overekspresyonu ise zayiftir.

Luminal A'da ER ile iligkili genler daha fazla ekspresse edilirken,
Luminal B’de proliferatif genlerin ekspresyonu daha fazladir. Ozellikle Her-2
overekspresyonu Yyuksektir. CK8/18 Luminal A’da ylUksek oranda iken,
Luminal B'de degigkendir.

Bazal Like: ER(-), Her-2(-), Myoepitel marker ekspresyonu dusuk,
EGFR, Pcatherin, cKit, Bazal sitokeratin (CK5/6, CK14, CK17) ekspresyonu
yuksek, kotu prognoz, geng yas tutulumu mevcuttur.BRCA1 gen mutasyonu
ile liskilidir. incelenen bazal benzeri timérlerin morfolojik olarak genelde
grade 3, Duktal/NOS veya metaplastik, nekroz sik, itici invazyon siniri,
stromal lenfositik cevabi yuksek oldugu gézlenmisgtir.

Her-2 Overekspresse Eden: HER-2 onkogen ekspresyonu yuksek
olup, ER(-) timorlerdir.

Normal Meme Benzeri: Bazal epitel hiucre ve adip6z doku hucre
genleri yiksek derecede eksprese edilirken, Iiminal epitel gen ekpresyonu

zayiftir. Bazi literatlrlerde yapilan immun histokimyasal (IHK) boyanma
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izlenemediginden dolayl isimlendirilemeyen (undetermine) grup da
denilmektedir (33,39,40).

Nielsen ve ark.(40) bazal benzeri timoér grubunu incelediler ve bu
gruba yapilan IHK c¢alismalar sonucu: ER(-), HER.2(-), Bazal CK(+),
EGFR(+), c.kit(+) buldular. Bu panelin bazal benzeri meme karsinomlarin
identifikasyonu igin ¢cok uygun oldugunu, EGFR (HER.-1) ve c.kit pozitifliginin
yeni tedavi hedefi olabilecegini vurguladilar. Fulford ve Easton a goére; meme
kanseri yaygin ve heterojen bir hastalik grubudur. Klinik olarak bu kadar
genis dagihm gostermelerine ragmen ¢ogu meme kanseri (%75-80) ayni
histolojik tantyr (NOS- invaziv duktal karsinom) almaktadir. Tumorlerin bayuk
bir bolima luminal fenotipte olup; memenin duktus ve asinuslerindeki i¢
kisimda (luminal yUz) yer alan hucrelerin salgiladigi proteinleri ekspresse
ederler. Bunlar; ER, PR, CK8,CK18 ve CK19’ dur. Ancak meme kanserlerinin
%2-18'’i ise memenin duktus ve asinuslerindeki dig kisimda yer alan kontraktil
miyoepitel veya bazal tabaka hicrelerinin salgiladi§i proteinleri ekspresse
ederler. Bu proteinler yluksek molekal agirhkh sitokeratinler CK14, CK5/6,
CK17 ) ve duz kas aktini markerleridir. (SMA, Calponin, p63 ). Henlz bu grup
tumorler rutin pratikte taninamamakta ve terminolojileri konusunda da net bir
konsensus yoktur. Bu kadar buyuk oranda goérulen kanserin tek bir histolojik
kategoriye sokulmasi ¢ok anlaml degildir. Farklh arastirmacilar, bu timorlere
bazaloid, bazal benzeri veya miyoepitel diferansiasyon gdsteren duktal
karsinom gibi degisik isimler vermektedir. Bu tipler genelde kotl prognozlu,
beyin ve akciger metastazlari siktir. Surveyleri kisa, ER(-) ve HER-2 (-)
olduklari igin monoterapi sanslari yoktur. immunhistokimyasal olarak CK5/6,
ER, HER-2, EGFR paneli bazal benzeri meme karsinomlarini belirlemek igin
iyi bir kombinasyondur (7).

Fulford G ve ark.(41) baska bir calismasinda bazal benzeri meme
karsinomlarini uzun dénem survey ve metastaz agisindan incelediler ve 443
grade 3 Invaziv duktal karsinom olgusunda yapilan IHK galismada %20
olguda CK14 (+) bulundu. Bazal benzeri tumdrlerin farkl biyolojik davranisa
sahip olup lenf nodu, karaciger ve kemik metastazlari az ancak beyin

metastazi daha c¢ok oldugu gozlendi. Uzun sureli survey CK14 pozitiflerde
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negatiflere gore daha iyi gibi gorunsede metastaz yaptiginda kotu klinik
seyirin hizlandigi gozlendi. Bazal benzeri tumorlerinde kendi aralarinda da
heterojen oldugu; >%90 CK 14 (+) ise: diffuz bazal; daha iyi prognozlu, <%90
CK (+) ise bazoluminal tip; daha kot prognozlu oldugu gézlendi.

Laakso M ve ark.(42) gore, bazal CK eksprese eden meme
kanserleri tipik olarak ER(-)dir ve farkli gen ekspresyonlari ile ayri bir
antitedir denildi. Bu grup icinde de birden fazla biyolojik antite oldugu ileri
suruldd. IHK olarak CK5/14 ekspresyonlarina bakildi, image analizi ile
boyanma yuzdeleri degerlendirildi. Sonuglar olgularin klinikopatolojik
Ozellikleri ve relapssiz gegen sureleri ile karsilagtirildi. CK5/14 pozitifligi %
10,5 olguda saptandi. %5-69 boyanma heterojen (dama tahtasi benzeri)
bazoluminal, %70> boyanma diffiz bazal olarak kabul edildi.

Calismamizda morfolojik siniflamaya gore tani alan meme kanserli
hastalar molekuler siniflamaya gore yeniden siniflandiriidi. Bu siniflamanin
sag kalim ve koltuk alti tutulumu ile baglantisi incelendi. Calismamizda

molekuler siniflamanin prognoz lGzerine etkisi amag olarak belirlendi.
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GEREG VE YONTEM

Calisma ile ilgili Uludag Universitesi Etik Kurulundan 23 Haziran
2012 tarihinde onay alindi (Karar No:2009-12/123).

Calisma 01.01.2005 ve 19.06.2009 yillart arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Genel Cerrahi Anabilim Dal’'na meme kanseri
nedeni ile bagvuran ve invaziv duktal karsinom tanisi almig hastalar tarandi
ve immun histokimyasal boyanmasi tam olan 80 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Bu hastalarin patoloji raporlari ¢ikarildi. Histomorfoloji olarak tani
amagcl bu hastalara yapilan immunhistokimyasal boyamalari yapilmis olan
hastalardi. Bu preperatlar Uludag Universitesi Patoloji Anabilim Dali ile
beraber yeniden de@erlendirildi. Bu hastalarin preperatlari E kadherin, ER,
PR, Cerb2, Ki67, CK5/6, EGFR, PAS, P53, Musikarmen boyalari ile boyama
yapiimigti.

Bu hastalarin preperatlarinda boyama asagidaki gibi yapiimisti.

%10’luk formol tespiti uygulanmis dokularin parafin bloklarindan
lizinli lama 2 mikron kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitler etiivde 55°C °
de bir gece bekletildikten sonra Venteva Benchmark otomatik IHC boyama
cihazinda standart CC1 +36 dakika inkubasyon +1/200 dilisyon
+Hemotoksilen zit boyama uygulmasi ile boyandi. HRP multimardap kit
kullanilarak boyama yapilmisti (Sekil-4).

ER; Neomarcer marka, 1/200 dilisyon, Rabbit monoklonal SP1
kolonu ile,

PR; Novocastra marka, 1/150 dilisyon, Mause monoklonal 16 klonu
ile,

HER2; Neomarker marka, 1/400 dilisyon ,Mause monoklonal E2
4001 klonu ile,

K kadherin;Cell marka, 1/200 dilisyon, mause monoklonal SPM
klonu ile,

Ki 67;Neomarker marka, 1/150 dilisyon, RMS16 klonu,
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P53;Biocare 1/150 dilisyon, mause monoklonal BP 53 klonu ile
yapildi.

Bu boyalar yardimi ile moleketler siniflandirma yapildi. Luminal A,
Luminal B, Cerb2, Bazal like ve Normal benzeri olarak bes gruba ayrildi.

Bu hastalarin génderilen aksilla materyalinde tutulan lenf nodu sayisi

ve tutulum olup olmamasina gore degerlendirildi. Batln bu veriler kayit altina

alindi.
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EGFR(-)

Sekil-4: Hastalarimiza yapilan IHK boyama érnekleri.

istatiksel Analiz

Verilerin istatiksel analizi SPSS paket programinda yapildi. Verinin
normal dagihm gosterip gdstermedigi Shapiro-Wilk Testi ile incelenmistir.
Normal dagilmayan veri igin iki grup karsilastirlmasinda Mann-Whitney U
Testi kullaniimistir. Katogorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare Testi

kullaniimistir. Anlamlilik dizeyi P< 0,05 olarak belirlenmisgtir.
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BULGULAR

Calismaya alinan 80 olgudan 2 erkek 78 i kadin idi. Yaslar1 27 ile 84
arasinda olup, ortalama yasi 56,03 (+11.98) saptandi.

Calismamizda ise Luminal A % 46,25, Luminal B %26,25, Her2
%11,25, Bazal like %3,75, Normal benzeri ise %12,50 oranindadir (Sekil-5).

Bazal like
4%

Subtiplerin Dagilimi

Normal benzeri
13%

Sekil-5: Subtiplerin dagilimi.

39 hastada sag meme 40 tanesi sol, 1 tanesinde ise bilateral tumor
mevcuttu.

Hastalarin 39 tanesinde aksilla tutulumu pozitif iken 41 tanesinde
negatif idi. Koltuk alti tutulumu pozitif olgularda 1-30 adet lenf nodu tutulumu
mevcuttu. Median lenf nodu sayisi 2 idi.

TUmor boyutu 1-150 mm arasinda 29,10(x 24,6) idi. Olgularin 29’u
T1,39'uT2,12’ si T3 idi.T4 timor yoktu.

immiin histokimyasal boyama ile siniflama yapild.

Luminal A: Toplam 37 olgunun 13’0 sag taraf 23’U sol tarafta 1 tane
bilateral tutulum mevcuttu. Hastalar 34-78 yas araligindaydi. Ortalama 57,64

(x11), median de@eri 58 olarak hesaplandi. Tumoérin boyutlari 1-65 mm
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arasinda median degeri 20, ortalamasi 22,21 (£ 14,77) idi. Bunlar
histopatolojik olarak T1 = 18, T2=16, T3= 3 T4= 0 idi. 17 tanesinde koltuk alti
tutulumu pozitif iken 20 tanesinde negatifti. Koltuk alti tutulanlarin lenf nodu
sayisi 1-30 arasinda degismekteydi. Otuz yedi olguda heniz 6lim, niks ve
uzak metastaz saptanmadi.

Luminal B: Toplam 21 olgunun 13 tanesi sag, 8 tanesi sol tarafta
bilateral olan yoktu. Hastalarin yaslari 36-84 arasinda idi. Ortalamasi 59,33
(x12,37), ortanca degeri 58 idi. Tumorin boyutlari 8-150 mm arasinda
median degeri 25, ortalamasi 35,90(x 32,77) idi. Bunlar histopatoloji olarak
T1=5,T2=12, T3=4 T4=0 idi.10 tanesinde koltuk altI tutulumu pozitif iken
11 tanesinde negatif idi.Koltuk alti tutulanlarin lenf nodu sayisi 1-18 arasinda
degismekteydi. Yirmi bir olguda henuz olum, nuks ve uzak metastaz
saptanmadi.

Normal Meme Benzeri: Toplam 10 olgunun 6 tanesi sag, 4 tanesi
sol tarafta bilateral olan yoktu. Hastalarin yaslari 31-65 arasinda idi.
Ortalamasi 48,70 (£10,60), ortanca degeri 47,5 idi. Tumoértn boyutlari 10-50
mm arasinda median degeri 20, ortalamasi 27,0 (£ 15,01) idi. Bunlar
histopatoloji olarak T1=3, T2=5, T3=2 ve T4= 0 idi. AltI tanesinde koltuk alti
tutulumu pozitif iken 4 tanesinde negatif idi. Koltuk alti tutulanlarin lenf nodu
sayisi 1-6 arasinda dedismekteydi. On olguda henlz 6lim, niks ve uzak
metastaz saptanmadi.

HER2: Toplam 9 olgunun 5 tanesi sag, 4 tanesi sol tarafta bilateral
olan yoktu. Hastalarin yaslari 27-63 arasinda idi. Ortalamasi 49,33 (+10,96),
ortanca degeri 53 idi. Tumorun boyutlart 12-110 mm arasinda median degeri
28, ortalamasi 39,11 (£ 31,82) idi. Bunlar histopatolojik olarak T1 = 2, T2=5,
T3=2, T4= 0 idi. 5 tanesinde koltuk alti tutulumu pozitif iken 4 tanesinde
negatif idi. Koltuk alti tutulanlarin lenf nodu sayisi 1-19 arasinda
degismekteydi. Dokuz olguda henuz 0olim, niks ve uzak metastaz
saptanmadi.

Bazal Like: Toplam 3 olgunun 2 tanesi sag, 1 tanesi sol meme,
bilateral olan yoktu. Hastalarin yaslari 42-78 arasinda idi. TUmorin boyutlari
10-95 mm arasinda idi. Bunlar histopatolojik olarak T1 = 1, T2=1, T3= 1 T4=
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0 idi. Bir tanesinde koltuk alti tutulumu pozitif iken iki tanesinde negatif idi.
Koltuk alti tutulanlarin lenf nodu sayisi 15 taneydi. Ug olguda henliz 6lim,
niks ve uzak metastaz saptanmadi.

Lokalizasyon agisindan istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi
(p:0,353) (Sekil-6).

Meme Tutulumu
25

20 '\\

15 .*\ —4—Sag meme
10 ‘\\'; =l—Sol meme
5 == Bilateral
0 L -2k 4 4k !l

Luminal A Luminal B Normal Her2 Bazal like
benzeri

Sekil-6: Meme tutulumu.

Hastalarin yaslari agisindan istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi
(p:0,718).

Tumoér boyutu mm olarak istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi
(p:0,597) (Sekil-7).

T Evresine Gore Dagilim

20
15

BTl

10 mT2

mT3

5 mT4
0

Luminal A Luminal B Normal benzeri Her2 Bazal Like

Sekil-7: T evresine gore dagilim.
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Histopatolojik olarak tumor boyutu (T1-T4) acgisindan istatistiksel
olarak anlamhlik saptanmadi (p:0,604).

Aksilla tutulumu agisindan istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi
(p:0,896) (Sekil-8).

Koltuk Alti Tutulumu
25

20

15 .\1

)
D

1 == Aksilla( +)
10 N == Aksilla (-)
5 (5}
¥ 1
0
Luminal A Luminal B Normal Her2 Bazal like

benzeri

Sekil-8: Koltuk alti tutulum.

Hastalarimiz 42 ile 96 ay takip edildiler. Tim hastalar halen
yasamakta olup, nuks ve uzak metastaz saptanmadi.
Molekuler siniflama yapilan hastalarimizin  verileri Tablo-1’de

Ozetlenmigtir.
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Tablo-1: Genel veriler.

_ _ Normal Bazal
Luminal A | Luminal B _ Her 2 _
benzeri Like
n 37 (46,25) 21 (26,25) 10 (12,50) 9 (11,25) 3(3,75)
57,64 (11) 58,50 (12,69) | 48,70(10,60) | 50,87(10,62)
Yas 53;42-78
58; 35-78 58; 36-84 47,5; 31-65 | 53,5; 27-63
13 sag . . . .
Tutulum 13 sag 6 sag 5 sag 2 sag
) 23 sol
yeri _ 8 sol 4 sol 4 sol 1 sol
1 bilateral
Tm boyutu 1-65 mm 8-150 mm 10-50 mm 10-50 mm
10-95 mm
mm 22,21(x14,77) | 35,90(£32,77) | 27,0(x15,01) | 27,0(£15,01)
17 pozitif 10 pozitif 6 pozitif 6 pozitif 1 pozitif
Koltuk alti
20 negatif 11 negatif 4 negatif 4 negatif 2 negatif
Oliim 0 0 0 0 0
Niiks ve
0 0 0 0 0
metastaz

(n: hasta sayisi)
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TARTISMA VE SONUG

Meme kanseri, batin kanserler icerisinde %22 ile kadinlarda en sik
gorulen kanserdir. Akciger kanserlerinden sonra en sik 6lum nedenidir (11).

Meme kanserlerinin klinigi hormon reseptor duzeyi, morfolojisi ve
tedaviye verdigi yanitlara gore farklilik gostermektedir (7).

Meme kanseri cerrahi tedaviden sonra risk grubunu belirlemede
kullanilan ve prognoz acisindan 6nemli olan; histolojik tip, grade, hormon
reseptorld, HER-2 pozitifligi, tumor boyutu, nekroz, anjiolenfatik invazyon,
meme basl tutulumu, intraduktal timéral komponent varligi ve koltuk alti lenf
bezi tutulumu gibi parametreler vardir (11,15). Fakat ayni grup timorlerin
tedaviye farkli cevap vermesi ve farkli klinik davranig gostermesi yeni
parametreler eklenmesi gerekliligini ortaya koymustur (7).

Ozellikle 2000 yilindan sonra hormon reseptor diizeyi ve Her2
ekspresyonu temel alinarak yapilan molekuller siniflama, tedavi secimi ve
prognozu belirlemede 6nem kazanmaktadir (43).

S.B. Abdelkrim ve ark.(44) 194 kisilik yaptigi ¢calismada Her2 ve
bazal like molekuler tipinin daha agresif seyrettigini, tumoér boyutunun ve
aksiller lenf nodu metastazinin daha fazla oldugunu bildirmiglerdir.Her2 ve
bazal like timorleri genellikle 3 cm den blyuk olarak bildirmislerdir.

Bizim yaptigimiz calismada ise Her2 ve bazal like molekuler
subtipinin timoér boyutu ve aksiller metastaz yoninden istatiksel olarak
anlamli bulunmamistir.

Maambo ve ark.(45) yaptigi g¢alismada Luminal A subtipi dusuk
histolojik grade, iyi prognoza sahip ve ER(+)dir. ER(+) olmasindan dolayi
tedaviye yaniti iyidir. Luminal B ise ylUksek histolojik grade ve ER(-) dir. ER(-)
olmasindan dolayi tedaviye yaniti dusuktir ve kotu prognozludur. Her2
subtipi ise %15-25 ini olusturmakta, yuksek histoloji grade ve ER(-) aksiller
metastaz ise yuksek oranda go6zukir. Bu ylzden tedavide sadece
trastuzumab ve anthracycline kemotreapisi verilebilmektedir. Bazal like

subtipi %10-20 sini olusturur, agresif ve daha geng yasta ortaya g¢iktigini
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bildirmistir. Calismamizda ise 42 ile 96 ay arasinda takip ettigimiz butun
subtiplerde ki hastalardan, takip suresi i¢cinde dlen olan ya da nuks nedeni ile
yeniden ameliyat olan yoktur.

Fourati ve ark.(46) 966 Kkisilik yaptigi calismasinda molekuler
siniflamada 4 subtip tanimlamis ve %51 luminal A, %13 luminal B, %13
Her2, %22 Triple negatif tespit etmis. Tumor boyutuna gore ise Luminal A:T1
% 26, T2 %61, T3 %13, Luminal B: T1 % 31, T2 %14, T3 %15, Her 2: T1%
14, T2 61,T3 %25, Triple negatif de T1 %14, T2% 61, T3 %25 olarak tespit
edilmis. Koltuk alti tutulumu ise Luminal A % 58 pozitif, Luminal B %63, Her 2
de %59 pozitif, Triple negatif %49 pozitif olarak bildirmistir.

Calismamizda ise Luminal A % 46,25, Luminal B %26,25, Her2
%11,25, Bazal like %3,75, Normal benzeri ise %12,50 oranindadir. Luminal
A belirgin olarak fazladir.

Calismamizda Luminal A da T1 %48,6, T2 %43,2, T3 %8,1, T4=0,
Luminal B'de T1 %23,8, T2 %57,2, T3 %19, T4= 0, Her 2'de T1 %22,2, T2
%55,6, T3 %22,2, T4= 0, Bazal like’'de T1 %33,3, T2 %33,3, T3 %33,3,
T4=0, Normal benzeride T1 %30, T2 %50, T3 %20, T4=0 idi. istatiksel
anlamlilik olmasa da Luminal A; T1 de daha sik tani alirken, diger subtipler
T2 evresinde tani almiglardir.

Koltuk alti lenf nodu tutulum ylzdeleri ise Luminal A da %46, Luminal
B de %47,6, Her2 de %60, Bazal like de %33,3, Normal benzeride %60 idi.
Istatiksel bir fark olmamasina ragmen Her2 ve Bazal like de aksilla tutulumu
daha fazladr.

Seksen hastayl kapsayan calismamizda istatiksel fark olmasada
Luminal A sol meme tutulumu fazla iken, Luminal B, Normal benzeri Her2 ve
Bazal like de sag meme tutulumu daha fazladir.

Meme kanseri kadinlarda en sik gorilen, klinik ve patolojik olarak
farkhliklar gosteren heterojen yapida bir kanser tartddr.

Ozellikle 2000 yilindan sonra yapilan ¢alismalarla gen ekspresyonlari

cikarilarak meme kanserinde yeni bir molekuler siniflamaya neden olmustur.
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Bu calismalar sonunda meme kanseri; Luminal A, Luminal B,
HER2(+), Bazal like ve Normal meme benzeri olarak bes grup ta
toplanmistir. Her2 ve bazal like kéti prognoza sahiptir.

Calismamizda 2005 ve 2009 vyillari arasinda IDC tanisi almis
hastalardan 80 tanesi ele alindi. Bunlarin dagihmlari Luminal A % 46,25,
Luminal B %26,25, Her2 %11,25, Bazal like %3,75, Normal benzeri ise
%12,50 seklindendir.

Calismamizda ortalama takip slresi 57,3 ay ( 42- 96 ) idi. Butin
subtiplerde ki hastalarimizdan; bu sure iginde 6len ya da nuks saptanmadi.

Koltuk alti lenf nodu tutulum yuzdeleri ise Luminal A da % 46,luminal
B de %47,6, Her2 de %60, bazal like de %33,3,normal benzeride %60 idi.

Calismamizda tani aninda tumor boyutu yonunden
degerlendirildiginde sonuglar: Luminal A da T1 % 48,6, T2 % 43,2, T3% 8,1
T4=0, Luminal B de T1 % 23,8, T2% 57,2, T3% 19 T4=0 ,Her2de T1 %
22,2 , T2% 55,6 T3%22,2 T4= 0,Bazal like de T1 % 33,3, T2% 33,3, T3%
33,3 T4=0,Normal benzeride T1 %30, T2% 50, T3% 20 T4= 0 idi.

Meme kanseri hastaya ve tumore bagl olarak farkli davranmakta ve
buna bagli prognoz degismektedir.Molekuler siniflamada prognozun net bir
sekilde ortaya konmasi igin hastalarin daha uzun bir sire takibine ihtiyag
vardir.

Sonug olarak ¢alisma grubumuz da yas, tutulum yeri, timér boyutu,
aksilla tutulumu, nidks ve 0Olim oranlari acgisindan istatistiksel farlilik
saptanmamistir. Ancak hastalarimizin yeni verilerinin, niks ve olum
oranlarinin takip edilerek sonraki calismalarimizda yeniden

deg@erlendirilecektir.
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