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Ozet

Ozet

MEME KANSERI MOLEKULER SINIFLAMASININ DEMOGRAFIK VE
HISTOPATOLOJIK OZELLIKLER VE SAGKALIM iLE iLiSKisi

AMAC: Bu calismada meme kanseri hastalarinin molektiler siniflamasina
gore demografik ve histopatolojik 6zellikleri arasindaki iliskiyi incelemek,
molekiler siniflamanin ve hasta 6zelliklerinin sagkalim ile olan iliskisini

saptamak amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM: Bu retrospektif calisma; Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji
poliklinigine  08.02.2016-31.10.2018  tarihleri = arasinda  basvuran
histopatolojik olarak meme kanseri tanisi konulmus ve metastazi olmayan
510 hasta dosyas: incelenerek yapildi. Hastalarin tani tarihi, tani yasi,
menapoz durumu kaydedildi. Timo6r lokalizasyon, histolojik grade, vasktler
invazyon, lenfatik invazyon, perinéral invazyon, Ostrojen reseptdér ve
progesteron reseptér durumu, HER-2 durumu, timoér boyutu, aksiller lenf
bezi tutulumu, cerrahi durumu, cerrahi tipi, kemoterapi alip almadigi, ntiks

varligi ve progresyon durumu incelendi.

BULGULAR: Calismada yer alan 510 hastanin ortanca yas: 57, lokalizasyon
olarak 270 (%52.9) hastada tumoér sol memede, 352 (%69) hasta
postmenapozal hasta olarak saptandi. Histopatolojik incelemede hastalarda
%16.5 oraninda vaskuler invazyon, %20.4 lenfatik invazyon, %10.2
perinoral invazyon, grad olarak en fazla %55.3 oranla grad 2 timor, timor
(T) evresi olarak da en fazla %56.1 oranda T2 evresinde timoérler gérildu.
Aksiller lenf bezi tutulumu %46.4 oraninda pozitif saptandi. Hormon
reseptor %83.2 pozitif, HER-2 %18.3 oranda pozitif saptandi. Molektler
tiplerin gérilme oranlar1 %45.4 Luminal A, %21.8 Luminal B, %20.4 HER-2
overeksprese, %12.4 triple negatif meme kanseri saptandi. Hastalarin
medyan izleme sUresi 21 ay olarak saptandi. Molekiler tipler ile
lokalizasyon, grad, vasktiler invazyon, lenfatik invazyon, T evresi,
kemoterapi durumu arasinda istatiksel olarak anlaml iliski oldugu
belirlendi. (p<0.05) Molektuler siniflama, grad, vasktuler invazyon, lenfatik
invazyon, T evresi, lenf bezi tutulumu ve cerrahi tipi ile medyan hastaliksiz

sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptandi. (p<0.05)



Ozet

SONUC: Meme kanseri molekiller siniflamasinin bazi demografik ve
histopatolojik 6zellikler ve sagkalim ile iligkili oldugu gértlmustiir. Meme
kanserinde molekuler siniflama, hastalik tedavi ve prognozunu saptamada

kullanilabilir yol gdstericidir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, molekiiler siniflama, demografik ve

histopatolojik 6zellikler, sagkalim
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Ozet

Abstract

THE RELATIONSHIP BETWEEN DEMOGRAPHIC, HISTOPATHOLOGIC
CHARACTERISTICS AND SURVIVAL REGARDING MOLECULAR
SUBTYPES OF BREAST CANCER

OBJECTIVE: In this study we have aimed to evaluate the relationship
between demographic and histopathologic features regarding the molecular
subtypes of breast cancer patients and to demonstrate the relationship of
molecular subtypes and patient characteristics regarding the overall

survival.

MATERIAL and METHODS: This retrospective study has been performed
on 510 histopathologically diagnosed non-metastatic breast cancer patients
files who has applied to Istanbul Medeniyet University Medical Oncology
Unit between 08.02.2016-31.10.2018. Patients diagnosis date, diagnosis
age and menopousal status has been recorded. Tumour location,
histological grade, vascular invasion, lymphatic invasion, perineural
invasion, estrogen receptor (ER) and progesteron receptor status (PR), HER-
2 status, tumour size, axillary lymph node status, surgery status, surgery
type, chemotherapy receiving status, presence of recurrency and

progression status has been investigated.

RESULTS: The median age of 510 patient was 57; of 270 (%52.9) patient
breast tumour were located on left breast and 352 (%69) were
postmenopousal. %16.5 vascular invasion, %20.4 lymphatic invasion,
%10.2 perineural invasion, %55,3 grade 2 tumour as the mostly seen grade,
T2 tumour as the mostly seen stage was histopatologically detected.
Axillary lymph node involvement was %46,4. Hormone receptor was %83,2
positive and HER-2 was %18,3 positive. %45.4 Luminal A, %21.8 Luminal
B, %20.4 HER-2 overexpressing, %12.4 triple negative breast cancer was
seen in terms of molecular subtyping. Median follow-up time was 21
months. Statistically significant relationship was detected between
molecular subtyping and grade, vascular invasion, lymphatic invasion, T
stage, chemotherapy receiving status. (p<0.05) Moreover, there was
statistically significant relationship between median disease free survival
and molecular subtypes, grade, vasculary invasion, T stage, lymph node

involvement, surgery type. (p<0.05)
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Abstract

CONCLUSION: Breast cancer molecular subtype classification has been
seen in relationship with certain demographic and histopathologic
characteristics and survival. Breast cancer molecular subtype classification
is a useful guiding tool for predicting the disease treatment modality and

prognosis.

Keywords: Breast cancer; molecular subtypes; demographic and

histopathologic characteristics; survival
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Meme kanseri Turkiye’de ve diinyada kadinlarda en sik goériilen ve en cok
O0lime sebep olan kanser tirudur. 2018 yilinda dinya genelinde yaklasik
2.1 milyon kadina yeni tani meme kanseri teshisi konulacagi, yaklasik her

dort kadindan birinin meme kanseri tanisi olacagl éngérilmustur. (1)

Meme kanserinin klinik, histopatolojik ve molekuler olarak farkli 6zellikleri
bulunmaktadir. Bu o6zelliklere bakilarak hastalarin prognozu ve tedavileri
belirlenmektedir. Meme kanserinde prognoz ve tedavi belirlenirken
morfolojik simiflamaya ek olarak molektler smiflama yapilmaktadir.
Molekuler alt tipler arasinda demografik ve histopatolojik 6zellikler
acisindan farkliliklar vardir. Literattirdeki calismalarda molektiler siniflama

ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski gérilmusttr. (2, 3)

Bu calismada hastanemiz Tibbi Onkoloji poliklinigine basvuran meme
kanseri hastalarinin molektler siniflamasina gbére demografik ve
histopatolojik  6zellikleri arasindaki iliskiyi incelemek, molektiler
simiflamanin ve hasta o6zelliklerinin sagkalim ile olan iliskisini saptamak

amaclanda.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. MEME KANSERI
2.1.1 Epidemiyoloji

Meme kanseri Turkiye’de ve diinyada kadinlarda en sik goériilen ve en cok
olime sebep olan kanser turudur. 2018 yilinda dinya genelinde yaklasik
2.1 milyon kadina yeni tani meme kanseri teshisi konulacagi, yaklasik her
dort kadindan birinin meme kanseri tanisi olacagi 6ngértulmustur.(1) 2017
yilinda sadece Amerika Birlesik Devletleri'nde 250.000 kisiye yeni meme
kanseri tanis1 konulmustur. Amerika’da kadin ntifusunun %12’sinde meme
kanseri tanis1 mevcuttur. (4) Ulkemizde de her yil yaklasik 17.000 kadina
meme kanseri teshisi konulmaktadir.(5) Turkiye Halk Sagligi Kurumu 2014
yilina ait kanser istatistiklerinde kadinlardaki meme kanseri ytiz binde 24,9
oraninda bulunmustur. (6) 2018 yilinda yapilan global kanser
istatistiklerinde kadinlardaki kanser insidans oranlarinda meme kanseri
insidansi yuz binde 24.2 ile ilk sirada yer almaktadir. Kadinlarda bakilan
kanser mortalitesinde ise %15 ile meme kanserinin, akciger kanserinin de

ontnde en fazla mortalite oranina sahip oldugu géralmustir. (1)
2.1.2 Risk Faktorleri

Meme kanseri ile iliskili bircok farkli risk faktoérti gosterilmistir. Bazi1 risk
faktorleri; cinsiyet, ileri yas, genetik yatkinlik, ekzojen Ostrojen maruziyeti,
erken menars, ge¢c menapoz, nulliparite, iyonize radyasyon, obezite, sigara

kullanimidir. (7)

2.1.2.1 Cinsiyet

Kadin cinsiyet en 6nemli risk faktéridtir. Meme kanserinde cinsiyetin kadin
olmasiyla risk faktoérii 100 kat artmaktadir. Tim meme kanseri hastalarinin

yaklasik ytizde 1’i erkek cinsiyettir. (8)



2.1.2.2 Yas

Yas ilerledikce meme kanserinin riski ve insidansi artmaktadir. Dogurganlik
cagindan menapoza kadar olan sUrecte hizli bir artis gortilmekle birlikte,

menapoz sonrasi artis hizinin azaldigr gérilmustir. (9)

2.1.2.3 Aile Oykiisii

Aile 6yktisti, meme kanseri i¢in 6énemli bir risk faktértidtir. Birinci derece
akrabada meme kanseri varlig: riski 2 kat arttirmaktadir. (10) Birinci derece
akrabada meme kanseri tani yasinin 50 yasin altinda olmasi veya birden
fazla birinci derece akrabada meme kanseri tanisi konmus olmasi riski 3-4

kata kadar arttirmaktadir.(10, 11)

2.1.2.4 Genetik

Meme kanseri hastalarinin %20’si aile hikayesine sahip olup bu hastalarin
sadece %5-10'ununda genetik mutasyon saptanmakta ve ailesel meme
kanseri olarak tanimlanmaktadir.(10) Genetik mutasyon olarak hastalarin
buytk cogunda BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonlari, daha az siklikta ise
TP53, PTEN gortlmektedir. (12)

2.1.2.5 Dogurganlik ve Endojen Hormonlar

Uzun sureli Ostrojen maruziyeti meme kanseri icin risk faktéradur.(13)
Erken menars, ge¢ menapoz yasi, nulliparite meme kanseri riskini
arttirmaktadir. Bu faktorler 6zellikle hormon pozitif meme kanseri riskini
arttirmaktadir. (14) Buna karsin triple negatif meme kanseri ile dogum
sayisinin artmasi arasinda iliski saptanmistir. (15) Laktasyonun meme
kanseri icin koruyucu oldugu dustntlmekle birlikte etkili olan laktasyonun

suiresi hentiz tanimlanmamaistir.(13)

2.1.2.6 Ekzojen Hormonlar

Postmenapozol kadinlarda Ostrojen ve progesteron iceren hormon
replasman tedavileri meme kanseri riskini arttirmaktadir.(16) Oral
kontraseptif kullanimi 10 yil alt1 olan hastalarda meme kanseri iliskisi net
gosterilememis olsa da BRCA mutasyonu olan hastalarda riskin arttig

goéruilmustir.(17, 18)



2.1.2.7 Beden Kitle indeksi

Beden kitle indeksi 30’un tizeri olan postmenapozal kadin hastalarda meme
kanseri riskinin arttign gosterilmesine karsin premenapozal hastalarda bu
risk gosterilmemistir. (19) Meme kanseri riski postmenapozol obezitesi olan

bireylerde obez olmayan kisilere gére %30-50 kadar artmistir. (20)

2.1.2.8 Alkol ve Sigara Kullanim1

Alkol tiketiminin Ostrojen seviyesini arttirarak meme kanseri riskinde %30-
50 artisa neden oldugu gosterilmistir. (21) Meme kanseri gelisimini sigara

kullanimu ile iliskili bulan ve bulmayan calismalar vardir. (22, 23)

2.1.2.9 Beslenme Aligkanlig:

Yuksek yaghh diyet ile beslenme 06strojen seviyesini yukselterek meme
kanserinde risk artisina neden oldugu gosterilmistir. (24) Kirmizi et
tiketiminin ytksek olmasi ile meme kanseri riskinin arttigi saptanmaistir.

(25) Lifli beslenme ile meme kanseri riskinde azalma gérilmustur. (26)

2.1.2.10 Egzersiz

Fiziksel aktivite meme kanseri riskini azaltmaktadir. Egzersizin kilo
kontrolti, hormonal degisiklikler ve immun fonksiyon degisiklikleri

etkilerine bagl riski azalttig1 diisinulmektedir. (27)

2.1.2.11 Radyasyon Maruziyeti

Radyasyona maruz kalma meme kanseri riskini arttirmaktadir. Hodgkin
lenfoma ve diger hematolojik maligniteler nedeniyle torakal bodlgeye alinan
radyasyon ile meme kanseri riskinin arttigi gosterilmistir. Radyasyonun
meme dokusunun gelistigi dénem olan genc¢ yaslarda verilmis olmasi en

buyuk risk faktortadur. (28)

2.1.2.12 Proliferatif Meme Lezyonlar1

Atipi iceren ve icermeyen proliferatif meme lezyonlar1 meme kanseri icin risk
faktéorti olusturmaktadir. Atipi icermeyen lezyonlarda 2 kat risk artarken,
atipi iceren proliferatif meme lezyonlarinda meme kanseri riski 4 kat

artmaktadir. (29, 30)



2.1.2.13 Mamografide Meme Dansitesi

Mamografi ile bakilan meme dansitesine gére yogun meme dokusu olan
kadinlarda kanser riskinin daha fazla oldugu goéralmustir.(31) Meme
dansitesinin ylUksek olmasi, mamografide malign lezyonu erken

saptanmasini glclestirmektedir. (32)

2.1.2.14 Kisisel Meme Kanseri Oykiisii

Daha o6nce in situ veya invaziv meme kanseri 6ykUsi olan hastalarda
kontralateral memede 4 kattan fazla invaziv kanser riski artis1 oldugu

saptanmuistir. (7)

2.1.3 Tarama ve Tani1 Yontemleri
2.1.3.1 Tarama

Meme kanserinin prevalans: ylksek olmas: nedeniyle kanser tarama
programlari icerisinde yer almaktadir. Her yasta kadinin kendine meme
muayenesi yapmasi 6nerilmekle birlikte tarama kapsaminda klinikte sadece
meme muayenesi Onerilmemektedir. Amerikan Kanser Cemiyeti 2015
rehberine gore ciddi risk faktdérd olmayan 45 yas Ustl kadinlarda, olanak
varsa 40 yas Ustt kadinlarda, 54 yasina kadar yillik mamografi, 55 yas
sonrasi icin 2 yilda bir veya imkan varsa yillik mamografi ile tarama
onerilmektedir. Yasam beklentisi 10 yildan fazla oldugu stirece mamografi
ile taramanin devam edilmesi 6nerilmektedir. (33) Yasam boyu meme
kanseri gelisme riski %20’den fazla olan kadinlarda mamografiye ek olarak
manyetik rezonans goériinttileme yapilmasi 6nerilmektedir. Bu riskli grubu;
BRCA1-2 mutasyonu tasiyan kadinlar veya test yapilmamis 1.derece
yakinlar, 10-30 yas arasi gdgus boélgesine radyoterapi alma dykuisu olanlar,
Li-Fraumeni sendromu 6ykuisti olan veya 1.derece yakini olan, Cowden ve
Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendrom Oykusti olan veya 1.derece yakini

meme kanseri olan kadinlar olusturmaktadir. (34)

2.1.3.2 Tan1

Meme kanseri tanis1 klinik muayene, goriinttileme ve patolojinin birlikte
degerlendirilmesi ile konulmaktadir. (35) Klinik muayenede; memede sert
hareketsiz dlizensiz sinirli kitle, meme basinda ice cekilme, memede agri,
memede portakal kabugu seklinde géoriniim, meme cildinde kizariklik 6dem

ve Ulser, aksiller lenf bezi bliyimesi gortilmektedir. (36, 37)



Meme kanserinde gorintlileme olarak mamografi, meme ultrasonografi
(USG), meme manyetik rezonans gérunttileme (MRG) kullanilmaktadir. (38)
Meme kanserinde tarama ve tanida goéruntilemede en fazla mamografi
kullanilmaktadir. Mamografinin memedeki lezyonlar1 saptamada %69-90
duyarhilikta oldugu gosterilmistir. (39) Mamografide goézlenen lezyonlarin
tanimlanmasi, tani ve takip amaciyla radyologlar ile klinisyenler arasinda
ortak bir dil olarak Meme gértinttileme raporlama ve veri sistemi (Breast

Imaging- Reporting and Data System, BI-RADS) kullanilmaktadir. (40)

Meme USG, 30 yas alt1 kadinlarda memede kitleyi degerlendirmede ilk
sirada kullanilmaktadir. Meme USG, palpe edilen veya mamografide
saptanan kitlenin solid veya kistik yapida olmasi1 ile ilgili bilgi

vermektedir.(41)

Meme MRG, meme kanseri gelisme riski yuksek olan kadinlarda
mamografiye ek olarak yapilan gérintiileme yéntemidir. (42) Meme MRG;
ayni ya da karsi memede timor yayiliminin degerlendirilmesinde, meme
koruyucu cerrahi sonrasi rezidi lezyon veya grantlilasyon dokusu

ayiriminda mamografi ve meme USG ile kiyasla daha glivenilirdir. (43)

Meme kanserinin kesin tanisi histopatolojik inceleme ile konulmaktadir. Bu
inceleme icin lezyondan gorUntlleme esliginde ince igne aspirasyon
biyopsisi, kalin igne biyopsisi, tel ile isaretli biyopsi, insizyonel veya

eksizyonel biyopsi yapilmaktadir. (44)

2.1.4 Patoloji

Meme kanserinde histopatolojik siniflama yapilarak prognoz ve tedavi
belirlenmektedir. Meme kanseri histopatolojisi invaziv ve invaziv olmayan
olmak tizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Invaziv olmayan meme kanseri
grubunda in situ duktal karsinom ve in situ lobuler karsinom yer
almaktadir. Invaziv olmayan meme kanseri duktus veya lobtile sinirli olup
mikroskopik incelemede stroma invazyonu gértilmemektedir. invaziv meme
kanserinde ise timoérin bazal membrani asarak stromal invazyon yaptigi
gorulmektedir. Timor lenf ve kan dolasimina invazyon yaparak boélgesel lenf
bezi ve uzak organ metastazi yapabilmektedir. (45) Invaziv meme
kanserinde en sik invaziv duktal karsinom goértlmektedir. Dinya Saglk

Orgtitii 2012 yilinda yayinlanan meme kanseri histopatolojik siniflamasinda



invaziv duktal karsinomu, 06zel tipi olmayan invaziv karsinom olarak
adlandirmistir. Invaziv meme kanserinde daha az siklikta gériilen invaziv
lobller karsinom, meduller karsinom, musindéz karsinom, Kkribriform
karsinom, ttibtler karsinom, metaplastik karsinom ve diger nadir goértilen

tipler yer almaktadir. (46)

2.1.5 Evreleme

Meme kanseri evrelemesinde en sik Ttumor (T), lenf nodu (N), metastaz (M)
evreleme sistemi kullanilmaktadir. Bu evreleme klinik veya patolojik
bulgulara goére yapilmaktadir. TNM evrelemesi ile hastalarin prognozlar
hakkinda fikir sahibi olunmaktadir. Evrelemede AJCC (American Joint
Committee on Cancer; Amerikan Kanser Ortak Komitesi) 6énerdigi ve 2018

yilinda gtincellenen siniflama kullanilmaktadir. (47)

2.1.6 Prognostik ve Prediktif Faktorler

Meme kanserinde tedavi 6ncesinde prognostik ve prediktif faktoérlerini
degerlendirmek 6nemlidir. Prognostik faktérler ile hastalarin ve hastaligin
akibeti hakkinda bilgi edinilmektedir. Prediktif faktorler incelenerek tedavi
secenekleri belirlenmektedir. Prognostik ve prediktif faktorler patolojik
inceleme ile degerlendirilmektedir. Aksiller lenf bezi tutulumu, timor
boyutu, timoér histolojisi, histolojik grade, lenfovaskitiler invazyon, hormon
reseptér durumu, insan epidermal buUyUme faktéri reseptér- 2 (HER2)

ekspresyonu 6nemli prognostik ve prediktif faktérlerdir. (48, 49)

2.1.6.1 Aksiller Lenf Bezi Tutulumu

Meme kanserinde en 6nemli prognostik faktér aksiller lenf bezi tutulumu ve
tutulan lenf bezi sayisidir. Aksiller lenf bezi tutulumu olmasi: beklenen
yasam suresinin 6nemli gostergelerinden biri olup lenf bezi tutulumu pozitif
olan hastalardaki mortalite orani negatif olanlara gore 4-8 kat daha fazla
oldugu gésterilmistir. (48) Tutulan lenf bezi sayis1 arttikca prognoz daha
kot olmaktadir. Aksiller lenf bezi tutulumu 10 ya da daha fazla olan
hastalarin 10 yillik mortalite orani 1-3 lenf bezi tutulumu olanlara kiyasla

%70 daha fazla oldugu gosterilmistir. (50)



2.1.6.2 Tiimor Boyutu

Tumoér boyutu oOnemli prognostik faktoérlerden biridir. Tumoér boyutu
arttikca lenf bezi tutulum riski ve ntks riski artmaktadir. (50) TUmoér

boyutunun artmasi ile sagkalimin azaldig1 gértilmuisttir. (51)

2.1.6.3 Tiimor Histolojisi

Meme kanserinde prognostik acidan histolojik alt tipler cok iyi, iyi, kétti ve
cok koétti olmak tizere dért grupta incelenir. Kribriform, ttbtler, ttibtlo-
lobuler ve muisinéz tipi en iyi prognoza sahip olan histolojik tiplerdir. Bu
tiplerde 10 yillik yasam beklentisi %80’nin tUzerindedir. Mikst ttbiiler,
mikst duktal, atipik medullar ve alveolar lobuler karsinom diger iyi
prognoza sahip histolojik tiplerdir. Bu tiplerde ise 10 yillik yasam beklentisi
%60-80°dir. Invaziv papiller, klasik lobuler ve medtiller karsinomda prognoz
daha kotudur. Duktal, solid lobular, mikst duktal ve lobuler karsinomda 10
yilik yasam beklentisi ise %50nin altindadir. Inflamatuar meme

kanserinde ise 10 yillik yasam beklentisi yaklasik olarak %30’dur. (52)

2.1.6.4 Histolojik Grade

Histolojik grade, Nottingham histolojik grade skor sistemi (Bloom-Scarf-
Richardson  sisteminin  Elston-Ellis modifiye edilmis Thali) ile
belirlenmektedir. Bu skor sisteminde tubtl formasyonu, ntkleer 6zellikler
ve mitoz sayist degerlendirilmektedir. Skorlama 3-9 arasindadir. Grade 1
timor skor 3-5 olanlari, grade 2 timor skor 6-7 olanlari, grade 3 timoérler
ise skor 8-9 olanlar1 kapsamaktadir. Yiuksek grade olan meme kanseri
hastalarinin uzun doénem mortalite oraninin daha yuksek oldugu
saptanmistir. Histolojik grade o6zellikle lenf bezi tutulumu olmayan veya
timoér boyutu arada olan meme kanseri vakalarinda prognozun

belirlenmesinde degerlidir. (53)

2.1.6.5 Lenfovaskiiler invazyon

Tumoérun lenfovaskiler invazyon yapmas: ile lenf bezi metastaz riski
artmaktadir. Lenfovasktiler invazyon, lenf bezi metastaz ile iliskili gortilse
de lenf bezi tutulumu negatif olan hastalarda da bagimsiz bir prognostik

faktor olarak kabul edilmektedir. (54)



2.1.6.6 Endokrin Duyarlilik

Ostrojen reseptérii (ER) ve progesteron reseptérii (PR) meme kanserinde
prognostik ve prediktif faktéordir. ER ve PR pozitifligi meme kanserinde
endokrin tedavi icin prediktif faktdr olarak kullanilmaktadir. ER ve/veya PR
pozitif hastalara hormonoterapi verilmesi ile ntiks ve sagkalim acgisindan
anlamli bir fayda saglanmaktadir. ER ve PR negatif olan hastalara
hormonoterapi verilmesi durumunda yarar goésterilememistir. Bu nedenle
ER ve PR durumu hastalarin prognoz ve tedavi acisindan belirleyici rol

oynamaktadir. (55)

2.1.6.7 insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptor-2 (HER-2)

HER-2/neu (c-erbB-2) reseptérii, epitelyal hiicre blUytmesi ve
diferansiyasyonu kontrol eden sinyal iletim yolaginin aktivasyonunda rol
oynayan tirozin kinaz reseptorlerinin epidermal bliytume faktér reseptért
ailesindendir. Bu reseptér normalde epitelyum hucrelerinde dustuk
seviyelerde eksprese edilir. Meme kanserinde HER-2 asir1 ekspresyonun
olmas:1 koétli prognoz gostergesidir. Meme kanserlerinin yaklasik %15-
30'unda HER-2/neu onkogen asin1 ekspresyonu vardir. HER-2 onkogeninin
tayini, hastalarin = prognozunun  degerlendirilmesinde, tedavisinin
duzenlenmesinde ve HER-2 bazli hedef tedavi verilmesi gerekliliginin

ongoérulmesinde yararhdir. (56)

HER-2 onkogen varliginin degerlendirilmesinde en sik kullanilan
immunohistokimyasal y6ntem ve floresan in-situ hibridizasyon (FISH)
yéntemleridir. Immunohistokimyasal yéntemle patolojik preparattaki
membran boyanmasi 0-3 arasinda puanla skorlanir. Bu yéntem FISH
yéntemine goére oldukca ucuzdur. Immuinohistokimyasal yéntemle HER-2
(+3) saptanan hastalar pozitif, (+1) pozitif ve negatif hastalar negatif kabul
edilmelidir. HER-2 (+2) saptanan vakalarda HER-2 onkogen varliginin FISH
yontemiyle degerlendirilmesi gereklidir. FISH testi, HER-2 onkogeninin
degerlendirilmesinde FDA tarafindan altin standart yontem olarak kabul

edilmistir. (57)

2.1.6.8 Tuimor Proliferasyon Hizi

Tamoér proliferasyon hizi ve artmis DNA sentezi kot prognostik

gostergelerdir. Timoértin proliferasyon hizi hiicre siklusunun DNA sentez



faz1 olan S fazindaki hiicrelerin oraninin saptanmasiyla belirlenebilir. S faz
fraksiyonu prognoz ile koreledir. Yuksek S faz fraksiyonu siklikla koéta
histolojik diferansiyasyon, ER negatifligi, lenf bezi pozitifligi, buiytik tGmoér
boyutlar: ve andploidi ile iliskili olup 6zellikle lenf bezi negatif hastalarda bu
ozellikler daha belirgindir. S faz fraksiyonunun belirlenmesinde kullanilan
standart bir yéntem olmadigindan rutin olarak akim sitometrik olarak

bakilmasi 6nerilmemektedir. (58)

Ki-67, sadece prolifere olan hiicrelerde ve niikleusta bulunan bir antijene
kars1 gelistirilmis olan bir monoklonal antikordur. Immunohistokimyasal
boyanma yo6ntemleriyle tayin edilir. Ki-67’nin yUksek olmasi timoérin
agresif oldugunun bir gostergesidir. Ki-67 yuksekligi ko6t prognoz ile
iligkilidir. (59)

2.1.6.9 Yas

Yas, 6nemli prognostik faktérlerden biridir. 35 yas alt1 kadinlarda meme

kanseri prognozunun daha kot oldugu gosterilmistir. (60)

2.1.6.10 Molekiiler Siniflama

Meme kanserinde molekiler siniflama, hormon reseptdért (6strojen ve
progesteron) pozitifligi, HER-2 pozitifligi ve bu reseptdrlerinin ticinin de
negatif oldugu bazal benzeri (triple negatif) olmasina goére yapilir. Luminal
A, Luminal B, HER-2 overeksprese, triple negatif olmak Utizere toplam dort
molektuler siniflama vardir. Molektiler siniflama ile hastalarin tedavisi ve
prognozu belirlenir. Meme kanseri molektler alt tipler arasinda en sik
gorlillen ve prognozu en iyi olan Luminal A alt tipidir. En az gortilen ve en
kotti prognozlu ise triple negatif meme kanseridir. (2, 3) Triple negatif meme
kanseri diger meme kanseri molekuler alt tiplere kiyasla, genellikle daha
geng yaslarda, timor boyutu daha buytk ve daha ytksek grade olanlarda,
rekiirrens orani daha yiksek ve BRCA mutasyonu olanlarda daha fazla
gorulmektedir. (61) Meme kanseri molekuler siniflamasi Tablo 2.1’de

gosterilmistir.
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Tablo 2.1: Meme Kanseri Molekuler Siniflamasi

LUMINAL A LUMINAL B | HER-2 BASAL LIKE
OVEREKSPRESE | (TRIPLE
NEGATIF)
%45-55 hasta %15-20 %15-20 hasta %10-15 hasta
hasta
Hormonoterapiye(HT) | HT ve KT HER-2 hedefli KT duyarh
en duyarls, duyarl tedavilere ve
Kemoterapiye (KT) KT duyarh
yanitlar: dusuk
ER ve/veya PR ER ve/veya ER, PR negatif ER, PR negatif
pozitif >%20 PR pozitif
Ki67 dustk (<%14) Ki67 yuksek
HER-2 negatif HER-2 (-) HER-2 pozitif HER-2 negatif
veya (+)
En iyi prognozlu En kott
prognozlu
2.1.7 Tedavi

Meme kanseri tedavisi, metastatik olmayan (erken evre meme kanseri ve
lokal ileri evre meme kanseri) ve metastastik meme kanseri tanisina gore
yapilmaktadir. Metastatik olmayan meme kanserinde tedavinin amaci,
memeden ve bolgesel lenf bezlerinden timoért eradike etmek ve nuksu
onlemektir. Metastatik olmayan meme kanserinde lokal tedavi ve sistemik
tedavi yapilmaktadir. Lokal tedavi; meme koruyucu cerrahi, mastektomi,
aksiller lenf bezi Orneklemesi veya diseksiyonu ve radyoterapiyi (RT)
icermektedir. Sistemik tedavi preoperatif (neoadjuvan), postoperatif
(adjuvan) veya neoadjuvan ve adjuvan seklinde birlikte verilebilmektedir.
Sistemik tedavi; hormon reseptérii pozitif hastalara verilen endokrin
tedavileri, HER-2 pozitif olan hastalara verilen HER-2 hedefli tedavileri ve
sistemik kemoterapotik tedavileri kapsamaktadir. Metastatik meme
kanserinde tedavide yasam suUresinin uzatilmas: ve semptomlarin
palyasyonu amaclanmaktadir. Metastatik meme kanserinde lokal tedaviler
(cerrahi ve radyoterapi) sadece palyasyon amaciyla yapilmaktadir. Sistemik

tedaviler ise tedavi amacina uygun verilmektedir. (62)
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2.1.7.1 Lokal Tedavi

2.1.7.1.1 Cerrahi Tedavi

Meme kanserinde anatomik uygunluga goére iki farkli cerrahi yaklasim
bulunmaktadir. Meme koruyucu cerrahi ve mastektomi uygulanan cerrahi
tedavi yontemleridir. Bu iki cerrahi yontem arasinda nuiks ve genel
sagkalim arasinda anlamh bir farklilik goértilmemistir. Meme koruyucu
cerrahi sonras1 hastalara radyoterapi verilmesi gerekmektedir. (63) Meme
koruyucu cerrahinin kontrendike oldugu durumlar; meme
gorunttlemesinde diffiz mikrokalsifikasyon olmasi, lumpektomi sonrasi
cerrahi smir pozitifligi, cerrahi sonrasi memede kozmetik sorunlar
yaratacak derecede tUimoér dokusu olmasi, skleroderma gibi kollajen
vaskuler hastalik varligi ve radyoterapi verilmesinin kontrendike oldugu

tim durumlardir. (64)

Meme kanseri tanili hastalar cerrahi 6ncesi aksiller lenf bezi tutulumu
acisindan degerlendirilmelidir. Lenf bezi tutulumu pozitif ise aksiller lenf
bezi diseksiyonu yapilmalidir. Lenf bezi tutulumu negatif olanlar ise cerrahi

sirasinda sentinel lenf bezi biyopsisi ile degerlendirilmelidir. (64)

Sentinel lenf bezi tutulumu 1-2 lenf bezinde pozitif olan hastalarda yapilan
calismada aksiller lenf bezi diseksiyonu yapilmasi ve yapilmamasi
karsilastinildiginda boélgesel veya uzak niiks ve genel sagkalimda anlamlh
farklilik gérilmemistir. Sentinel lenf bezi biyopsisinde Uicten fazla pozitiflik
saptanmasi1 durumunda ise aksiller lenf bezi diseksiyonu yapilmasi

gerekmektedir. (65)

2.1.7.1.2 Radyoterapi

Meme kanserinde radyoterapi; meme koruyucu cerrahi sonrasi memeye,
mastektomi sonras: gogls duvarina ve Dbolgesel lenf bezlerine
verilebilmektedir. Metastatik meme kanserinde palyatif tedavi olarak
radyoterapi uygulanmaktadir. Meme koruyucu cerrahi sonrasi1 radyoterapi
verilmesi standart tedavilerden biridir. (63) Bazi yapilan calismalarda 65
yas Ustll veya 70 yas Ustd dustk riskli hormon reseptdérti pozitif meme
kanseri hastalarina meme koruyucu cerrahi sonrasi tim memeye verilen
radyoterapinin uzak rekirrens veya genel sagkalim tUzerinde anlamli etki

gorilmemistir. (66, 67) Mastektomi sonrasi radyoterapinin verildigi
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durumlar; aksiller lenf bezi tutulumu olmasi, cerrahi sonrasi rezidii timor
varligi, timoér boyutunun 5 cm’den buyudk veya T4 olmasi ve buylik nodal

kapsul disina yayilma olmasidir. (64)

2.1.7.2 Sistemik tedavi
2.1.7.2.1 Endokrin tedavi

Endokrin tedavi hormon reseptérii pozitif meme kanserinde O6strojenin
timoér buylmesine etkisini yok etmektedir. Standart endokrin tedavi 5 yil
oral anti-6strojen tedavisini icermektedir. Menapoz durumuna goére baska
endokrin tedavi secenekleri de eklenmektedir. Tamoksifen selektif 6strojen
reseptdr modulatdérii olup Ostrojenin Ostrojen reseptériine baglanmasini
yarismali olarak inhibe etmektedir. Aromataz inhibitérleri (anastrozol,
exemestan ve letrozol) androjenin Ostrojene doéntisimunt inhibe ederek
Ostrojen dolasimini azaltarak etki etmektedirler. Tamoksifen premenapozal
ve postmenapozal hastalarda tedavide verilebilirken, aromataz inhibit6rleri
postmenapozal hastalarda ve medikal overyan stipresyon veya ooferektomi

yapilan hastalarda verilmektedir. (62)

Tamoksifen kullanimi S yil olan hormon reseptérii pozitif meme kanseri
hastalarin tamoksifen kullanmayan hastalarla kiyaslandiginda meme
kanseri reklrrensinin yaklasitk %50 azaldigi gOsterilmistir. (68)
Postmenapozol hastalarda 5 yillik aromataz inhibitéri kullaniminin 5 yillik
tamoksifen kullanimindan daha etkili oldugu gérilmustir. Baslangicta 2-3
yil tamoksifen kullanip daha sonra aromataz inhibitora ile S yila tedavisi
tamamlanan hastalarin 5 yil sadece aromataz inhibitérd kullanan
hastalarla karsilastirnlmasinda meme kanseri mortalitesinin esit oldugu

fakat endokrin tedavinin toksisitesinde azalma oldugu goértlmusttr. (69)

Premenapozal meme kanseri hastalarinda endokrin tedavide, hastalara
gonadotropin salgilatict hormon agonisti (leuprolid asetet, goserelin) veya
ooferektomi ile overyan supresyon yapilarak menapozu induklemek ve
menapoz induiklenmesi durumunda tamoksifen veya aromataz inhibitért
arasinda secim yapma konusunda karar verilmesi gerekmektedir. Overyan
supresyon ve tamoksifen tedavisinin tek basina tamoksifen tedavisine gore
genel sagkalimin daha iyi oldugu goézlenmistir. Overyan supresyon ve

aromataz inhibitdéri tedavisinin overyan supresyon ve tamoksifen tedavisine
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kiyasla genel sagkalim arasinda bir fark saptanmazken uzak rekurrenste

daha iyi oldugu goéralmusttr. (70)

2.1.7.2.2 Sistemik Kemoterapi

Meme kanserinde sistemik kemoterapi kisa ve uzun doénem risklerine
ragmen evre 1-3 meme kanserlerinde rekulirrensi énlemek icin temel tedavi
yontemlerindendir. Triple negatif meme kanserlerinde sadece sistemik
kemoterapi verilirken, hormon reseptéri pozitif ve/veya HER-2 pozitif olan
hastalarda sistemik kemoterapi endokrin tedavi ve/veya HER-2 hedefli
tedavilerle birlikte verilmektedir. Meme kanserinde neoadjuvan ve adjuvan
tedavide bircok farkli kemoterapi rejimleri yer almaktadir. (71) Dosetaksel /
siklofosfomid, adriamisin / siklofosfomid, siklofosfomid / metotreksat/ 5-
fluorourasil dusitk riskli meme kanserlerinde kullanilan kemoterapotik
rejimlerdir. Bu rejimler ile kemoterapinin faydalar:1 gérece fazla olmamakla
beraber oOzellikle toksisiteleri g6z ardi edilmeyecek derecede Onemlidir.
Yuksek riskli meme kanserinde antrasiklin ve taksani
(adriamisin/siklofosfomid takiben paklitaksel tedavisi gibi) birlikte iceren
kemoterapi rejimleri ile en fazla risk azalmasi1 saglanmaktadir. Bu tedavi
rejimi yUksek riskli hastalarda en uygun tedavi secenegidir. Antrasiklin
kullanimi 6zellikle daha cok lenf bezi tutulumu olan ve triple negatif meme
kanseri hastalarda o6nerilmektedir. (72) Neoadjuvan kemoterapiyi takiben
rezidiiel hastalig1 olan hastalarda kapesitabin ile dlistik reklirrens orani ve
yasam suresinin artmasi saglanmasi nedeniyle kapesitabin 6nerilmektedir.

(73)

2.1.7.2.3 Hedefe Yonelik Tedavi

Hedefe yoOnelik tedavi oOzellikle HER-2 hedefli tedaviyi icermektedir.
Trastuzumab HER-2 hedefli monoklonal antikor olup klinikte ilk kullanilan
ajandir. Trastuzumab, HER-2 pozitif meme kanseri tedavisine standart
adjuvan kemoterapiye eklenmesi ile hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalimda anlamli bir yarar saglamaktadir. (74) Trastuzumab tedavisi 1 yil
verilmesi gerekmektedir. (75) Trastuzumabin kardiyotoksik etkisi nedeniyle
belli periyodlarda ekokardiyografi takibi énerilmektedir. (76) HER-2 hedefli
tedavide; pertuzumab, neratinib, trastuzumab-emtansin ve lapatinib

kullanilan diger ajanlardir. (62)
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif calismada Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim
ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji poliklinigine 08.02.2016-31.10.2018
tarihleri arasinda basvuran histopatolojik olarak meme kanseri tanisi
konulmus ve metastazi olmayan 510 hasta dosyasi tarandi. Hastalarin tani
tarihi, tani yasi, menapoz durumu kaydedildi. Timoér lokalizasyon,
histolojik grade, vaskiler invazyon, lenfatik invazyon, perinéral invazyon,
ER ve PR durumu, HER-2 durumu, timoér boyutu, aksiller lenf bezi
tutulumu, cerrahi durumu, cerrahi tipi, kemoterapi durumu, niks varlgi,
progresyon durumu ve son izlem durumu incelendi. Sonrasinda molektler
tip tayinleri yapildi. Molektler tip ile demografik ve histopatolojik 6zellikler
arasindaki iliski karsilastirildi. Ikinci olarak da molektler siniflama ve

demografik ve histopatolojik 6zelliklerin sagkalim tizerine etkisi incelendi.

[statistik analizinde tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin say1
ve yuzde, sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, minimum,
maksimum olarak verilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki
oranlar1 Ki Kare Analizi ile test edilmistir. Sagkalim oranlar1 Kaplan-Meier
analizi ile karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.

Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu 12.03.2019 tarihli ve 2019/0093 karar

numarali onay ile calisma yapilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismada yer alan 510 hastanin ortanca yasit 57 (28-94) bulundu.
Hastalarin 164’0 (%32.2) 50 yas alti, 346’s1 (%67.8) 50 yas ustu olarak
saptandi. Lokalizasyon olarak 270 (%52.9) hastada timoér sol memede, 240
(%47.1) hastada sag memede gorildi. 158 (%31) hasta premenapozal, 352
(%69) hasta postmenapozal déonemde idi. Timor histolojik gradina goére 73
(%014.3) hasta grad 1, 282 (%55.3) hasta grad 2, 155 (%30.4) hasta grad 3’
td. Tamoérun 75 (%16.5) hastada vasktler invazyon yaptigi, 380 (%83.5)
hastada vaskuler invazyon yapmadigi gortldd. 55 hastanin vaskuler
invazyon bilgisi ulasilamadi. Lenfatik invazyonun 92 (%20.4) hastada
oldugu, 360 (%79.6) hastada olmadigr go6rildi. 58 hastanin lenfatik
invazyon verisine ulasilamadi. 44 (%10.2) hastada perinéral invazyonun
oldugu, 388 (%89.8) hastada perinéral invazyon olmadigr saptandi. 78
hastanin perinoéral invazyon bilgisine ulasilamadi. Hastalarin timoér (T)
evresine bakildiginda 174 (%34.7) hastanin T1, 281 (%56.1) hastanin T2, 46
(%9.2) hastanin T3 evresinde oldugu, lenf bezi (N) evresine bakildiginda ise;
226 (%53.6) hastanin NO, 113 (%26.8) hastanin N1, 44 (%10.4) hastanin
N2, 39 (%9.2) hastanin N3 oldugu gortldi. 9 hastanin T evresi, 88 hastanin
N evresi verisine ulasilamadi. Hormon reseptoérti (HR) 420 (%83.2) hastada
pozitif saptanirken, 85 (%16.8) hastada negatif saptandi. HER-2 ise 91
(%18.3) hastada pozitif, 405 (%81.7) hastada negatif saptandi. 5 hastanin
HR durumuna, 14 hastanin HER-2 durumuna ulasilamadi. Molekuler
siniflamaya bakildiginda 202 (%45.4) hastanin Luminal A, 97 (%21.8)
hastanin Luminal B, 91 (%20.4) hastanin HER-2 overeksprese, 55 (%12.4)
hastanin triple negatif molektler tipinde oldugu gortldi. 65 hastada
molekuler siniflama veri eksigi nedeniyle yapilamadi. Hastalarin 230’una
meme koruyucu cerrahi, 206’sina modifiye radikal mastektomi yapildig:
goruldti. Hastalarin medyan izleme suresi 21 ay, en kisa 2 ay, en uzun
izlem sUresi ise 281 aydir. Hasta 0Ozellikleri bilgileri Tablo 4.1’de

gOsterilmistir.
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Tablo 4.1: Hasta Ozellikleri

Ozellikler Say1 (%) Ozellikler Say1 (%)

Yas HER-2 durumu

<50 yas 164 (32.2) HER-2 negatif 405 (81.7)

>50 yas 346 (67.8) HER-2 pozitif 91 (18.3)

Lokalizasyon Molekiiler tip

Sol meme 270 (52.9) Luminal A 202 (45.4)

Sag meme 240 (47.1) Luminal B 97 (21.8)
HER-2 pozitif 91 (20.4)
Triple negatif 55 (12.4)

Grad T evresi

1 73 (14.3) T1 174 (34.7)

2 282 (55.3) T2 281 (56.1)

3 155 (30.4) T3 46 (9.2)

Vaskiiler N evresi

invazyon NO 226 (53.9)

Yok 380 (83.5) N1 113 (26.8)

Var 75 (16.5) N2 44 (10.4)
N3 39 (9.2)

Lenfatik Menapoz

invazyon durumu 158 (31.0)

Yok 360 (79.6) Premenapozal 352 (69.0)

Var 92 (20.4) Postmenapozal

Perinoral Cerrahi tipi

invazyon Meme koruyucu | 230 (52.8)

Yok 388 (89.8) cerrahi

Var 44 (10.2) Modifiye radikal | 206 (47.2)
mastekomi

HR durumu

HR negatif 85 (16.8)

HR pozitif 420 (83.2)

* Hastalarin degerlendirilebilen verileri alinmistir.
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Molektiler siniflama ile hastalarin bazi demografik Ozellikleri ve
histopatolojik 06zellikleri arasindaki iliski incelendi. Molekuler tipler ile
lokalizasyon, grad, vaskuler invazyon, lenfatik invazyon, T evresi,
kemoterapi durumu arasinda istatiksel olarak anlaml: iliski saptandi. Yas,
menapoz durumu, perindral invazyon, lenf bezi tutulumu ve cerrahi tipi ile
molektiler siniflama arasinda istatiksel olarak anlaml bir iliski gértilmedi.
Hasta o0zelliklerinin molektiler siniflama ile olan iligkisi Tablo 4.2’de

gOsterilmistir.

Tablo 4.2: Molektler siniflama ile demografik ve histopatolojik 6zellikler iligkisi

Ozellikler Luminal A | Luminal B | HER-2 Triple p degeri
pozitif negatif
Yas 0.350
<50 yas 61 37 34 22
>50 yas 141 60 57 33
Lokalizasyon 0.050 *
Sol meme 102 43 56 34
Sag meme 100 54 35 21
Grad 0.000 *
1 56 2 4 1
2 133 51 45 11
3 13 44 11 43
Vaskiiler invazyon 0.000 *
Yok
Var 173 73 64 36
14 17 14 16
Lenfatik invazyon 0.000 *
Yok
Var 168 67 62 35
19 23 16 17
Perinoral 0.252
invazyon
Yok 161 74 73 47
Var 20 9 4 2
T evresi 0.000 *
T1 84 31 30 6
T2 102 54 51 41
T3 13 11 10 8
N tutulumu 0.762
Negatif 101 38 38 22
Pozitif 78 39 31 20
Menapoz durumu 0.324
Premenapozal
Postmenapozal 56 32 33 21
146 65 58 34
Cerrahi tipi 0.418
Meme koruyucu 107 42 33 25
cerrahi
Modifiye radikal
mastekomi 76 36 37 18
Kemoterapi (KT) 0.000 *
durumu
KT almamis 77 21 7 6
KT almis 125 76 84 49

*p degeri<0.05 istatistiksel anlamh kabul edildi.
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Hastalarin baz1 6zelliklerinin ve molekller alt tiplerinin, hastaliksiz
sagkalim arasindaki iliskisi incelendi. Molekuler siniflama, grad, vaskuler
invazyon, lenfatik invazyon, T evresi, lenf bezi tutulumu ve cerrahi tipi ile
medyan hastaliksiz sagkalim arasinda istatiksel olarak anlaml iliski
saptandi. Timor gradinin yliksek olmasi, vaskuler invazyon varligi, lenfatik
invazyon varhgi, T evresinin ylksek olmasi, lenf bezi tutulumu pozitif
olmas: ve triple negatif meme kanseri olmasi hastaliksiz sagkalimi olumsuz
olarak etkilemektedir. Yas, menapoz durumu, lokalizasyon, perindral
invazyon ve kemoterapi durumu ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatiksel
olarak anlamlh bir iliski gértilmedi. Hastaliksiz sagkalimin hasta 6zellikleri

ve molektler siniflama arasindaki iliski tablo 4.3’de gosterilmistir.
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Tablo 4.3: Hasta o6zellikleri ve molektuiler siniflama ile hastaliksiz sagkalim iliskisi

Ozellikler Medyan hastaliksi1z sagkalim p degeri
Yas 0.266
<50 yas 117 ay

>50 yas 161 ay

Lokalizasyon 0.507
Sol meme 140 ay

Sag meme 133 ay

Grad 0.044 *
1 216 ay

2 127 ay

3 131 ay

Vaskiiler invazyon 0.000 *
Yok Ulasilamadi

Var 77 ay

Lenfatik invazyon 0.000 *
Yok Ulasilamadi

Var 98 ay

Perinoral invazyon 0.228
Yok 216 ay

Var 96 ay

T evresi 0.000 *
T1 216 ay

T2 131 ay

T3 33 ay

N tutulumu 0.000 *
Negatif Ulasilamadi

Pozitif 116 ay

Molekiiler tip 0.031 *
Luminal A Ulasilamadi

Luminal B 116 ay

HER-2 pozitif 216 ay

Triple negatif 98 ay

Menapoz durumu 0.300
Premenapozal 117 ay

Postmenapozal 140 ay

Cerrahi tipi 0.020 *
Meme koruyucu cerrahi Ulasilamadi

Modifiye radikal mastekomi 131 ay

Kemoterapi(KT) durumu 0.129
KT almamis 216 ay

KT almis 133 ay

* p degeri<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.
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1,0 Grad
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_.'1 3-censored
]
0,64 Ly
1 L
0,44 L=
0,24
0,04
I L 1 1 I I I
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*Takip stiresi ay olarak verilmistir.

Sekil 4.1: Grad - Hastaliks1z sagkalim iliskisi

1,0 Vaskilerinvazyon
Mok
—var
—+—Yok-censored
0,5 —Var-censored
0,67
0,4
0,24
0,0

I 1 1 1 | I I
0 a0 100 130 200 230 300

*Takip suresi ay olarak verilmistir.

Sekil 4.2: Vaskiiler invazyon - Hastaliks1z sagkalim iliskisi
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1,0 Lenfatik Invazyon
Mok
—Var
—+—vok-censored
0,5 —Var-censorec
0,67 -
0,4
0,27
0,0+

I L 1 1 I I I
o 50 100 150 200 250 300

*Takip stiresi ay olarak verilmistir.

Sekil 4.3: Lenfatik invazyon - Hastaliksiz sagkalim iliskisi

1,07 Malekdler Tip
Mlum A
—Lum B
her2(+)
0.8 ~ 1 Triple neg
' = Lum A-censored
—t—Lum B-censored
her2(+)-censored
—+—Triple neg-censored
0,67
0,4+
0,2
0,0

T T T T T T
0 50 100 150 200 250

*Takip sUresi ay olarak verilmistir.

Sekil 4.4: Molekiiler tip - Hastaliksi1z sagkalim iligkisi
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1.0 T evresi
T
—I1T2
T3
—— T1-censored
1 T2-censored
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1 1 | I I
a 50 100 150 200 250 300

*Takip suiresi ay olarak verilmistir.

Sekil 4.5: Tiimor evresi - Hastaliksi1z sagkalim iliskisi

1 0 N evre Kategorik
TING-)
N+
—+—MN(-)-censored
0,5 r - —Mi{+)-censored
&
H
s

L

0,2

T T T T T T T
0 a0 100 150 200 250 300

*Takip sUresi ay olarak verilmistir.

Sekil 4.6: Lenf bezi tutulumu - Hastaliksiz sagkalim iliskisi
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Cerrahi Tipi

1,071
MiMeme Koruyueu Cerrahi
— Modifiye Radikal
Mastektomi
MMeme Koruyucu Cerrahi-
0,87 censored
- Modifive Radikal
++! K = Mastektomi-censored
0,6 i
0,4+ +
0,24
0,0
T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Sekil 4.7: Cerrahi tip - Hastaliksiz

*Takip suresi ay olarak verilmistir.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Meme kanseri Turkiye’de ve diinyada kadinlarda en sik gortilen ve en cok
6lime sebep olan kanser tiirtl olmasi nedeniyle tani ve tedavisi énemlidir.
Tedavi 6ncesi hastalarin prognostik ve prediktif faktorlerini degerlendirmek
hastaligin akibeti acisindan 6énem arz etmektedir. Lenf bezi tutulumu,
timor evresi, histolojik grade, lenfovaskiiler invazyon, hormon reseptdr
durumu, Ki67, insan epidermal buyume faktdéri reseptér- 2 (HER?2)
ekspresyonu oOnemli prognostik ve prediktif faktérlerdir. Hastaligin
molektler siniflamasini belirlenmesi ile tedavi ve prognoz hakkinda bilgi

sahibi olunmaktadair.

Hastanemiz Tibbi Onkoloji polikliniginden takipli metastatik olmayan 510
meme kanseri tanili hastanin alindigi bu calismamizda hormon reseptér
pozitifligi %83, HER-2 pozitifligi %18 gértilmustir. Calismamizda en fazla
gorulen molekuler siniflama %45 ile Luminal A tipidir. Luminal B %21.8,
HER-2 overeksprese %20.4, triple negatif meme kanseri ise %12.4 siklikta
saptanmistir. Hastanemizde meme kanseri molektiiler siniflama oranlari
diinyada gorilen oranlardan farklihlk gostermemektedir. Meme kanseri
postmenapozal kadinlarda daha sik gortilmektedir. Bu calismada da

hastalarin %69’u postmenapozal dénemde oldugu goérdlmustuir.

Molektuler siniflamanin demografik ve histopatolojik 6zellikler ile iliskisine
tek tek bakildiginda calismamizda istatistiksel olarak anlamli gortilmese de
molektler tipler arasindaki oranlara gore triple negatif meme kanseri daha
gen¢ hastalarda goérulmektedir. Ayni sekilde triple negatif meme kanseri
oransal olarak premenapozal hastalarda daha fazla goéralmustir.
Calismamizda istatiksel olarak HER-2 overeksprese ve triple negatif
hastalarda sol meme lokalizasyonunda daha fazla oldugu anlamli olarak
saptanmistir. Literatirt taradigimizda boyle bir farklilik saptanmamaistir.

Bu ileriki calismalarda hedef konu olarak gbéztikmektedir. Bu calismada
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timoér gradinin Luminal A tipinde daha diistik oldugu, triple negatif tipinde
ise daha cok grad 3 oldugu goértlmustir. Calismamizda triple negatif
hastalarda o6zellikle vaskuler invazyon ve lenfatik invazyonun daha fazla
oldugu saptanmistir. Luminal A tipinde ise vaskuler invazyon ve lenfatik
invazyon en az siklikta gértlmustir. Triple negatif hastaliginin daha ileri T
evresinde yakalandig géorulmustir. Beklendigi tizere triple negatif ve HER-2
pozitif hastalikta hastalarin cogunlugu kemoterapi almistir. Molektiler tip
ile grad, vasktiler invazyon, lenfatik invazyon, T evresi, kemoterapi durumu

arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli saptanmaistir.

Hasta 6zelliklerinin ve molekiiler siniflamanin hastaliksiz sagkalim ile olan
iliskisi irdelendiginde molektler siniflama, grad, vasktiler invazyon, lenfatik
invazyon, T evresi, lenf bezi tutulumu ve cerrahi tipi ile medyan hastaliksiz
sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmistir.
Calismamizda timoér gradi artmasi ile sagkalimin azaldigi gértalmustir.
Vasktler invazyon ve lenfatik invazyon varhiginin sagkalimi azalttig
saptanmistir. TUmor evresinin ylksek olmasi sagkalimi azaltmaktadir. Lenf
bezi tutulumunun olmasi1 sagkalimi azaltan oOzelliklerden biri olarak
gorilmusttr. Calismamizda molekiler tiplerin hastaliksiz sagkalim
verilerine bakildiginda Luminal A tipinin daha iyi oldugu gortiliirken triple
negatif hastalarin hastaliksiz sagkaliminin daha kisa oldugu saptanmistir.
Tuam bu verilerin literatir ile uyumlu oldugu gérulmustur. (2, 3, 61) Cerrahi
tipinde modifiye radikal mastektomi yapilmis olmasi hastaliksiz sagkalimi
olumsuz etkilemektedir. Erken evre meme kanseri olan hastalarin meme
koruyucu cerrahi yapilmis olmasi nedeniyle, modifiye radikal mastektomi
yapilmis hastalarin daha ko6t prognozlu oldugu dustnulmektedir.
Calismamizda yas, menapoz durumu, lokalizasyon, perindral invazyon ve
kemoterapi durumu ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski gériilmemistir. Istatiksel olarak anlamli bulunmasa da
kemoterapi alan hastalarin hastaliksiz sagkaliminin daha kisa oldugu
saptanmistir. Bu farkliligin triple negatif hastalikta sadece kemoterapi
verilmesi ve daha koétl prognoza sahip olmasi, hormon reseptdr pozitif
hastalarin kemoterapi disinda tedavi seceneklerinin olmasi gibi nedenlere

bagli olabilecegi diistintlmektedir.
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5.2. TEZIN KISITLILIKLARI

Hastalarin bilgilerine poliklinik sartlarinda doldurulan dosya
kayitlarindan ulasilmasi, kayitlardaki bazi Dbilgilerin eksikligi
oldugundan ya da hasta kaynakli yeterli anamnez verilmemesinden
dolay1 bazi bilgiler veritabanina girilememistir. Bu veriler istatistiksel

olarak analiz edilememistir.

Hastalarin bazilarinin sonraki takiplerine gelmemis olmas: takip

acisindan eksik bilgi birakmistir.

Hastalarin medyan takip surelerinin ¢cok uzun olmamasi nedeniyle

genel sagkalim analizleri yapilamamaistir.
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5.3. SONUC

e Molektler tipler ile lokalizasyon, grad, vaskuler invazyon, lenfatik
invazyon, T evresi, kemoterapi durumu arasinda anlaml iliski

saptanda.

o Molektuler siniflama, grad, vaskuler invazyon, lenfatik invazyon, T
evresi, lenf bezi tutulumu ve cerrahi tipi ile medyan hastaliksiz

sagkalim arasinda anlaml iliski saptandi.

e Tumoér gradinin yltksek olmasi, vaskiler invazyon varligi, lenfatik
invazyon varligi, T evresinin yliksek olmasi, lenf bezi tutulumu pozitif
olmasi ve triple negatif meme kanseri olmasi hastaliksiz sagkalimini

olumsuz olarak etkilemektedir.

¢ Meme kanserinde molektiler siniflamanin bilinmesi hem hastalarin
tedavilerinin duzenlenmesi acisindan hem de prognozun tayini

acisindan 6nem arz etmektedir.

e Ogzellikle tedaviye baslamadan once hastalifa ait molekiiler
ozelliklerin bakilmasi hastalik tedavi ve prognozunu saptamada yol
gosterici olacaktir. Bu konuda saptanacak olumlu veya olumsuz

yonler daha sonraki tedavi planlamalarimizda belirleyici olacaktir.
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