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ONSOZz

Biiyiik bir heyecanla basladigim uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve birikimlerini
benimle paylasan ve yorulmadan yanimda olan, basta tezim konusunda emeklerini
esirgemeyen Prof. Dr. Anil Cubukgu ve anabilim dali baskani Prof. Dr. Nihat Zafer Utkan
hocalarim olmak tizere tiim hocalarima,

Giiler yliziinii hicbir zaman benden ve asistan arkadaglarimdan esirgemeyen, sosyal
hayatima renk katan, bizlere her zaman bir abi ve arkadas gibi yaklasan Doktor Ogretim
Uyesi Ahmet Oktay Yirmibesoglu’na,

Bu uzun siirecte neredeyse tiim zamanimi birlikte gecirdigim, samimiyetlerini hig
bozmayan, zorlu ¢alisma ortamini eglenceli bir ortama doniistiiren ve mesleki gelisimimde
cok biiylik katkis1 olan tiim asistan arkadaslarima,

Egitim siirecimde giizel iliskiler kurdugum ve kendilerinden bir¢ok sey 6grendigim
hemsire arkadaslarima ve diger saglik ¢alisan1 arkadaslarima,

Hayatimin her asamasinda beni kosulsuz destekleyen ve haklarini asla 6deyemeyecegim
basta annem ve babam olmak iizere tiim aileme,

Her an motivasyonumu iist diizeyde tutmami saglayan ve hayatimi gilizellestiren, hayati

birlikte gdgiisledigimiz sevgili esim Ayca’ya tesekkiir ederim.

Taha Furkan Ertirk
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PR: Progesteron Reseptori
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AJCC: American Joint Committee on Cancer
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OZET

Giris: Meme kanseri tedavi seciminde son yillarda molekiiler alt tip siniflamalari
kullanilmaya baglanmistir. Bu ¢alismanin amaci; meme kanseri prognozunda belirleyici

olan faktorlerle meme kanseri molekiiler alt tip siniflar1 arasindaki iligkinin saptanmasidir.

Gereg ve YOntem: Calismaya klinigimizde 2015-2021 yillar1 arasinda meme kanseri tanisi
almis tiim kadin hastalar dahil edildi. Hastalarin klinik bilgileri hastane elektronik ortam
kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi. Hastalarin TNM evrelemesi AJCC
kilavuzlarina uyarak yapildi. Tiimoriin histolojik derecesi Modifiye Bloom Richardson
Skorlamasi ile belirlendi. Molekiiler alt tip stniflamasi1 ER, PR ve HER2 reseptor durumlari
ile Ki67 proliferasyon indeksi g6z 6niinde bulundurularak 5 grup halinde yapilda.
Molekiiler alt tip gruplari ile hastanin yasi, aile 6ykiisii, menopoz durumu, tiimoriin
histolojik tipi, tiimdr boyutu, hastaligin evresi ve tiimoriin histolojik derecesi arasindaki

iliskiler arastirild.

Bulgular: Meme kanseri tanisi almis 760 kadin hasta ¢calismaya dahil edildi. Hastalarin
yas ortalamasi 55,5 idi. En sik goriilen molekiiler alt tip %42,3 oranla Luminal B HER2 (-)
idi. Yapilan degerlendirmeler sonucunda meme kanseri molekiiler alt tipleri ile hasta yasi,
aile 0ykusl ve tiimor boyutu arasinda anlamli iliski saptandi. Geng yas, birinci derece
akrabada meme kanseri 0ykiisii ve bliyiik timor boyutu ile aralarinda anlaml iliskiler
saptanan molekiiler alt tipler oldugu goriildii. Menopoz durumu, tiimdériin histolojik tipi,
hastalig1 evresi ve tiimoriin histolojik derecesi ile molekiiler alt tipler arasinda anlamli bir

iligki saptanmadi.

Sonug: Molekiiler alt tiplerin dagilimini inceleyen ¢alismalarda; molekiiler alt tipler ile
demografik, klinik ve histopatolojik faktorler arasindaki iligkiler hakkinda farkli sonuglar
bildirilmistir. Caligmamizin bulgular1 ve literatiirdeki bilgilerden yola ¢ikarak; molekiiler
alt tip dagiliminin ve alt tiplerin bu faktorlerle iligkisinin bolgesel olarak degisiklik

gosterebildigi goriilmiistiir.

Anahtar Sozcukler: Meme kanseri, molekdler alt tip, luminal, tripl negatif



ABSTRACT

Introduction: In recent years, molecular subtype classification has come into prominence
for decision of breast cancer treatment. The aim of this study is to evaluate the relations
between the prognostic factors of breast cancer and breast cancer molecular subtypes.

Material and Method: All female patients, with the diagnosis of breast cancer, presenting
between years of 2015-2021 at our clinic were included in the study. Data were
retrospectively collected from hospital electronic records. The TNM staging of the patients
was defined according to AJCC guidelines. The histologic grade of the tumor was
determined according to Modified Bloom Richardson Score. Molecular subtypes were
classified in 5 groups considering ER, PR and HER2 receptor status and Ki67 proliferation
index. The relations between molecular subtypes and age, family history, menopausal

status, histologic tumor type, tumor size, stage and histologic grade were investigated.

Results: 760 female patient with breast cancer diagnosis were included in the study. The
mean age of the patients was 55,5. The most common molecular subtype was Luminal B
HER?2 (-) with a rate of 42,3%. We found correlations between breast cancer molecular
subtypes and patient age, family history and tumor size. The young age, history of breast
cancer in a first-degree relative, and large tumor size were found to be significantly
correlated with molecular subtypes. There was no significant relation between the
molecular subtypes and menopausal status, histological type of the tumor, stage and

histologic grade.

Conclusion: In studies examining the distribution of molecular subtypes, different results
have been reported about the relations between molecular subtypes and demographic,
clinical and histopathological factors. Based on the findings of our study and the literature;
the molecular subtype distribution and the relation of subtypes with these factors were

observed to be variable at different geographic regions.

Keywords: Breast cancer, molecular subtypes, luminal, triple negative



1. GIRIS

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve akciger kanseri ve kolon kanseri ile birlikte
diinya genelinde en sik goriilen ii¢ kanserden biridir. Her 8 ila 10 kadindan biri 6 mrii
boyunca meme kanserine yakalanir. Hastaligin insidansi diinya genelinde artmaktadir.t

Iki bin on sekiz yilinda diinyada yaklasik 18 milyon hasta kanser tanis1 almistir ve bunun
2 milyonu meme kanseridir. Kanser tanisi alan 8,6 milyon kadindan 600.000’den fazlas1
meme kanseri nedeniyle hayatin1 kaybetmistir. Bu rakamlar diinya genelinde kadinlarda
meme kanserinin %25 insidans ve %15 mortalite oranlarina sahip oldugunu
gostermektedir.? Tiirkiye’de de diinya geneliyle uyumlu olarak 2017 yilinda kadmlarda
meme kanseri insidans1 %25,5 olarak bildirilmistir.> Meme kanseri kadinlarda kansere
bagh 6liimlerin en sik nedenidir ve akciger kanserinden dnde gelmektedir.? Mortalite
oranlar1 iilkelerin gelismislik diizeyi, erken teshis ve tedavi olanaklarina gore degisiklik
gosterse de diinya genelinde artmaya devam etmektedir.*

Meme kanserinin prognozu ve mortalitesi hastaya bagli demografik faktorlerle iliskili
olsa da esas olarak hastaligin evresine baglidir. Son yillarda hastaligin seyrinin daha iyi
anlasilabilmesi ve uygun tedavi se¢cimi i¢in meme kanseri molekiiler alt tip siniflamasi da
kullanilmaya baslanmistir. Immiinhistokimyasal incelemelerle tiimdriin dstrojen reseptorii
(ER) ve progesteron reseptorl (PR) durumu, HER2 reseptor ekspresyonu ve Ki67
proliferasyon indeks degeri kullanilarak tiimdriin molekiiler alt tipi belirlenir.®

Meme kanserinde reseptdr durumuna goére belirlenen molekdler alt tiplerin klinikte hasta
yonetimi agisindan 6nemi giderek daha fazla anlagilmaktadir. Ancak bu siniflamanmn
sonuglar1 bolgeden bolgeye degismekte ve tiim diinya i¢in genellenememektedir.®

Bu calismada molekiiler alt tipler ile hastaya bagli demografik faktorler arasinda iliski
ve yine molekiiler alt tipler ile hastaligin klinik yonetimi agisindan 6nem arz eden
faktorlerden tiimoriin boyutu, hastaligi evresi ve tiimoriin histolojik derecesi (grade)
arasinda korelasyon olup olmadig1 degerlendirildi.

Bu ¢alismanin amaci; meme kanseri prognostik faktorleri ile molekiiler alt tipler

arasindaki iligkinin saptanmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. TARIHCE

Meme, tarih boyunca toplumlarda dogurganlik ve bereketin sembolii olarak goriilmiis ve
meme hastaliklar1 milattan 6ncesine uzanan tarihlerde bile yakindan incelenmistir. Tarihte
ilk kez Edwin Smith cerrahi papirislerinde (M.O 3000-2500) tariflenen meme kanseri o
zamanm kosullarinda tedavi edilemez derecede kétii bir hastalik olarak tanimlanmustir.”
M.O. 1500’lii y1llara uzanan Misir papiriislerinde de meme hastaliklariyla ilgili veriler
bulundugu bilinmektedir.® Tipta birgok alanda 6ncii hekim olan Hipokrat (M.O. 460-375)
zamaninda da meme hastaliklarindan bahsedilmis olup, Hipokrat Corpus Hipocraticum adli
kitabinda menopoz sonras1 donemde meme kanserli bir hastay1 tedavi ettigini tariflemis ve
meme kanserini evrelemistir.°

Meme kanserinde cerrahi tedaviden ilk bahseden isimlerden olan Misirli cerrah
Leonides baz1 tiimorler i¢in cerrahi tedavi yapilmasi gerektiginden bahsederken, tiimoriin
etraf dokulara ilerlemis oldugu hastalarda cerrahi tedavi yapilmamasimi dnermistir.® Meme
hastaliklar1 i¢in cerrahi tedaviler uygulanmaya baslandiktan sonra Galen (M.S. 131-203)
hastaligin her iki yone dogru biiyiimesinden dolay1 hastaligi yengecin bacaklarina
benzeterek ilk kez ‘cancer’ terimini kullanmustir.®2 Sonraki dénemlerde meme kanseri
hakkinda bir¢ok hekim tarafindan farkli tedaviler denenmis ancak hastaligin agresif seyri
durdurulamamustir.

Orta Cag’a gelindiginde ise Hristiyanligin yayilmasi ve kilise baskis1 sonucu tibbin
ilerleyisi yavaslamis ve Ronesans Donemi’ne kadar meme kanseri ile ilgili anlamli gelisme
yasanmamistir. Ronesans Donemi’nin gelmesiyle ¢alismalar hizlanmis ve 6zellikle
kadavra caligmalar1 sonucunda meme anatomisi daha iyi anlagilmaya baslanmistir. Ancak
o donemde anestezi, antisepsi gibi kavramlar heniiz gelismediginden cerrahi uygulamalar
ve sonuglar1 yeterince basarili olamamistir.®

Cerrahi agidan 6nemli bir adim ise 19. ylizyila gelindiginde Moore tarafindan atilmis ve
Moore tiimorlii dokunun tamamen rezeksiyonu ve koltuk alt1 lenf nodlarinin temizlenmesi
gerektigini savunmustur.*® On dokuzuncu yiizyil sonlarmna dogru Halsted radikal
mastektomi ameliyatini tanimlamis ve mastektomi ameliyati tiim diinyada uygulanmaya
baslanmistir. X 1gmlarinin tedavi amacli kullanilmaya baglanmasi ise modifiye radikal

mastektomi ameliyatina zemin hazirlamstir.'!



Bir¢ok alanda oldugu gibi tip alaninda da bilinen en biiylik gelismelerin yasandigi 20.
yiizyilin sonlar1 ve 21. yiizyilin baslarinda ise meme kanseri hakkinda daha fazla bilgi
sahibi olunmus, giiniimiizde uygulanan meme koruyucu cerrahi, sentinel lenf nodu

biyopsisi ve onkolojik tedaviler ortaya ¢ikmustir.

2.2. MEME KANSERI
2.2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri diinyanin bir¢ok bolgesinde kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Tan
yontemlerinin gelismesi, genel niifus artig1 ve yash niifusun fazlalagmasi gibi nedenlerle
insidansinin artmaya devam ettigi gosterilmistir. On yillik siireci kapsayan incelemelerde
2005-2015 yillar1 arasinda insidansin %33 arttig1 goriilmiistiir. Diinya genelinde her yil 1,5
milyondan fazla kadin meme kanseri tanisi almaktadir. insidans artisiyla beraber mortalite
artis1 oldugu da saptanmis ve 2005 yilinda meme kanserinden yaklasik 440.000 insan
hayatmi kaybederken bu say1 2015 yilinda yaklasik 533.000 olmustur.?

Diinya genelinde oldugu gibi iilkemizde de kadinlarda en sik goriilen kanser meme
kanseridir. T.C. Saglik Bakanligi tarafindan 2017 yilinda yaymlanan istatistiklere gore 25-
49 yas aras1 kadinlarda %35,6 orani ile en sik goriilen kanser meme kanseri iken bu oran

50-69 yas aras1 kadinlarda %26,3 olarak bildirilmistir.

2.2.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanseri ile iliskilendirilmis bir¢ok risk faktorii bulunmaktadir. Bunlardan en
onemlisi kadin cinsiyette olmaktir. Artmis dstrojen maruziyeti meme kanseri i¢in onemli
bir diger risk faktoriidiir.*® Maruziyet artigmin nedenlerinden olan erken menars, ilk
gebeligin geg yasta olmasi, dogum yapmamis ve emzirmemis olmak ile ge¢ menopoz gibi
faktorler de kanser riskini artirir.'* Endojen dstrojenin yani sira kontrasepsiyon ya da
hormon replasman tedavisi amagli 10 yildan uzun siire dstrojen kullaniminin da meme
kanseri riskini artirdig: bilinmektedir. Kadin cinsiyet ile birlikte yaglanma da en 6nemli
risk faktorlerinden biridir.* iki bin yirmi yilinda yayinlanan bir ¢aligmada yasa gdre meme
kanserine yakalanma riski 0-49 yas araliginda %2, 50-59 yas araliginda %2,3, 60-69 yas
araliginda %3,5, 70 yasindan sonra %6,7 olarak belirtilmistir.*

Meme kanseri riskini artiran yasam tarzina bagli faktorler de tanimlanmistir. Sigara ve

alkol kullanimi, yagl beslenme ve obezite yasam tarzina bagli 6nemli faktorlerdir.



Bunlarin arasinda alkol kullanimmin meme kanseri riskini %30’a yakin arttirdigini
gosteren ¢alismalar olup alkol kullanimi diyetle alakali en 6nemli risk faktoriidiir.
Obezitenin ise 0zellikle postmenopozal kadinlarda 6strojen artigina sebebiyet vererek, her
bir birim viicut kitle indeksi artis1 icin meme kanseri riskini %2 oraninda arttirdigi
gdsterilmistir.1®

Cevresel faktorlerden radyasyon maruziyetinin meme kanseri riskini arttirdigi
bilinmektedir. Kesin olarak kanitlanmamis olsa da deodorant kullanimmin meme kanseri
ile iliskili olabilecegine iliskin yaymlar vardir.®

Ailesinde meme kanseri 6ykiisii olan kadinlarda meme kanseri riski artmistir. Birinci
derece akrabalarindan birinde meme kanseri 6ykiisii olan kadinlarda risk %80 artmigken,
iki akrabasinda 6ykii varsa risk 3 kat, 3 veya daha fazla akrabasinda 6yki varsa risk 4 kat
artmustir.” En énemli genetik faktorlerden olan BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonlar1
bulunan bireylerde ise 6mir boyu meme kanserine yakalanma riski %80-85 olup bu

bireyler ¢ok yiiksek risk altmdadir.®

2.2.3. Meme Kanseri Histopatolojisi

Meme kanseri, kanser hiicrelerinin bazal membrani agsmadig1 durumlarda non invaziv ya
da in situ, astig1 durumlarda ise invaziv olarak isimlendirilir. Yani in situ kanserler duktus
veya lobiillerin dogal smirlarin1 asmayan kanserlerdir. In situ kanserler duktal ve lobuler
olarak ikiye ayrilir:
1- Duktal karsinoma in situ (DCIS): Kii¢iik duktuslarda epitelin liimen i¢ine dogru
papiller formda proliferasyonu sonucu gelisir. Tiimor hiicreleri zamanla ¢cogalip kendi
kanlanmalarini saglamaya baslar ve komedo paternde nekroz olusturabilir. Olusan nekrotik
alanlarda kalsiyum birikmesi sonucu mikrokalsifikasyonlar olusur ve mamografide bu
alanlar goriilebilir. DCIS’li hastalarda invaziv meme karsinomu gelisme riski 5 kat
artmustir. DCIS %5 oraninda erkeklerde de goriilmektedir.
2- Lobiiler karsinoma in situ (LCIS): Terminal duktus lobiillerinde gelisen kanser
hiicrelerinin distansiyon ve distorsiyon yaratmasiyla karakterizedir. Tan1 genel olarak
rastlantisal olarak konulur. Beyaz kadmnlarda 12:1 oraninda daha fazla goriiliir. Erkeklerde

gorilmez.
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DCIS ve LCIS tanilar1 i¢in mamografi dnemli bir yer tutar ve DCIS saptanma orani
LCIS’ye gore 2 kat fazladir. Aralarindaki belirgin bagka bir fark ise LCIS nin bilateral
goriilme orani %60-70 iken bu oran DCIS’de %10-20"dir.*®

Kanser hiicrelerinin bazal membran1 agsmasi invaziv kanser olarak adlandirilir ve invaziv
kanserler lenfatik yollarla uzak metastaz yapabilir. En sik goriilen histolojik tip invaziv
duktal karsinomdur (IDK) ve IDK’lar tiim invaziv meme kanserlerinin %80’ini olusturur.
Invaziv lobiiler karsinom ise %10 oranla ikinci siklikta goriilen invaziv meme kanseridir.

Invaziv meme kanseri histolojik smiflamasini1 Foote ve Stewart'® su sekilde yapmustir:

1- Meme basmin Paget hastalig1

2- Invaziv duktal karsinom - Produktif fibrozis ile karakterize adenokarsinom (skiroz,
simpleks veya non special tip: NST)

3-  Meduller karsinom

4-  Papiller karsinom

5-  Musintz karsinom

6- Tubuler karsinom

7- Invaziv lobiiler karsinom

8- Nadir histolojik tipler (sarkom, apokrin, skuamoz hticreli, adenoid Kistik)

Invaziv duktal karsinom meme kanserlerinin biiyiik cogunlugunu olusturur ve genellikle
50-60 yas arasi1 kadinlarda tek bir lezyon olarak goriiliir. Aksiller metastaz goriilme orani
%60’t1r.

Mediiller karsinom %4 siklikta goriiliir ve BRCA-1 geniyle iliskili sik goriilen
tiplerdendir. Genellikle memenin derinlerinde yerlesir ve %20 oraninda bilateral gelisir. Bu
tiimorler kanamaya meyillidir ve tiimor boyutu hizli biiyiir. Prognozu NST’ye kiyasla daha
iyidir.

Papiller karsinomlar genellikle kiiglik boyutlu tiimérlerdir ve boyutlarinin 3 cm’yi
gectigi durumlar nadirdir. Aksiller metastaz nadir goriiliir ve 5 yillik sag kalim oranlar1
yuksektir.

Miisindz karsinom, adini kanser hiicrelerinin miisin gdlciikleri etrafinda toplanmasindan
alir. Genellikle yash kadinlarda goriiliir ve 5 yillik sag kalim oran1 %70’in tizerindedir.

NST’ye kiyasla daha iyi prognozlu olup hastalarin 2/3’{inde hormon reseptorleri pozitiftir.
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Tiibiiler karsinom ve kribriform karsinom %2 siklikta goriilen invaziv kanser tipleri olup
uzak metastaz oranlar1 ¢cok diistiktiir. Aksiller metastaz oran1 %10 civarinda olan bu
tiimorlerde uzun stire sag kalim oranlar1 %100’e yakindir.

Invaziv lobiiler karsinom invaziv meme kanserlerinin %10’unu olusturan, tan1 konmas1
gii¢ olan bir kanserdir. Memede ¢ok kiigiik alanlar1 tutabilecegi gibi tiim memeyi tutacak
kadar biiyiik boyutlara da ulasabilir. Cogunlukla memede birden ¢ok alani tutar ve

hastalarin yarisinda bilateraldir.®

2.2.4. Meme Kanseri TNM Evrelemesi

Ik olarak 1959 yilinda “American Joint Committee for Cancer (AJCC)” tarafindan
tanimlanan TNM evreleme sistemi meme kanseri i¢in son olarak 2017 yilinda
giincellenmistir. Timor boyutu ve invazyon derinligi (T), bolgesel lenf nodu durumu (N)
ve uzak metastaz (M) kriterlerinden olusur. Bu kriterlerin birlikte degerlendirilmesiyle
kanserin evresi belirlenir ve uygun tedavi se¢ciminde kullanilir.

Meme kanseri evrelemesi i¢cin 2017 yilinda yapilan degerlendirmeler tablo 1, tablo 2,

tablo 3, tablo 4 ve tablo 5’te gosterilmistir.?

Tablo 1. Primer timorin T smiflamasi

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimore ait kanit yok

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ

Tis (Paget) Meme invaziv karsinomu ya da DCIS ile iligkili olmayan meme

basinin Paget hastalig1

T1 Timor ¢ap1 <20 mm

T1imi Timor ¢ap1 < 1 mm

Tla TUmor ¢ap1>1 mm ve <5 mm
Tib Timor ¢ap1 >5 mm ve <10 mm
Tilc Timor ¢ap1>10 mm ve <20 mm
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T2 Timor ¢ap1>20 mm ve <50 mm

T3 Timor ¢ap1>50 mm

T4 Gogiis duvari ve/veya cilt tutulumu (nodiil, iilserasyon) olan
herhangi bir boyutta tiimor varligi (sadece dermis tutulumu T4

olarak kabul edilmez)

T4a Gogiis duvar1 invazyonu varligi (diger yapilar1 tutmadan sadece

pektoral kas invazyonu varlig1 T4 olarak kabul edilmez)

T4b Ciltte inflamatuar karsinom 06zelliklerini kargilamayan tilserasyon

ve/veya satellit nodiil ve/veya 6dem varligi

T4c T4a ve T4b 6zelliklerinin bir arada bulunmasi

T4d Inflamatuar karsinom

LCIS, AJCC’nin son baskisinda benign olarak kabul edilerek TNM siniflamasindan
¢ikartilmstir.

Tablo 2. Klinik lenf nodu N smiflamasi

CcNXx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

cNO Goruntileme ve muayenede bdlgesel lenf nodu metastazi yok

cN1 Ipsilateral seviye I, II aksiller lenf nodlarina metastaz (lenf nodlar1
mobil)

cN2 Ipsilateral, fikse seviye I, II aksiller lenf nodu metastazi veya

aksiller lenf nodu metastazi olmadan internal mammarian lenf

nodlarinda metastaz varligi

cN2a Ipsilateral, konglomere olmus ya da diger dokulara fikse olmus

seviye I, II aksiller lenf nodu metastazi varligi

cN2b Ipsilateral, aksiller lenf nodu metastazi olmadan internal

mammarian nodlarinda metastaz varligi
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cN3 Seviye I, 1l aksiller lenf nodu tutulumu varlig: fark etmeksizin
ipsilateral seviye III (infraklavikular) lenf nodu metastazi veya
seviye I, II aksiller lenf nodu metastazi ve internal mammarian lenf
nodu metastazi birlikteligi veya aksiller veya internal mammarian

lenf nodu tutulumu fark etmeksizin supraklavikular lenf nodu

metastazi
cN3a Ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi varhg
cN3b Ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi ve internal mammarian lenf

nodu metastazi birlikteligi

cN3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi

Tablo 3. Patolojik lenf nodu N simiflamasi

pNXx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

pNO Tanimlanan bolgesel lenf nodu metastazi olmamasi veya izole

tumar hicreleri gérilmesi

pNO (i+) Bolgesel lenf nodlarinda 0,2 mm’den biiyiikk olmayan izole timor

hiicreleri varligi

pNO (mol+) Molekiiler bulgularin pozitif ancak bdlgesel lenf nodu metastazi
saptanmamis
pN1 Mikrometastaz veya 1-3 adet aksiller lenf nodu metastazi ve/veya

SLNB ile saptanmis internal mammarian lenf nodu metastazi

pN1mi Mikrometastaz varligi (0,2 mm-2 mm boyut araliginda 200’den

fazla hicre)

pNla En az biri 2 mm’den biiyiik olan 1-3 adet aksiller lenf nodu

metastazi
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pN1b

Internal mammarian sentinel lenf nodlarinda izole tiimdr hiicreleri

disinda metastaz varlhigi

pNlc

pNla ve pN1b 6zelliklerinin birlikteligi

pN2

4-9 adet aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller lenf nodu
metastazi olmadan goriintiilemede internal mammarian lenf nodu

metastazi saptanmast

pN2a

En az birinin boyutu 2 mm’den biiyiik 4-9 adet aksiller lenf nodu

metastazi

pN2b

Aksiller lenf nodu metastazi olmadan goriintiillemede internal

mammarian lenf nodu metastazi saptanmasi

pN3

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz varlig1 veya
infraklavikular lenf nodu metastazi veya seviye I, 11 aksiller lenf
nodu metastazi varhiginda goriintiilemede ipsilateral internal
mammarian lenf nodu metastazi saptanmasi veya 3’ ten fazla
aksiller lenf nodu mikrometastazi veya klinik olarak saptanamayan
ancak sentinel lenf nodu biyopsisinde saptanmis ipsilateral

supraklavikular lenf nodu metastazi

pN3a

En az birinin boyutu 2 mm’den biiyiik 10 veya daha fazla aksiller
lenf nodunda metastaz varlig1 veya infraklavikular lenf nodu

metastazi

pN3b

cN2b bulgular1 varliginda pN1la veya pN2a bulgularmin olmasi
veya pN1b varliginda pN2a bulgularinin da olmasi

pN3c

Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi varlig

Tablo 4. Uzak metastaz M smiflamasi

MO

Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaza ait kanit yok
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cMO (i+)

Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaza ait kanit olmayan ve
metastaza ait semptom ve bulgusu olmayan hastada dolagimda,
kemik iliginde veya diger bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0,2
mm’den kii¢lik boyutta molekiiler depozitler veya tiimor hiicreleri

varligi

M1

Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz saptanmasi veya
histolojik olarak kanitlanmis 0,2 mm’den biiyilik uzak metastaz

varligi

Tablo 5. AJCC’nin anatomik TNM evrelemesi

0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B T0 N1mi MO
T1 N1mi MO
2A T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
2B T2 N1 MO
T3 NO MO
3A Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
3B T4 NO MO
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T4 N1 MO

T4 N2 MO
3C Herhangi T N3 MO
4 Herhangi T Herhangi N M1

2.2.5. Meme Kanseri Molekuler Alt Tipleri

Meme kanserinin prognozunu belirlemede geleneksel olarak TNM smiflamasi ve
histolojik derece (grade) kullanilmaktadir. Ancak son yillarda meme kanserinin biyolojik
davranislarmi daha iyi anlamamiza olanak saglayan, molekiiler caligmalar sonucu ortaya
¢cikmus alt tipler prognoz ve tedavi se¢cimi konusunda bizlere daha iyi fikir vermektedir.

Alt tipleri belirlemek icin tumdriin ER, PR, HER2 reseptor durumu ve Ki67
proliferasyonu birlikte degerlendirilmektedir. Bu belirtecler kullanilarak meme kanseri bes
alt tipe ayrilir:?

1-) Luminal A: ER+ ve/veya PR+, HER2-, Ki67 < 14%

2-) Luminal B HER2 negatif: ER+ ve/veya PR+, HER2-, Ki67 > 14%

3-) Luminal B HER2 pozitif: ER+ ve/veya PR+, HER2+, herhangi Ki67

4-) Non luminal HERZ2 pozitif: ER- ve PR-, HER2+, herhangi Ki67

5-) Tripl negatif: ER-, PR-, HER2-, herhangi Ki67

Luminal A prognozu en iyi grup olarak bilinirken tripl negatif timdrlerde prognoz
kotlidiir. Meme kanseri alt tipleri prognoz hakkinda bilgi vermenin yanisira uygulanacak
sistemik tedavi secimine de rehberlik eder. Hormon resept6ri pozitif ve HER2 negatif olan
gruplarda tedavide hormonoterapi kullanilir. Tedavide en sik kullanilan ajan bir 6strojen
reseptor modiilatorii olan tamoksifendir. Ayrica sadece postmenopozal kadinlarda olmak
sarttyla aromataz inhibitorleri de kullanilabilir. HER2 pozitifligi olan hastalarda ise
tedaviye bir monoklonal antikor eklenir. Trastuzumab HER2 pozitif tiimorler i¢in en sik
kullanilan monoklonal antikordur. Tripl negatif tiimorlerin tedavisinde ise kemoterapi

kullanilir.??
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. HASTA SECIiMi VE VERI TOPLANMASI

Calismamiz Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 21.10.2021
tarihinde onaylandi. Klinigimizde 2015-2021 yillar1 arasinda meme kanseri tanist almis
hastalarim klinik bilgileri hastanemiz elektronik bilgi sisteminden ve klinigimize ait hasta
kayit formlarindan retrospektif olarak elde edildi. Calismaya meme kanseri tanisi almisg
kadin hastalar dahil edilirken meme kanseri tanis1 almis erkek hastalar ve calisma i¢in
gerekli verilerin elde edilemedigi hastalar ¢calismadan ¢ikartildi.

Calismamizin degerlendirme kriterleri olan hasta yasi, aile 6ykiisli, menopoz durumu,
histolojik timodr tipi, histolojik grade, ER sonucu, PR sonucu, HER2 sonucu, Ki67 skoru,
tumaor boyutu ve invazyon durumu (T), bdlgesel lenf nodu durumu (N) ve uzak metastaz
durumu (M) kaydedildi. TNM evresi 2017 yilinda gilincellenmis AJCC kilavuzu
kullanilarak belirlendi ve kaydedildi.

Histopatolojik degerlendirme sonuglar1 neoadjuvan tedavi almis hastalarda preoperatif
biyopsi sonuglari, neoadjuvan tedavi almamis hastalarda ise postoperatif degerlendirme

sonuglar1 g6z 6niinde bulundurularak kaydedildi.

3.2. MOLEKULER ALT TIiPLERIN BELIRLENMESI

Immiinhistokimyasal degerlendirmelerde ER ve PR >1% boyanma varliginda pozitif
kabul edildi. Ki67 skoru ise <14% ve >14% olmas1 durumuna goére degerlendirildi. HER2
sonucu negatif veya 1+ olan hastalar HER2 negatif, sonucu 3+ olan hastalar ise HER2
pozitif kabul edildi. HER2 sonucu 2+ olan durumlarda floresan in situ hibridizasyon
(FISH) test sonucuna gore HER2 reseptor durumuna karar verildi.

Meme kanseri molekiiler alt tip siniflamasi1 ER, PR, HER2 ve Ki67 sonuglar1 birlikte
degerlendirilerek yapildi ve luminal A (ER ve/veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67
<14%), luminal B HER2 negatif (ER ve/veya PR pozitif, HER2 negatif, Ki67 >14%),
luminal B HER2 pozitif (ER ve/veya PR pozitif, HER2 pozitif, herhangi Ki67), non
luminal HER2 pozitif (ER ve PR negatif, HER2 pozitif, herhangi Ki67) ve tripl negatif
(ER, PR ve HER2 negatif, herhangi Ki67) olmak iizere 5 molekiiler alt tip olusturuldu.
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3.3. DEGERLENDIRME VE ANALIZ

Meme kanseri molekiiler alt tiplerinin demografik 6zelliklerle iligkisi aragtirildi. Bunun
icin hastalarin alt tiplere gore yas ortalamalari, ailesinde (anne, kiz kardes, kiz ¢ocuk)
meme kanseri 6ykiisii olan ve olmayan hastalarda alt tip dagilimi, menopoz durumuna gore
alt tip dagilimi degerlendirildi. Yas ile molekiiler alt tip arasindaki iligki incelenirken
ayrica 35 yas ve alt1 hastalar gen¢ yas meme kanseri grubu olarak kabul edildi ve 35 yas
izeri hastalar ile aralarindaki molekiiler alt tip dagilim farkliliklar1 incelendi.

Molekiiler alt tipler ile tlimoriin histolojik tipi arasindaki iliski degerlendirildi. Bu
degerlendirme yapilirken 2 grup olusturuldu. Birinci gruba en sik goriilen histolojik tip
olan NST tanili hastalar dahil edildi. Diger grup ise NST disinda herhangi bir histolojik
tipte meme kanseri tanis1 alan hastalardan olusturuldu. Iki grup arasinda molekiiler alt tip
dagilimi agisindan farkliliklar arastirildi.

Timoriin en uzun ¢api primer timor boyutu olarak kabul edildi ve milimetre (mm)
cinsinden kaydedildi. Alt tip gruplarinin ortalama tiimor boyutlar1 hesaplandi. Molekiiler
alt tip gruplar1 arasinda ortalama primer tiimor boyutlar1 agisindan farkliliklar arastirildi.

AJCC kilavuzlarina gore belirlenen TNM evreleme sonuglarina gore hastalar evre 1,
evre 2, evre 3 ve evre 4 olarak gruplandirildi. Belirlenmis molekiiler alt tipler igerisinde
hastaligin evrelere gore dagilim oranlar1 degerlendirildi ve alt tipler arasinda evrelerin
dagilim farkliliklar1 arastirildi.

Histopatolojik degerlendirme raporlarindan kaydedilen, Modifiye Bloom Richardson
Skorlamasi’na gore belirlenen tiimor derecesi (grade) ile alt tipler arasindaki iliski
arastirildi. Bunun i¢in hastalar grade 1, grade 2 ve grade 3 olarak gruplandirildi. Molekiiler
alt tip gruplar1 icerisinde hastaligin grade dagilim oranlar1 degerlendirildi ve alt tip gruplari

arasinda grade dagilim farkliliklar1 arastirildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel degerlendirmelerin tamami %95 giiven diizeyinde SPSS 20.0 program
kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenlerin alt tipler ile iligkisi ki kare analizi ile
incelendi. Timor ¢ap1 ve yaslarin gruplara gore ortalamalarmmimn anlaml diizeyde farklilik
gosterip gostermedigi tek yonlii varyans analizi ile incelendi; anlaml farklilik gésteren
grubun hangisi oldugunun belirlenmesi i¢in ise TUKEY testi yapildi. Tiim analizlerde

p<0.05 olmasi istatistiksel farklilik agisindan anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Klinigimizde 2015-2021 yillar1 arasinda meme kanseri tanist almig 848 hastadan 12’si
erkek cinsiyette olmasi, 76°s1 ise gerekli verilerde eksiklik olmasi sebebiyle ¢alismadan
¢ikartildi ve 760 kadin hasta ¢alismaya dahil edildi.

Meme kanseri molekdiler alt tiplerine gore 178 (23,4%) hasta luminal A, 322 (42,3%)
hasta luminal B HER2 negatif, 113 (14,9%) hasta luminal B HER2 pozitif, 61 (8,1%) hasta
non luminal HER2 pozitif ve 86 (11,3%) hasta tripl negatif olarak siniflandirilarak 5 grup
olusturuldu.

Hastalarin gruplara gore yas ortalamalar1 incelendiginde, gruplarin yas ortalamalarinda
anlamli farklilik oldugu goriildi (p<0.05). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini tespit
etmek i¢in yapilan TUKEY testi sonuglarina gore; luminal A grubu ortalamasi luminal B
HER2 (-) hari¢ diger gruplardan anlamli derecede daha biiyiik bulundu. Ek olarak; luminal
B HER2 (-) grubu yas ortalamasi luminal B HER2 (+) ve tripl negatif grubundan anlamli
derecede daha buyiik bulundu. Gruplarin hasta sayis1 dagilimlar1 ve ortalama yaslar1 tablo

6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Molekiiler alt tiplere gore ortalama yas

Hasta sayis1
n (%) Ortalama yas Standart Sapma p
Luminal A 178 (23,4%) 57,5 12,0
Luminal B HER2 (-) 322 (42,3%) 56,2 12,6
Luminal B HER2 (+) 113 (14,9%) 53,3 13,2
0.004*
Non luminal HER2 (+) 61 (8,1%) 53,2 11,0
Tripl negatif 86 (11,3%) 52,6 14,0
Toplam 760 55,5 12,7

*p<0.05

Molekiiler alt tip ile yas arasindaki iligki 35 yas ve alt1 hastalar ile 35 yas iizeri hastalar
olmak tiizere iki grupta incelendiginde; her iki grupta da en sik goriilen molekiiler alt tipin
luminal B HER2 (-) oldugu gériildii. iki grup arasinda luminal A ve tripl negatif
dagiliminda belirgin farklilik saptandi. Otuz bes yas alt1 grupta tripl negatif oran1 yiiksek
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ve luminal A orani diisiik, 35 yas {istli grupta ise luminal A orani yiiksek ve tripl negatif
orani diisiik bulundu. Ayrica 35 yas alt1 grupta luminal B HER2 (+) oran1 da diger gruba
kiyasla yliksek saptandi. Yas ile molekiiler alt tip arasinda anlaml diizeyde iliski bulundu
(p<0.05).

Aile oykiisii ile molekiiler alt tip arasindaki iligki incelendiginde, aile dykiisii pozitif
olan hastalarda luminal A orani diger alt tiplere oranla belirgin ylksek iken aile 0ykust
olmayan hastalarda luminal B HER2 (-) oran1 yiiksek bulundu. Her iki grupta da tripl
negatif oranlar1 birbirine yakin olup aile dykiisii pozitif olan grupta non luminal HER2 (+)
orani diger gruba kiyasla yiiksek ¢ikt1. Aile dykiisii ile molekiiler alt tip dagilimi arasinda
anlaml diizeyde iliski bulundugu goriildii (p<0.05).

Menopoz durumu ile molekiiler alt tip arasindaki iligki incelendiginde premenopozal
grup ile postmenopozal grup arasinda molekiiler alt tip dagilimi bakimindan anlaml
farklilik bulunmadig: goriildi (p=0.428). Molekiiler alt tiplerin demografik 6zelliklere gore

dagilimi tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Molekiiler alt tiplerin demografik 6zelliklerle iliskisi

Molekdler alt tip

Luminal A Luminal B | Luminal B | Non luminal Tripl
HER2 () | HER2 (+) | HER2(+) | negatif | P
n % n % n % n % n %
Yas <35 4 [12,1% | 11 |33,3%| 8 |242% | 2 | 6,1% | 8 |24,2%
0.043*
>35 174 |23,9% | 311 | 42,8% | 105 | 14,4% |59 | 8,1% |78]10,7%
Alile dykisli | Negatif 161|22,3% | 315 | 43,6% | 109 | 15,1% |56 | 7.8% |81|11,2%
_ 0.004*
Pozitif 17 |44,7%| 7 |18,4%| 4 [10,5% | 5 | 13,2% | 5 |13,2%
Menopoz | Premenopozal | 49 | 20 504 | 99 |41,4% | 43 | 18,0% | 19| 7.9% |29|12,1%
durumu
0.428
Postmenopozal | 199 | 24 89 | 223 | 42,8% | 70 | 13,4% |42 | 81% |[5710,9%

*p<0.05
Tiimorlerin histolojik tiplere gore dagilimi tablo 8’de gosterilmistir. Molekiiler alt tipler
ile tiimoriin histolojik tipi arasindaki iliski incelendiginde, NST tanis1 almis hasta sayis1

638 (83,9%), diger histolojik tipler tanili toplam hasta sayis1 ise 122 (16.1%) olarak
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bulundu. Her iki grupta da luminal B HER2 (-) hasta orani %40’1n iizerinde saptandi.
Diger alt tip dagilimlar1 da birbirine yakin bulunmus olup tiimoriin histolojik tipi ile

molekiiler alt tip dagilimi arasinda anlamli diizeyde iliski bulunmadig goriildi (p=0.132).

Tablo 8. Tiimoériin histolojik tipine gore hasta dagilimi

Hasta sayisi Yuizdesi
IDK (Non special tip) 638 83,9
Invaziv lobiiler karsinom 47 6,2
Mikst tip 28 3,7
Miisindz karsinom 17 2,2
Papiller karsinom 13 1,7
Meduller karsinom 12 1,6
Tubiler karsinom 5 0,7

Tiim hastalar degerlendirildiginde ortalama primer tiimor boyutu 29,16 mm olarak
hesaplandi. Molekiiler alt tiplerin ortalama primer tiimdr boyutlar1 incelendiginde ise
luminal B HER2 (+) grupta ortalama timaér boyutu 33,26 mm, non luminal HER2 (+)
grupta ortalama 25,92 mm bulundu. Gruplar arasinda ortalama primer tiimor boyutu
acisindan anlamli diizeyde farklilik oldugu goriildii (p<0,05). Farklilig hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek i¢in yapilan TUKEY testi sonuglarina gore; luminal B HER2
(+) grubunun ortalamasi luminal A, luminal B HER2 (-) ve non luminal HER2 (+)
gruplarmin ortalamalarindan anlamli derecede daha yiiksek c¢ikti. Molekiiler alt tiplerin

ortalama tiimdr boyutlar1 tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9. Molekdler alt tiplere gore ortalama primer tiimor boyutlari

Hasta sayis1 | Ortalama timoér boyutu (mm) | Standart sapma p

Luminal A 178 27,29 11,14
Luminal B HER2 (-) 322 29,18 16,33
Luminal B HER2 (+) 113 33,26 23,97
0,019*
Non luminal HER2 (+) 61 25,92 9,00
Tripl negatif 86 29,87 17,92
Toplam 760 29,16 16,52
*p<0.05

AJCC kilavuzlarina gore evreleme yapildiginda, 353 (46,5%) hasta evre 1, 345 (45,3%)
hasta evre 2, 25 (3,3%) hasta evre 3, 37 (4,9%) hasta evre 4 olarak gruplandirildi. Tiim alt
tip gruplarinda evre 1 orani %44’lin iizerinde ve evre 2 oran1 %43-50 araliginda bulundu.
Non luminal HER?2 (+) hasta grubunda evre 3 ve evre 4 hasta yoktu. En yiiksek evre 4
hasta orani luminal A grubundaydi. Tripl negatif grubunda evre 3 ve evre 4 hastalarin
toplam oran1 %7 olarak hesaplandi. Tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde hastaligin
evresi ile molekiiler alt tip dagilim1 arasinda anlamli diizeyde iliski bulunmadigi goriildi
(p=0.137).

Modifiye Bloom Richardson Skorlamasi ile belirlenen histolojik grade dagilimina
bakildiginda; grade 1 hasta sayis1 147 (19,3%), grade 2 hasta sayis1 473 (62,2%), grade 3
hasta sayis1 140 (18,5%) olarak hesaplandi. Histolojik grade ile molekiiler alt tipler
arasindaki iligki incelendiginde, tiim gruplarda grade 2 oran1 %50 nin lizerindeydi. Non
luminal HER2 (+) grup %68,9 oran ile en yiksek grade 2 ve %8,2 oran ile en diisiik grade
3 dagilimia sahip gruptu. Tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde histolojik grade ile
molekiiler alt tip dagilimi arasinda anlamli diizeyde iliski bulunmadig1 goriildi (p=0.058).
Molekiiler alt tipler ile evre ve histolojik derece (grade) arasindaki iligki tablo 10’da

gosterilmistir.

23



Tablo 10. Molekiiler alt tiplerin TNM evresi ve histolojik grade ile iligkisi

Molekuler alt tip

Luminal A

Luminal B
HER2 (-)

Luminal B Non Tripl

HER2 (+) F:Eg'znf‘l) negatif

%

%

n % n % n %

Evre

84

47,2%

145

45%

50 |44,3% | 32 | 52,5% | 42 | 48,8%

77

43,3%

145

45%

59 [49,5% | 29 | 47,5% | 38 | 44,1%

1,7%

13

4,0%

5 144% | 0 | 0,0% | 4 | 47%

14

7,9%

19

5,9%

2 118% | 0 |00% | 2 | 23%

0,137

Histolojik grade

29

16,3%

63

19,6% | 17 | 15,0% | 14 | 23,0% | 24 | 27,9%

108

60,7%

207

64,3% | 71 | 62,8% | 42 | 68,9% | 45 |52,3%

41

23,0%

52

16,1% | 25 | 22,1% | 5 | 8,2% | 17 | 19,8%

0,058
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5. TARTISMA

Meme kanseri uzun yillardir etiyolojik faktorler, tan1 yontemleri ve uygun tedavi
seceneklerini belirlemek i¢in iizerinde ¢alisilan ve yakin gegmiste dahi 6nemli yeni
gelismelerin yasandigi bir hastaliktir. Kanserin pek ¢ok insanda farkli biyolojik 6zellikler
sergilemesi, bolgesel faktdrlere bagl olarak davranis degisikligi gdstermesi ve prognoz
acisindan genis bir yelpazeye sahip olmasi, meme kanserinin heterojen bir hastalik olarak
tanmimlanmasima yol agmistir.?! Uzun yillardir meme kanserini siniflamak ve tedavi igin yol
belirlemek amagli TNM evreleme sistemi ve hastaligin histolojik derecesi (grade)
kullanilmaktadir. Molekiiler diizeyde yapilan caligmalar ve kesiflerin artmasiyla meme
kanseri i¢in de yeni biyobelirtegler ortaya ¢ikmaktadir. Bu calismalar 1s181inda tiiméral
dokudan alinan 6rneklerde ER, PR ve HER2 reseptdrler durumlari ile Ki67 proliferasyon
indeksi sonuclarina gére yeni bir molekiiler alt tip siniflamas1 olusturulmustur. Bu
siniflama 1g1ginda molekiiler diizeyde belirlenen sonuglar, her hasta ig¢in en uygun tedavi
yonteminin secilmesi konusunda yol gostericidir.?®

Molekiiler alt tiplere gore yapilan siniflamalar iizerinde heniiz bir fikir birligi
olusmamistir. Waks ve arkadaslari?? meme kanserini major olarak 3 alt tipe ayirmistir.
Bunlar; hormon reseptorii pozitif ve HER2 negatif grup, tripl negatif grup ve HER2 pozitif
gruptur. Hariharan ve arkadaslari® ise siniflamay1 luminal A, luminal B, HER2 pozitif ve
tripl negatif olarak 4 grup seklinde yapmustir. Li ve arkadaslari?! ise ¢alismamizda da
kullanildig: gibi smiflamay1 5 molekiiler alt tip olarak yapmustir. Luminal B HER2 (-) ve
luminal B HER2 (+) olan hastalar arasinda demografik ve klinik faktorler agisindan
farkliliklar olabilecegi gz oniinde bulunduruldugunda molekiiler alt tiplerin 5 grupta
incelenmesi gerektigini diistinliyoruz.

Meme kanseri molekiiler alt tipleri yiizdesel dagilimi bdlgesel olarak degisiklik
gostermektedir. Rojas ve Stuckey®® 2016 yilinda yaymladiklar1 ¢alismada Amerika Birlesik
Devletleri’nde molekiiler alt tiplerin dagilimini incelemis ve en sik goriilen molekiiler alt
tipin luminal A (30-70%) oldugunu belirtmistir. Ayni ¢aligmada tiimérlerin %10-20’si
luminal B, %15-20’si ise tripl negatif olarak smiflandirilmistir. Togo’da 2020 yilinda
yapilan bir baska calismada ise tiimorlerin %37,6’s1 tripl negatif olarak smiflandirilmis ve
en sik goriilen tip olarak bildirilmistir.® International Breast Cancer Study Group 2013
yilinda yayinladig1 raporda en sik goriilen meme kanseri molekiiler alt tipinin luminal B

(40%) oldugunu bildirmistir.?® Calismamizda ise tiimérlerin %42,3’ii luminal B HER2 (-)
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olarak smiflandirildi. Bu caligmalar gibi meme kanseri molekiiler alt tiplerini inceleyen
bir¢ok ¢aligmada bu konuda farkli sonuglar bildirilmistir. Bu farkliligin sebepleri hakkinda
literatlrde yiiksek kanit diizeyinde bilgi bulunmamaktadir.

Artan yas ile meme kanseri riskinin arttig1 bilinmektedir.!® Hastanin yas1 meme kanseri
prognozunu belirleyen 6nemli faktorlerden biridir. Caligmamizda molekiiler alt tiplerin yas
ile iliskisi degerlendirildiginde en geng yas ortalamasina sahip grubun tripl negatif grup
oldugu ve tripl negatif timorlerin goriilme sikliginin 35 yas alt1 kadinlarda ileri yas
kadinlara gore daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir. Bu sonuca paralel olarak; Holm
ve arkadaslari?’ 2017 yilinda yaptiklar1 bir calismada tripl negatif grupta ortalama yas1 55,
luminal A grubunda ise 62 olarak bildirmistir. Calismamizda tripl negatif gruptan sonra en
geng yas ortalamasi non luminal HER2 pozitif grupta goriilmiis olup, HER2 pozitifligi de
genellikle geng yas hastalarda bildirilmistir.?® Luminal B molekiiler alt tipini inceleyen bir
baska calismada HER2 pozitifligi olan 179 hastadan 114’1 50 yas alt1, 65°1 50 yas tistii
olarak bildirilmistir.?° Sonug olarak; luminal A grubu tiimérler genellikle daha ileri
yaslarda, tripl negatif ve HER2 pozitif tiimérler ise daha geng yaslarda goriilmektedir.°

Tiim meme kanseri vakalarinin %S5 ila %10’u kalitsaldir. Kalitsal meme kanserleri
genellikle erken yaslarda ortaya ¢ikar ve bilateral olma egilimi yiiksektir.3! Birinci derece
akrabalarinda (anne, kiz kardes, kiz ¢ocuk) meme kanseri 6ykiisii olan hastalarda meme
kanseri riski artar. Ailesel meme kanserini arastiran ve 58 bin meme kanserli hastanin
verilerinin kullanildig1 bir ¢alismada; birinci derece akrabasi 50 yasindan 6nce meme
kanseri tanis1 almis hastalarda riskin 2,4-3,8 kat arttig1 belirtilirken birinci derece akrabasi
50 yasidan sonra tan1 almis hastalarda riskin 1,6-1,9 kat arttig1 bildirilmistir.}” Larsen ve
arkadaslarr®? ailesinde meme kanseri Gykiisii olan hastalarda alt tip dagilim oranlarini
calismamizin sonuglariyla uyumlu olarak %47 luminal A ve %13 tripl negatif olarak
bildirmigtir. Tiim hastalarimiz arasinda luminal B tiimorlerin goriilme oran1 belirgin olarak
yuksek iken ailesinde meme kanseri dykiisii olan hastalarimizda luminal A tiimorler daha
yiiksek oranda saptanmustir. Kalitsal gecisin s6z konusu oldugu hastalarin yaklasik
%28 inde kanser gelisiminden BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonlar1 sorumludur.®! Gen
analiz sonuclarina gore yapilan iki ayr1 calismada BRCA-1 iligkili meme kanserlerinde en
sik goriilen alt tip sirasiyla %61 ve %89 oranlarla tripl negatif timorler olarak bildirilirken,
BRCA-2 iliskili meme kanserlerinde bu baskinligin %73 ve %56 oranlarla luminal B

tiimorlere ait oldugu bildirilmigtir. 33
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Meme kanseri risk faktorleri arasinda artmis dstrojen maruziyetine yol actig i¢in geg
menopoz da énemli bir yer tutmaktadir. Meme kanseri tedavisinin se¢imi konusunda
premenopozal ve postmenopozal donemde farkliliklar oldugu i¢in, menopoz durumu klinik
olarak 6nemlidir. Meme kanseri molekuler alt tiplerinin de tedavi seciminde yol gosterici
oldugu diisiintildiigiinde en uygun tedavi yonteminin segilebilmesi i¢in, molekiiler alt tipler
ile menopoz durumu birlikte degerlendirilmelidir. Calismamizda premenopozal donemdeki
hastalar ve postmenopozal donemdeki hastalar arasinda molekiiler alt tip dagilimi
acisindan anlamli fark bulunmayip her iki grupta da luminal tiimorler baskin bulunmustur.
Li ve arkadaslar® 2017 yilinda yaptiklar1 bir calismada menopoz durumu ile molekiiler alt
tipler arasindaki iligkiyi detayli olarak incelemistir. Bu ¢alismada meme kanseri tanisi
almig premenopozal donemde olan 738 hastanin %75°1 luminal, %4’ non luminal HER2
(+) ve %21°1 tripl negatif grupta yer alirken; postmenopozal donemde olan 518 hastanin ise
%66’s1 luminal, %5’1 non luminal HER2 (+) ve %29’u tripl negatif grupta yer almistir.
Ayni ¢aligmada yiiksek viicut kitle indeksi ve menopoz durumunu birlikte degerlendirilmis
ve obez hastalarda premenopozal dénemde luminal tipte timarlerin daha yliksek oranda
goriildiigii belirtilmistir. Demografik 6zelliklerle molekiiler alt tipler arasindaki iligkiyi
inceleyen benzer bir ¢alismada da premenopozal ve postmenopozal donemdeki hasta
gruplar1 arasinda molekiiler alt tip dagilim1 agisindan anlamli farklilik olmadig:
belirtilmistir.®

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2019 yilinda yapilan meme kanseri histolojik tipleri
siniflamasinda 20’den fazla histolojik tip tanimlanmistir.® Tum histolojik tipler icerisinde
en sik goriilen tip NST olup tiim meme kanseri vakalarinin %60-80’inden sorumludur.
Calismamizda da NST tiimorler vakalarin biiyiik bir kismini olusturuyordu ve dagilimi
belirleyen histolojik tip NST idi. Diger histolojik tiplerde dagilimi degerlendirmek i¢in
NST digindaki tiim tipler bir grup haline getirildi ve NST ile kiyaslandi. NST grubu ve
diger histolojik tipleri igeren grubun molekiiler alt tip dagiliminin genel dagilima yakin
oldugu goriildii. NST disindaki histolojik tipler nadir goriildiigiinden histolojik tipe 6zgii
degerlendirme yapilamadi. Daha ¢ok sayida hasta gruplariyla yapilan ¢aligmalar ile nadir
goriilen histolojik tiplere 6zgii molekiiler 6zellikler hakkinda bilgi sahibi olunabilir.

Meme kanseri evrelemesinde kullanilan degiskenlerden biri de timér boyutudur.
Bildigimiz kadariyla literatiirde ortalama tiimor boyutu ile molekiiler alt tip arasindaki

iliskiyi inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir. Tiimér boyutu ile ilgili yorumda bulunan
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caligmalar TNM evreleme sistemindeki T (tlimdriin boyutu ve invazyon derinligi) sinifina
gore kiyaslama yapmustir.®*® Tiimor boyutunun artisiyla hastaligin evresi artar ve prognoz
kotiilesir. Calismamizda en yiiksek tiimor boyutu ortalamasina sahip olan luminal B HER2
(+) grubunda ayn1 zamanda yas ortalamasi da diigiiktiir. Bu sonuglar; gen¢ yas meme
kanserlerinin ileri yas meme kanserlerine oranla daha agresif ve daha kotii prognozlu
olmas1 gercegiyle uyumludur.®’

Meme kanserinde hastaligin TNM evresi ve timoriin histolojik derecesi (grade) ile
molekdler alt tipler arasinda korelasyon arastirilmast literatiirde bir¢ok ¢alismada yer
almaktadir.534! Molekiiler alt tiplerden luminal A grubu tiimérler genellikle diisiik evre ve
diisiik-orta grade ile iliskilendirilirken, non luminal HER2 pozitif ve tripl negatif timdrler
ise yiiksek stage ve yliksek grade ile iliskilendirilmektedir. Calismamizin sonuglar1 bu
gorisleri kismen desteklemekle birlikte molekiiler alt tip dagilimimiz ile hastaligin evresi
ve derecesi arasinda korelasyon saptanmadi. Literatiir geneliyle uyumlu olarak Luminal A
grubundaki hastalarimizin biiylik ¢ogunlugunda hastaligm evresi 1 ve 2, tiimdriin histolojik
derecesi ise grade 2 idi. Ancak; HER?2 pozitifligi ileri evre hastalikla iligkilendirilmesine
ragmen non luminal HER2 (+) grubunda evre 3 ve evre 4 olarak siniflandirilan hastamiz
yoktu. Aymi sekilde tripl negatif grubundaki hastalarimiz da ¢cogunlukla evre 1 olarak
smiflandirildi. Ayrica luminal B HER2 (+) grubu beklentinin aksine grade 3 orani en diistik
grup olurken, tim gruplar icerisinde en yiksek grade 3 orani luminal A grubundaydi.
Calismamizda oldugu gibi literatiir geneliyle uyumsuz sonuglar bildiren ¢aligsmalar da
vardir.**2 ABD’de 196 bin hastada meme kanseri prognozunu inceleyen bir ¢calismada;
hastaligin evresinin prognoza etkisinin molekiiler alt tipten ¢ok daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ayni ¢aligmada demografik 6zelliklerden bagimsiz olarak yapilan
incelemede HER2 (+) olan evre 4 hastalarda ortalama yasam siiresinin beklenenin aksine
HER2 (-) olan evre 4 hastalara oranla daha uzun oldugu gésterilmistir.*? Yine prognoz ve
mortalite tizerine 2021 yilinda yapilan bir ¢alismada da hastaligin evresi ve alt tipler
arasinda korelasyon saptanmadig1 bildirilmistir.** Tiim bu bilgiler 15131nda; hastahigmn
evresinin ve derecesinin molekuler alt tipler ile iliskisi hakkinda literatiirde heniiz bir
konsensus olugsmamustir. Hastaligin evre ve derecesinin prognoz agisindan biiyiik bir
oneme sahip oldugu asikardir. Meme kanseri tedavisinde molekiiler incelemeler sonucu
hedefe yonelik tedavi protokollerinin olusturuldugu da bilinmektedir. Sonug olarak meme

kanseri tanis1 alan hastalarda tiim bu degiskenlerin birlikte degerlendirilmesinin hastaligin
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seyri hakkinda bizlere daha ¢ok bilgi verecegini ve en uygun tedavi yontemini
secebilmemize olanak saglayacagini diisiiniiyoruz.

Tek merkezli retrospektif bir ¢caligma olmasi ve hasta sayisinin sinirlt olmasi
caligmamizin kisitlayici yonleridir. Molekdiler alt tiplerin klinik ve histopatolojik
degiskenlerle iligkisini anlamak i¢in ¢ok merkezli ve daha yiiksek hasta sayisiyla yapilacak

calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

Meme kanserinde son yillarda kullanim1 artan molekiiler alt tip siniflamalar1 hastalik
hakkinda daha ¢ok bilgi sahibi olmamizi saglamistir. Calismamiza dahil edilen hastalarda
luminal B HER2 (-) tiimorlerin agirlikta oldugu goriildi. Molekiiler alt tiplerin dagilim ile
uzun yillardir dikkate alinan faktorlerin iligkileri incelendiginde; hasta yasi, aile dykiisii ve
tiimor boyutu ile molekiiler alt tip dagilimi arasinda anlamlr iligki bulunurken, hastanin
menopoz durumu, tiimoriin histolojik tipi, hastali§1 evresi ve derecesi ile molekiiler alt tip
dagilimi arasinda anlamli iliski saptanmadi. Incelenen tiim faktorler hakkinda farkli
sonugclar bildiren ¢aligmalar mevcut olup molekiiler alt tip dagilimmin ve bu dagilimin

diger degiskenlerle iliskisinin bolgesel olarak farklilik gdsterebilecegi unutulmamalidir.
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