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OZET

Cayiroz K. Erken Evre Meme Kanserinde Biyopsi ve Cerrahi Materyallerinin
Histolojik Tip, Grade, Hormon Reseptorleri, HER2 ve Ki-67 Ekspresyonu
Acisindan Karsilastirlmasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklar
Uzmanhk Tezi, ANKARA, 2025. Amag¢: Meme kanserinde biyopsi ve eksizyon
materyalleri arasindaki histolojik ve immiinohistokimyasal (IHK) uyumu
degerlendirerek, klinik olarak énemli olabilecek uyumsuzluk sebeplerini aragtirmaktir.
Ayrica, primer ve niiks tiimorler arasindaki molekiiler profil degisikliklerinin klinik
onemine dikkat cekilmistir. Gere¢ ve Yontem: Retrospektif calismada, Hacettepe
Universitesi'nde biyopsi ve cerrahi eksizyon yapilan erken evre meme kanseri tanili
635 hastanin materyalleri incelendi. Histolojik tip, grade, ostrojen reseptorii (ER),
Progesteron reseptorii (PR), insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2), Ki-
67 parametreleri degerlendirildi. Ayrica 29 niiks olgunun primer ve niiks tiimorler
arasindaki reseptor degisiklikleri karsilastirildi. Bulgular: Histolojik tip, grade, ER,
PR, HER2 [HK, HER2 nihai durumu (IHK+FISH) ve Ki-67 uyum oranlar sirasiyla
%84 (k=0,676), %69 (k=0,497), %96 (k=0,834), %91 (k=0,722), %70 (k=0,444),
%99 (k=0,976), %77 (k=0,541) saptanmistir. En yiiksek histolojik tip uyumsuzlugu
mikst tip karsinomlarda (%22,2) gézlenmistir. Biyopside timor grade’inin %28 daha
diisiik raporlandig1 saptanmistir. Grade I olgularin %54°1 (%46 grade 11, %8 grade I11),
Grade II olgularin %36’s1 eksizyonda grade artis1 gOstermistir. Biyopside ER
negatiflerin %14’linde, PR negatiflerin ise %23’linde eksizyonda pozitiflik
saptanmustir. HER2 THK’de en yiiksek uyumsuzluk skor 1+ (%84.,9) ve 2+ (%68,9)
olgularda goriilmiistiir. Ki-67 <%20 ve >%?20 gruplarinda sirasiyla %30 ve %16
uyumsuzluk saptanmis olup, bu bulgu Ki-67 yiiksekliginde biyopsi verilerinin daha
giivenilir oldugunu gosterebilir. Niiks tiimorlerde, molekiiler alt tipte %13,8 oraninda
degisiklik gozlenmistir. ER pozitiflerin %19’unda, PR pozitiflerin %73,7’sinde niiks
tliimorde reseptor kaybir goriilmiistii. HER2-pozitif olgularin tiimiinde niikste HER2
pozitifligi korunmustur. HER2-diisiik (skor 1+, 2+/FISH-) ve ultra diisiik (skor 0)
ekspresyonlu gruplar arasinda da gecisler dikkat g¢ekicidir. Sonug: Calismamizda
ozellikle grade I ve II olan hastalarin cerrahi materyallerinde grade’in daha yiiksek

olarak rapor edildigi goriilmektedir. Biyopsi materyalinde grade’in siklikla diisiik



saptanmasi, neoadjuvan tedavi kararmin yalnizca grade degil, diger prognostik
faktorlerle birlikte degerlendirilerek verilmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir. ER
negatif olarak degerlendirilen hastalarin %14’linde eksizyonda pozitiflik saptanmistir.
Bu hasta grubunun ger¢ekte hormon pozitif olmalarina karsin yanlislikla triple-negatif

meme kanseri gibi degerlendirilebilecegi saptanmaistir.

Anahtar kelimeler: Biyomarker, Biyopsi, Immiinohistokimya, Meme neoplazmlar1
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ABSTRACT

Cayiroz K. Comparison of Histological Type, Grade, Hormone Receptors, HER2,
and Ki-67 Expression in Biopsy and Surgical Materials in Early-Stage Breast
Cancer. Hacettepe University Faculty of Medicine, Internal Diseases Specialty
Thesis, ANKARA, 2025. Objective: To evaluate the histologic and
immunohistochemical (IHC) concordance between biopsy and excision materials in
breast cancer and to investigate clinically important reasons for discordance.
Additionally, the clinical significance of molecular profile changes between primary
and recurrent tumors is highlighted. Materials and Methods: In this retrospective study,
the materials of 635 early-stage breast cancer patients who underwent biopsy and
surgical excision at Hacettepe University were analyzed. Histological type, grade,
estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), human epidermal growth factor
receptor 2 (HER2), and Ki-67 parameters were evaluated. Furthermore, receptor
changes between primary and recurrent tumors were compared in 29 cases of
recurrence.Results: Concordance rates for histological type, grade, ER, PR, HER2
IHC, HER?2 final status (IHC+FISH), and Ki-67 were found to be 84% (k=0.676), 69%
(xk=0.497), 96% (k=0.834), 91% (k=0.722), 70% (x=0.444), 99% (k=0.976), and 77%
(k=0.541), respectively. The highest histological type discordance was observed in
mixed-type carcinomas (22.2%).It was determined that the tumor grade was reported
28% lower in biopsy specimens. Among Grade I cases, 54% showed an increase in
grade (46% to Grade 11, 8% to Grade III) upon excision, while 36% of grade II cases
exhibited a higher grade in excision.ER negativity in biopsy was followed by a positive
result in excision in 14% of cases, and PR negativity was followed by positivity in
23% of cases. The highest discordance in HER2 THC was observed in 1+(84.9%) and
2+(68.9%) cases. Discordance rates for Ki-67 were 30% in the <20% group and 16%
in the >20% group, suggesting that biopsy data may be more reliable for high Ki-67
tumors. Molecular subtype changes were observed in 13.8% of recurrent tumors.
Receptor loss in recurrent tumors was noted in 19% of ER-positive and 73.7% of PR-
positive cases. HER2 positivity was maintained in all HER2-positive cases. Notable
transitions were observed between HER2-low (score 1+, 2+/FISH-) and ultra-low
(score 0) expression groups. Conclusion: In our study, it is seen that the Grade is

reported to be higher, especially in the surgical materials of patients with Grade I and



Vi

II. The frequent underestimation of tumor grade in biopsy material supports the
necessity of evaluating not only grade but also other prognostic factors in making
neoadjuvant treatment decisions. In 14% of patients evaluated as ER negative,
positivity was detected on excision. It has been found that this group of patients may
be mistakenly considered to have triple-negative breast cancer when in fact they are

hormone positive.

Keywords: Biomarkers, Biopsy, Breast neoplasms, Immunohistochemistry



ICINDEKILER
TESEKKUR
OZET
ABSTRACT
KISALTMALAR
TABLOLAR DiZiNi
SEKILLER DiZiNi
1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BILGILER
2.1. Meme Embriyolojisi
2.2. Meme Anatomisi
2.3. Meme Histolojisi
2.4. Meme Kanseri
2.4.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi
2.4.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

2.4.3. Meme Kanserinde Klinik, Tarama ve Tan1 Y 6ntemleri

2.4.3.1. Klinik
2.4.3.2. Tarama ve Tan1 YOntemleri

2.4.4. Meme Kanserinde Evreleme

2.4.5. Meme Kanserinde Histopatolojik ve Molekiiler Siniflama

2.4.5.1. Histopatolojik Siniflama
2.4.5.2. Molekiiler Siniflama
2.4.6. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler
2.4.7. Meme Kanserinde Tedavi Ilkeleri
2.4.7.1. Cerrahi Tedavi
2.4.7.2. Sistemik Tedavi
2.4.7.2.1. Neoadjuvan Kemoterapi
2.4.7.2.2. Adjuvan Kemoterapi

2.4.7.2.3. Endokrin Tedavi (Hormonal Tedavi)

2.4.7.2.4. Hedefe Yonelik Tedaviler

viii

Vi

Xi

Xiil

XV



2.4.7.3. Radyoterapi
2.4.8. Histolojik Gradeleme
2.4.9. Hormon Reseptdrii Degerlendirme
2.4.10. HER-2 Degerlendirme
2.4.11. Ki-67 Indeksi Degerlendirme
3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Katilmcilar
3.2. Calisma Protokolii
3.3. Istatistiksel Analiz
3.4. Calismanin Etik Yonii
4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikleri
4.2. Biyopsi ve Eksizyon Materyallerinde Histolojik Tip Uyumlulugu
4.3. Biyopsi ve Eksizyon Materyallerinde Tiimor Histolojik Grade
Uyumlulugu
4.4. Biyopsi ve Eksizyon Materyallerinde ER Durumunun Karsilastirilmasi
4.5. Biyopsi ve Eksizyon Materyallerinde ER durumu ile Hormon Tedavisi
Alan Hastalarin Degerlendirilmesi
4.6. Biyopsi ve Eksizyon Materyallerinde PR Durumunun Karsilastirilmasi
4.7. Biyopsi ve Eksizyon Materyallerinde Iimmunohistokimyasal HER2
Ekspresyonunun Karsilastiriimasi
4.8. Biyopsi ve Eksizyon Materyallerinde Immunohistokimya ve FISH
Sonucuna Gére HER2 Durumunun Karsilastirilmasi
4.9. Biyopsi ve Eksizyon Materyallerinde Ki-67 Ekspresyonunun
Karsilastirilmasi
4.10. Biyopsi ve Eksizyon Materyallerinin Patolojiye Ulasma Siirelerinin
Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal Bulgulara Etkisi
4.11. Niiks Saptanan Vakalarda Immiinohistokimyasal Parametrelerin

Degerlendirilmesi
5. TARTISMA

6. SONUCLAR VE ONERILER

40
41
43
44
47
50
50
50
51
52
53
53
56

60
63

65
66

68

74

79

82

85

89

110



7. KAYNAKCA 114



%
ABD
AC
ACS
ADC
Al
AJCC
ASCO
ATM
BIRADS
BRCA
c-myc
CAP
CCND1
CDH1
CDK
CHEK2
DCIS
DFS
DSO
DXd
EBCTCG
EGFR
ER
FISH
HER2
HR
HRT
IBC
IDC

KISALTMALAR

Yiizde

Amerika Birlesik Devletleri
Doksorubisin — Siklofosfamid
American Cancer Society

Antikor-ilag Konjugat:

Aromataz Inhibitdrii

American Joint Committee on Cancer
American Society of Clinical Oncology
Ataxia Telangiectasia Mutated

Meme Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi
Breast Cancer Gene

Cellular Myelocytomatosis

College of American Pathologists
Cyclin D1

Cadherin 1

Siklin Bagimli Kinaz

Checkpoint Kinase 2

Duktal Karsinoma In-Situ

Hastaliks1z Sagkalim

Diinya Saglik Orgiitii

Deruxtecan

Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group

Epidermal Growth Factor Receptor
Ostrojen Reseptorii

Floresan In — Situ Hibridizasyon
Human Epidermal Growth Factor 2
Hormon Reseptoru

Hormon Replasman Tedavisi
Inflammatory Breast Cancer

Invaziv Duktal Karsinom

Xi



IKWG
ILC
ISH
HK
KMM
LCIS
LHRH
MKC
MRG
MRM
NCCN
OKS
OS
PALB2
PARP
pCR
PFS
PI3K
PIK3CA
PMRT
PR
PTEN
p53
RT
SEER
SERM
STK11
T-DXd
TC
TNM
USG
USPSTF

Xii

International Ki-67 Working Group
Invaziv Lobiiler Karsinom

In — Situ Hibridizasyon
Immiinohistokimya

Klinik Meme Muayenesi

Lobiiler Karsinoma In — Situ

Luteinizan Hormon Salgilatict Hormon
Meme Koruyucu Cerrahi

Manyetik Rezonans Goriintiileme
Modifiye Radikal Mastektomi

National Comprehensive Cancer Network
Oral Kontraseptif

Genel Sagkalim

Partner and Localizer of BRCA2
Poli-ADP-Riboz Polimeraz

Patolojik Tam Yanit

Progresyonsuz Sagkalim
Fosfatidilinositol 3-Kinaz
Fosfatidilinositol 3-Kinaz Katalitik Birim Alfa
Postmastektomi Radyoterapi
Progesteron Reseptorii

Phosphatase and Tensin Homolog
Tumor Protein 53

Radyoterapi

Surveillance- Epidemiology and End Results
Selektif Ostrojen Reseptdr Modiilatorii
Serine Threonine Kinase 11
Trastuzumab Deruxtecan

Dosetaksel - Siklofosfamid

Tiim6r Boyutu-Nodal Tutulum-Metastaz
Ultrasonografi

United States Preventive Services Task Force



Xiii

TABLOLAR DIZiNi
Tablo Sayfa
2.1. BI-RADS Degerlendirme Sistemi 14
2.2. Meme kanseri AJCC TNM evrelemesi (8.Baski) 15
2.3. Meme kanserinde klinik anatomik evreleme 18
2.4. Meme tiimérleri histopatolojik siniflamasi (DSO 2019, 5.baski) 19
2.5. Modifiye Bloom Richardson Histolojik Gradeleme Sistemi 42
2.6. HER2 immunohistokimyasal boyanma sonuglarinin raporlanmasi 45
2.7. Dual prob ISH ile HER2 degerlendirilmesi 46
4.1. Tiim gruptaki hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri 55
4.2. Biyopsi ve eksizyon materyallerinde tiimor histolojik tip dagilimi ve
uyumluluk durumu 59
4.3. Eksizyon materyaline gore biyopsinin histolojik tip agisindan dogrulugu
ve uyumsuzluklar 60
4.4. Biyopsi ve eksizyon materyallerinde tiimor histolojik grade dagilimi ve
uyumluluk durumu 62
4.5. Eksizyon materyaline gore biyopsinin tiimdr histolojik grade’i agisindan
dogrulugu ve uyumsuzluklari 62
4.6. Biyopsi ve eksizyon materyallerinde tiimor ER dagilimi1 ve uyumluluk
durumu 64
4.7. Eksizyon materyaline gore biyopsinin tiimdr ER durumu agisindan
dogrulugu ve uyumsuzluklari 65
4.8. Biyopsi ve eksizyon materyallerinde tiimor PR dagilimi ve uyumluluk
durumu 67
4.9. Eksizyon materyaline gore biyopsinin tiimdr PR durumu agisindan
dogrulugu ve uyumsuzluklari 67
4.10. Biyopsi ve eksizyon materyallerinde tiimér HER2 THK dagilimi ve
uyumluluk durumu 70
4.11. Eksizyon materyaline gore biyopsinin tiimér HER2 IHK durumu agisindan
dogrulugu ve uyumsuzluklari 70



4.12. Biyopsi ve eksizyon materyallerinde tiimér HER2 IHK kategorize
durumunun dagilimi ve uyumluluk durumu

4.13. Eksizyon materyaline gore biyopsinin tiimér HER2 IHK kategorize
durumu agisindan dogrulugu ve uyumsuzluklari

4.14. Biyopsi ve eksizyon materyalinde HER2 IHK sonuglariyla FISH
sonuclarinin iligkisi

4.15. Biyopsi ve eksizyon materyallerinde tiimér HER2 durumu (IHK ve FISH)
dagilimi ve uyumluluk durumu

4.16. Eksizyon materyaline gore biyopsinin timdér HER2 durumu (HER2 {HK
ve FISH) agisindan dogrulugu ve uyumsuzluklari

4.17. Biyopsi ve eksizyon materyallerinde timor Ki-67 ekspresyon dagilimi ve
uyumluluk durumu

4.18. Eksizyon materyaline gore biyopsinin tiimor Ki-67 ekspresyonu acisindan

dogrulugu ve uyumsuzluklar

Xiv

73

73

76

78

78

81

81



XV

SEKILLER DiZIiNi

Sekil Sayfa

4.1. Biyopsi ve eksizyon materyallerindeki tiimor histolojik grade degisimini
gosteren Sankey diyagrami 63
4.2. Biyopsi ve eksizyon materyallerindeki tiimor ER degisimini gésteren

Sankey diyagrami 65
4.3. Biyopsi ve eksizyon materyallerindeki timor PR degisimini gosteren

Sankey diyagrami 68
4.4. Biyopsi ve eksizyon materyallerindeki timér HER2 IHK degisimini gdsteren
Sankey diyagrami 71
4.5. Biyopsi ve eksizyon materyallerindeki tiimdr HER2 IHK kategorik durum
degisimini gosteren Sankey diyagrami 74
4.6. Biyopsi ve eksizyon materyallerindeki timér HER2 IHK+ FISH sonuglarina
gore HER2 degisimini gosteren Sankey diyagrami 79
4.7. Biyopsi ve eksizyon materyallerindeki timér Ki-67 ekspresyonunun

degisimini gosteren Sankey diyagrami 82



1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik tam1 konulan kanser tiiri
olup, ayn1 zamanda kansere bagli oliimlerin baslica nedenlerindendir (1). Meme
kanseri tant ve tedavi planlamasinda, 6zellikle kor (tru-cut) biyopsi gibi biyopsi
yontemleri yaygin olarak kullanilmakta ve tedavi kararlarinin belirlenmesinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Meme kanserinde tedavi planlamasi ve hastalik seyrinin
ongoriilmesinde histopatolojik biyobelirteclerin degerlendirilmesi temel bir adimdir.
Bu biyobelirtecler, hem kor biyopsi hem de cerrahi eksizyon materyalleri tizerinden
analiz edilebilmektedir. Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) ile Amerikan
Patologlar Koleji (CAP) kilavuzlarina gore, Ostrojen reseptorii (ER), progesteron
reseptorii (PR) ve insan epidermal biiytime faktorii 2 (HER2) i¢in immiinohistokimya
(IHK) testlerinin kor biyopsi érneklerinden yapilmasi dnerilmektedir. Ayrica, HER2
skoru siipheli olan vakalarda HER?2 i¢in in situ hibridizasyon (ISH) testinin yapilmasi
onerilmektedir (2, 3). Benzer sekilde, 2019 yilinda yayimlanan Uluslararas1 Ki-67
Calisma Grubu (IKWG), Ki-67 degerlendirmesinin tercihen kor biyopsi érneklerinden
yapilmasini 6nermektedir (4). Biyopsi ve eksizyon materyalinde degerlendirilebilen
histolojik grade, tiimor hiicrelerinin farklilasma derecesine dayanan ve meme kanseri
hastalarinda bagimsiz bir prognostik gosterge olarak kabul edilen 6nemli bir
parametredir (5). Literatiirde bu parametrenin sadece prognostik degeri degil, ayni
zamanda tedavi algoritmalarindaki yeri de vurgulanmaktadir (6). Tedavi
planlamasinda biyopsi materyalinde degerlendirilen parametrelerin dogrudan etkili
olmasi nedeniyle biyopsi ve cerrahi eksizyon materyallerinde incelenen parametrelerin

yiiksek derecede uyumlu olmasi 6nem tagimaktadir.

Neoadjuvan tedavi sonrasinda bazi hastalarin patolojik tam yanita (pCR)
ulagsmas1 nedeniyle kor biyopsi materyali, tedavi stratejilerini etkileyebilecek ve
prognostik belirteclere iliskin bilgi saglayabilecek tek 6rnek konumundadir. Tiimor
yiikii devam eden olgularda dahi, neoadjuvan tedavinin histolojik grade, hormonal
reseptdr ekspresyonu, HER2 durumu ve Ki-67 proliferasyon indeksi iizerinde
degisikliklere yol agabilmesi nedeniyle, kor biyopsi materyali bu parametrelerin
degerlendirilmesi acisindan mevcut tek referans doku olabilir (7). Ayrica, bu

biyomarkerler, timorlerin molekiiler alt tiplerinin belirlenmesinde kullanilarak, daha



agresif kemoterapiden fayda saglama potansiyeli tagiyan hastalarin tanimlanmasinda

onemli bir rol oynamaktadir.

Primer meme tiimorleri ile metastazlar arasinda reseptér durumu ve molekiiler
alt tip acisindan belirgin farkliliklar goriilebilmektedir (8). Bu nedenle meme
kanserinde Ozellikle ilk metastaz tespitinde, histopatolojik dogrulama amaciyla
erigilebilir bir metastatik odaktan biyopsi yapilmasi Onerilmektedir. Ayrica, klinik
olarak miimkiinse metastatik evrede hormon reseptorleri ve HER2 dahil biyolojik
belirteglerin yeniden degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Primer tiimor ile
metastatik odak arasinda biyolojik belirteglerde saptanan uyumsuzluklar, tedavi
kararlarinda belirsizlik yaratmakta; ancak reseptor pozitifliginin herhangi bir 6rnekte
saptanmast durumunda, endokrin veya HER2 hedefli tedavilerin goz Oniinde

bulundurulmasi 6nerilmektedir (9).

Literatiirdeki ¢aligmalarin biiylik bir kismi biyopsi ve eksizyon materyali
arasindaki uyumu ele alirken, uyumsuzluk gosteren olgularin detayli analizi ve bu
durumun olas1 klinik yansimalar1 sinirli sayida ¢alismada ele alinmistir. Calismamizda
ise yalnizca uyum oranlar1 degil, ayn1 zamanda uyumsuzluk gdsteren olgular da
ayrintili bigimde incelenmis; bu farkliliklarin klinik agidan tasiyabilecegi etkiler
tartisilmistir. Ayn1 zamanda, calismamizda niiks olgulara ait immiinohistokimyasal
parametrelerdeki degisimler ve bu degisimlerin klinik etkileri de kapsamli sekilde ele

alinarak literatiire katki saglanmas1 amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Meme Embriyolojisi

Meme olusumundan temel olarak ektoderm ve mezenkim sorumludur.
Ektoderm, kanallarin ve alveollerin olusumundan, mezenkim ise bag dokusu ve
damarlarin olusumundan sorumludur (10). Embriyogenezin erken asamalar1 biiyiik
Olciide cinsiyet hormonlarindan bagimsizken hormonlar ve diizenleyici faktorler ikinci

trimesterdaki meme gelisimi i¢in dnemlidir (11).

Meme, gebeligin yaklasik 5.haftasinda embriyonun ventral yilizeyinde bilateral
aksilladan inguinal boélgeye uzanan siit hatti1 (veya meme sirtlar1) adi verilen
ektodermal sirtlardan kaynaklanir (12, 13). Gebeligin 7. haftasinda, bu tomurcuklar
insan embriyosunda apoptoza ugrar ve 4 veya 5. interkostal aralikta primer meme
tomurcuklar1 olarak adlandirilan tek bir ¢ift tomurcuk olarak kalir. Siit ¢izgilerinin
gerilemesindeki bozukluk ektopik meme dokusu veya aksesuar meme uglarinin ortaya

¢ikmasina neden olabilir.

Primer tomurcuklar alttaki mezodermin i¢ine dogru niifuz ettikge memeler
gelismeye baslar. Gebeligin 12. haftasinda primer meme tomurcuklari, meme
lobiillerini olusturacak olan sekonder tomurcuklara doniisiir. Gebeligin 5. ayinda,
meme sirt1 alttaki mezodermi delerek, gelismekte olan memenin igine dogru radyal
olarak 15-20 dallanma gonderir. Meme tomurcuklarinin iginde kii¢iikk liimenler
geliserek laktifer6z duktuslari ve dallarini olusturur. Laktiferz duktuslar, bebeklik

doneminde meme ucuna doniisen s1g bir meme ¢ukuruna acilmak iizere birlesir.

Ikinci trimester sirasinda, ter bezleri, yag bezleri ve apokrin bezlerinin
olusumuyla meme gelisimi devam eder ve bunlar sonunda Montgomery bezlerini
olusturur. Areola yaklasik 5.ayda gelisir. Dogumdan kisa bir siire sonra ise meme ucu

areoladan disar1 ¢itkmaya baslar (12).



2.2. Meme Anatomisi

Erigkin bir kadin memesi vertikal olarak 2. ila 6. kostalar arasinda yer alir.
Memenin horizontal uzantilar1 ise medial kisimda sternum govdesinin lateral kenarina,
lateral kisminda ise midaksiller ¢izgiye kadar uzanir. Meme goglis duvarinda
pektoralis major ve serratus anterior kaslarinin yiizeyinde yer alir. Memenin st dig
kadraninda, aksiller kuyruk (Spence) olarak bilinen aksillaya bir ¢ikintis1 vardir (14).
Meme iist dis kadrani ayni zamanda meme neoplazmlarinin en sik goriilen
lokalizasyonudur. Memenin tepesinde, laktifer6z duktuslarin agildigi bir meme ucu

vardir ve etrafi pigmentli bir deri alan1 olan areola ile gevrilidir.

Meme, glandiiler dokusunu lobiillere bdlen ve Cooper'n siispansor
ligamentlerini olusturan siiperfisiyal fasya ile sarilmistir. Siispansor ligamentlerin
patolojik kasilmasi, meme karsinomlarinin karakteristik peau d'orange goriintiisiine

neden olur (15).

Memenin arterial kanlanmas1 major olarak internal torasik arter, aksiller arter,
ve interkostal arterlerden saglanir (15, 16). Meme venleri ise arterlere eslik eder ve
meme basinin etrafinda yilizeysel ve derin setlere ayrilan bir anastomoz g¢emberi
olusturur. Siiperfisiyal venler, internal torasik ve alt boyun bolgesindeki siiperfisiyal
venlere, Derin venler ise internal torasik, aksiller ve posterior interkostal venlere

bosalir (14).

Memeden gelen lenfin %75°1 aksiller lenf nodlarina, geri kalani ise internal
torasik lenf nodlarma bosalir. Memelerden gelen lenf, oncelikle aksiller ve internal
mamarian lenf gruplarina dogru bosalir, ancak kiigiik bir miktar1 da yakindaki lenf
diiglimlerine bosalir. Bu lenf diiglimleri meme kanseri metastazinin yaygin yerleri
olmas1 nedeniyle klinik olarak dnemlidir (17). Klinik acidan aksiller lenf nodlari,
pektoralis minor kast ile iligkisine gore ii¢ gruba ayrilir. Lenf nodlari, pektoralis minor
kasinin altinda (veya lateralinde) level I, pektoralis mindr kasinin arkasinda level II ve
pektoralis mindr kasinin tistiinde (veya medialinde) ise level III olarak gruplandirilir

(15, 16).



2.3. Meme Histolojisi

Meme, hormonal kontrol altinda siit iiretimini saglayan glandiiler yapilardan
olusur. Bu yapilar, beslenme ve koruma saglayan fibrovaskiiler ve yag dokusuyla
cevrilidir. Islevi siitii asiniislerden meme ucuna tasimak olan bir kanal agindan olusur.
Bir dizi biiylik duktus (yaklasik 15-20 adet) laktifer6z siniislerin 6tesinde, meme ucuna
dogru birleserek retroareolar ampullara bosalir. Meme lobiilleri kanallarin sonundadir.
Siit sentezini saglayan memenin islevsel birimleridir. Her duktus, Terminal Duktal
Lobiiler Uniteyi veya asiniisii olusturana kadar dallanir (14, 18).

Asiniislerde kanallara benzer sekilde liimeni kaplayan epitel tabakasi ve bazal
membrani kaplayan miyoepitelyal tabaka olmak tizere cift katlidir. Kanallar ve meme
lobiilleri, kan damarlari, lenf damarlari, sinirler, adipoz ve fibr6z dokudan olusan

beslenme ve destek saglayan bag dokusuyla ¢evrilidir (18).
2.4. Meme Kanseri
2.4.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri, 2024 yilinda yayinlanan GLOBOCAN (Global Cancer
Observatory) verilerine gore 2022 yilinda 2,3 milyon yeni vaka ile kadinlarda en sik

tan1 konulan kanserdir ve kadinlarda kansere bagli 6liimiin 6nde gelen nedenidir (1).

Tiirk Halk Sagligi Kurumu tarafindan 2021°de yayimlanan Tiirkiye 2018
yilina ait kanser verilerine gore kanser tanisi alan kadinlar igerisinde 24.518 vaka ile
meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir (48,6/100.000 kisi, kanserin yasa

gore standardize edilmis hiz1) (19).

Meme kanseri insidans1 ve mortalitesi lilkelere gore farklilik gdstermektedir.
Erken menars yasi, ge¢ menopoz yasi, ilk dogumun ileri yasta olmasi, daha az
emzirme, daha az sayida ¢ocuk dogurma, oral kontraseptif kullanimi, asir1 viicut
agirligy, alkol alimi, asir1 viicut agirhigi gibi faktorler daha yiiksek prevalansa neden
olmaktadir. Bu faktorlerin yanmisira iilkelerin gelismislik diizeyi ile iliskili olarak
mamografik tarama yoluyla artan tani, meme kanseri insidansinda artisin énemli bir

belirleyicisidir.



Meme kanseri en yiliksek insidans oranlar1 Avustralya/Yeni Zelanda, Kuzey
Amerika, Kuzey Avrupa ve Fransa’da goriilmektedir. En diisiik insidans oranlar1 ise
Gliney-Orta Asya ve Orta Afrika'da goriilmektedir. En yiiksek mortalite oranlari
Melanezya'da goriilmektedir. Fiji, Bat1 Afrika ve Mikronezya/Polinezya ile birlikte

diinyanin en yliksek 6liim oranina sahiptir (1).

Kuzey Amerika, Avrupa ve Okyanusya iilkerleri gibi bir¢ok yiiksek gelirli
iilkede meme kanserinin yliksek prevelans oranlarina ragmen, meme kanseri
farkindaliginin artmasi, erken tani1 ve tedavideki gelismeler nedeniyle mortalite
oranlar1 1990’lardan itibaren azalmistir. Buna karsilik, meme kanseri insidansinda ve
mortalitesinde hizli artiglar Giliney Amerika, Afrika ve Asya'daki diisiik gelirli
ilkelerde ve yliksek gelirli Asya iilkelerinde (Japonya ve Kore Cumbhuriyeti)
goriilmektedir. Bircok Sahra alti Afrika iilkesi, zayif saglik altyapisi ve gec tani

nedeniyle diinyada en yiiksek mortalite oranina sahip iilkeler arasinda yer almaktadir

().
2.4.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri
Meme kanseri ile ilgili birgok risk faktorii tanimlanmastir.

Cinsiyet: Cinsiyet meme kanseri i¢in ana risk faktoriidiir. Meme kanseri
erkeklerde de goriilebilir fakat kadinlarda erkeklerden ¢ok daha yaygindir. Meme
kanseri vakalarinin yaklasik %1'1 erkeklerde goriilmektedir (20).

Yas: Meme kanseri en sik 55 ila 64 yas arasindaki kadinlarda teshis edilir.
Meme kanserlerinin %5'inden az1 40 yasin altindaki kadinlarda goériilmektedir. Meme
kanseri gelisme riski yas arttikca artmakla birlikte menopozdan sonra bu artis hizi

azalmaktadir (20).

Irk: Meme kanseri tiim 1rksal ve etnik gruplar1 ayni sekilde etkilemez ve irk
ve etnik kokenler arasinda meme kanseri insidans ve mortalite oranlar1 farklilik
gosterir. Beyaz 1rk kadinlarin meme kanseri tanist alma olasiligi daha yiiksekken,

siyahi kadinlarda meme kanseri mortalitesi daha ytiksektir (21).



Ailede Meme Kanseri Oykiisii: Aile ykiisii, meme kanseri gelisimi agisindan
baslica risk faktorlerinden biridir (22). Meme kanseri vakalarinin yaklasik %5-10'u
aile Oykiisii ile iliskilidir (23). Calismalar, birinci derece akrabada meme kanseri
olmasi ile meme kanseri goreceli riskinin yaklasik iki kat oldugunu ve etkilenen akraba
sayist arttiginda, tan1 yasi daha kiigiik oldugunda riskin daha yiliksek oldugunu
gostermistir (24, 25).

Genetik Faktorler: Meme kanseriyle iliskili birgok gen tanimlanmistir. Hem
onkogenlerin hem de tiimdr siipresér genlerin mutasyonlart ve anormal
amplifikasyonlari, tiimor olusum ve progresyonunda onemli rol oynar. BRCA1 ve
BRCA2 genlerinin her ikisi de otozomal dominant kalitilir ve tiimor siipresor
proteinleri kodlar. BRCA?2 ile iliskili meme kanserlerinin yiiksek dereceli invaziv
duktal karsinom olma olasilig1 daha ytiksektir, ancak liiminal bir fenotipe sahiptirler .
BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonuna sahip bir bireyde meme kanseri riskinde
belirgin artig olmaktadir. Kalitsal meme kanserlerinin yaklasik %20-25'1 ve tim meme
kanserlerinin %5-10'u BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarindan kaynaklanir. HER2
(Insan epidermal biiyiime faktor reseptérii 2, c-erbB-2) meme kanserinde énemli bir
onkogendir. HER2'nin asir1 ekspresyonu ¢esitli sinyal yolaklar1 araciligi ile kanser kok
hiicre sayisin1 artirmakta ve kotii klinik sonuclara isaret etmektedir. EGFR (Epidermal
Biiyiime Faktorii Reseptorti) tirozin kinaz ailesinin bir hiicre yiizey glikoproteinidir.
EGFR'nin asir1 ekspresyonu, inflamatuar meme kanseri (IBC) vakalarinin %30'undan
fazlasinda bulunur. EGFR pozitif IBC'li hastalarin prognozu, EGFR negatif
tlimorlii hastalara gore daha kotiidiir. Triple-negatif meme kanseri (TNBC) vakalarinin
yarisindan fazlasinda EGFR asir1 ekspresyonu vardir. c-Myc geni bir transkripsiyon
faktorii olan Myc proteinini kodlar. c-Myc'nin asir1 ekspresyonu genellikle meme
karsinomlarmin yiiksek grade, invaziv evresinde gozlemlenirken, benign dokularda c-
Myc amplifikasyonu saptanmaz. Meme kanseri ile iliskili bu genlere ilave olarak
PALB2, CHEK?2, p53, PTEN, STK11, CDH1(E-cadherin), CCNDI(cyclin D1), ATM
gibi bircok gen mevcuttur (26, 27).

Meme Dansitesinin Yiiksek Olmasi: Yogun meme dokusu, memedeki
radyolojik olarak yogun, fibro-glandiiler doku miktarin1 ifade eder (28). Meme

yogunlugunun fazla olmasi, tarama testlerinde de yanlis negatif sonuglara ve geg



tantya yol agmakta ayrica ayni zamanda meme kanseri riskinde artisa yol agmaktadir.
Mamogramin %10'undan az yogunlugu olan kadinlarla karsilastirildiginda, %75
veya daha fazla yogunlugu olan kadinlarda meme kanseri riskinin arttigi
gosterilmistir (28). Bir metaanalizde ise meme yogunlugunun meme kanseri riskinde

iki kat artis ile iligkili oldugu gosterilmistir (29).

Benign Meme Hastahiklari: Benign meme lezyonlari, meme kanseri igin
onemli bir risk faktoriidiir. Benign lezyonun histolojik goriiniimii riskin bir belirleyicisi
olmakla birlikte benign hastaliga eslik eden aile dykiisii olmasi ileride meme kanseri
gelismesinde 6nemli bir etkendir. Benign meme lezyonlari histolojik bulgulara gore
non-proliferatif, atipi icermeyen proliferatif ve atipi i¢eren proliferatif lezyonlar olarak
ii¢ gruba ayrilabilir. Benign meme lezyonlarinda atipik degisikligi olan kadinlar ileride
meme kanseri geligmesi agisindan daha fazla risk altindadir. Atipi igermeyen
proliferatif lezyonlarda hafif risk artis1 beklenirken, non-proliferatif lezyonlarda ise
aile Oykiisii yoksa risk artis1 beklenmez. Benign lezyonlarda atipik degisikligi olan ve
aile 0ykdisii olan kadinlarin, nonproliferatif lezyonlar1 olan ve aile dykiisii olmayan
kadinlara gore 11 kat daha fazla risk tasidigini gosterilmistir (30). Yapilan bir
caligmada aile Oykiisiiniin derecesinden bagimsiz olarak, atipik degsiklik igeren
lezyonu ve ailesinde meme kanseri Oykiisii olan kadinlarda, beklenen riskin dort kati
risk oldugu belirtilmistir. Aile 6ykiisii ile birlikte proliferatif lezyonu olan hastalarda
da daha az olmakla birlikte risk artig1 goriilmiistiir. Non-proliferatif lezyonu olan ve

aile 0ykiisii olmayan kadinlarda ise risk artis1 gdzlemlenmemistir (31).

Reprodiiktif Faktorler: Daha erken yasta menars meme kanseri gelisme
riskini artirmaktadir. Menars yasinda 2 yillik bir gecikme meme kanseri riskinde
%10'luk bir azalma ile iligkilidir. Daha ge¢ yasta menopaza girmek de meme kanseri
riskinde artisa neden olmaktadir (32). Nulliparite ve ilk gebelik yasinin gec yasta
olmast, her ikisi de meme kanseri gelisme riskinde artis ile iliskilidir. ilk cocugunu 30
yasindan sonra doguran kadinlarda meme kanseri gelisme riski, ilk ¢ocugunu 20
yasindan once doguran kadinlara gore iki kat fazladir (33). Emzirmenin meme
kanserine kars1 koruyucu etkisi ise ¢ok sayida vaka-kontrol, kohort ¢alismalart ve
metaanalizde gosterilmisti. Emzirme siiresinin artis1 ile meme kanserinden

korunmanin daha fazla olacag belirtilmistir (34).



Hormon Replasman Tedavisi — Oral Kontraseptif Kullammm: Erken
menars, ge¢c menopoz, nulliparite veya diistik parite, oral kontraseptif (OKS) kullanim1
ve hormon replasman tedavisi gibi artan Ostrojen maruziyetiyle iligkili faktorler,
kadinlarda meme kanseri risk artis1 ile iligkilendirilmistir. Fakat OKS’lerin meme
kanseri gelisimi tizerindeki etkisi hala kesin degildir. Yapilan bir metaanalizde OKS
kullannminin meme kanseri gelistirme riskini artirdig1 gosterilmistir (35). Buna
karsilik yapilan bir diger metaanaliz ise OKS kullanimimnin meme kanseri riskini
artirmadigimi gdstermektedir (36). Hormon replasman tedavisi (HRT) kullanan
kadinlarda ise meme kanseri riski artmaktadir. HRT kullanim siiresinin artmasiyla ise
bu risk artar. HRT kullaniminin kesilmesinden sonra ise bu etki azalmaktadir. HRT
kullaniminin birakilmasindan yaklagik 5 yil sonrasinda ise meme kanseri riskinde

onemli bir artig goriilmemektedir (37).

Diyet, Obezite ve Fiziksel Aktivite: Sagliksiz beslenme ve yasam tarzi ile
kanser riskinin artis1 arasinda dogrudan bir iliski vardir. izole diyet faktorleri ile kanser
riski i¢in belirli diyet kaliplarinin benimsenmesi arasinda bagimsiz bir risk faktorii
olarak kesin bir kanit yoktur (38). Literatiirde bir¢ok diyet faktorii ile ilgili ¢eliskili
sonuclar bulunmaktadir. Dolayisiyla diyet faktorlerinin meme kanseri etyolojisindeki
rolii net olarak ¢ozlilememistir. A vitamini veya A vitamini agisindan zengin
besinlerdeki diger bilesiklerin meme kanseri riskini orta diizeyde azaltabilecegi ifade
edilse de bu bilgi kesin degildir (39). Yiiksek viicut kitle indeksi, menopoz sonrasi
meme kanseri riskinin artmasi ile iliskili olup, ayn1 zamanda meme kanseri Oykiisii
olanlarda ise daha kotii prognoz Ongoriiclisiidiir (40). Diizenli egzersiz yapan

kadinlarda, fiziksel aktivitenin meme kanseri riskini azalttig1 gosterilmistir (41).

Alkol Kullanmmi: Alkol tiikketimi ¢ok sayida saglik problemi, kronik hastalik
ve oliimle iliskilendirilmistir. Alkol tiiketimi ile meme kanseri arasinda, birden fazla
biyolojik yolla iligkili giiclii bir nedensel iliski vardir. Alkoliin diisiik tiiketim
seviyelerinde bile alkol ve meme kanseri arasinda giiglii, tutarh iliski goriilmektedir.
Ayrica alkoliin diisiik tiiketim seviyeleri dahi alkol kaynakli meme kanseri insidansi
ve Olim oranlarmin 6nemli bir kismini olusturmaktadir. Alkol tiikketimi hormon

seviyelerini ve iligkili sinyal yollarin1 etkiler ve bu sebeple alkoliin ER-pozitif meme
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kanseri olustuma riskini ER-negatif meme kanserine gore daha fazla artirdigi

varsayillmaktadir (42, 43).

Sigara Kullanimi: Uzun siireli sigara i¢iminin meme kanseri riskini artirdigi
ve mevcut hastaligin kétiilesmesi i¢in bir risk olusturdugu kabul edilmektedir. Bir¢ok
kohort ¢alismasi, daha uzun siire, daha fazla miktar sigara igmenin meme kanseri riski

ile iliskili oldugunu gostermistir (44).

Iyonize Radyasyon: Iyonize radyasyon, bilinen bir meme kanseri risk
faktoriidiir. Bu risk dozla dogrusal olarak artar. Iyonize radyasyona maruz kalma yast,
radyasyonla iliskili meme kanseri riskinde dnemlidir ve en yiiksek risk 20 yasindan
once radyasyona maruz kalan kadinlarda goriiliir. Menopoz sonrasi radyasyona maruz

kalan kadinlarda risk diisiiktiir (45).
2.4.3. Meme Kanserinde Klinik, Tarama ve Tam Yontemleri
2.4.3.1. Klinik

Hastalarin ¢ogu klinik semptom olmaksizin yapilan mamografi ile
asemptomatikken tani alir. Hastalarin bir kismi ise memede kitle, memede agri, meme
ucu akintisi, cilt degisiklikleri (kizariklik, meme derisinde kalinlagsma, peau d'orange
goriiniimil), meme ucunda cekilme, aksiller lenfadenopati gibi sembtom ve bulgular
ile bagvurmasi sonrasi tani almaktadir. Metastatik meme kanserinde ise tutulan

organlara gore dispne, kemik agris1 gibi semptomlar goriilebilir.
2.4.3.2. Tarama ve Tam yontemleri

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve kansere bagl 6liimlerin
onde gelen nedenidir. Bu nedenle, meme kanserinin erken donemde tespiti amaciyla
kullanilan tarama ve tan1 yontemleri, klinik pratigin temel unsurlarindandir. Meme
kanseri taramas1, meme kanserinin belirti veya semptomlar1 olmayan kadinlarda meme
kanserinin miimkiin oldugunca erken dénemde tespit edilebilmesi ve bdylece daha
erken ve daha az agresif tedavilere olanak saglamak amaciyla yapilir. Meme kanserinin
tanisal degerlendirmesi, mevcut bir sorunu (kitle, akint1 vb.) degerlendirmek i¢in

kullanilmast yoniinden meme taramasindan farklilik gdsterir. Meme kanseri taramasi
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risk degerlendirmesini, meme farkindaligin1 (hastanin memesine asinaligi) ve
gorlintiilleme yontemlerini igerir. Meme kanseri tanisinda ise goriintiileme yontemleri
ve biyopsi ile doku drneklemesi yontemleri kullanilir. Meme kanseri hastalarinin tani
ve takibinde mamografi, ultrasonografi (USG) ve manyetik rezonans goriintiileme

(MRG) goriintiileme yontemleri etkili araclar olarak kullanilmaktadir (46).

Hastanin meme kanseri gelisimi agisindan risk kategorisini belirlerken hastada
ve ailesinde meme, over, periton kanseri veya meme ve over kanser sendromlari
Oykiisli, BRCA1 ve BRCA2 mutasyon varligr, mamografide meme yogunlugu, dnceki
meme biyopsisinde yiiksek riskli lezyon varligi, menars yasi, gebelik sayisi ve
menopoz durumu, erken yasta gogiis bolgesine radyoterapi Oykiisii gibi faktorler rol
oynar. Bu risk faktorlerine sahip olmayan kadinlar genellikle ortalama risk altinda

kabul edilir.

Klinik meme muayenesi (KMM) egitimli bir hekim tarafindan yapilan, ¢cok
diisitk maliyetli bir testtir. Fakat mortaliteyi azaltma agisindan etkinligi konusunda
tartismalar devam etmektedir ve artik bir¢cok uluslararasi kurulus tarafindan tarama
yontemi olarak Onerilmemektedir. Ancak daha az gelismis iilkelerde, genellikle ileri
evrelerde ve daha geng yaslarda meme kanseri tanis1 kondugunda, KMM nin faydalar
zararindan fazla olabileceginden meme kanserinin erken tanisini kolaylastirabilecegi
diisiiniilmektedir (47). NCCN (National Comprehensive Cancer Network), 25-39
yaglarindan itibaren her bir ila ii¢ yilda bir ve 40 yasindan itibaren yilda bir rutin
kontrollerin bir parcasi olarak meme farkindaligt ve KMM'yi onermektedir. ACS
(American Cancer Society) ise bunun aksine KMM'yi énermemektedir (48). KMM,
ozellikle meme semptomlar1 ve anormallikleri olan hastalar 6zelinde meme kanserinin
tanisal degerlendirmesinde degerlendirmenin 6nemli bir pargasi olarak dnerilmektedir

(49).

Mamografi diisiik doz X 1s1n1 kullanilarak meme dokusunun goriintiilenmesini
saglayan bir goriintiileme yontemidir. Mamografi ortalama riskli kadinlarda meme
kanseri taramasi i¢in birincil yontemdir. USG ve MRG gibi diger radyolojik

gorlintiillemeler mamografideki bulgularin daha ileri degerlendirilmesi veya meme
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kanseri acgisindan daha yiiksek risk tasiyan hastalarin taranmasi i¢in kullanilmaktadir.
Yapilan bir caligmada mamografi ile meme kanseri taramasinin meme kanseri 6liim
oraninda genel olarak %19'luk bir azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
azalmanin 40'li yaslardaki kadinlar i¢in yaklasik %15 ve 60'li yaslardaki kadinlarda
ise yaklasik %32 oldugu gosterilmistir (50). Amerika Birlesik Devletleri'ndeki (ABD)
biiyiik kilavuzlar meme kanseri 6liim oranini azalttig1 i¢in ortalama riskli kadinlarda
tarama mamografisini 6nermektedir. Ancak, kadinlarin taramaya baslama zamani ve
ne siklikla mamografi taramasi yapilmasi gerektigi konusunda oOneriler farklilik
gostermektedir (51). Kilavuzlar genel olarak, ortalama riskli popiilasyonlar i¢in 40 ila
74 yas arasinda yillik veya iki yilda bir mamografi taramasi ve yiiksek riskli
poptilasyonlar i¢in daha geng¢ yastan itibaren yillik mamografi veya yillik MRG
onermektedir. Ancak, iilkeler arasinda tarama yasi, tarama yontemleri ve tarama
araliklar1 konusunda tutarsizliklar vardir (52). 75 yas ve lizeri kadinlarda taramaya
devam edip etmeme veya taramay1 durdurma karar1 vermek icin yeterli kanit yoktur.
Yogun memeli kadinlarda ise meme kanseri taramasinda mamografi yeterli
olamayabilecegi i¢in ideal goriintiileme stratejisi i¢in heniiz yeterli diizeyde kanit

yoktur (53).

USPSTF (United States Preventive Services Task Force) 40 ila 74 yas
arasindaki kadinlar i¢in iki y1lda bir tarama mamografisi yapilmasini 6nermektedir. 75
yas ve lizeri kadinlarda ise kanitlarin tarama mamografisinin yarar ve zarar dengesini
degerlendirmek icin yeterli diizeyde olmadigi sonucuna varmistir. USPSTF, negatif
tarama mamografisinde yogun memeye sahip oldugu goriilen kadinlarda mevcut
kanitlarin, meme kanseri i¢gin USG ve MRG ile ek tarama yapmanin yarar-zarar

dengesini degerlendirmek i¢in yeterli diizeyde olmadig1 sonucuna varmistir (54).

Geleneksel bir tibbi goriintiileme yontemi olarak USG, meme kanseri
tanisinda, biyopsi yaparken goriintii rehberliginde ve lenf nodu tanisinda uzun
yillardir kullanilmaktadir (55). USG’nin radyasyon i¢ermemesi, hamile ve emziren
kadmlarda kullanilabilir olmas1 baz1 6nemli avantajlaridir. USG, meme kanseri i¢in
ortalama riske sahip kadinlarda meme kanseri taranmasi i¢in 6nerilmemektedir. USG,

yaygin olarak olast bir lezyonun oOzelliklerine aciklik getirmek i¢in ve tarama
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mamografisinde goriilen bir anormalligin tanisal takibi i¢in kullanilir. Mamografi ve
USG, meme kanseri tanis1 koymak i¢in i¢in tamamlayici goriintiileme yontemleridir.
Meme USG’si ¢cogu mikrokalsifikasyonu tespit etmez. Baskin kitle veya asimetrik
kalinlagma/nodiilarite ile bagvuran 30 yasin altindaki kadmnlarda ilk tanisal
gorlintiilleme olarak meme USG’si Onerilmektedir. 30 yas lizerinde ise baskin Kkitle,
lezyonun BIRADS (Meme Gériintiileme Raporlama ve Veri Sistemi) derecesi ve
memede asimetrik  kalinlasma/nodiilarite  bulgusu olmasina gore belirli

endikasyonlarda mamografi ile birlikte USG kullanilmasi 6nerilmektedir (56).

Secilmis vakalarda kullanilan MRG ise , meme kanserini tespit etmede
mamografiden daha yiiksek bir sensitiviteye sahiptir, ancak MR G'nin spesifitesi daha
diisiiktiir ve bu da daha yiiksek oranda yanlis pozitif bulguya neden olmaktadir.(56)
MRG ayrica tedaviye yanitin izlenmesi, yliksek riskli hastalarin izlenmesi, meme
kanseri metastazinin degerlendirilmesi ve tiimor niiksiiniin degerlendirilmesinde

kullanilabilir (57).

Tan1 amacli goriintiilleme bulgularinin siipheli veya yliksek oranda malignite
diiglindiirici  olmas1  durumunda histopatolojik degerlendirme igin biyopsi
yapilmalidir. Ince igne aspirasyon biyopsisi, kor biyopsi ve gerekli durumlarda cerrahi
biyopsi (insizyonel biyopsi, eksizyonel biyopsi) meme kanseri tanisinda uygulanan
bazi biyopsi tiirleridir (58). Meme biyopsileri USG, MRG goriintiilemeleri
rehberliginde veya stereotaktik olarak yapilabilir. USG rehberliginde kor biyopsi, ¢ogu
yumusak doku lezyonu i¢in en 1yi yontemdir ve kolay yapilmasi, diisiik maliyeti ve
radyasyon maruziyeti olmamasi gibi avantajlara sahiptir. Stereotaktik biyopsiler ise

ozellikle mikrokalsifikasyonlarda yararlidir (59).

ACR'nin (Admerican College of Radiology) Meme Goriintilleme Raporu ve
Veri Sistemi (BIRADS) meme kanseri taramasinin uygulandig: iilkelerde ¢cogunlukla
kullanilmaktadir. BIRADS Mamografi, USG veya MRG yontemleri ile radyologlar
tarafindan raporlar olusturulurken standartizasyonu saglamak i¢in tanimlanmis bir

aragtir (60). Tablo 2.1°de BI-RADS degerlendirme sistemi goriilmektedir (61).



Tablo 2.1. BI-RADS Degerlendirme Sistemi
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malignite

Kategori Degerlendirme Yonetim Kanser
Olasihig1
0 Yetersiz degerlendirme, | Ek goriintiileme N/A
karsilastirma i¢in ek ve/veya onceki
goriintiileme ve/veya muayene ile
onceki mamografi karsilastirma igin
gorilntiilerine ihtiyag geri gagirin
var
1 Negatif Rutin mamografik Malignite
tarama olasilig1 %0
2 Benign Rutin mamografik Malignite
tarama olasilig1 %0
3 Muhtemelen benign Kisa araliklarla ( 6 >%0 ama < %2
aylik) takip
4 Stipheli >%2 ila <%95
4A Malignite yoniinden >%2 1la< %10
diisiik siipheli
4B Malignite yoniinden Doku tanisi >%10 ila < %50
orta siipheli
4C Malignite yoniinden > %50 1la <
yiiksek siipheli %95
5 Biiyiik olasilikla Doku tanisi > %95
malign
6 Biyopsi ile kanitlanmis | Klinik olarak uygun | N/A

oldugunda cerrahi

eksizyon

2.4.4. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanseri AJCC(American Joint Committee on Cancer) evreleme sistemi

kullanilarak evrelenmektedir. Giincel olarak AJCC tarafindan 2017 yilinda yayinlanan
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TNM evrelemesinin 8.baskis1 kullanilmaktadir. Evrelemenin eski versiyonunda primer
tiimor boyutu (T), nodal tutulum (N) ve metastaz (M) kullananarak yapilan anatomik
bir evreleme yontemi yerine gilincel versiyon anatomik evrelemeyi, timor derecesi,
hormon reseptdrleri ve onkogen ekspresyonu ve ¢oklu gen testi kullanan prognostik
evreleme ile birlestirmektedir. ER, PR, HER2/neu ve Ki-67 gibi tiimor biyolojik
belirteglerindeki gelismeler, benzer evredeki hastalarin neden farkli sonuglara sahip
oldugunun daha iyi anlagilmasini saglamistir. Prognostik evrenin meme kanseri
evreleme sistemine dahil edilmesi, hasta prognozununun bireysellestirilmesine olanak
saglayarak prognozun daha optimal tahmin edilmesine olanak saglamistir. LCIS
gelecekte malignite riski tasimasina karsin benign bir lezyon olarak goriildiigii icin
giincel versiyon TNM evrelemesinde Tis kategorisinde evrelendirilmemektedir (62).
Tablo 2.2°de AJCC tarafindan 2017 yilinda yayinlanan 8. baski meme kanseri TNM

evreleme sistemi verilmistir (63).

Tablo 2.2. Meme kanseri AJCC TNM evrelemesi (8.Baski)

Primer Tiimor (T)

TX: Primer timor degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimor kanit1 yok

Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ (DCIS)

Tis (Paget): invaziv karsinom ve/veya DCIS ile ilgili olmayan meme bas: Paget

Hastalig1

T1: Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 <20 mm

T1mi: Tiimdriin en bilylik ¢apt < Imm

Tla: Tiimdriin en biiyiik capt > 1 mm ve < 5 mm ( >1-1.9 mm’e kadar
herhangi bir 6l¢iimii 2’ye yuvarlayin)

T1b: Tiimorin en bitylik ¢apt > 5 mm ve < 10 mm

T1c: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 > 10 mm ve <20 mm

T?2: Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 > 20 mm ve <50 mm

T3: Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 > 50 mm

T4: Herhangi bir boyutta gogiis duvar ve/veya cilde yayilimi (iilserasyon veya
makroskobik nodiiller) gosteren tiimdr, sadece dermis invazyonu T4 olarak

nitelendirilmez.
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T4a: Gogiis duvari invazyonu (gégiis duvari invazyonu olmadan yalnizca
pektoral kasa olan invazyon veya yapisma T4 olarak kabul edilmemektedir)

T4b: inflamatuvar meme kanseri kriterlerini karsilamayan cilt tutulumu
(ciltte iilserasyon ve/veya ipsilateral makroskopik satellit nodiil ve/veya 6dem (peau
d'orange dahil)

T4c: T4a ve T4b birlikte

T4d: Inflamatuar karsinom

Tablo 2.2 (devami) Meme kanseri AJCC TNM evrelemesi (8.Baski1)
Klinik rejyonel lenf nodu (cN)

cNX: Rejyonel lenf nodu tutulumu degerlendirilemiyor

cNO: Rejyonel lenf nodu metastazi yok (klinik ve goriintiilleme bulgularina gore)

cN1: Ipsilateral aksiller bolgede seviye I ve II’de hareketli lenf nodlar
cN1mi: Mikrometastazlar (Boyutlar1 0,2 mm ile 2 mm arasinda olan

ortalama 200 hiicre)

cN2: Ipsilateral aksiller bolgede seviye I ve II’de hareketsiz lenf nodlari, veya
aksiller lenf nodu metastazi olmadan ipsilateral internal mammarian lenf nodu
metastazi

cN2a: Ipsileral aksiller bolgede seviye I ve I1’de hareketsiz veya birbirlerine
veya diger yapilara yapisik lenf nodlar

c¢N2b: Aksiller lenf nodu metastaz1 olmadan, yalnizca ipsilateral internal

mammarian lenf nodu metastazi

¢N3: Aksiller bolge seviye I ve II lenf nodu tutulumu olan veya olmayan ipsilateral
infraklavikular (seviye III) lenf nodu metastazi; aksiller bolge seviye I ve II lenf
nodu tutulumu ile birlikte ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi;
aksiller bolge veya internal mammarian lenf nodu olan veya olmayan ipsilateral
supraklavikular lenf nodu metastazi

cN3a: Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastaz

cN3b: Ipsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nodu metastazlar

cN3c: Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi

Patolojik rejyonel lenf nodu (pN)

pNx: Rejyonel lenf nodu tutulumu degerlendirilemiyor

pNO: Rejyonel lenf nodu metastazi yok veya yalnizca izole tiimor hiicreleri
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pNO (i+): Rejyonel lenf nodlarinda boyutlar1 0.2 mm’den kiiclik olan izole
tiimdr hiicreleri
pNO (mol+): Reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile

bulunan pozitif molekiiler sonuglar; izole timdr hiicresi yok.

pN1: Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazi; ve/veya klinik
degerlendirmede negatif olan internal mammarian lenf nodlarinda sentinel lenf nodu
biyopsisine gore mikro veya makrometastazlar

pN1mi: Mikrometastazlar (Boyutlar1 0,2 mm ile 2 mm arasinda olan
ortalama 200 hiicre)

pNla: En az birinin 2 mm’den biiyiik oldugu 1-3 aksiller lenf nodu metastazi

pN1b: Izole tiimér hiicrelerinin haricinde, ipsilateral sentinel internal
mammarian lenf nodunda metastaz

pNlec: pNla ve pN1b birlikteligi

PN2: 4-9 adet aksiller lenf nodu metastazi; veya aksiller lenf nodu metastazi
olmadan goriintiilemede ipsilateral internal mammarian lenf nodunda metastaz
pN2a: En az birinin 2 mm’den biiyiik oldugu 4-9 adet aksiller lenf nodu
metastazi
pN2b: Patolojik olarak aksiller lenf nodu negatifligi ile birlikte
mikroskobik dogrulama yapilan ya da yapilmayan klinik olarak saptanan internal

mammarian lenf nodu metastazi

pN3: > 10 adet aksiller lenf nodu metastazi; veya infraklavikular lenf nodu
(aksiller seviye III) metastazi; veya > 1 adet aksiller seviye I ve Il lenf nodu tutulumu
ile birlikte goriintiilemelerde saptanan ipsilateral internal mammarian lenf nodu
metastazi; veya 3’ten daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu ile birlikte klinik olarak
negatif tespit edilen ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda sentinal lenf
nodu biyopsisine gore mikro veya makrometastaz; veya ipsilateral supraklavikuler
lenf nodu metastazi
pN3a: En az birinin 2 mm’den biiyiik oldugu > 10 adet aksiller lenf nodu
metastaz1 veya infraklavikular (aksiller seviye III) lenf nodu metastazi
PN3b: cN2b varlig1 (goriintiilemelere gore pozitif internal mammarin lenf

nodu) ile pN1la veya pN2a olmasi veya pN1b varliginda pN2a olmasi

pN3c: Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi




Tablo 2.2.(devami) Meme kanseri AJCC TNM evrelemesi (8.Baski1)
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Uzak metastaz (M) - Klinik ve Patolojik (¢cM, pM)

(Metastaz semptom ve bulgusu yok)

MO: Klinik ve radyolojik bulgulara gére metastaz yok
¢M0 (i+): Klinik ve radyolojik bulgulara gére uzak metastaz saptanmayan
hastalarda mikroskobik veya molekiiler yontemler kullanilarak kan, kemik iligi veya

bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0,2 mm’den biiyiik olmayan tiimor hiicreleri varligi

0.2 mm’den biiyiik metastazlar

M1: Klinik ve radyolojik bulgular ile (cM) ve/veya histolojik olarak (pM) kanitlanmis

Tablo 2.3’te meme kanseri klinik anatomik evrelemesi gosterilmistir.

Tablo 2.3. Meme kanserinde klinik anatomik evreleme

T N M Evre
Tis NO MO 0
T1 NO MO IA
TO Nlmi MO IB
T1 Nlmi MO
TO NI MO IIA
T1 NI MO
T2 NO MO
T2 NI MO 1B
T3 NO MO
TO N2 MO IITA
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 NI MO
T3 N2 MO
T4 NO MO 111B
T4 NI MO
T4 N2 MO
Herhangi bir T N3 MO IcC
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 v




2.4.5. Meme Kanserinde Histopatolojik ve Molekiiler Siniflama

2.4.5.1. Histopatolojik Simiflama
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Meme kanserlerinin histolojik tip ayrimi tant koymak disinda prognostik

acidan da dnem teskil etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin 2019 yilinda yaymnlanan

5.baskisina gore meme tiimorleri histopatolojik siniflamasi tablo 2.4’de gosterilmistir

(64).

Tablo 2.4. Meme tiimérleri histopatolojik siiflamasi (DSO 2019, 5.baski)

1. Memenin epitelyal tiimorleri

- Benign epitelyal proliferasyonlar ve prekiirsorler
- Olagan duktal hiperplazi
- Kolumnar hiicre degisiklikleri (Flat epitelyal atipi dahil)
- Atipik duktal hiperplazi

- Adenozis ve benign sklerozan lezyonlar
- Sklerozan adenozis
- Apokrin adenozis ve adenom
- Mikroglandiiler adenozis
- Radyal skar/ Kompleks sklerozan lezyon

- Adenomlar
- Tiibiiler adenoma
- Laktasyon adenomu
- Duktal adenoma

- Epitelyal ve Myoepitelyal Tiimorler
- Pleomorfik adenom
- Adenomyoepitelyoma

- Malign adenomyoepitelyoma

- Papiller neoplaziler
- Intraduktal papillom
- Papiller duktal karsinoma in-situ

- Enkapsiile papiller karsinom
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- Solid papiller karsinom (in-situ ve invaziv)
- Invaziv papiller karsinom

- Non-invaziv lobiiler neoplazi
- Atipik lobiiler hiperplazi
- Lobiiler karsinoma in-situ

- Duktal karsinoma in-situ

- invaziv meme karsinomu
- Invaziv meme karsinomu, dzel tip icermeyen
- Mikroinvaziv karsinom
- Invaziv lobiiler karsinom
- Tibiiler karsinom
- Kribriform karsinom
- Miisin6z karsinom
- Miisindz kistadenokarsinom
- Invaziv mikropapiller karsinom
- Apokrin differansiasyon gosteren karsinom
- Metaplastik karsinom

- Nadir ve tiikriik bezi benzeri tiimorler
- Asinik hiicreli karsinom
- Adenoid kistik karsinom
- Sekretuar karsinom
- Mukoepidermoid karsinom
- Polimorfik adenokarsinom
- Ters polarite gosteren tall cell karsinom

- Noroendokrin neoplaziler:

- Noroendokrin timor

- Noroendokrin karsinom

2. Memenin fibroepitelyal tiimorleri ve hamartomlari
- Hamartom
- Fibroadenom

- Filloides timor

3. Meme basi tiimorleri




- Meme basinin epitelyal tiimorleri
- Siringomatdz timor
- Meme basi adenomu

- Memenin Paget hastalig1

4. Memenin mezenkimal tiimorleri

- Vaskiiler tiimorler
- Hemanjiom
- Anjiomatozis
- Atipik vaskiiler lezyonlar
- Radyasyon sonrast memenin anjiosarkomu
- Primer anjiosarkom

- Fibroblastik ve myofibroblastik tiitmorler
- Nodiiler fasiit
- Myofibroblastom
- Desmoid fibromatozis
- Inflamatuar myofibroblastik timor

- Periferal sinir kilifi tiimorleri
- Schwannom
- Norofibrom
- Graniiler hiicreli timor

- Diiz kas tilmorleri

- Leiomyom
- Leiomyosarkom

- Adipositik tiimorler
- Lipom
- Anjiolipom
- Liposarkom

- Diger mezenkimal tiimérler ve tiimor-benzeri durumlar

- Pseudoanjiomat6z stromal hiperplazi

5. Memenin hematolenfoid tiimorleri

- Lenfoma:
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-MALT lenfoma (Mukoza iliskili lenfoid dokunun ekstranodal
marjinal zon lenfoma)

- Folikiiler lenfoma

- Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

- Burkitt lenfoma

- Meme implant iligkili anaplastik biiytik hiicreli lenfoma

6. Erkek meme tiimorleri
- Epitelyal tiimorler
- Jinekomasti
- Karsinoma in-situ

- Invaziv karsinom

7. Meme metastazlar:

8. Memenin genetik tiimor sendromlari
-BRCA1/2 iligkili herediter meme ve over kanser sendromu
-Cowden sendromu
- Ataksi-telenjiektazi sendromu
- TP53 iliskili Li-Fraumeni sendromu
- CHEK?2 iliskili Li-Fraumeni sendromu
- CDH1 iligkili meme kanseri
- PALB?2 iligkili kanser
- Peutz- Jeghers sendromu
- Norofibromatozis tip 1

- Meme kanseri duyarliliginin poligenik komponenti

2.4.5.2. Molekiiler Stmiflama

Meme kanseri ayr alt tiplere sahip heterojen bir kanserdir. Bu alt tipler dstrojen
ER, PR ve HER2 durumuna gore Luminal A tip, Luminal B tip, HER2 zengin tip ve
triple-negatif tip olmak {izere 4 kategoriye ayrilir (65).

ER ekspresyonu invaziv meme karsinomlarinin yaklasik %70'inde yiiksek
olmas1 nedeniyle 6nemli bir tan1 parametresidir. PR, ER-pozitif hastalarin %50'sinden

fazlasinda ve nadiren ER-negatif meme kanserinde ekspresyon gostermektedir. HER2
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ekspresyonu meme kanserlerinin yaklasik %15-25'inde goriiliir ve uygun tedavinin
seciminde Onemlidir. Ki67 antijeni ise proliferasyonun hiicresel bir belirtecidir.
Ki67'nin yiiksek ekspresyonu meme kanseri niiksii ve daha diisiik sagkalim oranlari
ile iligkilidir. Dolayisiyla Ki67 uygun tedavinin secimi ve rekiirrens icin takipler

acisindan 6nemlidir (66, 67).

Luminal A tiimorleri, ER ve/veya PR varligt ve HER2 yoklugu ve Ki67'nin
diisiik ekspresyonuna sahiptir. Klinik olarak diisiik grade, yavas biiyiiyen ve daha az
niiks insidans1 ve daha yliksek sag kalim orani ile en iyi prognoza sahiptirler. Bu
karsinomlar hormon tedavisine yliksek yanit verirler ancak kemoterapiden fayda

gormeleri daha sinirhdir (67).

Luminal B tiimorleri, Luminal A tiimorlere kiyasla daha yiliksek dereceli ve
daha kotii prognoza sahiptir. Luminal B tiimorleri ER-pozitif, yiiksek Ki67
ekspresyonuna sahiptir. PR-negatif olabilirler. Luminal B tiimoérlerin bir kism1 HER2-
pozitif olabilir. Histolojik gradeleri genellikle orta veya yiiksektir. Kemoterapiyle
birlikte hormonal tedaviden fayda gorebilirler. Yiiksek Ki67 diizeyleri Luminal A

tiimorlerden daha hizli biiylimesine ve daha kotii prognoza neden olur (68, 69).

HER?2 pozitif grup ER ve PR yoklugunda yiiksek HER2 ekspresyonu ile
karakterizedir. HER2-pozitif vakalar daha koti klinik sonuglarla iligkilidir.
Tedavisinde kemoterapi ve cerrahiye ek olarak HER2 hedefli tedaviler verilmekte ve

HER?2 hedefli tedaviler ile birlikte hasta prognozu 6nemli dl¢iide iyilesmektedir (70).

Triple-negatif meme kanseri ER-negatif, PR-negatif ve HER2-negatiftir.
Triple-negatif meme kanserlerinin diger meme kanseri alt tiplerine gore daha agresif
oldugu ve daha diisiik hastaliksiz ve genel sag kalim oranma sahip oldugu
gosterilmistir. Triple-negatif meme kanserinin BRCA1 mutasyonuna sahip olma
olasilig ytiksektir. Ayrica triple-negatif ve HER2-pozitif meme kanseri alt tiplerinin
P53 mutasyonu ile gii¢lii iliskisi bulunmaktadir (69, 70).
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2.4.6. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Invaziv meme kanserinin en yaygn tipi tiim vakalarin %70'inden fazlasini
olusturan invaziv duktal karsinomdur. Bunu yaklasik %10’luk siklikla invaziv lobiiler
karsinom takip eder. ILC'nin, IDC ile karsilastirildiginda daha siklikla multifokal,
multisentrik ve bilateral oldugu bilinmektedir. Uluslarasi meme gruplarinin
birlestirilmis analizinde ilk alt1 yil i¢inde ILC'li hastalarda niiks riski IDC'li
hastalara gore %16 daha disiik goriilmekte iken altinct yildan sonra ILC
kohortunda %354 daha yiiksek niiks riski goriilmiistiir (71). Meme kanserinin diger
alt tiplerinden olan tiibiiler karsinom, musindz karsinom, mediiller karsinom ve
adenoid kistik karsinom iyi prognozla iken mikropapiller karsinom ve metaplastik

karsinom ise kotii prognozla iliskilidir (72).

Tiimor evresi bir¢ok kanserde oldugu gibi meme kanserinde de prognozu
belirleyen 6nemli bir faktordiir. SEER (surveillance, epidemiology, and end results)
verilerine gore basvuru sirasinda lokalize hastaligi olan hastalar i¢in %98, bolgesel
hastalig1 olan hastalar i¢in %84 ve uzak evre hastalig1 olan hastalar i¢in %27'lik 5 yillik
sagkalim oranlar1 saptanmistir. Bagvuru aninda evre I hastaligi olan hastalarda 5 yillik

sagkalim %95 diizeylerinde iken evre 4 hastalarda %18 e kadar diismektedir (73).

Primer meme tiimoriiniin en biiyiikk ¢ap1 olarak tanimlanan timdr boyutu,
hastaligin prognozunu belirleyen 6nemli faktorlerden biridir. Tiimdr boyutu lenf nodu
tutulumu ile iligkilidir, ancak iki faktoriin prognostik degeri bagimsizdir. Daha kiiciik
boyutlu tiimorii olan hastalar daha biiyiik boyutlu tiimorii olan hastalara gore daha uzun

stireli sag kalim oranlarina sahiptir (74).

Lenfnodu tutulumu gii¢lii ve bagimsiz bir negatif prognostik faktordiir. Yapilan
bir ¢alismada T1 tiimorii olan hastalarda 5 ila 20 yillik ¢alisma siiresi boyunca uzak
niiks riski lenf nodu tutulumu olmadiginda %13, 1-3 lenf nodu tutulumu olanlarda %20

ve 4-9 lenf nodu tutulumu olanlarda %34 olarak saptanmistir (75).

Grade histolojik olarak tiimor dokusunun farklilasma derecesine dayanir.

Histolojik grade meme kanseri prognozunun 6nemli bir belirleyicisidir ve meme
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kanserli hastalar i¢in tedaviyi tanimlamak amaciyla algoritmalara dahil edilmesi

onerilmektedir (6).

Lenfovaskiiler invazyon (LVI) meme kanseri hastalarinda kotii progoz ile
iliskilendirilmektedir. Giiglii kanitlar meme kanserinde LVI’'nin daha biiylik tiimor
boyutu, daha yiiksek histolojik derece, daha yliksek T evrelemesi ve aksiller lenf nodu
metastazi gibi daha agresif klinikopatolojik 6zelliklerle iligkili oldugunu gostermistir
(76). Yapilan bir calismada LVI, tim seride ve farkli alt gruplarda hem meme
kanserine 6zgili sagkalim hem de uzak metastazsiz sagkalim ile giiclii bir sekilde iliskili
bulunmustur (77). Yapilan bir diger ¢calismada ise vaskiiler invazyonun hem sagkalim
hem de tiimoriin lokal niiksii i¢in bagimsiz prognostik 6neme sahip oldugu, vaskiiler
invazyon gostermeyen hastalarda onemli bir sagkalim avantajina ve lokal niiks
riskinde azalmaya sahip oldugu gosterilmistir (78). Bir diger ¢alismada ise LVI'nin tek
basma hastalar1 diisiik risk grubundan yiiksek risk grubuna tasimak icin yeterli
olmadigi ve bagimsiz bir yiiksek risk kriteri olmadigi gosterilmistir (79). Calisma
sonuglar birlikte degerlendirildiginde LVI prognostik bir degere sahiptir ancak halen
klinik faydasi net degildir.

ER ve PR ekspresyonu genellikle meme kanseri sonuclarinin iyilesmesiyle
iligkilidir. Bir hastanin adjuvan endokrin tedavisi alip almamas1 gerektigini belirlemek
icin ER kullanim1 6nerilmektedir. ER ekspresyonu endokrin tedaviden fayda gérecek
hastalar1 ongdérmektedir. PR-pozitif tiimorlii hastalar da endokrin tedaviyle daha iyi

sonuglar elde edilse de, PR durumu biiyiik 6l¢iide ER'ye baghdir (80).

ER-pozitif / PR-pozitif meme kanseri, ER-negatif / PR-negatif meme kanseri
tiplerine gore daha kiiciik tiimor boyutlari, daha iyi grade ve daha iyi kansere 6zgii
sagkalim ile iliskilendirilmistir (81). Ayrica mortalite riskinde artis ER-pozitif / PR-
pozitif tiimorlerde en az, ER-negatif / PR-negatif tiimorlerde en fazla ve ER-negatif /
PR-pozitif tiimorlerde ER-pozitif / PR-negatif tlimorlere gore daha fazla gortilmiistiir

(81, 82).
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HER2 asir1 ekspresyonu ve/veya amplifikasyonu arastirilmasi, meme
kanserlerinde tan1 siirecinin rutin bir parcasidir. HER2 testinin temel faydasi, HER2'ye
yonelik tedavi almasi gereken hastalar i¢in ongdriicii deger tasimasidir. Cok sayida
calisma, HER2 asir1 ekspresyonunun lenf nodu pozitif meme kanserinde hastaliksiz
sagkalimin (DFS) ve genel sagkalimin (OS) azalmasinin bir gostergesi oldugunu
belirtmistir (83-85). HER2 asir1 ekspresyonu ayni zamanda lenf nodu negatif meme
kanserinde de niiks gelisimi ve meme kanserine bagli mortalite i¢in bagimsiz bir koti

prognostik faktordiir (86).

Ki67 immiinohistokimyasal proliferasyon belirtecidir. Ki67'nin genel ve
hastaliksiz sagkalim i¢in prognostik degeri ¢cok sayida calisma ile kanitlanmistir (87,
88). IKWG onerilerinde Ki67 meme kanserinde prognostik bir belirte¢ olarak kabul
edilmekle birlikte anatomik olarak uygun ER-pozitif ve HER2-negatif meme
kanserinde adjuvan kemoterapiye ihtiya¢ duymayan hastalar1 belirlemek i¢in prognoz
tahmininde yerinin belirgin oldugu belirtilmistir. Bu T1-2, NO-1 hasta grubunda
konsensusa gore Ki67 <%35 veya >%30 olmasi halinde prognozu tahmin etmek i¢in
K67 kullanilabilecegi yoniindedir (4). ASCO klavuz onerilerine gore de Ki67
ekspresyon seviyeleri, <%5 (diisik proliferasyon) veya >%30 (yiiksek
proliferasyon) oldugunda prognoz acisindan en bilgilendirici olup bu araliktaki
degerleri ise ay1rt etmenin teknik giivenilirliginin sinirli oldugu belirtilmistir. Ki67
testiyle iligkili sinirlamalara ragmen, niiks riski yiiksek olan ve ABD Gida ve llag
Dairesi (FDA) tarafindan onayli bir testle belirlenen Ki67 skoru > %20 olan ER-
pozitif, HER2-negatif, lenf nodu pozitif meme kanseri olan hastalara endokrin

tedavi ile birlikte 2 yillik abemasiklib onerilebilecegi belirtilmistir (89).

2.4.7. Meme Kanserinde Tedavi ilkeleri

Meme kanserinin yonetimi radyoloji, patoloji, cerrahi, radyasyon onkolojisi ve
medikal onkoloji boliimlerinin multidisipliner degerlendirmesini ve hasta ile fikir
birligi yapilma siirecini igermektedir. Meme kanseri tedavi planlamasinda, hastaligin
evresi, uzak metastatik hastaligi olup olmamasi, reseptdr durumu ve tiimor derecesi

onemlidir. Uzak metastatik hastaligt olmayan hastalarda prognoz, biiyiikk olciide
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etkilenen aksiller lenf nodu sayisina, primer tiimériin boyutuna ve primer timoriin
patolojik Ozelliklerine (histolojik grade, hormon reseptér ve HER2 durumu, LVI
durumu) baglidir (90).

Metastatik olmayan meme kanseri i¢in tedavinin ana hedefleri timori
memeden ve bolgesel lenf nodlarindan elimine etmek ve niiksii 6nlemektir. Metastatik
olmayan meme kanserinde lokal tedavi; cerrahi rezeksiyon, aksiller lenf nodlarinin
orneklenmesi veya c¢ikarilmasi ve uygun hastalarda postoperatif radyoterapi
yontemlerini igerir. Lokal tedaviye ek olarak sistemik tedavi verilecek hastalarda
sistemik tedavi neoadjuvan, adjuvan veya hem neoadjuvan hem adjuvan tedavi olarak
birlikte verilebilir. Metastatik meme kanserinde ise tedavide asil amag yasam siiresini
uzatmak ve semptomlar1 hafifletmektir. Metastatik olgularda sistemik tedaviler
oncelikli tercih edilmekle birlikte lokal tedavi modaliteleri olan radyoterapi ve cerrahi

palyasyon amagch ek olarak uygulanabilmektedir (91).
2.4.7.1. Cerrahi Tedavi

Meme kanserine yonelik modern cerrahi, 1882 yilinda William Halsted'in
gerceklestirdigi ilk cerrahi miidahalelerle baglamistir. 19. yiizyi1lda tanimlanan Halsted
operasyonu, 20. yiizyilin 1970'lerine kadar ABD'de meme kanseri hastalarinin
%90"ndan fazlasinda uygulanmistir. Halsted'in radikal mastektomisi meme dokusu,
her iki pektoral kas ve tiim aksiller lenf nodlarinin ¢ikarilmasini igcermekte olup bu
yontemin asirt invaziv yapisi ve parestezi, lenfodem, pndmotoraks gibi onemli
morbiditelere yol agmasi nedeniyle uygulama zamanla yerini modifiye radikal
mastektomiye birakmugstir. 20. ylizyilin ilk yarisinda David H. Patey, major pektoral
kas1 koruyarak Halsted'in operasyonunu modifiye etmistir. Glinlimiizde mastektomi
icin standart, Madden tarafindan 1972'de tanimlanan modifiye radikal mastektomi
cerrahisidir. Her iki pektoral kas1 yerinde birakmanin en 1yi sonucu verdigi sonucuna
varilmistir. Madden modifiye radikal mastektomisi, memeyi ¢evreleyen ve meme basi
areola kompleksini igeren eliptik bir kesi yapilmasini ve tiimor bolgesinin merkezi bir
isaret olarak alinmasini igermektedir (92). Tarama programlarinin gelismesi ve artan

meme kanseri farkindaligi ile hastalar erken evrede daha kiigiik boyutlu timor
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boyutlar1 ile tan1 almakta olup, bu durum meme koruyucu cerrahi (MKC) segeneginin

gelismesini saglamistir.

Meme kanserinin tedavisi yillar i¢ginde hem cerrahi hem de medikal olarak
degisim gostermektedir. Cerrahi tedavinin amaci lokal kontrol saglamak, lokorejyonel
niiksii 6nlemek ve sagkalimi iyilestirmektir. Giiniimiizde farkli cerrahi yaklasimlar
arasinda sadece mastektomi, primer veya sekonder rekonstriiksiyonla birlikte
mastektomi veya onkoplastik cerrahi ile veya onkoplastik cerrahi olmaksizin meme
koruyucu tedavi yer alir. Aksiller cerrahinin kapsami tartisma konusu olmakla birlikte
aksiller diseksiyon karari agisindan sentinel lenf nodu degerlendirilmesi standarttir.
Secilmis vakalarda dogrudan tam aksiller disseksiyon onerilir (93). Meme koruyucu
tedavi primer meme tiimoriiniin ¢ikartildignt MKC ve genellikle kalan memeye
uygulanan radyoterapiyi ifade eder. Lumpektomi, parsiyel mastektomi, segmental
mastektomi ve kadranektomi yontemleri MKC yontemleri igerisinde yer alir. Meme
koruyucu tedavi erken evre meme kanseri olan hastalar i¢in mastektomiye bir
alternatiftir (94). Basarili MKC, tiimoriin cerrahi olarak negatif cerrahi sinir ile
eksizyonu ve kozmetik olarak kabul edilebilir bir meme saglamay1 amaglamaktadir.
Meme kanseri teshisi konulan kadinlarin yaklasik %90'inda erken evre hastalik
goriilmektedir (95). Tan1 aninda meme kanseri genel itibariyle opere edilebilir primer
meme kanseri, lokal ileri meme kanseri, metastatik meme kanseri olarak ii¢ klinik
kategoriye ayrilabilir. Semptomatik olarak ortaya c¢ikan veya meme kanseri
taramastyla teshis edilen meme kanseri vakalariin ¢ogu opere edilebilir primer meme
kanseri grubuna girmektedir. Bu grupta ilk tedavi genellikle cerrahi tedavidir. Lokal
ileri meme kanserinin yonetiminde baslangicta tru-cut biyopsi ve evreleme
arastirmalar1 yapilmalidir. Bazi hastalarda medikal tedavi (hormonal tedavi,
kemoterapi) ve/veya radyoterapi en uygun baslangi¢ tedavisi olabilir. Metastatik
meme kanserinde ise asil ama¢ semptomlar1 hafifletmek ve yasam kalitesini
korumaktir. Bu hastalar medikal onkoloji, palyatif bakim ekibi ve gerektiginde cerrahi

boliimleri tarafindan multidisipliner olarak yonetilmelidir (96).

Gilinlimiizde hastalar cogunlukla MKC i¢in uygundur. Ancak, MKC genellikle,

hormonal tedavi ile tedavi edilecek ER-pozitif, kiiciik (<2 cm), lenf nodu negatif
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tiimorleri olan 70 yas iistli hastalar hari¢, meme radyoterapisi yapilmasini gerektirir.
Bu nedenle meme radyoterapisi alamayan hastalara (gebe hastalar, aktif kollajen
vaskiiler hastalig1 olanlar ve daha dnce meme radyoterapisi alan hastalar) mastektomi
onerilmelidir (97). Evre I-Il meme kanserinde 20 y1llik takip ile meme koruyucu tedavi
ile mastektomi etkinligi karsilastirildiginda genel sag kalimda veya uzak metastaza
kadar gegen siirede anlamli fark saptanmadigi gosterilmistir (98). Benzer sekilde erken
evre meme kanserinde mastektomi ile MKC ve ardindan radyoterapi tedavisi alan
hastalar karsilastirildiginda DFS ve OS’de anlamli bir fark goriilmedigi yapilan
diger caligmalarda da gosterilmistir (99, 100).

MKC, multisentrik hastalig1 olan hastalarda, kismi meme rezeksiyonunun
kozmetik olarak uygun olmadig biiyiik tiimorlii hastalarda (bu vakalarda neoadjuvan
kemoterapi ile tiimdrii kiigiiltmek MKC’yi uygulanabilir kilabilir) ve BRCA mutasyon
tastyicilarinda (bu hastalarda mastektomi ve kontralateral profilaktik mastektomi

beraber diisiiniilmelidir) 6nerilmez (97).
2.4.7.2. Sistemik Tedavi
2.4.7.2.1. Neoadjuvan Kemoterapi

Neoadjuvan kemoterapi lokal ileri, ameliyat edilemeyen meme tiimoriinii
ameliyat edilebilir bir tiimore doniistiirebilmekte ayrica biliyiik tiimor boyutu olan
ameliyat edilebilir meme kanserli bazi hastalar, mastektomi yerine neoadjuvan
kemoterapi sonrast MKC’ye aday olabilmektedir (101). Neoadjuvan kemoterapi ayni
zamanda sec¢ilen kemoterapi rejiminin tiimor lizerindeki etkinliginin erken siirecte
degerlendirilmesini ve hastaya 06zel tedavi protokoliiniin daha uygun olarak
secilebilmesini saglamaktadir. Lokal ileri meme kanseri olan hastalarin cogu ve daha
erken evre hastalifi olan triple-negatif veya HER2-pozitif tiimorii olan hastalar
neoadjuvan kemoterapi ile tedavi edilebilir. Neoadjuvan kemoterapiyle pCR elde
edilen, ozellikle triple-negatif ve HER2-pozitif meme kanseri hastalarinin daha uzun
OS ve DFS siiresine sahip oldugunu gosterilmistir (102). Neoadjuvan tedavi sonrasi
patolojik rezidiiel invaziv hastalik saptananlarda niiks riski daha yiiksektir ve

bireysellestirilmis yogun tedavi gerektirir (103).
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Hormon reseptorii-pozitif / HER2-negatif meme kanserinde neoadjuvan
kemoterapi tartismalidir. Luminal A tiimorlerinde pCR oran1 %0-8 arasinda degisirken,
Luminal B tiimérlerinde %15 civarindadir. Hormon reseptdrii-pozitif / HER2-negatif
meme kanserinde neoadjuvan tedavi yanit1 diger alt tiplere gore daha diisiik olmakla
birlikte inoperabl olan veya tiimor boyutunun azaltilmasi ile MKC’ye aday olabilecek

hasta grubunda neoadjuvan kemoterapi kullanilabilmektedir (104).

HER2-pozitif meme kanserinde neoadjuvan kemoterapiye trastuzumab
eklenmesi daha ytliksek pCR oraniyla iligkilidir (105). Patolojik tam yanit1 olan hastalar
neoadjuvan tedaviden sonra rezidiiel hastaligi olanlara kiyasla daha iyi prognoz
gosterir (106). HER2-pozitif meme kanserlerinde neoadjuvan tedavide pertuzumab ve
trastuzumab etkinliginin arastirildigit NeoSphere calismasinin 5 yillik analizinde
pertuzumab’in dosetaksel ve trastuzumab ile birlikte verildiginde pCR oraninin tek bir
anti-HER?2 tedavi (trastuzumab veya pertuzumab) ile birlikte dosetaksel alan gruplara

gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (107).

Triple-negatif meme kanseri, meme kanserinin baslica alt tipleri arasinda en
kotii prognozu gosterir. Hedefe yonelik tedavinin olmamasi, bu hastaligin koti
prognozuna katkida bulunmaktadir. Triple-negatif meme kanserinde sitotoksik
kemoterapi sistemik tedavinin ana dayanagi olmaya devam etmektedir. Triple-negatif
meme kanseri liiminal tip meme kanserlerine gére daha yiiksek bir mortaliteye sahip
olsa da, neoadjuvan kemoterapinin liiminal tip meme kanseri olan hastalara gore triple-
negatif meme kanseri olan hastalarda pCR ile sonu¢lanma olasilig1 daha ytiksektir

(108).
2.4.7.2.2. Adjuvan Kemoterapi

Meme kanseri vakalarinin %61'1 baslangicta memede lokalize, %32'si lokal
ileri ve %7's1 tan1 aninda metastatiktir. Lokalize veya lokal ileri olanlarda, hastalik
lokal ve sistemik tedavi ile potansiyel olarak tedavi edilebilir. Adjuvan sistemik
tedaviler, lokal tedavi sirasinda klinik olarak belirgin olmayabilecek mikro-metastatik
hastalig1 tedavi ederek uzak rekiirrens riskini azaltir. Adjuvan sitotoksik kemoterapi

rejimleri, zamanla tek alkilleyici ajan kullanimindan antrasiklinler ve/veya taksanlari
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iceren kombinasyon rejimlerine evrilmistir (109). Aksiller lenf nodu tutulumu olan
veya niiks riski yiiksek olan meme kanseri hastalari, adjuvan kemoterapi olarak
antrasiklin iceren rejim, TC rejimi (dosetaksel ve siklofosfamid) veya AC
(doksorubisin ve siklofosfamid) kemoterapisini takiben taksan (docetaksel veya

paklitaksel) rejimi ile tedavi edilebilir (110).

ER-pozitif / HER2-negatif meme kanseri hastalarinin tedavileri, timor evresi,
alt tipi, menopoz durumu ve yasam beklentisi gibi faktorlere gore
kisisellestirillmelidir. Hormon reseptorii pozitif olan hastalar istisnalar disinda
adjuvan endokrin tedavi i¢in adaydir. Erken evre ER-pozitif / HER2-negatif
hastalarin adjuvan endokrin tedaviye ek olarak adjuvan kemoterapiye ihtiya¢ duyup
duymadigini1 belirlemek i¢in genomik testlerin kullanilmasi yaygin hale gelmistir.
Klinik uygulamada genomik testlerin kullaniminin yayginlasmasi, bu meme kanseri
alt kiimesinde adjuvan kemoterapinin gereksiz fazla kullanimini, klinik sonuglari
etkilemeden 6nemli dl¢lide azaltmistir. Bu alt tipte hem lenf nodu negatif (NO) hem de
1-3 lenf nodu pozitifligi (N1) olan vakalarda genomik testlerin yapilmasi ve risk skoru
hesaplanmas1 Onerilmektedir. Yiiksek risk ozelliklerine sahip erken evre hormon

reseptoril pozitif/ HER2-negatif meme kanserli hastalara kemoterapi 6nerilmektedir

(111).

Oncotype DX analizi risk skoru genomik testlerden biri olup, uzak niiks
olasiligin1 tahmin etmek endokrin tedaviye ek olarak kemoterapi kullanimiyla

ilgili karara yardimci olmak i¢in kullanilmaktadir (112).

ER-pozitif meme kanseri olan hastalara adjuvan kemoterapi
planlandiginda, antrasiklin, taksan ve alkilleyici bazli kemoterapi rejimleri
standarttir, ancak sinirli nodiiler tutulumu olan evre I ve II kanserler igin

antrasiklin bazli olmayan rejimlerin daha uygun oldugu goriisii hakimdir (113).

Triple-negatif meme kanserinde adjuvan kemoterapi, timor boyutu >0,5 cm
olan veya tiimor boyutundan bagimsiz olarak lenf nodu pozitifligi olan hastalara

onerilmektedir (114). Adjuvan tedavide antrasiklin bazli rejimleri takiben taksan
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iceren kemoterapi rejimi onerilmektedir. Ozellikle diisiik-orta niiks riski olan (evre
I) veya antrasiklinlere kontrendikasyonlar1 olan hastalarda, dosetaksel-siklofosfamid
gibi antrasiklin dis1 taksan bazli rejimler, antrasiklin-taksan bazli kemoterapiye

alternatif olarak kullanilabilir (113).

HER2-pozitif meme kanseri tedavisinde, anti-HER2 tedavilerin gelisimiyle
birlikte hastaligin prognozunda dnemli bir iyilesme gézlenmis ve anti-HER2 ajanlar
tedavinin temelini olusturmustur. HER2-pozitif meme kanseri tedavisinde
trastuzumab, uygun bir adjuvan kemoterapi rejimiyle birlikte uygulanabilir.
HER2-pozitif, lenf nodu pozitif meme kanseri olan tiim hastalara ve HER2-pozitif,
lenf nodu negatif, >1 cm tiimdr boyutu olan hastalara trastuzumab ve kemoterapi
kombinasyonu oOnerilmektedir. Trastuzumabin antrasiklin kemoterapisiyle es
zamanli uygulanmasi, kardiyotoksisite potansiyelinin artmasi nedeniyle
onerilmemektedir. Trastuzumab tercihen antrasiklin icermeyen bir kemoterapi

rejimiyle es zamanli uygulanmalidir (115).

2.4.7.2.3. Endokrin Tedavi (Hormonal Tedavi)

Hormon reseptorii pozitif meme kanseri, meme kanserinin en yaygin alt tipidir.
Hormonal tedavi bu alt tipte temel tedavi stratejilerinden biridir ve hastaligin
prognozunu Onemli Sl¢iide iyilestirmektedir. Bu tedavide kullanilan baglica ajanlar
ostrojen reseptor modiilatorleri (SERM), aromataz inhibitorleri (Al), selektif 6strojen
reseptoriiniin down-regiilatorleri (SERD) ve luteinizan hormon salgilatici hormon
(LHRH) analoglaridir. Premenopozal ve postmenopozal hastalarda hormonal tedavi
yaklagimlari farklilik gostermektedir. Hormon reseptorii pozitif meme kanseri olan ve
bagka adjuvan tedavi (6rnegin kemoterapi ve/veya radyoterapi) almalart 6nerilmeyen

kadinlarda, endokrin tedavi genellikle ameliyattan dort ila alt1 hafta sonra baglatilir.

Aromataz inhibitorleri, Ostrojenlerin periferik doniisiimiinden sorumlu
aromataz enzimini inhibe ederek plazma dstrojen seviyelerini baskilar. Ancak, saglikli
over fonksiyonu olan kadinlarda etkisiz olduklarindan, premenopozal kadinlarda
aromataz inhibitorii tedavisi uygulanirken mutlaka over baskilanmasi veya ablasyonu

ile kombine edilmelidir. Al'larin, hormon reseptorii pozitif meme kanseri olan
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postmenopozal kadinlarda, hem tedavi sirasinda hem de tedaviden sonra, tamoksifen
ile karsilastirildiginda sonuglart 1iyilestirdigi gosterilmisti. Bu nedenle Al,
postmenopozal kadinlarda tercih edilen adjuvan tedavidir (116, 117). Su anda {igiincii
kusak aromataz inhibitorleri (anastrozol, letrozol ve exemestane) kullanilmaktadir ve
genellikle iyi tolere edilmektedir. Al ile monoterapi, tamoksifen ile karsilastirildiginda
DFS ve OS'yi iyilestirmekle birlikte Al'min tamoksifenle ardisik olarak kombine
edilmesinin, tamoksifenin tek basma kullanilmasina kiyasla DFS'yi iyilestirdigi
gosterilmistir (118). Adjuvan Al tedavisiyle iliskili en sik bildirilen olumsuz olaylar
arasinda sicak basmasi ve kas-iskelet sistemi sikayetleri yer alir. Ayrica osteoporoz ve
kirik riskinde de artigla ilskilidir (119). Hormon reseptorii pozitif meme kanseri olan
postmenopozal kadinlarda aromataz inhibitorleriyle adjuvan tedavinin en etkili
stiresi heniiz netlik kazanmamistir. Bir ¢alismada 5 yil adjuvan endokrin tedavi
gérmiis postmenopozal kadinlarda, hormon tedavisinin 5 yil uzatilmasi 2 yillik
uzatmaya gore hi¢bir fayda saglamamakla birlikte kemik kirig1 riskinde artisa yol
actig1 gosterilmistir (120). Adjuvan endokrin tedavi ve siiresi, hastalarin bireysel risk
faktorlerine, meme kanserinin molekiiler tipine, timor boyutuna, nodal duruma, niiks
riskine, menopoz durumuna, eslik eden hastaliklar ve yasam tarzina gore

ozellestirilmelidir (121).

Tamoksifen, uterusta agonist, memede ise antagonist olarak etki eden,
farmakolojik olarak SERM olarak siniflandirilan bir trifeniletilen tlirevidir (122).
Ozellikle hormon reseptorii pozitif meme kanserlerinde, hem erken evrede niiks riskini
azaltmak hem de metastatik kanserlerin tedavisinde tiimor biiyiimesini kontrol altina
almak amaciyla kullanilir. Tamoksifen hem premenopozal hem de postmenopozal
hastalarda kullanilmaktadir. Tamoksifenin 5 yillik kullanimi, yas , progesteron
reseptor durumu, kemoterapi kullanimi ve diger tiimor ozelliklerinden bagimsiz
olarak, ER-pozitif meme kanseri hastalarinda yillik meme kanserine bagli 6liim
oranint %31 oraninda azaltmaktadir (123). Erken evre meme kanseri olan hastalarda,
5 yil siireyle verilen adjuvan anti-Ostrojen tedavinin, lokal ve uzak niiksleri geciktirdigi
ve genel sagkalimi uzattig1 kanitlanmistir (124). ATLAS c¢alismasti, 5 yil yerine 10 yil
stireyle tamoksifen kullaniminin, ER-pozitif meme kanseri olan kadinlarda niiks ve

mortaliteyi daha da azalttigini, 6zellikle 10. yi1ldan sonra bu faydanin belirginlestigini
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gostermistir. 10 yil sliren tedavinin, ikinci on y1l boyunca meme kanseri mortalitesini
yaklasik %50 oraninda azaltabilecegi ancak uzun siireli kullanimin endometrial kanser
gibi ciddi yan etkilerin artisiyla iligkili olabilecegi belirtilmistir (125). Tamoksifenin
sik goriilen yan etkileri arasinda sicak basmalari, vajinal kanama, mentriiel diizensizlik
ve menopoz benzeri belirtiler yer alir. Tamoksifen, hormon reseptorii pozitif meme
kanseri olan hastalar i¢in oldukga etkili bir tedavi olsa da, uterus ve vaskiiler sistemde
olumsuz kismi 6strojenik etkilere sahiptir ve endometriyal kanser, tromboembolizm,

oktiler toksisite riskini artirir (126).

Fulvestrant, hormona duyarli ileri evre meme kanseri olan kadinlar i¢in etkili

bir endokrin tedavi olan segici bir dstrojen reseptorii down-regiilatoriidiir (127).

Meme Kkanseri tedavisinde, LHRH analoglari, premenopozal kadinlarda
Ostrojen lretimini baskilamak amaciyla kullanilir. Goserelin ve leuprolid yaygin
olarak kullanilan bazi LHRH anologlaridir. Bu tedavi yontemi, siklikla tamoksifen
veya aromataz inhibitorleri gibi diger hormon tedavileriyle birlikte uygulanmaktadir
(128). Yapilan bir meta-analizde over ablasyonu veya baskilanmasinin 40 yas ve alti
premenopozal ileri evre meme kanseri olan kadinlarda hastaliksiz ve genel sag kalim
tizerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (129). En son kanitlar hem tamoksifen
hem de Al'larla adjuvan endokrin tedavisine LHRH analogu eklenmesinin, rekiirrens
riski yiiksek olan ve zayif prognostik 6zelliklere sahip bazi premenopozal hastalarda

onemli faydalar saglayabilecegini gostermektedir (130).

2.4.7.2.4. Hedefe Yonelik Tedaviler

HER2-pozitif meme kanseri tanili hastalarda kemoterapi rejimine HER2
hedefli bir ajan eklenmelidir. HER2-pozitif meme kanserinin tedavisinde trastuzumab,
pertuzumab, lapatinib, neratinib, tucatinib, trastuzumab emtansin (T-DM1)

ve trastuzumab deruxtecan dahil olmak {izere ¢esitli ajanlar kullanilmaktadir.

Trastuzumab, uzun yillardir hem metastatik hem de erken evre HER2-pozitif

meme kanseri tedavisi i¢in standart tedavi yontemi olmustur (131). Trastuzumab
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tedavisinin HER2-pozitif meme kanseri olan kadinlarda hastaliksiz sagkalimi ve genel
sagkalimi onemli Olgiide iyilestirdigi gosterilmis olup bu hasta grubunda 1 yillik
adjuvan trastuzumab tedavisi standarttir (132, 133). Erken ve ileri evre meme
kanserinin tedavisinde standart tedavi yontemi olarak kullanilan trastuzumab'in kisa
donem yan etki profili genellikle hafif ve yonetilebilirdir. Ancak, kardiyak
disfonksiyon trastuzumab tedavisinin onemli bir yan etkisidir. Cogu vakada
trastuzumaba bagli kardiyak disfonksiyon trastuzumab kesildiginde geri
doniisiimlidiir. Kardiyak disfonksiyonun en yiliksek insidansi, es zamanli olarak
antrasiklin ve trastuzumab ile tedavi edilen metastatik meme kanseri hastalarinda
bildirilmistir. Trastuzumab tedavisi sirasinda her 3 ayda bir kardiyak fonksiyonun

izlenmesi Onerilmektedir (134).

Pertuzumab, trastuzumabin baglanma bdlgesinden farkli bir baglanma
bolgesine sahip olan, rekombinant humanize bir anti-HER2 IgG1l monoklonal
antikorudur. Trastuzumab ve pertuzumab kombinasyonunun in vitro ve in vivo
preklinik caligmalarda tiimor biiylimesini sinerjik olarak inhibe ettigi gosterilmistir
(131, 135, 136). CLEOPATRA calismasinda, HER2-pozitif metastatik meme
kanserinde birinci basamak tedavide pertuzumab ile trastuzumab ve dosetaksel
kombinasyonu, plasebo ile trastuzumab ve dosetaksel kombinasyonuyla
karsilagtirildiginda kardiyak toksisite riskinde artis olmaksizin OS ve progresyonsuz

sagkalimda (PFS) iyilesme oldugu gdsterilmistir (137).

Trastuzumab emtansin (T-DM1), trastuzumabin HER2 hedefli antitiimor
ozelliklerini mikrotiibiil inhibitdr ajan DM1'in sitotoksik aktivitesiyle birlestiren
bir antikor-ila¢ konjugatidir. T-DM1, daha dnce trastuzumab ve taksan ile tedavi
edilen HER2-pozitif ileri evre meme kanseri hastalarinda lapatinib ve kapesitabin
kombinasyonundan daha az toksisite ile PFS ve OS’yi 6nemli 6l¢lide uzattigi
gosterilmistir (138). Yapilan diger bir c¢alismada neoadjuvan tedavi olarak
antrasiklin ile veya antrasiklin olmaksizin taksan ve trastuzumab iceren
neoadjuvan tedavi sonrasi rezidiiel invaziv hastalig1 olan HER2-pozitif erken evre

meme kanseri hastalarinda invaziv meme kanseri rekiirrens ve mortalite riski
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yalnizca trastuzumab ile karsilastirildiginda adjuvan T-DM1 alanlarda %50 daha
diisiik gortilmistir (139).

Lapatinib HER2 ve EGFR iizerine etkili tirozin kinaz inhibitoriidiir.
HER2-pozitif meme kanserinde kullanilan oral bir tirozin kinaz inhibitoridir ve
HERT1 ile HER2 reseptorlerinin tirozin kinaz aktivitesini bloke ederek tiimor hiicre
proliferasyonunu engeller. 2007 yilinda, metastatik veya ilerlemis HER2-pozitif meme
kanseri olan ve daha dnce antrasiklin, taksan ve trastuzumab tedavisi alan hastalar i¢in
kapesitabin ile kombinasyon halinde kullanimina onay verilmistir. 2010 yilinda
hormon reseptorii pozitif ve HER2-pozitif ileri evre meme kanserinde letrozol ile
kombinasyon halinde kullanim onay1 almistir. 2013 yilinda ise kemoterapi sonrasi
progresyon gosteren hastalarda trastuzumab ile kombinasyon halinde kullanim
endikasyonu genisletilmistir. Klinik ¢alismalar, 6zellikle metastatik meme kanserinde,
trastuzumab ve kemoterapiye direncgli hastalarda lapatinibin etkinligini gostermistir.
Ancak, birinci basamak tedavide trastuzumab bazli rejimlere tistlinliigii kanitlanmamais
ve bu nedenle daha ¢ok ikinci basamak ve sonrasinda kullanilmaktadir. Lapatinib
ayrica beyin metastazi olan hastalarda kan-beyin bariyerini gecebilme potansiyeline

sahip olmasiyla da dikkat cekmektedir (140).

Bir diger HER2 hedefli ajan olan tucatinib’in etkinliginin arastirildig:
HER2CLIMB  caligmasi, tucatinib'in  trastuzumab  ve  kapesitabin ile
kombinasyonunun, beyin metastazi olanlarda dahil olmak {izere HER2-pozitif
metastattk meme kanseri hastalarinda PFS ve OS’yi anlamli sekilde artirdigim

gostermigstir (141).

Trastuzumab deruxtecan (1T-DXd), HER2’ye yonelik bir antikor-ila¢ konjugati
olup, HER2 ekspresyonu olan g¢esitli kanserlerin tedavisinde kullanilmaktadir.
Yapisinda, trastuzumab ile ayn1 amino asit dizisine sahip anti-HER2 IgG1 monoklonal
antikor, tetrapeptit bazli proteaz ile parcalanabilen bir baglayici ve topoizomeraz I
inhibitorii deruxtecan (DXd) bulunur. Trastuzumab, HER2’ye baglanarak hedefleme
saglarken, hiicre i¢cinde baglayicinin par¢alanmastyla DXd serbest kalarak DNA hasar1

ve hiicresel apoptozu indiikler. Ayrica, serbest kalan ilag komsu tlimor hiicrelerinde de
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etki gostererek bystander etkisi olusturabilir. 7-DXd’nin anti-tiimor aktivitesinin HER2
amplifikasyonundan ziyade HER2 ekspresyonuna bagli oldugu gosterilmistir (142).
Bystander etki ile T-DXd sadece HER2 ekspresyonu yiiksek hiicreleri degil, yakindaki
HER2-diisiik veya HER2-negatif tiimor hiicrelerini de dldiirebilir. DESTINY-Breast01
caligmasinin sonuglarina dayanarak, 7-DXd, en az iki anti-HER2 bazli rejim almus,
metastatik HER2-pozitif meme kanseri olan hastalarin tedavisi i¢gin ABD’de
hizlandirilmis onay almistir. 7-DXd kullaniminda, myelosiipresyon ve interstisyel
akciger hastaligi gibi ciddi yan etkiler géz 6niinde bulundurularak, hastalarin bu
acidan diizenli olarak takip edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (142, 143).
DESTINY-Breast03 ¢alismasi, 7-DXd'nin HER2-pozitif metastatik meme kanseri
hastalarinda, trastuzumab emtansine'e kiyasla anlamli sekilde daha uzun PFS ve OS

sagladigini ve gilivenli bir tedavi profili sundugunu gostermistir (144).

HER2 ekspresyonu meme kanserlerinin yaklasik %15-25'inde goriiliir ve
uygun tedavinin se¢iminde 6nemlidir (67). HER2-pozitif durumunun tanist su anda
[HK’de HER?2 protein asir1 ekspresyonunun (IHK skor 3+) veya ISH’de ERBB2 gen
amplifikasyonunun tespitine dayanmaktadir. HER2 asir1 ekspresyonu veya ERBB2
amplifikasyonu olmayan HER2-negatif tiimorler, tarihsel olarak hormon reseptorii-
pozitif ve triple-negatif olmak iizere iki klinik alt tipe ayrilmakta olup, cogu zaman
hiicre zarlarinda tespit edilebilir seviyede HER2 proteini barindirir ve hormon
reseptoril pozitif tlimorlerin {igte ikisi ile triple-negatif tiimdrlerin {igte biri HER2-
diisiik ekspresyon (IHK skoru 1+ veya 2+ ve ISH amplifikasyonu olmamasi) gosterir.
Anti-HER2 monoklonal antikorlariyla HER2-diistik ekspresyonunu hedeflemek,
anlamli klinik fayda saglama konusunda basarisiz olmustur (145). NSABP B-47
caligmasi, adjuvan trastuzumabin HER2 asir1 ekspresyonu veya amplifikasyonu
olmayan (HER2 IHK skoru 1+ veya 2+, FISH oran1 < 2.0 veya gen kopya sayis1 < 4.0)
yiiksek riskli primer invaziv meme kanseri hastalarinda, invaziv hastaliksiz sagkalim
(IDFS), uzak niikssiiz sagkalim veya genel sagkalim {izerinde anlamli bir iyilesme
saglamadigini ortaya koymustur (146). Bununla birlikte, gii¢lii anti-HER2 antikor-ilag
konjugatlarinin (ADC'ler) gelistirilmesi yakin zamanda diisiik HER2 ekspresyonunu
bile etkili bir sekilde hedeflemeye olanak saglamistir. Birgok anti-HER2 ADC'si,

HER2-diislik metastatik meme kanseri olan hastalar1 igeren erken faz calismalarda
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antitimor aktivite gostermistir. Bunlar arasinda T-DXd basta olmak iizere trastuzumab
duokarmazin, disitamab vedotin gibi ajanlar bulunmaktadir (145). DESTINY-Breast04
calismasi, daha dnce bir veya iki basamak kemoterapi almis, HER2-diisiik (IHK skoru
1+ veya IHC skoru 2+ ve ISH negatif) metastatik meme kanseri hastalarinda, T-
DXd’nin geleneksel kemoterapiye gore PFS ve OS’de anlamli iyilesme sagladigini
gostermistir (147). DESTINY-Breast06 calismasi, hormon reseptorii-pozitif, HER2-
diisiik (IHK skoru 1+ veya 2+, ISH negatif) veya ultradiisiik (IHK skor 0) metastatik
meme kanseri olan ve daha once bir veya birden fazla hormon tabanh tedavi almis
hastalarda, T-DXd tedavisinin kemoterapiye gore daha uzun PFS sagladigimi
gostermistir (148). Bu veriler HER2 nin diisiik ekspresyonunun meme kanserinde
klinik 6nemini ortaya koymus, ancak ayni zamanda meme kanserinin biyolojisi,
isimlendirilmesi, tanis1 ve tedavisiyle ilgili ¢ok sayida tartismayr da glindeme

getirmistir.

Hormon reseptorii pozitif meme kanserinin temel tedavisi, Ostrojen iiretimini
veya Ostrojenin hiicre {izerindeki etkisini bloke etmeye yonelik hormon tedavileridir.
Endokrin tedaviye diren¢ gelismesi gibi durumlarda hormon reseptdrii pozitif meme
kanserinde uygun endikasyonlarda hedefe yonelik tedavide CDK 4/6 (siklin bagimli
kinaz 4/6) inhibitorleri, PI3K/mTOR (Phosphoinositide 3-kinase/mekanizm of

Target of Rapamycin) inhibitorleri kullanilmaktadr.

CDK 4/6 inhibitorleri, 6zellikle hormon reseptorii-pozitif , HER2-negatif
metastatik meme kanserinde standart tedavi haline gelmis hedefe yonelik ajanlardir.
Bu ilaglar, CDK 4/6 enzimlerini inhibe ederek hiicre dongiisiinii G1 fazinda durdurarak
timor hiicre proliferasyonunu engeller. Palbosiklib, ribosiklib ve abemasiklib bu
siifta yer almakta olup, aramatoz inhibitorii veya fulvestrant ile kombinasyon halinde
kullanildiklarinda PFS’yi anlamli sekilde artirdiklart gosterilmistir (149). Son yillarda
yapilan caligmalarda, 6zellikle yiiksek riskli erken evre meme kanserinde adjuvan
kullanim potansiyelleri de aragtirilmistir. Adjuvan abemasiklibin, yiiksek riskli
hormon reseptorii-pozitif, HER2-negatif erken evre meme kanseri hastalarinda invaziv
hastaliksiz sagkalimi anlamli diizeyde artirarak hastaligin niiks riskini azalttig

gosterilmistir (150).
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PIK3CA (Fosfatidilinositol 3-Kinaz Katalitik Birim Alfa) mutasyonlari,
hormon reseptorii pozitif / HER2-negatif meme kanseri olan hastalarin yaklasik
%40'inda goriiliir. Bu bu mutasyonlar fosfatidilinositol 3-kinazin (PI3K) alfa
izoformunun (p110a) hiperaktivasyonunu indiikler. Alpelisib, diger izoformlardan
yaklasik 50 kat daha gii¢lii bir sekilde p110a'y1 secici olarak inhibe eden, a-
spesifik bir PI3K inhibitoriidiir. SOLAR-1 calismasinda Alpelisib ile fulvestrant
kombinasyon tedavisinin, PIK3CA mutasyonu olan ve daha 6nce endokrin tedavi
almis hormon reseptor-pozitif ve HER2-negatif ileri evre meme kanserli hastalarda,
PFS’yi uzattig1 gosterilmistir (151). Alpelisib, fulvestrant ile kombinasyon halinde
hormon reseptorii-pozitif, HER2-negatif, PIK3CA mutasyonu olan, ileri veya

metastatik meme kanseri tedavisi i¢in kullanim1 2019 yilinda onaylanmistir (152).

Everolimus mTOR'u inhibe eden bir sirolimus tiirevidir. BOLERO-2
caligmasi, hormon reseptorii-pozitif, HER2-negatif, metastatik meme kanseri olan ve
onceki endokrin tedaviye direngli postmenopozal kadinlarda, eksemestan ile birlikte
everolimus kullaniminin etkinligini degerlendirmistir. Sonuglar, bu kombinasyonun

PFS’yi anlaml dl¢lide uzattigini gostermistir (153).

Triple-negatif meme kanseri tedavisinde uzun yillar boyunca yalnizca
kemoterapiye bagimli bir tedavi yaklasimi mevcut iken son yillarda, molekiiler
biyoloji ve genetik calismalarin ilerlemesi ile Triple-negatif meme kanseri alt tiplerinin
belirlenmesi hedefe yonelik tedavi seceneklerinin gelismesini saglamistir. Triple-
negatif meme kanserinde giiniimiizde PARP (Poli-ADP-Riboz Polimeraz)
inhibitdrleri, immiinoterapiler, ADC’ler (Sacituzumab govitecan) gibi hedefe yonelik

tedavi secenekleri bulunmaktadir

Immunoterapinin etkinliginin degerlendirildigi bir meta-analizde PD1/PD-L1
(Programmed cell death protein 1/ Programmed death-ligand 1) inhibisyonunun
neoadjuvan kemoterapiye eklenmesinin triple-negatif meme kanseri hastalarinda pCR
oranlarin iyilestirdigi gosterilmistir (154). KEYNOTE-522 c¢alismasinin sonuglari,

erken evre triple-negatif meme kanseri hastalarinda neoadjuvan kemoterapiye
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pembrolizumab eklenmesi ve ardindan adjuvan pembrolizumab tedavisinin, yalnizca
neoadjuvan kemoterapi uygulanan hastalara kiyasla genel sagkalimi anlamli derecede
iyilestirdigini  gostermektedir (155). KEYNOTE-355 c¢alismasinda, PD-LI1
ekspresyonu gosteren ve CPS (kombine pozitif skor) >10 olan ileri evre triple-negatif
meme kanserli hastalarda, kemoterapiye pembrolizumab eklenmesi, tek basina
kemoterapiye kiyasla OS’de anlamli bir uzama saglamistir (CPS; PD-L1 boyayan
timor hiicreleri, lenfositler ve makrofajlarin sayisinin toplam canli timor hiicresi

sayisina boliiniip 100 ile ¢arpilmasidir) (156).

PARP, hiicrelerde DNA onarim1 ve hiicresel stres yanitlari ile ilgili 6nemli bir
enzim grubudur. DNA hasar1 olustugunda, PARP enzimleri bu hasar1 tespit eder ve
onarim siireglerini baslatmak i¢in poli-ADP riboz polimerleri ekler. PARP inhibitorleri
DNA onarim siirecini bozarak hiicre 6liimiinii tetikler. BRCA1 ve BRCA2 genleri,
DNA onariminda rol oynayan genlerdir. Bu genlerde mutasyon olan kanser
hiicrelerinde, bozuk olan DNA onarimini PARP inhibitorleri daha da zayiflatarak
kanser hiicrelerinin 6liimiinii  hizlandirir. PARP  inhibitorlerinin  etkinliginin
arastirlldigt  OlympiAD ve EMBRACA calisma sonuglarinin ardindan, PARP
inhibitdrleri olan olaparib ve talazoparib germline BRCA1/2 mutasyonu olan HER2-

negatif meme kanseri tedavisinde onaylanmistir (157-159).

Sacituzumab govitecan meme ve lirotelyal kanserler dahil olmak iizere solid
timorlerin tedavisi i¢in gelistirilen bir antikor-ilag konjugatidir.  Sacituzumab
govitecan, topoizomeraz | inhibit6riiniin trofoblastik hiicre yiizeyi antijeni-2'ye (Trop-
2) kars1 bir humanize monoklonal antikor ile konjugasyonuyla gelistirilmistir. Daha
once 2 basamak tedaviye ragmen progresyon gosteren metastatik triple-negatif meme
kanseri i¢in 2020 yilinda ABD’de onay almistir ve bu endikasyonla kullanilmaktadir
(160).

2.4.7.3. Radyoterapi

Radyoterapi (RT), MKC’den sonra erken evre meme kanserinde ve mastektomi
sonras1 lokal ileri meme kanseri hastalarinda uygulanmaktadir. Ayrica metastatik

meme kanseri hastalarinda da palyatif amacl uygulanmaktadir. Adjuvan RT’nin
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amaci, MKC veya mastektomi ile tedavi edilen hastalarda cerrahi sonrasi kalan timor
hiicrelerini ortadan kaldirmaktir. Invaziv meme kanseri saptanan ¢ogu olguda standart
olarak MKC sonrasinda tiim meme radyoterapisi yapilmasi Onerilmektedir.
EBCTCG’nin (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group) 17 randomize
caligmada 10.801 meme kanseri hastasi {izerinde yaptig1 meta-analizi, MKC’den sonra
RT’nin hastaligin tekrarlama oranini yariya indirdigi ve ayrica meme kanseri 6liim
oranini yaklasik altida bir oraninda azalttifi gosterilmistir (161). Mastektomi ve
adjuvan kemoterapiye postoperatif RT eklenmesinin, yiiksek riskli premenopozal
meme kanserli kadinlarda lokorejyonel rekiirrensi azalttig1 ve sag kalimi uzattigi

gosterilmistir (162).

Postmastektomi radyoterapi (PMRT) ise lokorejyonel rekiirrens riski
yiiksek oldugu diisiiniilen hastalarda endikedir. PMRT kullanim1 dért veya daha fazla
pozitif lenf nodu olan hastalar i¢in yaygin olarak kabul gérmiistiir ancak bir ila ii¢
pozitif nodu olan hastalar icin PMRT'nin degeri konusunda tartismalar vardir (163).
PMRT’nin ASCO, Amerikan Radyasyon Onkolojisi Dernegi (ASTRO) ve Cerrahi
Onkoloji Dernegi tarafindan hazirlanan yeni kilavuzlarda, ozellikle T1-2 meme
kanseri ve 1-3 pozitif aksiller lenf nodu olan hastalarda lokorejyonel niiks, genel niiks
ve meme kanserine bagli mortaliteyi anlamli derecede azalttigi belirtilmistir. Bununla
birlikte, bazi1 hasta gruplarinda lokorejyonel niiks riski diisiik olabileceginden,
PMRT'nin potansiyel toksisite riski faydasini asabilecegi ve bu durumun tedavi
kararin1 daha karmagik hale getirebilecegi belirtilmistir. Bu nedenle, her hastaya 6zel
olarak klinik durumun dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi onerilmektedir. Ayrica,
neoadjuvan tedavi sonrasi aksiller lenf nodu tutulumu olan hastalara da PMRT

uygulanmasi tavsiye edilmektedir (164).

2.4.8. Histolojik Gradeleme

Meme kanserinde tiimor tipi faydali prognostik bilgiler saglamakla birlikte,
meme kanserlerinin ¢ogunlugu (%60-75) 6zel tipi olmayan invaziv duktal karsinom
(veya NST) olarak tanimlanir ve belirgin prognostik éneme sahip 6zel tipler oldukca
nadirdir. Histolojik grade meme kanserinde 6nemli bir prognostik belirtectir. Yapilan

birgok c¢alismada histolojik grade’in meme kanserinde prognostik degeri
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gosterilmistir. Henson ve ark. tarafindan yapilan 22.616 meme kanseri vakasinin
sagkalim oranlarini degerlendirildigi bir ¢alismada, histolojik grade 1, evre II hastalig
olan hastalarin, grade 3, evre [ hastalig1 olanlarla ayn1 sagkalim oranina sahip oldugunu

gosterilmistir (165).

Histolojik grade tiimér dokusunun farklilagma derecesine dayanir. Meme
kanserinde, morfolojik Ozelliklerin yari-kantitatif degerlendirmesini ifade eder ve
nispeten basit ve diisik maliyetli bir ydntemdir. Invaziv meme karsinomlarinin
derecelendirilmesi icin Modifiye Bloom Richardson Grade’leme Sistemi (Scarf-
Bloom-Richardson System-Nottingham Modification, Nottingham Grading System)
onerilmektedir (166). Histolojik Gradeleme Sistemi tiibiil veya gland olusum derecesi,
niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisi olmak iizere ii¢ morfolojik 6zelligin
degerlendirilmesine dayanir. Her parametre 1-3 arasinda skorlanir. Tim
parametrelerin toplam skoruna gore tiimor grade’i saptanir. Toplam skor 3-5 ise grade
I, 6-7 ise grade Il, 8-9 ise grade 111 olarak derecelendirilir (Tablo 2.5) (167).

Tablo 2.5. Modifiye Bloom Richardson Histolojik Gradeleme Sistemi

Tiibiil Formasyonu Skor
Tlimoriin %75’ inden fazlasi 1
Tlimoriin %10-75°1 2
Tiimdriin %10’ undan az1 3
Niikleer Ozellikler

Kiictik, uniform hiicreler 1

Orta derecede boyut artis1 ve sekil farki, nukleol varlig 2

Belirgin boyut artis1 ve sekil farki, siklikla ¢ok sayida 3

nukleol

Mitoz sayisi (alan ¢cap1 0.59 mm-10 alan)

0-9 1

10-19 2

>20 3
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2.4.9. Hormon Reseptorii Degerlendirme

ASCO/CAP yonergelerine gore, meme kanserlerinde ER durumunun
degerlendirilmesinde, endokrin tedaviden fayda saglayacak hastalar1 belirlemek i¢in
[HK yénteminin standart test olarak kullanilmasi dnerilmekte olup, bu amagla baska
bir test onerilmemektedir. ER ve PR immiinohistokimyasal degerlendirmesinde
ASCO ve CAP onerilerine gore tiimor hiicrelerinin %1 ila %100'd pozitif olan meme
kanseri ornekleri pozitif olarak yorumlanmalidir. Ancak hiicrelerin %1 ila %10'unun
pozitif boyandig1 kanserler i¢in endokrin tedavinin faydasi hakkinda sinirli veri oldugu
kabul edilmekte olup bu sonuglara sahip dérneklerin diisiik pozitif olarak raporlanmasi

onerilmektedir (168).

Dokunun fiksasyonundaki gecikme dokudaki proteolitik ayrigsmanin
artmasina ve dokunun ER, PR ile zayif boyanmasi veya boyanmamasina yol acar.
Ayrica proteoliz, antikorlarin reseptor dist molekiillere nonspesifik olarak
baglanmasina da neden olarak yanlis pozitif sonuglara da yol agabilir. Bu nedenle doku
cikarildiktan hemen sonra (<30dk) fikse edilmelidir. Fiksasyondaki gecikme

onlenemiyorsa, doku soguk ortamda saklanmalidir (169, 170).

Soguk iskemi stiresi, ameliyatla c¢ikarilan dokunun formaline konulup
fiksasyonun baslamasina kadar gegen siiredir. Bu siirenin uzamasi, 6zellikle ER, PR
ve HER2 gibi proteinlerin ekspresyon seviyelerinde degisikliklere yol agabilir ve
immiinohistokimyasal boyama sonuglarini etkileyebilir. Bu nedenle, dogru tan1 ve
tedavi planlamasi i¢in bu siirenin standardizasyonunun saglanmasi kritik oneme
sahiptir. ASCO/CAP kilavuzuna gore, meme eksizyon materyallerinin fiksasyona

kadar gegen siiresinin 1 saatin altinda tutulmasi 6nerilmektedir (3).

Formaldehit, uygun maliyeti, kolay hazirlanabilirlii ve minimal
artefaktlarla dokunun morfolojik detaylarini 1yi korumasi nedeniyle laboratuvarlarda
yaygin olarak tercih edilen bir fiksatiftir. Fiksasyon siiresinin kisa tutulmasi, dokunun
santralinin fikse olmamasina neden olmaktadir. Uzun siireli formalin fiksasyonu ise
birgok antikorun immiinoreaktivitesini azaltmakta ve zayif boyanmaya veya negatif

sonuglara neden olmaktadir (171). Birgok ¢alismada eksizyon materyalleri i¢in
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onerilen formalin igin fiksasyon siiresi 24 saattir (172). ASCO/CAP kilavuzu ER ve
PR igin fiksasyon siiresinin 6 saatten az, 72 saatten fazla olmamasini énermektedir.
Ayrica daha kiiciik biyopsi 6rneklerinde daha biiyiik rezeksiyon orneklerinden daha
hizl1 fiksasyon saglanacagi ve bu nedenle formalinle fiksasyon siiresinin daha az
olmas1 gerektigi goriisiiniin yanlis oldugu, kiigiik 6rneklere formalin daha hizli niifuz
etse de, doku fiksasyonunun zaman gerektiren bir kimyasal reaksiyon oldugu ve sonug
olarak kiiclik biyopsi orneklerinin daha biiyiik rezeksiyon drnekleriyle ayni siirede

fiksasyon zamani gerektirdigi belirtilmektedir (3).

Yanlis pozitif sonug oranlari, yanlis negatif sonu¢ oranlarina gore daha az
siklikta goriilmektedir. Genellikle in-Situ karsinom alanlarinin invaziv karsinom olarak
degerlendirilmesi veya kullanilan antikorun baska bir antijenle capraz reaksiyona

girmesi nedeni ile goriilebilmektedir (173).

Calismalarda ¢ogunlukla kor biyopsi materyalindeki hormon reseptor
pozitifliginin, eksizyon materyaline gore daha yiiksek oranda oldugu gosterilmistir.
Bunun sebebi kor biyopsinin tiimdriin periferinden alinmis olmasi, daha kisa siirede
fiksatif i¢ine koyulmasi ve kii¢ikk dokuya formaldehitin penetrasyonunun daha hizl

olmasi gibi nedenlerle agiklanmistir (174-176).
2.4.10. HER-2 Degerlendirme

HER2 proteininin agir1 ekspresyonu immiinohistokimyasal boyama ile
degerlendirilebilmekte veya ERBB2 amplifikasyonu ISH ile gosterilebilmektedir.
ASCO/CAP klavuz onerilerine gore doku alimindan fiksasyona kadar gecen siire
miimkiin oldugunca kisa olmal1 ve HER?2 testi i¢in numuneler %10 tamponlu formalin
icinde 6-72 saat siireyle fikse edilmelidir. HER2’nin immiinohistokimyasal
degerlendirilmesinde, boyamanin inkomplet ya da komplet olmasina, yilizdesi ve
yogunluguna gore bir skor verilir (Tablo 2.6). Bu skorlamalar neticesinde Skor 0 ve
Skor 1+ sonuglar negatif , Skor 3+ sonucalr pozitif olarak yorumlanir. Skor 2+ ise
stipheli pozitif olarak kabul edilir ve siipheli pozitiflik durumunda gen

amplifikasyonunun varligini gostermek amaciyla ISH yontemi kullanilmalidir.
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Tablo 2.6. HER2 immunohistokimyasal boyanma sonuglarinin raporlanmasi

Sonug Kriter

Negatif (Skor 0) Hi¢ boyanma yok veya invaziv timor hiicrelerinin
<%10’unda cok zayif, zor segilebilen inkomplet membran

boyanmasi

Negatif (Skor 1+) Invaziv tiimér hiicrelerinin >%10’unda ¢ok zayif, zor

secilebilen inkomplet membran boyanmasi

Siipheli (Skor 2+) Invaziv tiimér hiicrelerinin >%10’unda inkomplet ve/veya
zayif-orta siddette komplet membran boyanmasi veya
Invaziv tiimér hiicrelerinin <%10’unda komplet kuvvetli

membran boyanmast

Pozitif (skor 3+) Invaziv tiimér hiicrelerinin >%10’unda komplet kuvvetli

membran boyanmast

ISH testinde HER2 durumu, HER2/chromosome enumeration probe 17
(CEP17) oran1 ve HER2 kopya sayisi kullanilarak belirlenir. Buna gére ISH sonucu 5
gruba ayrilir (Tablo 2.7).

Grup 1’de HER2/CEP 17 oran1 > 2.0, HER2 sinyali/ hiicre sayis1 > 4.0’tiir. Bu
grup HER2-pozitif olarak kabul edilir.

Grup 2’de ise HER2/CEP 17 oran1 > 2.0, HER2 sinyali/ hiicre sayis1 < 4.0 ’tiir.
Bu grupta ISH i¢in kullanilan doku 6rneginden alinan kesitleri kullanarak ayni1 doku
orneginden IHK'nin degerlendirilmesi onerilir. THK skoru 3+ degilse (0, 1+, 2+)
sonucun HER2-negatif olarak yorumlanmasint 6nermektedir. IHC skoru 3+ olmasi

durumunda ise HER2-pozitif olarak yorumlanmasini 6nermektedir

Grup 3°te HER2/CEP 17 oran1 < 2.0 , HER2 sinyali/ hiicre sayis1 > 6.0’dir. Bu
grupta ISH i¢in kullanilan doku 6rneginden alinan kesitleri kullanarak ayni doku
orneginden IHK 'nin degerlendirilmesi dnerilir. IHC HER2 skoru 0 veya 1+ ise HER2-

negatif; 2+ veya 3+ ise HER2-pozitif olarak yorumlanmasi 6nerilmektedir.
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Grup 4’te HER2/CEP 17 oram1 <2.0 , HER2 sinyali/ hiicre sayis1 > 4.0 ve <
6.0’dir. Bu grupta ISH i¢in kullanilan doku 6rneginden alinan kesitleri kullanarak ayni
doku 6rneginden IHK 'nin degerlendirilmesi énerilir. IHK skoru 3+ degilse (0, 1+, 2+)
sonucun HER2-negatif olarak yorumlanmasini dnermektedir. IHK skoru 3+ olmasi

durumunda ise HER2-pozitif olarak yorumlanmasini dnermektedir.

Grup 5’te HER2/CEP 17 oran1 < 2.0 , HER2 sinyali/hiicre sayis1 < 4.0’tiir. Bu
grup HER2-negatif olarak kabul edilir (2).

Tablo 2.7. Dual prob ISH ile HER2 degerlendirilmesi

Grup Kriter Yorum
Grup 1 e HER2/CEP 17 oran1 >2.0 Pozitif

e HER?2 sinyali/ hiicre sayis1 > 4.0

Grup 2 e HER2/CEP 17 oranm1 > 2.0 IHC skoru 0, 1+, 2+ ise
e HER?2 sinyali/ hiicre say1s1 < 4.0 | negatif

IHC skoru 3+ ise pozitif

Grup 3 e HER2/CEP 17 orani < 2.0 IHC 0 veya 1+ ise negatif

e HER?2 sinyali/ hiicre sayis1 > 6.0
IHC 2+ veya 3+ ise pozitif

Grup 4 e HER2/CEP 17 oran1 <2.0 IHC skoru 0, 1+, 2+ ise
e HER2 sinyali/hiicre sayis1 >4.0 ve | negatif
<6.0
IHC skoru 3+ ise pozitif
Grup 5 e HER2/CEP 17 oran1 < 2.0 Negatif

e HER?2 sinyali/hiicre sayis1 < 4.0

HER2 IHK testlerinde yanls pozitif sonuglar gesitli teknik ve biyolojik
faktorlerden kaynaklanabilir. Kenar artefakti, o6zellikle kor biyopsilerde, doku
kenarlarinda antikor birikimi nedeniyle membran boyanmasinin merkezden daha

giiclii gortinmesine yol agabilir. Sitoplazmik pozitiflik, membran boyanmasini
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maskeleyerek yorumlamayi zorlastirabilir. Asir1 boyanma, hatali antikor titrasyonu
nedeniyle normal hiicrelerin giiclii sekilde boyanmasina sebep olabilir. Ayrica, yiiksek
dereceli DCIS siklikla HER2-pozitif oldugundan, DCIS genis alan kapladiginda HER2
skoru invaziv timor yerine yanliglikla DCIS tizerinden skorlanabilir. Bu nedenle,
HER?2 degerlendirmesi yalnizca invaziv tiimor bileseni lizerinden yapilmalidir. HER2
IHK testlerinde yanlis negatif sonuglar ¢esitli nedenlerden kaynaklanabilir. Uzun
soguk iskemi siiresi, HER2 protein seviyelerinin diismesine yol agabilir. Timor
heterojenitesi, kiiciik biyopsilerde yanlis negatiflik riskini artirir; bu nedenle, timor
grade 2-3, zayif veya negatif progesteron reseptorii ekspresyonu veya yiiksek
proliferasyon indeksi gibi HER2 pozitifligiyle iliskili 6zellikler varsa, daha biiyiik bir
doku 6rneginde tekrar test yapilmasi dnerilir. Diislik antikor konsantrasyonu, yetersiz
boyanmaya neden olabilir. Yanlis sonuglart 6nlemek i¢in kontrol doku kullanilmali
ve doku kontrollerinin dogru ¢alistigindan emin olunmalidir. Test sonuglar1 tiimdriin
histolojik ve biyolojik dzellikleriyle karsilastirilmali ve THK testi negatif ancak timor
HER?2 pozitifligi ile iliskili 6zellikler gosteriyorsa, ISH testi ile dogrulama yapilmalidir
(173,177, 178).

ISH uygulanan dokularda ise formalin ile 1 haftadan uzun siireli fiksasyon
uygulanmasi, formalin dis1 fiksatiflerin kullanilmasi, dekalsifikasyon islemleri ya da
dokunun asit igeren fiksatiflerle fikse edilmesi ve dokuya yetersiz proteaz islemi

uygulanmasi gibi nedenler ISH ile sonug¢ alinamamasina neden olabilmektedir (173,
179, 180).

2.4.11. Ki-67 indeksi Degerlendirme

Ki-67, hiicre proliferasyonunu gosteren bir biyomarkerdir. Yiiksek Ki-67
indeksi, hizli hiicre boliinmesi, kemoterapiye daha iyi yanit, azalmis sagkalim ve
kotii prognoz ile iliskilidir. Ozellikle hormon reseptérii-pozitif, HER2-negatif
olgularda prognostik degeri yiiksektir. Ki67 ifadesinin laboratuvarlar arasinda
standardize edilmesinin zor olmasi ve Ki67'yi prognostik veya Ongoriicli bir
belirte¢ olarak inceleyen klinik ¢alismalarda farkli kesme degerleri kullanilmasi

nedeniyle Ki67 kullanimi sinirli klinik faydaya sahip olmustur (89).
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Ki-67 igin kesin bir kesme noktast (cut-off) konusunda tam bir fikir birligi
olmamakla birlikte, gesitli kilavuzlar ve ¢alismalar belirli esik degerler 6nermektedir.
Literatiirde %14 veya %20 gibi farkli kesme degerleri kullanilmaktadir. Ki67 kesme
degerinin, lliminal meme kanserlerinde yiiksek riskli hastalari siniflandirmak i¢in %20
olarak kabul edilmesi oneren ¢alismalar mevcuttur (181, 182). 2013 St Gallen
Uluslararasi Meme Kanseri Konferansi Uzmanlar1 Paneli’nde panelin ¢ogunlugu
yiiksek esik deger i¢in >%20 kesme degeri yoniinde goriis bildirmistir (183). Erken
evre meme kanserinde Ki67 kesme degerinin prognostik dnemini degerlendiren,
64.000'den fazla hastayr kapsayan kapsamli bir meta-analiz, %25'lik Ki67 kesme
degerinin genel sagkalimi Ongérmede istatistiksel olarak anlamli oldugunu

gostermistir (184).

IKWG 2019 calistayinda, 5% ve altindaki degerlerin diisiik, 30% ve lizerindeki
degerlerin ise yiiksek olarak giivenilir sekilde kategorize edilebilecegi belirtilmistir.
Ancak, 5%-30% arasindaki degerler i¢in laboratuvarlar arasi degiskenlik g6z Oniine
alindiginda, standart klinik uygulamada kullanilmadan once dikkatli bir validasyon
gerekmektedir. Ki67, 6zellikle ER-pozitif ve HER2-negatif, T1-2, NO-1 evresindeki
meme kanseri hastalarinda, <%>5 veya >%30 esik degerlerinde, prognoz agisindan en
bilgilendiricidir. ASCO kilavuzu, benzer sekilde IKWG tarafindan Onerilen esik
degerleri klinik uygulamada benimsemekte ve ayrica postmenopozal ve evre I-ll
meme kanseri hastalarinda, klinisyenin multigen testlerine erisimi olmadiginda,
adjuvan endokrin ve kemoterapi kararlarinda Ki67 ekspresyonunu diger klinik ve
patolojik parametrelerle birlikte degerlendirmesi yol gdsterici olabilecegini
belirtmektedir (4, 89).

Ki-67 immiinohistokimyasi, doku isleme siireglerinden 6nemli o6lgiide
etkilenebilir. ASCO/CAP tarafindan HER2 ve hormon reseptdr testleri i¢in belirlenen
fiksasyon ve doku isleme kriterleri Ki-67 testi i¢in de gegerli olup, 6zellikle fiksasyon
stiresi ve kullanilan fiksatifin tiirii sonuglarin dogrulugu agisindan kritik 6neme
sahiptir. Ki-67 imminohistokimyasal olarak fiksasyon degiskenliklerine karsi ER
veya HER2’den daha hassas goriinmektedir. Ki-67 antijeni, ndtral tamponlu formalin

disinda kullanilan fiksatiflerden, fiksasyon oncesi uzun bekleme siirelerinden (>16
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saat) ve asir1 kisa (<3 saat) veya uzun (>14 giin) fiksasyon siirelerinden olumsuz
etkilenmektedir. Ayrica, uzun siireli parafin blok saklamalarinda antijenik bozulma
meydana gelebileceginden, Ki-67 IHK'nin ideal olarak doku Orneginin parafine
gomiilmesinden itibaren 5 yil iginde gergeklestirilmesi Onerilmektedir. IKWG
fiksasyon siiresi ve kalitesi gibi preanalitik degiskenlerin Ki-67 degerlendirmesinde
onemli etkileri oldugunu vurgulamaktadir. Ayrica eksizyon materyallerinde
fiksasyona baglamadaki gecikmeler nedeniyle ekspresyon diizeyleri hatali diisiik
saptanabilecegi belirtilmekte ve miimkiinse Ki-67 degerlendirmesinin, daha kontrollii
fiksasyon kosullarina sahip olan kor biyopsi orneklerinden yapilmasi onerilmektedir
(4, 185, 186). Ayrica IKWG tarafindan Ki67 degerlendirmesinde giivenilir ve tutarli
sonuglar elde edebilmek icin standartlastirilmis gorsel skorlama ydntemlerinin

kullanilmasimi ve global degerlendirme yaklagiminin benimsenmesi onerilmektedir

(4).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Katihmcilar

Calismaya 01.01.2014 — 15.10.2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Medikal Onkoloji Bilim Dali’'nda meme kanseri tanisi alan, biyopsi islemi ve meme
tiimorii cerrahisi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'nde gerceklestirilen, biyopsi
preperati ve eksizyon materyali patoloji incelemesi Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda yapilan kadin hastalar dahil edildi. Neoadjuvan
tedavi alan hastalar, metastatik hastalar, in-situ kanseri olan hastalar, erkek hastalar,
biyopsi islemi veya meme tiimdrii cerrahisi Hacettepe Universite Tip Fakiiltesi’nde
yapilmayan hastalar ve eksizyon materyalinde biyolojik markerlar1 c¢alisiimayan

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Biyopsi islemi ve meme tiimorii cerrahisi Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde yapilan meme kanseri tanili 996 hastanin histopatolojik verileri
retrospektif olarak tarandi. Neoadjuvan tedavi almis olanlar (n=180), eksizyon
materyalinde biyolojik belirteglere bakilmayan, referans olarak biyopsi materyali
immunhistokimyasal degerlendirilmesi gosterilen hastalar (n= 110), yalnizca DCIS
saptananlar (n=54), metastatik olgular (n=15) ve erkek hastalar (n=2) ¢alisma dis1
birakildi. Calismaya belirtilen kriterlere uygun, biyopsi preperati ve eksizyon
materyali patoloji incelemesi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim

Dali’nda yapilan 635 katilimci dahil edildi.
3.2. Calisma Protokolii

Calismaya alman 635 hastanin klinik, radyolojik, patolojik ve demografik
verileri hastane veri tabani kullanilarak, hasta dosyalarinin taranmasi ile elde edildi.
Tan1 yas1, tan1 aldig1 siiregteki menopoz durumu, biyopsi tiirli, biyopsi yapilma tarihi,
biyopsi yapilan giin, biyopsinin patolojiye ulagsma tarihi, biyopsinin patolojiye ulastig1
giin, biyopsinin patolojiye ulastig1 giin ile biyopsinin yapildig1 giin arasindaki giin
farki, meme kanseri lokalizasyonu (opere edilen taraf), operasyon tiirii, operasyon
yapilma tarihi, operasyon yapilan giin, eksizyon materyalinin patolojiye ulasma tarihi,

eksizyon materyalinin patolojiye ulastigi gilin, eksizyon materyalinin patolojiye
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ulagtig1 giin ile operasyonun yapildig1 giin arasindaki giin farki, tiimor boyutu, lenf
nodu metastazi durumu, hastanin adjuvan kemoterapi alip almadigi, kemoterapi
aldiysa aldig1 kemoterapi protokolii, adjuvan HER2 hedefli tedavi alip almadigi,
takiplerinde niiks olup olmadigi ve biyopsi ile eksizyon materyallerinde meme
kanserinin histolojik tipi, invaziv tiimor grade’1, immiinhistokimyasal belirtegleri ( ER,
PR, HER2, Ki67 ), HER2’ye yonelik yapilmigsa FISH testi sonucu hastane veri tabani
kullanilarak tarandi ve kaydedildi. Ayrica niiks saptanan hastalarda niiks dokusundan
alinan biyopsi 6rneklerinde immiinhistokimyasal belirtecler ( ER, PR, HER2, Ki67 )
ve HER2’ye yonelik yapilmigsa FISH testi sonucu hastane veri tabani kullanilarak

tarand1 ve kaydedildi.

Hastalarin tan1 anindaki timor boyutu, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz
durumu AJCC 8. Versiyon meme kanseri TNM evrelemesi kullanilarak

degerlendirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Veri analizinde IBM SPSS Statistics Version 27 programi kullanildi.
Tanimlayic istatistikler; normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerde ortalama ve
standart sapma, normal dagilim gdstermeyen degiskenlerde ortanca ve aralik olarak;
kategorik degiskenlerde ise yiizde ve frekans olarak verildi. Sayisal degiskenlerin
normal dagilim gosterip gostermedikleri Kolmogrov-Smirnov testi, histogram ve Q-Q
plot grafikleri yardimi ile degerlendirildi. ikili karsilastirmalarda, ordinal iki bagimli
grubun Oncesi-sonras1 karsilastirilmasinda Wilcoxon testi, kategorik iki bagimh
degiskenin dncesi-sonrasi karsilastirmasinda ise McNemar testi kullanildi. p degerinin
0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel anlamli sonuglar olarak degerlendirildi.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi.
Biyopsi ve eksizyon materyali arasinda uyumu degerlendirmek icin Kappa testi
kullanildi ve uyum orani hesaplandi. Kappa testinde p degerinin 0,05’in altinda olmas1
istatistiksel anlamli kabul edildi. Kappa katsayis1 elde edilen degere gore su sekilde
yorumlandi: 0,81-1.00: milkemmel uyum; 0,61-0,80: iyi derecede uyum, 0,41-0,60:
orta derecede uyum; 0,21-0,40: diisiik-orta diizeyde uyum ve 0,00-0.20: diisiik veya
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onemsiz uyum. Biyopsi ve eksizyon materyallerindeki biyobelirteclerin degisimi

Sankey diyagramlar1 kullanilarak gosterilmistir.
3.4. Calismanin Etik Yonii

Calisma icin arastirmaya ait etik kurul onay1 Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Saglik Bilimleri Arasgtirma Etik Kurulu’ndan SBA 24/388 arastirma
numarasi ile 03.06.2024 tarihinde alind.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikleri

Biyopsi islemi ve meme tiimorii cerrahisi Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde yapilan meme kanseri tanili 996 hastanin histopatolojik verileri
retrospektif olarak tarandi. Neoadjuvan tedavi almis olanlar (n=180), eksizyon
materyalinde biyolojik belirte¢lere bakilmayan, referans olarak biyopsi materyali
immunhistokimyasal degerlendirilmesi gosterilen hastalar (n= 110), yalnizca DCIS
saptananlar (n=54), metastatik olgular (n=15) ve erkek hastalar (n=2) ¢alisma dis1

birakildi. Sonug olarak, 635 hasta ¢alismaya dahil edildi.

(Calismaya alinan hastalarin tani1 aninda ortalama yas1 55,3 + 12,0 olarak
hesaplandi. Tan1 aninda hastalarin 211’1 (%33,2) premenopozal dénemde, 86’s1

(%13,6) perimenopozal déonemde, 338’1 (%53,2) ise postmenopozal donemdeydi.

Tiim hastalarin 345’inde (%54,3) primer tiimor odagi sol memede tespit edildi.

Hastarin eksizyon materyalinde tiimdr ortanca boyutu 2,5 cm (IQR:1,7 - 3,2)
olarak hesaplandi. Hastalarin 252°si (%39,7) T1, 333’1 (%52,4) T2, 49°u (%7,7) T3,
1’1 (%0,2) T4 olarak siniflandirildi. Tan1 aninda hastalarin 391’inde (%61,6) lenf nodu
tutulumu goézlenmezken, 244’iinde (%38,4) lenf nodu tutulumu mevcuttu. Tan1 aninda
hastalarin 391°1 (%61,6) NO, 160’1 (%25,2) N1, 57’si (%9,0) N2, 27’si (%4,2) N3

olarak siniflandirildi.

TNM degerlendirmesine gore anatomik olarak evrelendirilen hastalarin, 239’u
(%37,6) evre 1, 299°u (%47,1) evre 11 ve 97’si (%15,3) evre III olarak siniflandirildi.
In-situ karsinom ve metastatik hastali1 olan hastalarin ¢alismaya dahil edilmemesi

nedeniyle evre 0 ve evre IV hastalig1 olan hasta mevcut degildi.

Tan1 amacli biyopsi yapilan hastalarin 628’inde (%98,9) tru-cut (kor) biyopsi,
3’tine (%0,5) eksizyonel biyopsi ve 4’iine (%0,6) insizyonel biyopsi yapilmisti.
Hastalara yapilan kor biyopsilerin tamami USG esliginde yapilmisti.



54

Hastalarin 184’tine (%29,0) lumpektomi, 80’ine (%12,5) basit mastektomi,
48’ine (%7,6) segmental mastektomi, 1’ine (%0,2) subtotal mastektomi ve 322’sine
(%50,7) modifiye radikal mastektomi ameliyati yapilmisti. Hastalarin toplamda
232’sine (%36,5) MKC yapilmisti.

Hastalarin 364’1 (%57,3) adjuvan kemoterapi almis, 268’1 (%42,2) ise adjuvan
kemoterapi almamisti. 3 hastanin (%0.5) ise kemoterapi alma durumu bilinmiyordu.
Kemoterapi rejimleri igerisinde en sik AC (Doksorubisint+Siklofosfamid), TC
(Dosetaksel + Siklofosfamid) ve AC + taksan (AC + paklitaksel/dosetaksel, AC +
paklitaksel + trastuzumab) rejimleri verilmisti. Kemoterapi alan 364 hastanin 33’i
(%9,1) AC kemoterapisi, 61’1 TC (%16,7) kemoterapisi, 179°u (%49,2) AC + taksan
kemoterapisi ve 91’1 (%25,0) diger kemoterapi rejimleri almisti. Diger kemoterapi
rejimleri arasinda 45 hastaya (%12,4) HER2 hedefli tedavi + taksan kemoterapisi, 14
hastaya (%3,8) CAF kemoterapi rejimi (Doksorubisin + Siklofosfamid + 5-FU), 11
hastaya (%3,0) CMF kemoterapi rejimi (Siklofosfamid + Metotreksat + 5-FU), 10
hastaya (%2,7) taksan + platin kemoterapi rejimi ve 11 hastaya (%3) ise

bireysellestirilmis diger kemoterapi rejimleri verilmisti.

Hastalarin 105’1 (%16,6) HER2 hedefli tedavi almisti. HER2 hedefli tedavi
almayan 526 hasta (%82,8) mevcuttu. 4 hastanin (%0,6) ise HER2 hedefli tedavi alma
durumu bilinmiyordu. HER2 hedefli tedavi alan hastalarin tamami trastuzumab
almisti. HER2 hedefli tedavi alan hastalar icerisinde 52’si (%49,5) AC + taksan +
trastuzumab rejimi, 45°1 (%42,9) taksan + trastuzumab rejimi, 4’ (%,3,8) tek ajan
trastuzumab ve 4l (%3,8) bireysellestirilmis diger kemoterapi rejimleri ile birlikte

trantuzumab almuisti.

Hastalarin 414°1(%65,2) radyoterapi almis, 221’1 (%34,8) ise radyoterapi

almamusti.

Hastalarin hormon tedavisi alma durumu degerlendirildiginde 635 hastanin

550’si (%86,6) hormon tedavisi almis, 85’1 (%13,4) hormon tedavisi almamisti.
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Hastalarin 357’s1 (9%56,2) Al 23’1 (%3,6) AI + LHRH, 136’s1 (%21,4) tamoksifen,
34’1 (%5,4) tamoksifen + LHRH tedavisi almisti.

Tablo 4.1. Tim gruptaki hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Tani yasi

55,3%£12,0

Menopozal Durum
Premenopozal
Perimenopozal
Postmenopozol

211 (%33.2)
86 (%13,6)
338 (%53,2)

Tiimoriin Bulundugu Meme Tarafi
Sol meme
Sag meme

345 (%54,3)
290 (%45,7)

Tiimor boyutu(cm)

2,5 (IQR:1,7 - 3,2)

Tam Aninda Tiimor Boyutu (T)
T1
T2
T3
T4

252 (%39,7)
333 (%52,4)
49 (%7,7)

1 (%0,2)

Tam Aninda Lenf Nodu Tutulumu Varhg
Lenf nodu tutulumu yok
Lenf nodu tutulumu var

391 (%61,6)
244 (%38,4)

Tan1 Aninda Lenf Nodu Tutulum(N)

NO 391 (%61,6)
N1 160 (%25,2)
N2 57 (%9,0)
N3 27 (%4,2)
Klinik Evre
Evre I 239 (%37,6)
Evre I1 299 (%47,1)
Evre 11 97 (%15,3)
Biyopsi Tipi
Tru-cut (kor) biyopsi 628 (%98.9)
Eksizyonel biyopsi 3 (%0,5)
Insizyonel biyopsi 4 (%0,6)
Ameliyat Tipi
Lumpektomi 184 (%29,0)
Basit mastektomi 80 (%12,5)
Segmental mastektomi 48 (%7,6)
Subtotal mastektomi 1 (%0,2)
Modifiye radikal mastektomi 322 (%50,7)
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Tablo 4.2. Tiim Gruptaki Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri (Devami)

Kemoterapi Alma Durumu

Radyoterapi almayan

Kemoterapi alan 364 (%57,3)

Kemoterapi almayan 268 (9%42,2)

Bilinmeyen 3 (%0,5)
Kemoterapi Protokolii

AC 33 (%9,1)

DC 61 (%16,7)

AC + Taksan 179 (%49,2)

Diger 91 (%25,0)
HER?2 Hedefli Tedavi Alma Durumu

HER?2 hedefli tedavi alan 105 (%16,6)

HER?2 hedefli tedavi almayan 526 (%82,8)

Bilinmeyen 4 (%0,6)
Radyoterapi Alma Durumu

Radyoterapi alan 414 (%65,2)

221 (%34,8)

Hormon Tedavisi Alma Durumu

Al 357 (%56,2)
Al+ LHRH 23 (%3,6)
Tamoksifen 136 (%21,4)
Tamoksifen + LHRH 34 (%5.,4)
Hormon tedavisi almayan 85 (%13,4)

4.2. Biyopsi ve Eksizyon Materyallerinde Histolojik Tip Uyumlulugu

Biyopsi materyalleri tiimoriin histolojik tipi acisindan degerlendirildiginde 635
hastadan 469'u (%73,9) invaziv duktal karsinom, 54t (%8,5) invaziv lobiiler
karsinom, 8’1 (%]1,2) miisindz karsinom, 8’i (%1,2) tiibiiler karsinom, 5’1 (%0,8)
apokrin differansiasyon gosteren karsinom, 5’1 (%0,8) papiller karsinom, 4’i (%0,6)
mikroinvaziv karsinom, 3t (%0,5) invaziv mikropapiller karsinom, 3’ (%0,5)
metaplastik karsinom, 3’ (%0,5) néroendokrin differansiasyon gosteren karsinom, 1°i
(%0,2) adenoid kistik karsinom ve 72’si (%11,3) mikst tipte karsinomdu. Invaziv
duktal karsinomlarin 2’si mediiller farklilasma gosteriyordu. Mikst tipte karsinom
saptananlarin 52’si invaziv duktal + invaziv lobiiler karsinom, 6’s1 invaziv duktal +
miisindz karsinom, 4’ invaziv lobiiler + tiibiiler karsinom, 3’ii invaziv duktal +
invaziv mikropapiller karsinom, 2’si invaziv duktal + papiller karsinom, 1’i invaziv

duktal + kribriform karsinom, 1’i invaziv lobiler + miisindz karsinom, 1’1 miisinéz +
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invaziv mikropapiller karsinom 1 invaziv duktal + papiller + miisin6z karsinom, 1’i
invaziv duktal + invaziv lobiiler + miisin6z karsinomdu.

Eksizyon materyalleri tiimoriin histolojik tipi agisindan degerlendirildiginde
635 hastadan 414’1 (%65,2) invaziv duktal karsinom, 52’si (%8,2) invaziv lobiiler
karsinom, 9’u (%]1,4) tiibiiler karsinom, 9’u (%1,4) metaplastik karsinom, 8’i (%]1,3)
miisindz karsinom, 6’s1 (%0,9) papiller karsinom, 5’i (%0,8) apokrin differansiasyon
gosteren karsinom, 4’4 (%0,6) invaziv mikropapiller karsinom, 4’i (%0,6)
noroendokrin differansiasyon gosteren karsinom, 3’1 (%0,5) kribriform karsinom, 2’si
(%0,3) mikroinvaziv karsinom, 1’i (%0,2) adenoid kistik karsinom ve 118’i (%18,6)
mikst tipte Kkarsinomdu. Invaziv duktal karsinomlarm 6’s1 mediiller farklilasma
gosteriyordu. Mikst tipte karsinom saptananlarin 65’1 invaziv duktal + invaziv lobiiler
karsinom, 15’1 invaziv duktal + invaziv mikropapiller karsinom, 9’u invaziv duktal +
miisinéz karsinom, 6’s1 invaziv lobiiler + tiibiler karsinom, 4’1 invaziv duktal +
kribriform karsinom, 4’u invaziv duktal + tiibiiler karsinom, 4’l invaziv duktal +
invaziv lobiiler + invaziv mikropapiller karsinom, 3’4 invaziv duktal + papiller
karsinom, 1’i invaziv lobiller + misinéz karsinom, 1’i miisinéz + invaziv
mikropapiller karsinom, 1°i invaziv duktal + asinik hiicreli karsinom, 1 invaziv duktal
+ papiller + miisindz karsinom, 1’1 invaziv duktal + invaziv lobiiler + miisin6z
karsinom, 1°i invaziv duktal + invaziv lobiiler + kribriform karsinom, 1’i invaziv
duktal + invaziv lobiiler + tiibiiler karsinom, 1’i invaziv duktal + tibiiler + invaziv

mikropapiller karsinomdu.

Biyopsi ve eksizyon materyalleri tiimor histolojik tipt acisindan
karsilastirildiginda uyum oran1 %84 olarak bulundu (635 vakanin 535°i). Iki grup
arasindaki uyum 1iyi diizeyde olup istatistiksel olarak anlamliydi (Kappa=0,678,
p<0,001).

Invaziv duktal karsinomda %96 (414 vakanin 397’si), invaziv lobiiler
karsinomda %92 (52 vakanin 48’1), tiibiiler karsinomda %56 (9 vakanin 5°1), papiller
karsinomda %83 (6 vakanin 5°1), invaziv mikropapiller karsinomda %50 (4 vakanin
2’si), metaplastik karsinomda %33 (9 vakanin 3’{i), néroendokrin differansiasyon

gosteren karsinomda %75 (4 vakanin 3°1), mikst tip karsinomda %47 (118 vakanin
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56’s1) miisindz karsinomda %100 (8 vakanin 8’1), apokrin differansiasyon gosteren
karsinomda %100 (5 vakanin 5°1), mikroinvaziv karsinomda %100 (2 vakanin 2’si) ve

adenoid kistik karsinomda %2100 (1 vakanin 1’i) uyum saptandi.

Biyopside invaziv duktal karsinom tanisi alan 469 hastadan 55’i eksizyon
materyalinde mikst tipte karsinom tanist almistir. Ayrica biyopside invaziv duktal
karsinom tanis alan hastalardan eksizyon materyalinde 1’1 invaziv lobiiler karsinom,
4’1 tiibiiler karsinom, 2’si invaziv mikropapiller karsinom, 6’s1 metaplastik karsinom,
3 kribriform karsinom, 1’1 néroendokrin differansiasyon gosteren karsinom tanisi
almistir. Biyopside invaziv lobiiler karsinom tanisi alan 54 hastadan 6’s1 eksizyon
materyalinde mikst tipte karsinom tanis1 almistir. Biyopside tiibiiler karsinom tanisi
alan 8 hastadan 3’1 eksizyon materyalinde invaziv duktal karsinom tanisi almistir.
Biyopside invaziv mikropapiller karsinom tanisi alan 3 hastadan 1°‘i eksizyon
materyalinde mikst tipte karsinom tanis1 almistir. Biyopside mikroinvaziv karsinom
tanis1 alan 4 hastadan 2’si eksizyon materyalinde invaziv duktal karsinom tanisi
almistir. Biyopside mikst tipte karsinom tanisi alan 72 hastadan eksizyon materyalinde
12’si invaziv duktal karsinom, 3’ii invaziv lobiiler karsinom ve 1’1 papiller karsinom

tanis1 almstir.

Biyopsi ve eksizyon materyalleri timor histolojik tipi agisindan IDC, ILC,
mikst tip ve diger histolojik alt tipler olarak gruplandirilarak karsilastirildiginda uyum
oran1 %84 olarak bulundu (635 vakanim 535°1). Iki grup arasindaki uyum iyi diizeyde
olup istatistiksel olarak anlamliydi (Kappa=0,676, p<0,001).

Biyopsi ve eksizyon materyallerinde tiimdr histolojik tipine gore IDC, ILC,
mikst tip ve diger histolojik alt tipler olarak gruplandirildiginda invaziv duktal
karsinomda %96 (414 vakanin 397’si), invaziv lobiiler karsinomda %92 (52 vakanin
48’1), mikst tip karsinomda %47 (118 vakanin 56’s1), diger karsinom alt tipinde %67
(51 vakanin 34’{i) uyum saptandi (Tablo 4.2).

Biyopside invaziv duktal karsinom tanisi alan 469 hastadan eksizyon
materyalinde 397’si (%84,7) invaziv duktal karsinom, 55’1 (%11,7) mikst tipte
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karsinom, 1’1 (%0,2) invaziv lobiiler karsinom, 16’s1 (%3,4) diger tipte karsinom tanisi
almistir. Biyopside invaziv lobiiler karsinom tanisi alan 54 hastadan eksizyon
materyalinde 48’1 (%88,9) invaziv lobiiler karsinom, 6’s1 (%11,1) mikst tipte karsinom
tanis1 almistir. Biyopside mikst tipte karsinom tanis1 alan 72 hastadan eksizyon
materyalinde 56’s1 (%77,8) mikst tipte karsinom, 12’si (%16,7) invaziv duktal
karsinom, 3’t (%4,1) invaziv lobiiler karsinom ve 1’1 (%1,4) diger tipte karsinom
tanis1 almistir. Biyopside diger tipte karsinom tanisi alan 40 hastadan eksizyon
materyalinde 34’1 (%85) diger tipte karsinom, 5’1 (%12,5) invaziv duktal karsinom ve
1’i (%2,5) mikst tipte karsinom tanis1 almustir (Tablo 4.3). Ozetle, histolojik tip
yoniinden genel uyumsuzluk orant %16 (635 hastanin 100°1) olarak saptanmis olup
IDC, ILC, mikst tip karsinom ve diger tip karsinomda goriilen uyumsuzluk oranlari ise
sirastyla %15,3 (469 hastanin 72’si), %11,1 (52 hastanin 6’s1), %22,2 (72 hastanin
16°s1) ve %15 (40 hastanin 6’°s1) olarak saptanmistir.

Tablo 4.2. Biyopsi ve eksizyon materyallerinde tiimor histolojik tip dagilimi ve
uyumluluk durumu

Mikst

IDC ILC Tip Diger | Toplam

397
IDC (%696) 1 55 16 469

48
ILC 0 (%692) 6 0 54
0,676

Mikst 56
Tip 12 3 (%47) 1 72
Diger 5 0 1 (0/327) 40
Toplam | 414 52 118 51 635
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Tablo 4.3. Eksizyon materyaline gore biyopsinin histolojik tip agisindan dogrulugu
ve uyumsuzluklari

IDC ILC Mikst Tip Diger Toplam
e 397 1 55 16 469
@847) | (%02) | (%117) | (%34) | (%100
48 6 54
ILC 0 %889) | (%11,1) 0 (9%100)
Mikst 1 3 56 1 72
Tip | ®167) | %41 | (%77.8) | (%l4) | (%L100)
Do 5 ; 1 34 40
B (%12,5) %25) | (%85) | (%100)
Toplam | 414 52 118 51 635

4.3. Biyopsi ve Eksizyon Materyallerinde Tiimor Histolojik Grade
Uyumlulugu

Biyopsi materyalleri timor histolojik grade’i agisindan degerlendirildiginde
635 hastanin 115’1 (%18,1) grade I, 310’u (%48,8) grade I, 201’1 (%31,7) grade 11l

olarak goriildii. 9 hastanin (%1,4) biyopsi materyali grade’i bilinmiyordu.

Eksizyon materyalleri tiimor histolojik grade’i agisindan degerlendirildiginde
635 hastanin 62’si (%9,8) grade I, 255’1 (%40,2) grade II, 314’1 (%49,4) grade |11

olarak goriildii. 4 hastanin (%0,6) eksizyon materyali grade’i bilinmiyordu.

Biyopsi ve eksizyon materyalinin birisinde veya her ikisinde grade
degerlendirilmesi yapilmayan 9 hasta hari¢ tutuldugunda kalan 626 hastanin biyopsi

ve eksizyon materyalleri grade agisindan karsilastirildi.

Biyopsi ve eksizyon materyalleri grade acisindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,001)
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Biyopsi materyali ile eksizyon materyalleri grade agisindan karsilastirildiginda
uyum orani %69 olarak bulundu (626 hastanin 430°u). Biyopsi materyali ile eksizyon
materyali arasinda grade acisindan uyum orta diizeyde olup istatistiksel olarak

anlamlhiydr (Kappa=0,497, p<0,001).

Grade I, II ve III ayr1 ayr1 degerlendirildiginde grade I i¢in uyum orani %85
(62 hastanin 53°1), grade II i¢in %74 (253 hastanin 188’1), grade III i¢in %61 (311
hastanin 189’u) olarak saptanmistir (Tablo 4.4)

Biyopsi materyalinde grade I olarak saptanan 115 hastanin 53’1 (%46)
eksizyon materyalinde de grade I olarak saptanirken, hastalarin 53’ (%46) grade II
ve 9’u (%38) grade III olarak saptanmistir. Grade I i¢in uyumsuzluk orani %54 (115

hastanin 62°si) olarak saptanmistir.

Biyopsi materyalinde grade II olarak saptanan 310 hastanin 188’1 (%61)
eksizyon materyalinde de grade II olarak saptanirken, 9°u (%3) grade I ve 113’1 (%36)
grade III olarak saptanmistir. Grade II i¢in uyumsuzluk orani %39 (310 hastanin

122’s1) olarak saptanmustir.

Biyopsi materyalinde grade III olarak saptanan 201 hastanin 189’u (%94)
eksizyon materyalinde de grade III olarak saptanirken, 12°si (%6) grade II olarak
saptanmistir. Grade 1 olarak saptanan hasta goriilmemistir. Dolayisiyla Grade III i¢in

uyumsuzluk orant %6 (201 hastanin 12’s1) olarak saptanmustir.

Biyopsi materyalinde grade agisindan genel uyumsuzluk orant %31 olarak

saptanmigtir.

Biyopsi materyalinde grade I olarak saptanan hastalarin %54’iinde (115
hastanin 62’s1) eksizyon materyalinde grade artis1 goriilmustiir. %46°s1 (115 hastanin
53°1i) grade II yoniinde bir grade artis1 goriiliirken, %8’inde (115 hastanin 9’u) grade
III yoniinde ki grade artis1 saptanmistir. Biyopsi materyalinde grade II olarak saptanan
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hastalarin %36’sinda (310 hastanin 113’1 )grade III yoniinde grade artis1 goriiliirken,
%3’linde (310 hastanin 9’u) grade I yoniinde grade azalisi goriilmiistiir. Biyopsi
materyalinde grade III olarak saptanan hastalarda ise grade I yoniinde grade azalisi
gozlenmezken, %6’sinda (201 hastanin 12’si) grade II yoniinde grade azalisi
goriilmiistiir (Tablo 4.5).

Tablo 4.4. Biyopsi ve eksizyon materyallerinde tiimér histolojik grade dagilimi ve

uyumluluk durumu

53

188 0,497
9 (%74) 113 310
189
0 12 (%61) 201
62 253 311 626

Tablo 4.5. Eksizyon materyaline gore biyopsinin tiimor histolojik grade’i agisindan

dogrulugu ve uyumsuzluklari

I I i Toplam
53 53 9 115
(%46) (%46) (%8) (%100)
9 188 113 310
(%3) (%61) (%36) (%100)

12 189 201
0 (%6) (%94) (%100)
62 253 311 626
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Biyopsi Grade 11

Eksizyon Grade 11

Sekil 4.1. Biyopsi ve eksizyon materyallerindeki tiimor histolojik grade degisimini
gosteren Sankey diyagrami

4.4. Biyopsi ve Eksizyon Materyallerinde ER Durumunun

Karsilastirilmasi

Biyopsi materyalleri ER durumu agisindan degerlendirildiginde 635 hastanin
548’inde (%86,3) ER-pozitif, 87’sinde (%13,7) ER-negatif olarak saptandi.

Eksizyon materyalleri ER durumu agisindan degerlendirildiginde 635 hastanin
547’sinde (%86,1) ER-pozitif, 88’inde (%13,9) ER-negatif olarak saptandi.

Biyopsi ve eksizyon materyalleri ER durumu agisindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p=1)
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ER durumu agisindan biyopsi ve eksizyon materyalleri arasindaki uyum orani
%96 olarak bulundu (635 hastanin 610°u). Iki grup arasinda uyum miikemmel diizeyde
ve istatistiksel olarak anlamliyd: (Kappa=0,834, p<0,001).

ER pozitifliginde uyum oran1 %98 (547 hastanin 535°’1) ve ER negatifliginde
uyum orani %85 (88 hastanin 75°1) olarak goriilmiistiir (Tablo 4.6).

Biyopsi materyalinde ER-pozitif saptanan 548 hastanin 535’1 (%98) eksizyon
materyalinde de ER-pozitif saptanirken, 13 hasta (%2) eksizyon materyalinde ER
negatif olarak saptandi. Biyopsi materyalinde ER-negatif olarak saptanan 87 hastanin
75’1 (%86) cksizyon materyalinde de negatif olarak saptanirken, 12 hasta (%14)
eksizyon materyalinde ER-pozitif olarak saptamistir. Ozetle; ER igin genel
uyumsuzluk orant %4 (635 hastanin 25°1) olarak goriiliirken, ER pozitifliginde
uyumsuzluk orant %2 (548 hastanin 13’ii), ER negatifliginde ise uyumsuzluk orani

%14 (87 hastanin 12’si) olarak saptanmustir (Tablo 4.7).

Tablo 4.6. Biyopsi ve eksizyon materyallerinde tiim6r ER dagilimi ve uyumluluk
durumu

Negatif Pozitif Toplam

75
(9%85) 12 87
0,834
535
13 (%98) 548

88 547 635




Tablo 4.7. Eksizyon materyaline gore biyopsinin tiimor ER durumu agisindan
dogrulugu ve uyumsuzluklari

Negatif Pozitif Toplam
75 12 87
(%086) (%14) (%100)
13 535 548
(%2) (%098) (%100)
88 547 635

INegatiiER

Biyopsi Pozitif ER

Eksizyon:Negat iER

Sekil 4.2. Biyopsi ve eksizyon materyallerindeki tiimor ER degisimini gosteren

Sankey diyagrami

4.5. Biyopsi ve Eksizyon Materyallerinde ER durumu ile Hormon Tedavisi

Alan Hastalarin Degerlendirilmesi
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Toplamda 635 hastanin 550°si (%86,6) hormon tedavisi almis, 85’1 (%13,4)
hormon tedavisi almamisti. Hastalarin 357°si (%56,2) Al, 23’1 (%3,6) AI + LHRH,
136’s1 (%21,4) tamoksifen, 34’1 (%5,4) tamoksifen + LHRH tedavisi almisti.

Biyopsi materyalinde ve eksizyon materyalinde ER-negatif olan 75 hasta
saptandi. 75 Hastanin 72’si hormon tedavisi almamis, 3 hasta ise hormon tedavisi
almisti. 3 hastanin tamaminin eksizyon materyalinde PR-pozitif iken, biyopsi
materyalinde 2 hastanin PR-pozitif, 1 hastanin PR-negatif olarak saptandi. Biyopsi
materyalinde ER-negatif, eksizyon materyalinde ER-pozitif olan 12 hastanin tamami
hormon tedavisi almisti. Biyopsi materyalinde ER -pozitif, eksizyon materyalinde ER-
negatif olan 13 hastanin 9’u hormon tedavisi almamis, 4’ti hormon tedavisi almist.
Biyopsi materyalinde ve eksizyon materyalinde ER-pozitif olan 535 hastanin 531’1

hormon tedavisi almis, 4’1 hormon tedavisi almamaisti.

4.6. Biyopsi ve Eksizyon Materyallerinde PR Durumunun

Karsilastirilmasi

Biyopsi materyalleri PR durumu agisindan degerlendirildiginde 635 hastanin

495’inde (%78,0) PR-pozitif, 140’inda (%22,0) PR-negatif olarak saptandi.

Eksizyon materyalleri PR durumu agisindan degerlendirildiginde 635 hastanin

499’unda (%78,6) PR-pozitif, 136’sinde (%21,4) PR-negatif olarak saptandi.

Biyopsi ve eksizyon materyalleri PR durumu agisindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p=0,70)

PR durumu agisindan biyopsi ve eksizyon materyalleri arasindaki uyum orant
%91 olarak bulundu (635 hastanin 575°i). iki grup arasinda uyum iyi diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamliyd: (Kappa=0,722, p<0,001).

PR pozitifligi agisindan uyum oranmi %94 (499 hastanin 467°si) ve PR
negatifliginde uyum oran1 %79 (136 hastanin 108°1) olarak goriilmiistiir (Tablo 4.8).
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Biyopsi materyalinde PR-pozitif saptanan 495 hastanin 467°si (%94) eksizyon
materyalinde de PR-pozitif saptanirken, 28 hasta (%6) eksizyon materyalinde PR-
negatif olarak saptandi. Biyopsi materyalinde PR negatif olarak saptanan 140 hastanin
108’1 (%77) eksizyon materyalinde de negatif olarak saptanirken, 32 hasta (%23)
eksizyon materyalinde PR-pozitif olarak saptamistir. Ozetle; PR igin genel
uyumsuzluk orant %9 (635 hastanin 60’1) olarak goriiliirken, PR pozitifliginde
uyumsuzluk orani %6 (495 hastanin 28’1), PR negatifliginde ise uyumsuzluk orani
%23 (140 hastanin 32’si) olarak saptanmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.8. Biyopsi ve eksizyon materyallerinde tiimor PR dagilimi ve uyumluluk
durumu

Negatif Pozitif Toplam

108 32 140
(%679) 0,722
28 467 495
(%94)
136 499 635

Tablo 4.9. Eksizyon materyaline gore biyopsinin timér PR durumu agisindan
dogrulugu ve uyumsuzluklar

Pozitif

Negatif Toplam

108 32 140
(%77) (%23) (%100)
28 467 495
(%6) (%94) (%100)

136 499 635
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Sekil 4.3. Biyopsi ve eksizyon materyallerindeki timor PR degisimini gdsteren
Sankey diyagrami

4.7. Biyopsi ve Eksizyon Materyallerinde immunohistokimyasal HER2
Ekspresyonunun Karsilastirilmasi

Biyopsi materyalinde immunohistokimyasal yontemle bakilan HER2
ekspresyon durumunda; 635 hastanin 436’sinda (%68,7) HER2 skor 0, 53’iinde (%8,3)
skor 1+, 61’inde (%9,6) skor 2+, 83’linde (%13,1) skor 3+ saptanmustir. 2 hastada
(%0,3) ise HER2 THK ¢alisiimamistir.

Eksizyon materyalinde immunohistokimyasal yontemle bakilan HER2
ekspresyon durumunda; 635 hastanin 388’inde (%61,1) HER2 skor 0, 78’inde (%12,3)
skor 1+, 73’tinde (%]11,4) skor 2+, 95’inde (%]15,0) skor 3+ saptanmustir. 1 hastada
(%0,2) HER2 IHK calisiimamustir.
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Biyopsi ve eksizyon materyalleri HER2 IHK acisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,001)

HER2 IHK ’s1 ag1sindan biyopsi ve eksizyon materyali uyum oran1 %70 olarak
bulundu (633 hastanin 444°ii). iki grup arasinda uyum orta diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamliyd1 (Kappa=0,444, p<0,001).

HER2 Skor 0 i¢in uyum oran1 %87 (388 hastanin 338°1), skor 1+ i¢in uyum
orani %10 (78 hastanin 8’1), skor 2+ i¢in uyum orani %26 ( 73 hastanin 19’u) ve skor

3+ i¢in uyum orani %84 (94 hastanin 79’u) olarak saptanmustir (Tablo 4.10).

Biyopsi materyalinde HER2 skor 0 olarak degerlendirilen 436 hastanin 338’1
(%77,5) eksizyon materyalinde de skor 0 olarak degerlendirilirken, uyumsuzluk orani
skor 0 icin %22,5 olarak saptanmis, uyumsuz hastalarin 59’u (%13,6) skor 1+, 38’1
(%38,7) skor 2+, 1’1 (%0,2) skor 3+ olarak goriilmiistiir.

Biyopsi materyalinde HER2 skor 1+ olarak degerlendirilen 53 hastanin 8’i
(%15,1) eksizyon materyalinde de skor 1+ olarak degerlendirilirken, uyumsuzluk
orani skor 1+ i¢in %84,9 olarak saptanmis, uyumsuz hastalarin 33’i (%62,3) skor 0,
12°si (%22,6) skor 2+ olarak goriilmiistiir. Skor 3+ olarak saptanan olgu

goriilmemigtir.

Biyopsi materyalinde HER2 skor 2+ olarak degerlendirilen 61 hastanin 19’u
(%31,1) eksizyon materyalinde de skor 2+ olarak degerlendirilirken, uyumsuzluk
orani skor 2+ i¢in %68,9 olarak saptanmis, uyumsuz hastalarin 17’si (%27,9) skor 0,
11’1 (%18,0) skor 1+, 1471 (%23,0) skor 3+ olarak saptanmustir.

Biyopsi materyalinde HER2 skor 3+ olarak degerlendirilen 83 hastanin 79’u
(%95,2) eksizyon materyalinde de skor 3+ olarak degerlendirilirken, uyumsuzluk
orani skor 3+ i¢in %4,8 olarak saptanmig, uyumsuz hastalarin tamami (n=4, %4,8)
skor 2+ olarak degerlendirilmistir. Skor 0 ve skor 1+ olarak saptanan olgu

goriilmemistir (Tablo 4.11).
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HER2 IHK skoru agisindan genel uyumsuzluk orami ise %30 olarak

saptanmustir.

Tablo 4.10. Biyopsi ve eksizyon materyallerinde tiimér HER2 [HK dagilimi ve
uyumluluk durumu

(;03887) 59 38 1 436
33 (%810) 12 0 53
17 11 (%1)26) 14 61
0 0 4 (O/Z : N 83
388 78 73 94 633

0,444

Tablo 4.11. Eksizyon materyaline gore biyopsinin tiimér HER2 IHK durumu

acisindan dogrulugu ve uyumsuzluklari

0 1+ 2+ 3+ Toplam
338 59 38 1 436
(%77,5) (%13,6) (%8,7) (%0,2) (9%0100)
33 8 12 0 53
(%62,3) (%15,1) (%22,6) (9%0100)
17 11 19 14 61
(%27,9) (%18,0) (%31,1) (%23,0) (9%0100)
0 0 4 79 83

(%4,8) (%95,2) (9%0100)
388 78 73 94 633
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Eksizyon Skor 0}

Sekil 4.4. Biyopsi ve eksizyon materyallerindeki timor HER2 THK degisimini
gosteren Sankey diyagrami

HER?2 IHK skoru 0 ve 1+ olanlar ‘’negatif”’, 2+ olanlar *’siipheli” ve 3+ olanlar

“’pozitif” olarak kategorize edildiginde;

Biyopsi materyalinde immunohistokimyasal yontemle bakilan HER2
ekspresyon durumunda; 635 hastanin 489’unda (%77,0) HER2-negatif, 61’inde
(%9,6) siipheli, 83’iinde (%13,1) pozitif saptanmustir. 2 hastada(%0,3) ise HER2 IHK

calisilmamustir.

Eksizyon materyalinde immunohistokimyasal yontemle bakilan HER2
ekspresyon durumunda; 635 hastanin 466’sinda (%73,4) HER2-negatif, 73’linde
(%11,4) siipheli, 95’inde (%15,0) pozitif saptannustir. 1 Hastada (%0,2) HER2 IHK

calisilmamustir.
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Biyopsi ve eksizyon materyalleri HER2 IHK kategorize edilerek (negatif,
stipheli ve pozitif) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir

(p<0,001).

HER2 IHK’s1 negatif, siipheli ve pozitif olmak iizere ii¢ kategori agisindan
biyopsi ve eksizyon materyali arasinda uyum orani %85 olarak bulundu (633 hastanin
536’s1). Iki grup arasinda uyum iyi diizeyde ve istatistiksel olarak anlamlryd
(Kappa=0,618, p<0,001).

HER2-negatif icin uyum oran1 %94,0 (466 hastanin 438’1), HER2-siipheli
durumu i¢in uyum oran1 %26 ( 73 hastanin 19’u) ve HER2-pozitif i¢in uyum orani

%84 (94 hastanin 79’u) olarak saptanmistir (Tablo 4.12).

Biyopsi materyalinde HER2-negatif olarak degerlendirilen 489 hastanin 438’1
(%89,6) eksizyon materyalinde de HER2-negatif olarak degerlendirilirken,
uyumsuzluk oran1t HER2 negatifligi i¢in %10,4 olarak saptanmig, uyumsuz hastalarin

50’si (%10,2) siipheli, 1’1 (%0,2) pozitif olarak saptanmustir.

Biyopsi materyalinde HER2-siipheli olarak degerlendirilen 61 hastanin 19°u
(%31,1) eksizyon materyalinde de siipheli olarak degerlendirilirken, uyumsuzluk oranm
HER2-siipheli durumu i¢in %68,9 olarak saptanmis, uyumsuz hastalarin 28’1 (%45,9)
negatif, 14’1 (%23,0) pozitif olarak saptanmustir.

Biyopsi materyalinde HER2-pozitif olarak degerlendirilen 83 hastanin 79’u
(%95,2) eksizyon materyalinde de pozitif olarak degerlendirilirken, uyumsuzluk orani
HER?2 pozitif i¢in %4,8 olarak saptanmis, bu hastalarin tamami (n=4, %4,8) siipheli
olarak degerlendirilmistir. HER2 negatif olarak saptanan olgu goériilmemistir (Tablo
4.13).

HER2 [HK kategorize durumu agisindan genel uyumsuzluk orani ise %15

olarak saptanmustir.



Tablo 4.12. Biyopsi ve eksizyon materyallerinde tiimér HER2 THK kategorize
durumunun dagilimi ve uyumluluk durumu

Negatif Siipheli Pozitif Toplam
438
(%694) 50 1 489
19
28 (%26) 14 61
79
0 4 (%684) 83
466 73 94 633

0,618

Negatif: HER 2 skor 0 ve skor 1+, Siipheli: HER2 skor 2+, Pozitif: HER2 skor 3+

Tablo 4.13. Eksizyon materyaline gore biyopsinin tiimér HER2 IHK kategorize
durumu agisindan dogrulugu ve uyumsuzluklari

Negatif Siipheli Pozitif Toplam
438 50 1 489
(9%089,6) (9%10,2) (%0,2) (%100)
28 19 14 61
(9%045,9) (%31,1) (9%23,0) (%100)
0 4 79 83

(%4,8) (9%95,2) (%100)
466 73 94 633

Negatif: HER 2 skor 0 ve skor 1+, Siipheli: HER2 skor 2+, Pozitif: HER2 skor 3+
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Biyopsi Negatif

Sekil 4.5. Biyopsi ve eksizyon materyallerindeki tiimdr HER2 [HK kategorik durum
degisimini gosteren Sankey diyagrami

4.8. Biyopsi ve Eksizyon Materyallerinde Immunohistokimya ve FISH
Sonucuna Goére HER2 Durumunun Karsilastirilmasi

Biyopsi ve eksizyon materyalinde HER2 skor 2+ olan hastalarin FISH yontemi
ile HER2 amplifikasyonu degerlendirilmistir.

Biyopsi materyalinde HER2 skor 2+ (veya siipheli) saptanan 61 hastanin FISH
testi sonuglari incelendiginde; 43’1 (%70,5) negatif, 15’1 (%24,6) pozitif saptanmustir.
3 hastaya (%4,9) ise FISH testi uygulanmamistir. Bu hastalarin eksizyon
materyallerindeki HER2 THK skorlarina gére yapilan degerlendirmesinde;

Eksizyon materyalinde HER skoru 3+ olan 14 hastanin biyopsi FISH sonuglari
1’inde (%7,1) negatif, 11’inde (%78,6) pozitif bulunmus, 2 hastaya (%14,3) ise FISH

testi yapilmamustir.
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Eksizyon materyalinde HER2 skoru 2+ olan 19 hastanin biyopsi FISH
sonuglarina gére 14’1 negatif (%73,7), 4’1 (%21,1) pozitif saptanmistir. 1 hastaya
(%5,2) ise FISH testi yapilmamustir.

Eksizyon materyalinde HER2 skoru 1+ olarak saptanan 11 hastanin ve skoru 0
saptanan 17 hastanin biyopsi FISH sonuglarmin tamami (%100) negatif olarak

saptanmuigtir.

Eksizyon materyalinde HER2 skoru 2+ (veya siipheli) olarak saptanan 73
hastanin FISH testi sonuglarina gore 64’t (%87,7) negatif, 9’u (%12,3) pozitif
saptanmistir. Bu hastalarin biyopsi materyallerindeki HER2 skorlarina gore yapilan

degerlendirmesinde;

Biyopsi materyalinde HER2 skor 3+ olan 4 hastanin eksizyon materyali FISH
sonuglari 2’sinde (%50) negatif, 2’sinde (%50) pozitif saptanmistir. EKsizyon
materyali FISH sonucu negatif olan 2 hastanin biyopsi materyalinde de FISH
calisilmis ve negatif saptanmistir. Eksizyon materyalinde FISH sonucu pozitif olan

hastalarin ise biyopsi materyalinde FISH calisilmamuistir.

Biyopsi materyalinde HER2 skor 2+ olan 19 hastanin eksizyon materyali FISH
sonuglart 13’tinde (%68,4) negatif, 6’sinda (%31,6) pozitif saptanmistir. FISH sonucu
pozitif saptanan bu 6 hastanin biyopsi materyalindeki FISH sonuglarinda 4’ pozitif,

1’1 negatif saptanmis. 1 hastaya FISH testi yapilmamistir.

Biyopsi materyalinde HER2 skor 1+ olan 12 hastanin eksizyon materyali FISH

sonuglarinda tamami (%100) negatif olarak saptanmustir.

Biyopsi materyalinde HER2 skor 0 olan 38 hastanin eksizyon materyali FISH
sonucunda 37’si (%97,4) negatif, 1’1 (%2,6) pozitif olarak saptanmistir (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Biyopsi ve eksizyon materyalinde HER2 IHK sonuglariyla FISH
sonuclarmin iliskisi

2+ 2+ 19 4 14 6 13
@21,1) | (%73.7) | (%31,6) | (%68,4)
o+ 3+ 14 11 1 _ _
(%786) | (%7.1)
2+ 1+ 11
1 0 (%100) - )
2+ 0 17
17 O | (%100 | -
3+ o+ , _ ] 2 7
(%50) | (%50)
1+ 2+ 12
12 - | 0 (%100)
0 2+ " _ _ 1 37
%2,6) | (%97.4)

Biyopsi materyalinde HER2 skoru 2+ olan toplamda 3 hastaya FISH testi yapilmamis olup tabloya

dahil edilmemistir.

HER2 THK sonuglar1 FISH sonuglari ile birlikte degerlendirildiginde biyopsi
materyalinde 635 hastanin 534’1 (%84,1) negatif, 96’s1 (%15,1) pozitif olarak
saptand1. Biyopsi materyalinde HER2 [HK ¢alisilmayan veya HER2 IHK skor 2+ olup
FISH ¢aligilmayan 5 hasta (%0,8) ise pozitif veya negatif olarak siniflandirilamamistir.
Bu 5 hastadan 2’sinde HER2 THK ¢alisilmazken, 3’iinde HER2 IHK skor 2+ olup
FISH yapilmamustir.

HER2 IHK sonuglar1 FISH sonuglari ile birlikte degerlendirildiginde eksizyon
materyalinde 635 hastanin 530’u (%83,4) negatif, 104’4 (%16,4) pozitif olarak
saptand1. Eksizyon materyalinde HER2 THK ¢alisilmayan 1 hasta (%0,2) ise pozitif

veya negatif olarak siiflandirilamamistir.
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Biyopsi ve eksizyon materyallerinde HER2 durumu agisindan HER2 THK ve
FISH yontemleri birlikte degerlendirilerek elde edilen sonuglar karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p=0,12)

HER?2 [HK sonucu ile HER2 IHK’da skor 2+ olan olgulara uygulanan FISH
sonuglar birlikte degerlendirilerek biyopsi materyali ile eksizyon materyalleri HER2
acisindan karsilastirildiginda uyum orani1 %99 olarak bulundu (630 hastanin 626’s1).
Biyopsi materyali ile eksizyon materyali arasinda IHK ve FISH sonuglar1 birlikte
degerlendirildiginde HER2 acisindan uyum miikemmel diizeyde olup istatistiksel
olarak anlamliydi (Kappa=0,976, p<0,001).

HERZ2-negatif hastalarda uyum orant %100 (530 hastanin 530’u) ve HER2-
pozitif hastalarda uyum oran1 %96 (100 hastanin 96’s1) olarak saptanmistir (Tablo
4.15).

Biyopsi materyalinde HER2-negatif saptanan 534 hastanin 530’u (%99)
eksizyon materyalinde de negatif olarak saptanirken 4’1 (%1) eksizyon materyalinde
pozitif olarak saptanmistir. Dolayisiyla FISH sonuglari dahil edildiginde HER2

negatifliginde yalnizca %1 uyumsuzluk orani saptanmistir.

Biyopsi materyalinde HER2-pozitif olarak saptanan 96 hastanin tamami
(%100) eksizyon materyalinde de pozitif olarak saptanmistir. Biyopsi materyalinde
HER2-pozitif olup eksizyon materyalinde negatif olan olgu mevcut degildir.
Dolayistyla FISH sonuglar1 dahil edildiginde HER2 pozitifliginde uyumsuzluk
saptanmamustir. (Tablo 4.16).



Tablo 4.15. Biyopsi ve eksizyon materyallerinde tiimér HER2 durumu (IHK ve
FISH) dagilimi ve uyumluluk durumu

Negatif Pozitif Toplam
530
(%100) 4 534
96
0 (%696) 96
530 100 630

0,976

Tablo 4.16. Eksizyon materyaline gore biyopsinin tiimér HER2 durumu (HER2 {HK
ve FISH) agisindan dogrulugu ve uyumsuzluklari

Negatif Pozitif Toplam
530 4 534
(%99) (%1) (%100)
0 96 96

(%100) (%100)
530 100 630
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Biyopsi Negatif HER2 Eksizyon Negatif HER2.

Biyopsi PoziliEHER2 Eksizyon PozitifiHER?2

Sekil 4.6. Biyopsi ve eksizyon materyallerindeki timér HER2 IHK+ FISH
sonuclarina géore HER2 degisimini gosteren Sankey diyagrami

4.9. Biyopsi ve Eksizyon Materyallerinde Ki-67 Ekspresyonunun

Karsilastirilmasi

Calismamizda 2013 St Gallen Uluslararasi Meme Kanseri Konferansi
Uzmanlar1 Paneli 6nerileri dogrultusunda Ki-67 esik degeri i¢cin >%20 yiiksek esik
degeri kullanilmistir (183). Biyopsi materyalinde ve eksizyon materyalinde Ki-67
durumunu degerlendirmek i¢in Ki-67 <%20 ve Ki-67 >%20 olmak iizere iki grup
olusturulmustur.

Biyopsi materyali tiimér Ki-67 durumu agisindan degerlendirildiginde 635
hastanin 239°u (%37,6) Ki-67 <%20 olarak saptanirken, 263’1 (%41,4) Ki-67 > %20

olarak saptanmistir. 133 hastanin (%21,0) ise Ki-67 durumu degerlendirilmemistir.
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Eksizyon materyali tiimor Ki-67 durumu agisindan degerlendirildiginde 635
hastanin 215’1 (%33,9) Ki-67 <%20 olarak saptanirken, 296°s1 (%46,6) Ki-67 > %20

olarak saptanmustir. 124 hastanin (%19,5) ise Ki-67 durumu degerlendirilmemistir.

Uyum degerlendirilmesi agisindan biyopsi ve eksizyon materyalinin her
ikisinde veya birinde Ki-67 durumu belirsiz olan 143 hasta dislandiginda kalan 492
hastada Ki67 durumu degerlendirilmistir.

Biyopsi ve eksizyon materyalleri arasinda Ki-67 diizeyleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,011).

Ki-67 durumu agisindan biyopsi ve eksizyon materyalleri arasindaki uyum
oram %77 olarak bulundu (492 hastanin 380°i). Iki grup arasinda uyum orta diizeyde
ve istatistiksel olarak anlamliydi (Kappa=0,541, p<0,001).

Ki-67 <%20 olmasi agisindan uyum orani %80 (206 hastanin 164’i) ve Ki-67
> %20 olmas1 acisindan uyum oran1 %76 ( 286 hastanin 216°s1) olarak goriilmiistiir

(Tablo 4.17).

Biyopsi materyalinde Ki-67 <%20 olarak saptanan 234 hastanin 164l (%70)
eksizyon materyalinde de Ki-67 <%20 olarak saptanirken, 70 hasta (%30) eksizyon
materyalinde Ki-67 > %20 olarak saptandi. Dolayistyla Ki-67 diisiikligii (<%20) igin

biyopsinin %70 dogruluk oranina karsilik, %30 uyumsuz sonuclar gosterdigi saptandi

Biyopsi materyalinde Ki-67 > %20 olarak saptanan 258 hastanin 216’s1 (%84)
eksizyon materyalinde de Ki-67 > %20 olarak saptanirken, 42 hasta (%16) eksizyon
materyalinde de Ki-67 <%20 olarak saptamistir. Dolayisiyla Ki-67 yiiksekligi (> %20)
icin biyopsinin %84 dogruluk oranina karsilik, %16 uyumsuz sonuglar gosterdigi

saptand1 (Tablo 4.18).



Tablo 4.17. Biyopsi ve eksizyon materyallerinde tiimor Ki-67 ekspresyon dagilimi
ve uyumluluk durumu

Ki-67 <%20

Ki-67 >%20

164
(9%80) 70 234
216
42 9676) 258
206 286 492

0,541

Tablo 4.18. Eksizyon materyaline gore biyopsinin tiimor Ki-67 ekspresyonu

acisindan dogrulugu ve uyumsuzluklari

Ki-67 <%20 Ki-67 >%20 Toplam
164 70 234
(%70) (%30) (%100)
42 216 258
(%16) (9%084) (9%100)
206 286 492
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BivopsitKi-67=4%20]

Sekil 4.7. Biyopsi ve eksizyon materyallerindeki timor Ki-67 ekspresyonunun
degisimini gosteren Sankey diyagrami

4.10. Biyopsi ve Eksizyon Materyallerinin Patolojiye Ulasma Siirelerinin

Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal Bulgulara Etkisi

Biyopsi yapilan 635 hastanin biyopsi yapilma giinleri incelendiginde hastalarin
%17,8’ine (n=113) pazartesi, %23,3’line (n=148) sal1, %23,9’una (n=152) carsamba,
%17,0’mma (n=108) persembe ve %18,0’ma (n=114) cuma giinii biyopsi islemi
yapilmisti. Biyopsi materyallerinin biyopsi yapildigi zamandan itibaren patolojiye
ulagsma stireleri degerlendirildiginde %98,9’u (635 hastanin 628’1) <72 saat i¢inde
patolojiye ulagmis ve incelemeye alinmisti. Biyopsi materyallerinin %1,1°1 (635
hastanin 7’si) ise >72 saatte patolojiye ulagarak incelemeye alinmisti. Bu materyaller
ayr1 ayri incelendiginde materyallerin %65,7’si (635 hastanin 417’°si) ayni giin (<8
saat), %29,3’1i (635 hastanin 186°s1) 1.giin (16-24 saat arasinda), %0,5’1 (635 hastanin
3’1) 2.giin (40-48 saat arasinda), %3,4’1 (635 hastanin 22’si) 3.giin (64-72 saat
arasinda) ve %1,1°1 (635 hastanin 7’si) 4.giin (88-96 saat arasinda) patolojiye ulasarak

incelemeye alinmisti. Biyopsi materyali ayn1 giin (<8 saat) patolojiye ulasan 417
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hastanin %16,5’1 (n=69) pazartesi, %22,8’1 (n=95) sali, %22,5’1 (n=94) carsamba,
%17,3’1 (n=72) persembe ve %20,9’u (n=87) cuma giinii biyopsi islemi yapilan
hastalardi. Biyopsi materyali 1.giin (16-24 saat arasinda) patolojiye ulasan 186
hastanin %23,6’s1 (n=44) pazartesi, %28,0’1 (n=52) sal1, %30,1’i (n=56) carsamba,
%18,3°1 (n=34) persembe giinii biyopsi islemi yapilan hastalardi. Biyopsi materyali
2.glin (40-48 saat arasinda) patolojiye ulasan 3 hastanin %33,3’ii (n=1) sal1, %66,7’si
(n=2) carsamba giinii biyopsi islemi yapilan hastalardi. Biyopsi materyali 3.giin (64-
72 saat arasinda) patolojiye ulasan 22 hastanin %100’ (n=22) cuma giinii biyopsi
islemi yapilan hastalardi. Biyopsi materyali 4.glin (88-96 saat arasinda) patolojiye
ulagan yani >72 saat gecikme yasanan 7 materyalin 2’sinde (%29) ise biyopsi giinii

persembe, 5’inde (%71) biyopsi giinii cuma giiniiydii.

Cerrahi rezeksiyon yapilan 635 hastanin operasyon yapilma giinleri
incelendiginde hastalarin %8,3’line (n=53) pazartesi, %28,4’line (n=180) sal1,
%10,1’ine (n=64) carsamba, %?21,7’sine (n=138) persembe ve %31,5’ine (n=200)
cuma giinii biyopsi islemi yapilmisti. Eksizyon materyallerinin cerrahi rezeksiyon
yapildig1 zamandan itibaren patolojiye ulasma siireleri degerlendirildiginde %98,3’1
(635 hastanin 624°li) <72 saat icinde patolojiye ulasmis ve incelemeye alinmisti.
Eksizyon materyallerinin %1,7°si (635 hastanin 11°1) ise >72 saatte patolojiye ulasarak
incelemeye alinmisti. Bu materyaller ayr1 ayri incelendiginde materyallerin %68,8°1
(635 hastanin 437’si) ayni giin (<8 saat), %18,0’1 (635 hastanin 114°{) 1.giin (16-24
saat arasinda), %0,6’s1 (635 hastanin 4’ii), 2.giin (40-48 saat arasinda), %10,9’u (635
hastanin 69°’u) 3.gilin (64-72 saat arasinda), %1,2’si (635 hastanin 8’i) 4.giin (88-96
saat arasinda) ve %0,5’1 (635 hastanin 3°1) 5.giin patolojiye ulasarak incelemeye
alinmist1. Eksizyon materyali ayn1 giin (<8 saat) patolojiye ulasan 437 hastanin %9,8’1
(n=43) pazartesi, %32,5’1 (n=142) sal1, %7,6’s1 (n=33) carsamba, %22,0’1 (n=96)
persembe ve %28,1’1 (n=123) cuma giinii operasyon yapilan hastalardi. Eksizyon
materyali 1.giin (16-24 saat arasinda) patolojiye ulasan 114 hastanin %7,0’1 (n=8)
pazartesi, %32,5’1 (n=37) sal1, %25,4’ii (n=29) carsamba, %35,1’1 (n=34) persembe
giinii operasyon yapilan hastalardi. Eksizyon materyali 2.gilin (40-48 saat arasinda)
patolojiye ulasan 4 hastanin %25,0’1 (n=1) pazartesi, %25,0’1 (n=1) sal1, %50,0’1 (n=2)
carsamba giinii operasyon yapilan hastalardi. Eksizyon materyali 3.glin (64-72 saat
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arasinda) patolojiye ulasan 69 hastanin %1,4’1i (n=1) pazartesi ve %98,6’s1 (n=68)
cuma giinii operasyon yapilan hastalardi. Eksizyon materyali 4.glin (88-96 saat
arasinda) patolojiye ulagan 8 hastanin %25,0’1 (n=2) persembe ve %75,0’1 (n=6) cuma
giinii operasyon yapilan hastalardi. Eksizyon materyali 5.giin (112-120 saat arasinda)
patolojiye ulasan 3 hastanin %100,0’1 (n=3) cuma giinii operasyon yapilan hastalardi.
Patolojiye ulagma siiresinde >72 saat gecikme yasanan 11 materyalin 9’unda (%382)

operasyon giinii cuma , 2’sinde (%18) ise persembe giiniiydii.

Biyopsi materyali patolojiye >72 saatte ulasan 7 hasta ve operasyon materyali
patolojiye >72 saatte ulasan 11 hastanin histolojik grade ve immunhistokimyasal

parametrelerdeki degisimi degerlendirildiginde;

Hem biyopsi hem de eksizyon materyali >72 saatte ulasan 1 hasta mevcuttu.
Bu hasta biyopsi materyali incelendiginde grade III, ER-pozitif, PR-pozitif, HER2
IHK skor 3+ olarak goriildii. Eksizyon materyalinde sonuglar biyopsi ile tamamen
uyumluydu. Operasyon materyalinde Ki67> %20 olarak raporlanirken, biyopsi

materyalinde Ki-67 ¢alisiimamusti.

Biyopsi materyali patolojiye >72 saatte ulasan kalan 6 hasta (bu hastalarin

operasyon materyali patolojiye < 72 saatte ulasmistir) degerlendirildiginde;

Hastalarin tamaminin hem biyopsi materyalinde hem eksizyon materyalinde
ER-pozitif saptandi. Hastalarin biyopsi materyalinde PR durumu, 5’inde pozitif,
I’inde negatif olarak saptanirken, eksizyon materyalinde tamami pozitif saptandi.
Hastalarin biyopsi materyalinde 3’ti HER 2 skor 2+ (2’sinde FISH negatif, 1’inde
FISH yapilmamais), 1’inde HER2 skor 1+ ve 2’sinde HER2 skor 0 olarak saptanmustir.
Skor 2+ ve FISH negatif saptanan 2 hasta eksizyon materyalinde skor 0, skor 2+ ve
FISH yapilmayan hasta ise skor 3+ olarak saptanmistir. Skor 1+ saptanan hasta
eksizyon materyalinde skor 0 olarak saptanirken, skor 0 saptanan hastalarin tamami
eksizyon materyalinde de skor O olarak saptanmistir. Biyopsi ve eksizyon
materyalinde Ki-67 caligilan 2 hasta mevcuttu ve her iki materyalde de Ki-67 <%20

olarak saptandi. Biyopsi materyalinde histolojik grade I olan 1 hasta, eksizyon
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materyalinde grade Il olarak saptanmistir. Grade II olarak saptanan 5 hastanin ise 3’
cksizyon materyalinde de grade II olarak saptanirken, 2’si grade Il olarak

saptanmistir.

Eksizyon materyali patolojiye >72 saatte ulagsan kalan 10 hasta (bu hastalarin

biyopsi materyali patolojiye < 72 saatte ulasmustir) degerlendirildiginde;

Eksizyon materyalinde ER-pozitif saptanan 9 hastanin tamami biyopsi
materyalinde de ER-pozitif saptanmistir. ER-negatif saptanan 1 hasta biyopsi
materyalinde de ER-negatif olarak saptanmustir. Eksizyon materyalinde PR-pozitif
saptanan 9 hastanin tamami biyopsi materyalinde de PR-pozitif saptanmistir. PR-
negatif saptanan 1 hasta biyopsi materyalinde de PR-negatif olarak saptanmuistir.
Eksizyon materyalinde HER2 skor 0 olarak saptanan 8 hastanin 7’si eksizyon
materyalinde de skor 0 olarak saptanirken, 1’1 skor 1+ olarak saptanmistir. Eksizyon
materyaline skor 1+ olarak saptanan 1 hasta biyopsi materyalinde de skor 1+ olarak
saptanmistir. Eksizyon materyalinde skor 3+ olarak saptanan 1 hasta benzer sekilde
biyopsi materyalinde de skor 3+ olarak saptanmistir. Biyopsi ve eksizyon materyalinde
Ki-67 ¢alisilan 8 hasta mevcuttu. Eksizyon materyalinde Ki-67 <%?20 olan 3 hastanin
biyopsi materyalinde 1’1 Ki-67<%20 olarak saptanirken, 2’si Ki-67>%20 olarak
saptanmistir. Eksizyon materyalinde Ki-67>%20 olarak saptanan 5 hastanin 4’
eksizyon materyalinde de Ki-67>%20 olarak saptanmisken, 1’1 Ki-67<%20 olarak
saptanmistir. Eksizyon materyalinde grade II olarak saptanan 3 hastanin 2’si biyopsi
materyalinde de grade Il olarak saptanirken, 1’1 grade I olarak saptanmistir. Eksizyon
materyalinde grade III olarak saptanan 7 hastanin 5’1 biyopsi materyalinde de grade

IIT olarak saptanirken, 2’si grade II olarak saptanmustir.

4.11. Niiks Saptanan Vakalarda immiinohistokimyasal Parametrelerin

Degerlendirilmesi

Hastalarin klinik takibinde 635 hastanin 84’{inde niiks gelismis, bu hastalarin
29’unda niiks dokusundan biyopsi alinarak immiinohistokimyasal degerlendirme
yapilmisti. Niiks dokusundan ornekleme yapilan 29 hastanin 8’inde (%27,6) meme,
6’sinda (%20,7) kemik, 3 tinde (%10,4) akciger, 2’sinde (%6,9) beyin, 2’sinde (%6,9),
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karaciger, 2’sinde (%6,9) aksiller lenf nodu, 2’sinde (%6,9) periton, 2’sinde (%6,9)
deri, 1’inde (%3,4) kolon, 1’inde (%3,4) endometriumda niiks saptanmistir. Hastalarin
tan1 aninda ortalama tani yas1 51,3 + 8,8 olarak saptandi. Hastalarin tani aninda 12’si
(%41,4) premenopozal donemde, 7’si (%24,1) perimenopozal déonemde, 10’u (%34,5)
postmenopozal donemdeydi. Hastalarin 9’una (%31,0) MKC yapilmisti. Hastalarin
eksizyon materyalinde tiimor ortanca boyutu 4,0 cm (IQR:2,6 - 5,2) olarak hesaplandi.
Hastalarin 4’tinde (%13,8) T1, 17’sinde (%58,6) T2, 8’inde (%27,6) T3 hastalik
mevcuttu. Hastalarin 10’unda (%34,5) NO, 13’tinde (%44,8) N1, 3’iinde (%10,3) N2
ve kalan 3’tinde (%10,3) N3 hastalik mevcuttu. Hastalarin 4t (%13,8) evre I, 17’si
(%58,6) evre 11, 8’1 (%27,6) evre III hastaliga sahipti. Hastalarin 24’1 (%82,8) HER2
hedefli tedavi almazken 5’1 (%17,2) HER2 hedefli tedavi almigti. Hastalarin 27’si
(%93,1) kemoterapi almis, 2’si ise (%6,9) kemoterapi almamisti. Hastalarin 25’1
(%86,2) radyoterapi almisken, 4’ii (%13,8) radyoterapi almamisti. Hastalarin 21°1

(%72,4) hormon tedavisi alirken, 8’1 hormon tedavisi (%27,6) almamusti.

Hastalar operasyon materyali immunohistokimyasal sonuglarina gére Luminal
tip, HER2 zengin tip ve Triple-negatif meme kanseri olarak 3 alt gruba ayrildi. Niiks
materyalinde kisitli sayida hastada (8 hasta) Ki-67 ¢alisilmasi nedeniyle luminal A ve

luminal B ayrimi1 yapilmadi.

Eksizyon materyali immunohistokimyasal sonuglarina gore hastalarin %72,4’i
(29 hastanin 21’i) luminal tip kanser, %10,4’si (29 hastanin 3’ii)) HER2 zengin tip
kanser ve %17,2’si (29 hastanin 5°i) triple-negatif kanser alt grubundaydi.

Luminal tip meme kanseri saptanan 21 hastanin, niiks saptanan dokudan alinan
biyopsi IHK sonuglar1 degerlendirildiginde hastalarin 17°si (%81,0) luminal tip kanser
ozellikleri gosterirken, 2’si (%9,5) triple-negatif meme kanseri, 2°si (%9,5) HER2
zengin tip meme kanseri ozellikleri gostermekteydi. Luminal tip kanseri olan

hastalarda uyumsuzluk orani %19 (21 hastanin 4’ii) olarak saptandi.

Triple-negatif meme kanseri saptanan 5 hastanin, niiks saptanan dokudan

alinan biyopsi IHK sonuglar1 degerlendirildiginde tamam1 (%100) yine triple-negatif
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meme kanseri Ozellikleri gostermekteydi. Triple-negatif hastalarda uyumsuzluk

gbzlenmedi.

HER2 zengin tip meme kanseri saptanan 3 hastanin, niiks saptanan dokudan
alinan biyopsi IHK sonuglar1 degerlendirildiginde tamami (%100) yine HER2 zengin
tip meme kanseri Ozellikleri gostermekteydi. HER2 zengin tip meme kanseri olan

hastalarda uyumsuzluk gézlenmedi.

Tiim molekiiler alt tipler degerlendirildiginde uyumsuzluk orami %13,8 (29
hastanin 4°ii) olarak saptanmaistir. En sik degisim luminal tipten HER2 zengin ve triple-

negatif tiplere gecis seklinde izlendi.

Hastalarin  ER, PR ve HER2 durumundaki degisim ayr1 ayr
degerlendirildiginde; Eksizyon materyalinde hastalarin %72,4°t (29 hastanin 21°1)
ER-pozitif, %27,6’s1 (29 hastanin 8’1) ER-negatif olarak saptandi. Niiks materyalinde
ise hastalarin %358,6’s1 (29 hastanin 17’si) ER-pozitif, %41,4°1 (29 hastanin 12’si) ER-
negatif olarak saptandi. Eksizyon materyalinde ER-negatif saptanan 8 hastanin tamami
hormon tedavisi almazken, ER-pozitif saptanan 21 hastanin tamami hormon tedavisi
almigti. EKksizyon materyalinde ER-negatif saptanan 8 hastanin tamami (%100) niiks
materyalinde de ER-negatif olarak saptanmistir. Eksizyon materyalinde ER-pozitif
saptanan 21 hastanin 17’si (%81,0) niiks materyalinde ER-pozitif saptanirken, 4 hasta
(9%19,0) ER-negatif olarak saptanmustir. Eksizyon ve niiks materyali arasinda ER i¢in

uyumsuzluk orani1 %13,8 (29 hastanin 4°1i) olarak saptanmistir.

Eksizyon materyalinde hastalarin %65,5’i (29 hastanin 19’u) PR-pozitif,
%34,5’1 (29 hastanin 10’u) PR-negatif olarak saptandi. Niiks materyalinde ise
hastalarin %24,1°1 (29 hastanin 7’s1) PR-pozitif, %75,9’u (29 hastanin 22’s1) PR-
negatif olarak saptandi. Eksizyon materyalinde PR-negatif saptanan 10 hastanin 8’i
hormon tedavisi almazken, 2’si hormon tedavisi almisti. PR-pozitif saptanan 19
hastanin tamami1 hormon tedavisi almisti. Eksizyon materyalinde PR-negatif saptanan
10 hastanin 8’1 (%80,0) niiks materyalinde de PR-negatif olarak saptanirken, 2’si
(%20,0) PR-pozitif olarak saptanmustir. Eksizyon materyalinde PR-pozitif saptanan 19
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hastanin 5’1 (%26,3) niiks materyalinde PR-pozitif saptanirken, 14 hasta (%73,7) PR-
negatif olarak saptanmistir. Eksizyon ve niiks materyali arasinda PR i¢in uyumsuzluk

orani %55,2 (29 hastanin 16’°s1) olarak saptanmistir.

Eksizyon materyalinde hastalarn HER2 IHK durumu degerlendirildiginde;
hastalarin %65,5’i (29 hastanin 19’u) skor 0, %10,3’i (29 hastanin 3’i) skor 1+,
%10,3’1 (29 hastanin 3°1i) skor 2+, %13,8’1 (29 hastanin 4’i) skor 3+ olarak saptandi.
Niiks materyalinde ise hastalarin %69,0°1 (29 hastanin 20°si) skor 0, %10,3’4 (29
hastanin 3’i) skor 1+, %3,4’l (29 hastanin 1°1) skor 2+, %17,2°si (29 hastanin 5°i)
skor 3+ olarak saptandi. Eksizyon materyalinde skor O olarak saptanan 19 hastanin
15’1 (%78,9) niiks materyalinde de skor O olarak saptanirken, 3’1 (%15,8) skor 1+, 1’
(%5,3) skor 2+ olarak saptanmistir. Niiks materyalinde skor 2+ olarak saptanan
hastaya yapilan FISH sonucu negatif olarak goriilmiistiir. EKsizyon materyalinde skor
1+ olarak saptanan 3 hastanin tamami (%100) niiks materyalinde skor 0 olarak
saptanmistir. Eksizyon materyalinde skor 2+ olarak saptanan 3 hastanin 2’si (%66,7)
niiks materyalinde skor 0 olarak saptanirken, 1’1 (%33,3) skor 3+ olarak saptanmustir.
Eksizyon materyalinde skor 2+ olarak saptanan 3 hastaya yapilan FISH sonuglarinin
2’si negatifken 1’1 pozitif olarak goriilmistiir. FISH sonucu negatif olan 2 hastanin
niiks materyalinde HER2 IHK skor 0 olarak sonuglanirken, FISH sonucu pozitif olarak
sonuglanan 1 hastanm niiks materyalinde HER2 THK skor 3+ olarak sonuglanmistr.
Eksizyon materyalinde skor 3+ olarak saptanan 4 hastanin tamami (%100) niiks
materyalinde de skor 3+ olarak saptanmistir. HER2-pozitif (IHK skor 3+ veya IHK
skor 2+/FISH pozitif) olan 5 hastanin tamami1 HER2 hedefli tedavi almist1i. Eksizyon
ve niiks materyali arasinda HER IHK skoru i¢in uyumsuzluk orani %34,5 (29 hastanin
10’u) olarak saptanmistir. HER2 IHK ve FISH sonuglari beraber degerlendirildiginde

ise uyumsuzluk saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Meme kanseri tan1 ve tedavi planlamasinda, 6zellikle kor (tru-cut) biyopsi gibi
biyopsi yontemleri yaygin olarak kullanilmakta ve tedavi kararlarinin belirlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Tedavi planlamasinda biyopsi materyalinde
degerlendirilen parametrelerin dogrudan etkili olmasi nedeniyle biyopsi ve cerrahi
eksizyon materyallerinde incelenen parametrelerin yiiksek derecede uyumlu olmasi
Oonem tagimaktadir. Kor biyopsilerde tiimdr boyutunun daha kiigiik olmasi ve timor
heterojenitesinin  varligi, eksizyonel tiimor dokusuna kiyasla degerlendirme
giivenilirligini azaltmakta; bu da tedavi planlamasi ve neoadjuvan tedavi karari
stirecinde zorluklara yol acabilmektedir. Neoadjuvan tedavi sonrasinda bazi hastalarin
patolojik tam yanita (pCR) ulagmasi nedeniyle kor biyopsi materyali, tedavi
stratejilerini etkileyebilecek ve prognostik belirteglere iliskin bilgi saglayabilecek tek
ornek konumundadir. Tiimdr yiikii devam eden olgularda dahi, neoadjuvan tedavinin
histolojik grade, hormonal reseptér ekspresyonu, HER2 durumu ve Ki-67
proliferasyon indeksi iizerinde degisikliklere yol agabilmesi nedeniyle, kor biyopsi
materyali bu parametrelerin degerlendirilmesi acgisindan mevcut tek referans doku
olabilir (7). Ayrica bu biyomarkerler, tiimorlerin molekiiler alt tiplerinin
belirlenmesinde kullanilarak daha agresif kemoterapiden fayda saglama potansiyeli

tastyan hastalarin tanimlanmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.

Calismamizda biyopsi ve eksizyon materyalleri arasinda histolojik tip,
histolojik grade, ER, PR, Ki-67 ve HER2 durumu agisindan karsilastirilarak uyum
dereceleri incelenmis ve biyopsinin bu parametreleri tahmin etmede dogrulugu
arastirilmistir. Takipte niiks gelisen vakalarda immiinhistokimyasal belirteclerdeki
degisim incelenmistir. Calismaya biyopsi islemi ve meme tiimorii cerrahisi Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilan 635 meme kanseri tanili hasta dahil edilmistir.
Biyopsi yapilan hastalarin 628’inde (%98,9) kor (tru-cut) biyopsi, 3’iine(%0,5)
eksizyonel biyopsi ve 4 ‘iine (%0,6) insizyonel biyopsi yapilmisti. Hastalara yapilan
kor biyopsilerin tamami USG esliginde yapilmisti. Hastalarin 184’tine (%29,0)
lumpektomi, 80’ine (%12,5) basit mastektomi, 48’ine (%7,6) segmental mastektomi,

I’ine (%0,2) subtotal mastektomi ve 322’sine (%50,7) modifiye radikal mastektomi
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ameliyat1 yapilmisti. Hastalarin toplamda 313’iine (%49,3) meme koruyucu cerrahi,

322’sine (%50,7) modifiye radikal mastektomi yapilmisti.

Calismamizda biyopsi ve eksizyon materyalleri timor histolojik tipi agisindan
karsilastirildiginda uyum oran1 %84 olarak bulundu. iki grup arasindaki uyum iyi
diizeyde olup istatistiksel olarak anlamliydi (Kappa=0,676, p<0,001). Calismamizin
alt grup analizlerinde invaziv duktal karsinom (%96) ve invaziv lobiiler karsinom
(%92) tanilarinda yiiksek diizeyde uyum gozlenirken, mikst tip karsinomda bu oran
%47 ile belirgin derecede daha diisiik bulunmustur. Ayni zamanda histolojik tip
acisindan genel uyumsuzluk orani %16 olarak saptanmis olup en yiiksek uyumsuzluk
%22,2 uyumsuzluk orantyla mikst tip karsinomda saptanmistir. Literatiirde, histolojik
tip uyumu agisindan genis bir aralik bildirilmistir; Badoual ve ark. (187) %73,6, Greer
ve ark.(176) %81, Ough ve ark. (188) %86, Burge ve ark. (189) %100 uyum orani
raporlamigtir. Farkli calismalarda bildirilen bu degisken oranlar, hem tliimoérlerin
biyolojik heterojenitesini hem de Ornekleme ve degerlendirme siireglerindeki
farkliliklar1 yansitabilir. Ozellikle mikst tip tiimdrlerde goriilen diisiik uyum orani, bu
alt tipin tanisal acidan zorluklar tasidigina isaret etmektedir. Ornegin Greer ve ark
tarafindan yapilan calismada invaziv duktal karsinomda %96, invaziv lobuler
karsinomda %77, metaplastik karsinomda %2100 ve mikst tipte karsinomda %14 uyum
orani saptanmistir (176). Mikst tip tiimorlerde saptanan diisiik biyopsi-eksizyon
uyumu, tiimor heterojenitesine bagli 6rnekleme sinirliliklart ve tani kriterlerindeki
yorumlayici degiskenlik ile agiklanabilir. Bu tiimdérler, birden fazla morfolojik 6zelligi
ayn1 anda igeren yapilar olduklarindan, baskin komponentin orani ve timor igindeki
dagilimi, sinirli 6rnekleme nedeniyle farkli patologlar tarafindan farkli sekillerde
yorumlanabilir. Literatiirde de mikst tip karsinomlarda biyopsi ve eksizyon materyali

arasinda uyumun diisiik oldugu bildirilmistir (176, 187).

Biyopsi ve eksizyon materyalleri arasinda histolojik tan1 uyumu genel olarak
yiiksek olmasina ragmen, belirli timor tiplerinde bazi uyumsuzluklar gézlemlenmistir.
Biyopside invaziv duktal karsinom tanist alan 469 hastadan eksizyon materyalinde
397’s1 (%84,7) invaziv duktal karsinom, 55’1 (%11,7) mikst tipte karsinom, 1’1 (%0,2)

invaziv lobiiler karsinom, 16’s1 (%3,4) diger tipte karsinom tanist almistir. Biyopside
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invaziv lobiiler karsinom tanisi alan 54 hastadan eksizyon materyalinde 48’1 (%88,9)
invaziv lobiiler karsinom, 6’s1 (%11,1) mikst tipte karsinom tanist almistir. Bu durum,
biyopsi ve eksizyon materyalleri arasinda invaziv duktal karsinom ve invaziv lobiiler
karsinom tanisinda tani uyumsuzlugu oranmnin diisiik oldugunu ancak biyopsinin her
zaman tim timoOr heterojenitesini yakalamayabilecegini gostermektedir. Benzer
sekilde diger tipte karsinomlarda da tan1 uyumsuzlugu orani diisiik olarak goriilmiistiir.
Ancak mikst tip karsinomda diger histolojik tiplere gore tan1 uyumsuzlugu orani1 daha
belirgin olarak yiiksek saptanmistir. Biyopside mikst tip karsinom tanist almig 72
hastadan 56’s1 (%77,8) eksizyon materyalinde ayni tanty1 alirken, 12’sinde (%16,7)
invaziv duktal karsinom, 3’iinde (%#4,1) invaziv lobiiler karsinom ve 1’inde (%]1,4)
diger tipte karsinom tanis1 saptanmistir. Mikst tipte karsinomda saptanan bu ytliksek
uyumsuzluk orani, mikst tip karsinomlarin histolojik heterojenitesine bagli olarak
biyopsi materyalinde taninin zorluguna isaret etmektedir. Genel olarak, histolojik tip
tayininde biyopsi dogru tani saglasa da, mikst tip karsinomlar 6zelinde taninin
dogrulugu acisindan cerrahi eksizyon materyalinin histopatolojik degerlendirmesi

daha giivenilir bir sonug verecektir.

Histolojik grade, tlimor hiicrelerinin farklilagsma derecesine dayanan ve meme
kanseri hastalarinda bagimsiz bir prognostik gdsterge olarak kabul edilen 6nemli bir
parametredir (5). Literatiirde histolojik grade’in yalnizca prognostik degeri degil, ayni
zamanda tedavi algoritmalarinda kullanilabilirligi de vurgulanmaktadir (6). Henson ve
ark. tarafindan gergeklestirilen, 22.616 meme kanseri vakasinin incelendigi bir
calismada, grade I ve evre II hastalarin, grade III ve evre I hastalarla benzer sagkalim
oranlaria sahip oldugu bildirilmistir (165). Bu bulgu, histolojik grade’in evre kadar
onemli bir prognostik gosterge olabilecegine isaret etmektedir. Neoadjuvan
kemoterapi Oncesi aksiller lenf nodu pozitif olan 133 hastayr igeren Kim ve
arkadaglarinin ¢aligsmasinda, yiiksek tiimor grade’inin ve tedavi sonrast timor
boyutunda %80’den fazla kiigiilmenin aksiller lenf nodu yanit1 ile anlamli sekilde
iligkili oldugu gosterilmistir (190). NSABP-18 calismasi da yiiksek gradeli tiimorlerin
neoadjuvan kemoterapiye daha yiiksek pCR oranlariyla yanit verdigini ortaya
koymustur (191). Bu veriler, histolojik grade’in yalnizca prognoz agisindan degil, ayni

zamanda tedavi yanitin1 dngdrme agisindan da degerli oldugunu gdstermektedir. Ote
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yandan, tan1 agsamasinda kullanilan biyopsi materyali ile eksizyon materyali arasinda
histolojik grade agisindan tam bir uyum saglanamamaktadir. Knuttel ve arkadaslarinin
yaptig1 meta-analizde, kor biyopsi ve cerrahi eksizyon materyali arasinda %71,1 uyum
orani ve orta diizeyde bir uyum (kappa=0,54) saptanmistir. Ayrica olgularin
%19,1’inde grade oldugundan diisiik, %9,3’linde ise oldugundan yiiksek tahmin
edilmistir. Kor biyopsinin orta diizeyde bir uyum sundugu goriilmekle birlikte, tedavi
kararlarinin sadece biyopsiyle belirlenen grade’e degil ¢ok sayida prognostik faktore
dayanmasi nedeniyle bu uyumsuzluklarin klinik etkisinin sinirli olabilecegi ifade
edilmistir (192). Benzer sekilde, Daveau ve arkadaslarinin HR-pozitif / HER2-negatif
meme kanseri alt grubunda gerceklestirdikleri ¢alismada, kor biyopsi ile cerrahi
eksizyon materyalleri arasinda histolojik grade agisindan %75 oraninda uyum
(Kappa=0,59) saptanmustir. Ayrica biyopsinin grade’i %18 oraninda oldugundan
diistik, %7 oraninda oldugundan yiiksek tahmin ettigini gosterilmistir. Arastirmacilar,
uyumsuzluklarin 6zellikle tiimor heterojenitesi ile iligkili oldugu diisiiniilen biiyiik
timorlerde, premenopozal hastalarda ve ultrason rehberliginde alinmayan
biyopsilerde daha sik goriildiiglinii bildirmistir. En yiiksek uyumsuzlugun sistemik
tedavi gerektiren olgularda izlendigi belirtilmis; ancak tedavi kararlarinin yalnizca
histolojik grade’e degil, birgok prognostik faktore dayanmasi nedeniyle bu
uyumsuzluklarin sistemik tedavi planlamasini anlamli diizeyde etkilemeyebilecegi
ifade edilmistir. Bununla birlikte, histolojik grade’in preoperatif donemde
belirlenmesinin, 6zellikle HR-pozitif / HER2-negatif alt grupta yiiksek riskli hastalarin
tanimlanmas1 ve tedavi planinin sekillendirilmesi agisindan 6nemli bir role sahip
olabilecegi vurgulanmistir (193). Badoual ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise
biyopsinin grade’i %20,4 oraninda oldugundan diisiik, %6,5 oraninda oldugundan
yiiksek tahmin ettigi raporlanmustir (187). Biyopsi ve eksizyon materyalinde histolojik
grade uyumunun degerlendirildigi diger ¢aligmalarda; Shanmugalingam ve ark.(194)
%72,6 (kappa=0,545), Greer ve ark.(176) %63 (kappa=0,43), Ough ve ark.(188) %63
(kappa=0,439), Badoual ve ark.(187) %73,1 (Kappa=0,54), Lorgis ve ark.(175)
%75,4, Burge ve ark.(189) %77 uyum orani bildirmistir. Pélcher ve arkadaslarinin
yaptig1 yakin tarihli ¢alismada ise grade agisindan daha iyi bir uyum diizeyi
(kappa=0,70) bildirilmistir (195). Bizim c¢alismamizda biyopsi ve eksizyon

materyalleri arasinda histolojik grade agisindan uyum oranit %69 olarak bulundu.



93

Biyopsi materyali ile eksizyon materyali arasinda histolojik grade agisindan uyum orta
diizeyde olup istatistiksel olarak anlamliydi (Kappa=0,497, p<0,001). Calismamizdaki
bu sonuglar literatiirdeki diger ¢aligmalarin sonuglariyla benzerdi. Calismamizda grade
I hastalarda uyum oran1 %85, grade II’de %74 ve grade III’te %61 olarak saptanmaistir.
Grade igin genel uyumsuzluk orani ise %31 olarak saptanmistir. Biyopsi materyalinde
grade I saptanan hastalarin %54’tinde (115 hastanin 62’si) eksizyon materyalinde
grade artist gozlenmis; bunlarin %46’s1 (115 hastanin 53’t) grade I, %8’i (115
hastanin 9’u) ise grade III’e yiikselmistir. Grade II olan hastalarmn %36’s1 (310
hastanin 113’i) grade III yoniinde artis, %3’iinde (310 hastanin 9’u) ise grade I
yoniinde azalma olmustur. Grade III olarak degerlendirilen hastalarin %6’sinda (201
hastanin 12’si) grade II yoniinde azalma gozlenmis, grade I’e diisiis izlenmemistir. Bu
veriler biyopsi materyalinde saptanan grade’in yaklasik %28 oraninda (626 hastanin
175°1) eksizyon materyaline gore daha diisiik tahmin edildigini ortaya koymaktadir.
Bu uyumsuzlugun en olasi nedeni, tiimdér dokusunun heterojen yapisi nedeniyle
biyopsi sirasinda en temsili tiimér alanlarinin drneklenememesidir. Ozellikle biiyiik ve
heterojen tiimorlerde, bolgesel grade farkliliklar1 gdzden kagabilmekte, bu da tanida
grade’in oldugundan diisiik saptanmasina yol acabilmektedir. Ayrica, kor biyopsiye
bagli olarak dokularda ezilme artefaktlarinin gelismesi, morfolojik yapinin
bozulmasina neden olmakta ve grade degerlendirmesini daha da gii¢lestirmektedir.
Histolojik grade’in neoadjuvan tedaviye yanitin dngoriilmesinde dnemli bir gosterge
oldugu agik olmakla birlikte, biyopsi materyalinde grade’in diisiik saptanma egilimi,
yalnizca bu parametreye dayanarak tedavi kararlarmin verilmesini riskli hale
getirmektedir. Bu nedenle, neoadjuvan tedavi karari verilirken, histolojik grade’in yani
sira lenf nodu tutulumu gibi diger prognostik faktorlerin de ¢ok yonlii bicimde

degerlendirilmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Calismamizda biyopsi ve eksizyon materyalleri arasinda ER durumu agisindan
uyum oran1 %96 olarak bulundu. Iki grup arasinda uyum miikemmel diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamliyd: (Kappa=0,834, p<0,001). ER pozitifliginde uyum orani
%98 ve ER negatifliginde uyum orani %85 olarak goriilmiistir. ER icin genel
uyumsuzluk orant %4 (635 hastanin 25°1) olarak goriiliirken, ER pozitifliginde

uyumsuzluk orani %2 (548 hastanin 13°1), ER negatifliginde ise uyumsuzluk oram
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%14 (87 hastanin 12’si) olarak saptanmistir. PR durumu agisindan biyopsi ve eksizyon
materyalleri arasindaki uyum oran1 %91 olarak bulundu. iki grup arasinda uyum iyi
diizeyde ve istatistiksel olarak anlamliyd: (Kappa=0,722, p<0,001). PR pozitifligi
acisindan uyum orani %94 ve PR negatifliginde uyum oran1 %79 olarak goriilmiistiir.
PR i¢in genel uyumsuzluk orant %9 (635 hastanin 60’1) olarak goriiliirken, PR
pozitifliginde uyumsuzluk orani %6 (495 hastanin 28’i), PR negatifliginde ise
uyumsuzluk orant %23 (140 hastanin 32’si) olarak saptanmistir. Jeong ve
arkadagslarinin kor biyopsi ve eksizyon materyali arasinda uyumu degerlendirdigi
caligmada ER ve PR icin sirasiyla %96,5 (kappa=0,883), %93,0 (kappa=0,824) uyum
diizeyleri saptanmistir (196). Literatiirde, biyopsi ve eksizyon materyalleri arasinda
hormon reseptdrleri uyumunun degerlendirildigi c¢alismalar degisken tutarlilik
gosterse de genel olarak iyi diizeyde bir uyum saptanmaktadir (176, 187, 194, 197-
199). Bizim c¢alismamizda da biyopsi ve eksizyon materyali arasinda ER ve PR i¢in
iyi diizeyde bir uyum olmakla birlikte PR i¢in uyum ER’ye gore daha diisiik
saptanmistir. PR i¢in uyumun daha diisiik olma nedeni tiimor hiicrelerindeki PR
ekspresyonunun daha heterojen dagilimi ile agiklanabilir. Calismamizdaki bu sonuglar
onceki galisma sonuglariyla tutarlilik goéstermektedir (175, 195, 196, 200, 201).
Literatiirde genel olarak hormon reseptor diizeylerinde iyi bir uyum gozlense de daha
diisiik uyum diizeylerini gosteren calismalar da mevcuttur. Chen ve ark. tarafindan
yapilan caligmada kor biyopsi ve eksizyon materyali arasindan ER ve PR uyum
oranlari sirastyla %78,8 ve %73,5 olarak raporlanmis ve her ikisi icin de orta diizeyde

uyum (kappa katsayilari sirasiyla 0,522 ve 0,441) saptanmistir (202).

Calismamizda biyopsi materyalinde ER-negatif olarak degerlendirilen
hastalarin %14’ilinde, eksizyon materyalinde ER pozitifligi saptanmis ve bu hastalarin
tamamina hormonal tedavi baslanmistir. Hastalara neoadjuvan tedavi planlanmamis
olmasi, eksizyon materyalinde ER durumunun daha saglikli bir sekilde
degerlendirilebilmesini saglamistir. Eger hastalara neoadjuvan tedavi uygulanmis
olsaydi, tedaviye tam yanit (pCR) alinmasi ya da tiimor belirteglerinde tedaviye bagl
degisikliklerin meydana gelmesi durumunda, bu hastalarin hormonal tedaviden fayda
gorme potansiyelleri goz ardi edilebilirdi. Bu bulgu, biyopsi materyalinde ER-negatif

olarak saptanan olgularin eksizyon materyalinde %14 oraninda ER pozitifligi
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gosterebilecegini ve dolayisiyla hormonal tedaviden fayda gorebileceginin ortaya
koymaktadir. Bu hastalar aslinda hormon pozitif olmalarina ragmen yanlislikla triple-
negatif meme kanseri olarak degerlendirilebilir ve bu durum hastalarin tedavi planinda
major degisikliklere yol acabilir. Rossi ve ark. tarafindan 923 hastanin dahil edildigi
yakin tarihli bir calismada ¢alismamiza benzer sekilde ER negatifliginde yaklasik %12
(94 hastanin 11°1) , ER pozitifliginde %1 (829 hastanin 9’u) uyumsuzluk goriilmiistiir
(197). Seferina ve ark. tarafindan kor biyopsinin giivenilirliginin degerlendirildigi bir
caligmada kor biyopsinin ER igin %26,5 yanlis negatif, %6,8 yanlis pozitif ve PR i¢in
%29,6 yanlis negatif ve %10,3 yanlis pozitif sonuca yol agtigini bildirmistir. Ayrica
yazarlar tarafindan bu sonuclarin tedavi iizerindeki etkisinin farkinda olunmasi ve
neoadjuvan tedavi gormeyen hastalarda bu reseptor durumunu belirlemek igin cerrahi
rezeksiyon 0rneginin kullanilmasini 6nerilmistir (203). Yapilan bir meta-analizde kor
biyopsi ile eksizyon materyali arasinda ER icin %92,8 ( Kappa= 0,78) ve PR i¢in
%85,2 ( Kappa = 0,66) oraninda uyum bildirilmistir. Ayn1 calismada kor biyopsinin
dogrulugu da degerlendirilmis ve kor biyopside ER-pozitif saptanan olgularin daha
giivenilir sonuglar verdigi belirtilmistir. Buna karsilik ER-negatif olarak
degerlendirilen olgularda ise sonuglarin dikkatli yorumlanmasi gerektigi ve eksizyon
materyalinde tekrar degerlendirme yapilmasinin uygun olacagi vurgulanmistir. PR-
negatif olgular i¢in de benzer bir yaklasim 6nerilmistir (204). Bu bulgular, 6zellikle
hormonal tedavi planlamasinda biyopsi materyalinde saptanan ER negatifliginin
mutlak bir tedavi diglama kriteri olarak degerlendirilmemesi gerektigini
gostermektedir. ER-negatif olarak raporlanan hastalarda, eksizyon materyalinde
yeniden degerlendirme yapilmasi, potansiyel bir tedavi firsatinin kagirilmasini
onleyebilir. Bu durum, tedavi karari siirecinde kor biyopsi sonuglariin siirliliklarinin
farkinda olunmasint ve o6zellikle neoadjuvan tedavi almamis hastalarda eksizyon
materyaline dayali nihai immiinohistokimyasal analizlerin g6z Oniinde
bulundurulmasmi gerektirmektedir. Calismamiz bu yoniiyle, reseptdr durumundaki
olas1 degisimlerin hasta yonetimi iizerindeki etkisini vurgulamakta ve hormonal
tedaviye uygunluk acisindan daha biitiinciil bir degerlendirme yaklagiminin énemini

ortaya koymaktadir.
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HER2 ekspresyonu meme kanserlerinin yaklasik %15-25'inde goriiliir ve
uygun tedavinin se¢iminde 6nemlidir (67). HER2-pozitif durumunun tanisi su anda
immiinohistokimyada HER2 protein asir1 ekspresyonunun (IHK Skor 3+) veya
ISH’de ERBB2 gen amplifikasyonunun tespitine dayanmaktadir. Literatiirde, biyopsi
ve eksizyon materyalleri arasinda HER2 THK sonuglarmin uyumuna yonelik yapilan
caligmalarda, degisken diizeylerde uyum oranlar1 bildirilmistir. Bununla birlikte,
HER2 degerlendirmesinde IHK ile ISH yontemlerinin birlikte kullanilmasi
durumunda genellikle daha yiiksek uyum oranlar1 elde edilmektedir. Ornegin Jeong ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, HER2 IHK acisindan kor biyopsi ile cerrahi
ornekler arasinda %81,4 oraninda uyum (Kappa=0,591) saptanirken, IHK sonuglarmin
SISH (Silver-enhanced In Situ Hybridization) ile birlikte degerlendirilmesi durumunda
uyum orani %99,7’ye (Kappa=0,988) yiikselmistir (196). Benzer sekilde, Burge ve
ark. kor biyopsi ve eksizyon materyali kargilastirmalarinda, HER2 IHK i¢in %96, IHK
ile FISH sonuglarinin birlikte degerlendirilmesiyle ise %100 uyum orani bildirilmistir
(189). HER2 IHK ve ISH yéntemlerinin birlikte degerlendirildigi diger bazi
caligmalarda da yliksek uyum oranlar1 raporlanmistir: Lorgis ve ark.(175) %98,3,
Dekker ve ark.(198) %96,4 (kappa=0,695), Polcher ve ark. (195) %99,1 (kappa=0,89).
Ancak bunun aksine, literatiirde nispeten daha diisiik uyum oranlarinin bildirildigi
caligmalar da mevcuttur. You ve ark.(199) %84,6 (kappa= 0,672), Chen ve ark.(202)
%62,6 (kappa=0,451) oraninda uyum bildirmistir. Greer ve arkadaslarinin yaptig
caligmada kor biyopsi ile cerrahi materyal arasinda tiimor histolojik tipi, ER ve PR
acisindan genel olarak iyi diizeyde uyum saptanmig; ancak HER2 ekspresyonu
ozellikle heterojen tiimorlerde kor biyopsi ile yeterince temsil edilemedigi (uyum oran
%93, kappa=0,63) ve bu nedenle, heterojenite riski tasiyan hastalarda cerrahi
materyalde HER2 ekspresyonunun yeniden degerlendirilmesi Onerilmistir (176).
Robertson ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada, meme kanserli hastalarda kor biyopsi
ile cerrahi rezeksiyon materyalleri arasinda HER2 durumu agisindan siirli bir uyum
bildirilmisti. HER2 IHK degerlendirme sonucunda %75,4 uyum (kappa= 0,462)
saptanmistir. {HK ve ISH yontemlerinin birlikte degerlendirildiginde ise HER2
durumunda %96,4 oraninda uyum (kappa=0,813) bildirmistir (201). Rossi ve ark.
tarafindan yapilan ¢aligmada biyopsi ve cerrahi 6rmekler arsinda HER2 uyum orani

%68 ve 1yi derecede bir uyum (kappa= 0,675) saptanmis ve skor 1+ olgularin en az
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uyuma (%37) sahip oldugu bildirilmistir (197). Calismanmizda HER2 IHK ’si agisindan
biyopsi ve eksizyon materyali uyum oran1 %70 olarak bulundu. iki grup arasinda uyum
orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamliydi (Kappa=0,444, p<0,001). Calismamizda
skor 0 i¢cin uyum oran1 %87 ve skor 3+ vakalarda uyum oran1 %84 olarak saptanirken
skor 1+ ve skor 2+ vakalarda uyum orani oldukca diisiik olarak sirasiyla %10 ve %26
olarak saptanmistir. Biyopsi materyalinin dogruluk ve eksizyon materyali ile olan
uyumsuzluk durumu degerlendirildiginde; genel uyumsuzluk orant %30 olarak
saptanirken, biyopsi materyalinde HER2 skoru 0 olarak degerlendirilen 436 hastanin
eksizyon materyalindeki HER2 skorlar1 ile karsilastirilmasi sonucunda, biyopsi
skorunun dogru tahmin orami %77,5 (n=338) olarak bulunmustur. Uyumsuzluk
saptanan %?22,5 oranindaki hastanin %13,6’sinda (n=59) skor 1+, %8,7’sinde (n=38)
skor 2+ ve %0,2’sinde (n=1) ise skor 3+ olarak uyumsuz sonug¢ saptanmistir. Biyopsi
materyalinde HER2 skoru 1+ olarak degerlendirilen 53 hastanin dogru tahmin oram
yalnizca %15,1 (n=8) olarak saptanmistir. Geriye kalan %84,9 oranindaki uyumsuzluk
saptanan hastalarin %62,3’tinde (n=33) skor 0, %22,6’sinda (n=12) ise skor 2+ olarak
uyumsuz sonug saptanmistir. Bu grupta skor 3+ olarak degerlendirilen herhangi bir
olguya rastlanmamistir. Biyopsi materyalinde HER2 skoru 2+ olarak degerlendirilen
61 hastanin dogru tahmin orani yalmizca %31,1 (n=19) olarak saptanmistir. Geriye
kalan %68,9 oranindaki uyumsuzluk saptanan hastalarin %27,9’unda (n=17) skor 0,
%18,0’1nda (n=11) skor 1+, %23,0’inda (n=14) ise skor 3+ olarak uyumsuz sonug
saptanmistir. Biyopsi materyalinde HER2 skoru 3+ olarak degerlendirilen 83 hastada
ise dogru tahmin oran1 %95,2 (n=79) olarak saptanmistir. Geriye kalan %4,8 (n=4)
oranindaki uyumsuzluk saptanan hastalarin tamaminda skor 2+ olarak uyumsuz sonug
saptanmis; skor 0 veya skor 1+ olarak degerlendirilen herhangi bir olguya
rastlanmamistir. Bu sonuglarla 6zellikle diisiik skor gruplarinda 6nemli farkliliklar

gozlenmistir.

HER?2 agir1 ekspresyonu veya ERBB2 amplifikasyonu olmayan HER2-negatif
tiimorler, tarihsel olarak hormon reseptorii pozitif ve triple-negatif olmak iizere iki
klinik alt tipe ayrilmakta olup, cogu zaman hiicre zarlarinda tespit edilebilir seviyede
HER?2 proteini barindirir ve hormon reseptorii pozitif tiimdrlerin {igte ikisi ile triple-

negatif tiimdrlerin iigte biri HER2-diisiik ekspresyon (IHK skoru 1+ veya 2+ ve ISH
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amplifikasyonu olmamasi) gosterir. Calismalar HER2 skor 1+ ve 2+ meme karsinom
hiiclerinin zarinda 100.000-500.000 arasinda HER2 reseptdor molekiiliiniin
bulundugunu gostermis ve bu alt grupta (HER2-diisiik meme kanseri) bazi anti-HER2
ajanlarmin etkinligine iliskin {imit verici sonuglarin olabilecegini ifade etmislerdir
(205, 206). Ancak anti-HER2 monoklonal antikorlariyla HER2-diisiik ekspresyonunu
hedeflemek, anlamli klinik fayda saglama konusunda basarisiz olmustur
(145). NSABP B-47 ¢alismasi, adjuvan trastuzumabin HER2 asir1 ekspresyonu veya
amplifikasyonu olmayan (HER2 IHK skoru 1+ veya 2+, FISH orani < 2.0 veya gen
kopya sayist < 4.0) yiiksek riskli primer invaziv meme kanseri hastalarinda, invaziv
hastaliksiz sagkalim (IDFS), uzak niikssiiz sagkalim veya genel sagkalim tizerinde
anlamli bir iyilesme saglamadigini ortaya koymustur (146). Bununla birlikte, giiglii
anti-HER2 ADC'ler gelistirilmesi yakin zamanda diisik HER2 ekspresyonunu bile
etkili bir sekilde hedeflemeye olanak saglamistir. Birgok anti-HER2 ADC'si, HER2-
diisiik metastatik meme kanseri olan hastalari iceren erken faz ¢alismalarda antitimor
aktivite gostermistir. Bunlar arasinda T-DXd basta olmak iizere trastuzumab
duokarmazin, disitamab vedotin gibi ajanlar bulunmaktadir (145). DESTINY-Breast04
calismasi, daha dnce bir veya iki basamak kemoterapi almis, HER2-diisiik (IHK skoru
1+ veya IHK skoru 2+ ve ISH negatif) metastatik meme kanseri hastalarinda, T-
DXd’nin geleneksel kemoterapiye gore PFS ve OS’de anlamli iyilesme sagladigini
gostermistir (147). DESTINY-Breast06 calismasi, hormon reseptorii pozitif, HER2-
diisiik (IHK skoru 1+ veya 2+, ISH negatif) veya ultradiisiik (IHK skor 0) metastatik
meme kanseri olan ve daha once bir veya birden fazla hormon tabanl tedavi almig
hastalarda, T-DXd tedavisinin kemoterapiye gore daha uzun PFS sagladigim
gostermistir (148). Calismamizda immunohistokimyasal olarak skor 1+ ve 2+
vakalarda gozlenen diisik uyum ve dogruluk orami o6zellikle yakin zamanda
tamimlanan HER2-diisiik meme kanserinin tanimlamasiyla terapotik gelismeler
acisindan onem teskil etmektedir. Bu veriler, HER2-diisiik ekspresyon durumunun
[HK ve molekiiler yontemlerle dogru bigimde belirlenmesinin, HER2-diisiik meme
kanseri alt grubunda tasidig1 6nemi vurgulamaktadir. Bununla birlikte, s6z konusu alt
grubun varlig; meme kanserinin biyolojisi, siniflandirilmasi, tanisal yaklagimi ve

terapotik stratejileri agisindan pek ¢ok yeni tartismay1 da beraberinde getirmektedir.
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HER?2 IHK skoru 0 ve 1+ olanlar “’negatif™, 2+ olanlar *’siipheli”’ ve 3+ olanlar
“’pozitif™ olarak kategorize edildiginde; biyopsi ve eksizyon materyali arasinda uyum
oran1 %85 olarak bulundu. Iki grup arasinda uyum iyi diizeyde ve istatistiksel olarak
anlamhiyd: (Kappa=0,618, p<0,001). HER2-negatif i¢cin uyum oram1 %94, HER2
stipheli durumu i¢in uyum orani %26 ve HER2-pozitif i¢cin uyum oran1 %84 olarak
saptanmistir. Biyopsi materyalinin dogrulugu ve eksizyon materyali ile olan
uyumsuzluk durumu degerlendirildiginde; biyopsi materyalinde HER2-negatif olarak
degerlendirilen 489 hastada biyopsinin dogru tahmin orani %89,6 (n=438) olarak
bulunmugtur. Geriye kalan %10,4 oranindaki uyumsuzluk saptanan hastalarin
%10,2’sinde (n=50) siipheli, %0,2’sinde (n=1) pozitif olarak uyumsuz sonug
saptanmistir. Biyopsi materyalinde HER2-siipheli olarak degerlendirilen 61 hastada
biyopsinin dogru tahmin orani yalnizca %31,1 (n=19) olarak bulunmustur. Geriye
kalan %68,9 oranindaki uyumsuzluk saptanan hastalarin %45,9’unda (n=28) negatif,
%23,0’1nda (n=14) pozitif olarak uyumsuz sonug saptanmistir. Biyopsi materyalinde
HER2-pozitif olarak degerlendirilen 83 hastada biyopsinin dogru tahmin orani ise
%95,2 (n=79) olarak bulunmustur. Geriye kalan %4,8 (n=4) oranindaki uyumsuzluk
saptanan hastalarin tamaminda siipheli sonug¢ olarak uyumsuz sonu¢ saptanmustir.
HER2-negatif olarak saptanan olgu goriilmemistir. Bu veriler biyopsinin HER2
durumunu siipheli (skor 2+) olarak degerlendirdigi vakalarda dogruluk oran1 ve uyum
oraninin oldukca diisiik oldugunu gostermektedir. Bu diisiik uyum ve dogruluk
oraninin biyopside alinan kii¢iik tiimor boyutu ve tiimdr heterojenitesiyle iliskili
oldugunu diislinliyoruz. Nitekim Morris ve arkadaglarinin yaptig1 calismada histolojik

heterojenitenin biiyiik tlimorlerde %29 oraninda goriildiigii bildirilmistir (207).

Calismamizda, biyopsi ve eksizyon materyallerinde HER2 THK skoru 2+ olan
olgularda FISH yontemi ile HER2 gen amplifikasyonu degerlendirilmistir. Biyopsi
materyalinde HER2 skoru 2+ olan 61 hastanin FISH sonuglarina gore %70,5 (n=43)
negatif, %24,6 (n=15) pozitif bulunmus; hastalarin %4,9’una (n=3) FISH testi
uygulanmamistir. Eksizyon materyalinde HER2 skoru 2+ olan 73 hastanin FISH
sonuglarina gore %87,7’si (n=64) negatif, %12,3’1 (n=9) pozitif saptanmistir.
Eksizyon materyalinde HER2 skoru 3+ olan 14 hastanin biyopsi FISH sonuglarina
gore %78,6 (n=11) pozitif, %7,1 (n=1) negatif saptanmis; %14,3 (n=2) hastaya FISH
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testi yapilmamistir. Eksizyon materyalinde HER2 skoru 2+ olan 19 hastanin biyopsi
FISH sonuglar1 %73,7 (n=14) negatif, %21,1 (n=4) pozitif olup; hastalarin %35,2’sine
(n=1) FISH testi uygulanmamuistir. Eksizyon materyalinde skoru 1+ olan 11 hastanin
ve skoru O olan 17 hastanin tamaminda (n=28) biyopsi FISH sonucu negatif
bulunmustur. Biyopsi materyalinde skoru 3+ olan 4 hastanin eksizyon materyali FISH
sonuclart %50 (n=2) pozitif, %50 (n=2) negatif saptanmistir. Biyopsi materyalinde
skor 3+ olup eksizyon materyalinde skor 2+ olan hastalarin biyopsi materyallerinde de
FISH yapilmis ve negatif bulunmustur. Biyopsi materyalinde skoru 2+ olan 19
hastanin eksizyon materyalinde FISH sonuclarina gore %68,4 (n=13) negatif, %31,6
(n=6) pozitif bulunmusgtur. Bu 6 pozitif vakanin biyopsi FISH sonuglar1 4’iinde pozitif,
I’inde negatif olup; 1 hastaya FISH testi uygulanmamuistir. Biyopsi skoru 1+ olan 12
hastanin eksizyon FISH sonuglarinin tamami1 %100 (n=12) negatiftir. Biyopsi skoru 0
olan 38 hastanin eksizyon materyalinde %97,4 (n=37) negatif, %2,6 (n=1) pozitif

bulunmustur.

HER2 IHK sonucu ile HER2 IHK’da skor 2+ olan olgulara uygulanan FISH
sonuglar1 birlikte degerlendirilerek biyopsi materyali ile eksizyon materyalleri HER2
acisindan karsilagtirildiginda uyum oran1 %99 olarak bulundu. Biyopsi materyali ile
eksizyon materyali arasinda IHK ve FISH sonuglari birlikte degerlendirildiginde
HER2 agisindan uyum miikemmel diizeyde olup istatistiksel olarak anlamliydi
(Kappa=0,976, p<0,001). HER2-negatif hastalarda uyum oran1 %100 ve HER2-pozitif
hastalarda uyum oran1 %96 olarak saptanmigtir. Biyopsi materyalinde HER2-negatif
saptanan 534 hastanin %99’u (n=530) eksizyon materyalinde de negatif olarak
saptanirken %1’i (n=4) eksizyon materyalinde pozitif olarak saptanmigtir. Biyopsi
materyalinde HER2-pozitif olarak saptanan 96 hastanin %100’ (n=96) eksizyon
materyalinde de pozitif olarak saptanmistir. Biyopsi materyalinde HER2-pozitif olup
eksizyon materyalinde negatif olan olgu saptanmamistir. HER2 durumunu
degerlendirmede THK sonuglarina FISH sonuglarmin dahil edilmesi, %99’luk genel
uyum orantyla ve HER2 pozitifliginde %100 (uyumsuzluk yok), HER2 negatifliginde
%99 dogruluk oraniyla (%1 uyumsuzluk) biyopsinin giivenilirligini artirmistir.
Bununla birlikte biyopside HER2 skoru 2+ olup FISH sonucu negatif olan bazi

hastalarin eksizyonda FISH pozitifligi gostermesi, biyopsi materyalinin timori
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yeterince temsil etmemesiyle iligkili olabilir. Dikkat ¢ekici bir diger bulgu, biyopside
HER?2 skoru 0 olan bir hastanin eksizyon materyalinde FISH pozitifligi gostermesidir.
Bu durum, tiimor i¢i heterojenitenin varlifini ve biyopsi drneklemesinin sinirlayici
dogasimni vurgulamaktadir. Nitekim HER2 gen amplifikasyonu, tiimoriin farkli
bolgelerinde farkli diizeylerde olabilir ve kii¢iik biyopsi 6rnekleri bu dagilimi tam
yansitamayabilir. Ayrica doku fiksasyonu, antijen kaybi1 gibi preanalitik faktorler de
biyopsi 6rneklerinde yanlis negatifliklere yol agabilir. Biyopsi skoru 3+ olan hastalarin
%50’sinde eksizyonda FISH sonucu negatif (biyopsi materyali FISH sonucu da
negatif) saptanmasi, IHK yonteminin tek basina HER2 durumunu belirlemede smirli
kalabilecegini gostermektedir. Bu bulgu, IHK’da 3+ skor almis olgularda dahi tedavi
kararlar1 agisindan kritik sinirda olan vakalarda FISH ile dogrulama ihtiyacim
giindeme getirebilir. Tiim bu veriler, HER2 degerlendirmesinde biyopsi ve eksizyon
materyallerinin birbirini tamamlayict sekilde degerlendirilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir. Ozellikle HER2 skor 2+ vakalarda hem IHK hem FISH yontemlerinin
birlikte kullanilmasi, dogru tedavi kararlari agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.
Ayrica HER2 degerlendirmesinde preanalitik faktorlerin kontrolii ve laboratuvar
standartlarinin yliksek kalitede tutulmasi, uyumsuzluk oranlarin1 azaltmak acisindan
gereklidir. Calismamizin sonuglari, HER2 heterojenitesinin klinik pratikte goz ardi
edilmemesi gereken bir gergeklik oldugunu ve biyopsi drneklemesi ile karar verilen
tedavi planlarinin dikkatle gézden gecirilmesi gerektigini gostermektedir. HER2 skoru
0 veya 1+ olan olgularda bile eksizyonda pozitiflik gelisebilecegi géz Oniinde
bulundurularak, 6zellikle klinik siiphe tasiyan hastalarda tekrar degerlendirme veya

eksizyon sonras1 dogrulayici testler yapilmasi 6nerilebilir.

Ki-67, meme kanseri gibi malign neoplazilerde prognostik degeri nedeniyle
klinik karar siireglerinde sik¢a basvurulan 6nemli bir biyomarkerdir. Her ne kadar Ki-
67’yi dogrudan hedef alan spesifik bir tedavi bulunmasa da, bu belirteg Ozellikle
molekiiler alt tiplerin (6rnegin liiminal A ve liiminal B) siniflandirilmasinda, tedavi
stratejilerinin belirlenmesinde, tedaviye yanitin tahmin edilmesinde ve kemoterapi
karar1 verme siire¢lerinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ki-67’nin yiiksek ekspresyon
diizeyi, timoriin proliferatif kapasitesini yansitarak niiks ve mortalite riskinde artigla

iliskilendirilmekte, dolayisiyla tiimoriin biyolojik davranisi ve prognozunun



102

ongoriilmesinde kritik bir parametre olarak degerlendirilmektedir (208). MonarchE
calismasinin sonuglari, hormonal tedavi ile birlikte CDK4/6 inhibitorleri ile tedavi
edilen HR-pozitiffHER2-negatif erken meme kanseri hastalarinda Ki-67 >%20
diizeyinin prognostik 6nemine dikkat ¢ekmistir (209). Ki-67 i¢in evrensel bir sinir
deger bulunmamaktadir. Kullanilan farkli Ki-67 antikorlar1 ve yorumlayicilar arasi
degiskenlik sonuglar iizerinde Onemli etkilere yol agmaktadir. IKWG 2019
calistayinda, 5% ve altindaki degerlerin diisiik, 30% ve lizerindeki degerlerin ise
yiiksek olarak giivenilir sekilde kategorize edilebilecegi belirtilmistir. Ancak, %5-%30
arasindaki degerler icin laboratuvarlar arasi degiskenlik gbz Oniine alindiginda,
standart klinik uygulamada kullanilmadan 6nce dikkatli bir validasyon gerekmektedir.
Ki-67 o6zellikle ER-pozitif / HER2-negatif, T1-2, NO-1 evresindeki meme kanseri
hastalarinda <%35 veya >%30 esik degerleri g¢ercevesinde prognostik agidan en
bilgilendirici sonuclar1 saglamaktadir. ASCO kilavuzu, benzer sekilde IKWG
tarafindan Onerilen esik degerleri klinik uygulamada benimsemekte ve ayrica
postmenopozal ve evre I-Il meme kanseri hastalarinda, klinisyenin multigen testlerine
erisimi  olmadiginda, adjuvan endokrin ve kemoterapi kararlarinda Ki67
ekspresyonunu diger klinik ve patolojik parametrelerle birlikte degerlendirmesi yol

gosterici olabilecegini belirtmektedir (4, 89).

Calismamizda biyopsi ve eksizyon materyali arasinda Ki-67 durumunun
karsilagtirilmasi i¢in 2013 St Gallen Uluslararast Meme Kanseri Konferans1 Uzmanlar1
Paneli onerileri dogrultusunda Ki-67 igin >%20 yiiksek esik degeri kullanilmistir
(183). Biyopsi materyalinde ve eksizyon materyalinde Ki-67 durumu agisindan
degerlendirme i¢in Ki-67 < %20 ve Ki-67 > %20 olmak iizere iki grup olusturulmustur.
Uyum degerlendirilmesi agisindan biyopsi ve eksizyon materyalinin her ikisinde veya
birinde Ki-67 durumu belirsiz olan 143 hasta dislandiginda kalan 492 hastada Ki67
durumu degerlendirilmistir. Calismamizda Ki-67 durumu agisindan biyopsi ve
eksizyon materyalleri arasindaki uyum orani %77 olarak bulundu. ki grup arasinda
uyum orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamliyd: (Kappa=0,541, p<0,001). Ki-67
<%20 olmasi agisindan uyum orani %80 ve Ki-67 > %20 olmas1 agisindan uyum orani
%76 olarak gorlilmistiir. Literatiirde, biyopsi ve eksizyon materyalleri arasinda Ki-67

proliferasyon indeksinin karsilastirildigi sinirli sayida calismada farkli Ki-67 esik
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degerleri kullanilmis olup, bu ¢alismalarin sonuglar1 arasinda heterojenite mevcuttur.
Bu farkliliklar, uyum diizeylerinin karsilastirilmasini giiglestirmektedir. Biyopsi ve
eksizyon materyali arasindaki Ki-67 uyumunun degerlendirildigi sistematik bir
incelemede, kappa katsayisinin 0,261 ile 0,712 arasinda, uyum oranlariin %70,3 ile
%92,7 arasinda degistigi bildirilmistir (210). Meattini ve arkadaslar1 hormon
reseptorleri, HER2 durumu ve molekiiler alt tipler agisindan iyi bir uyum saptarken,
Ki-67 i¢in daha sinirli bir uyum (uyum orani %88,1, kappa= 0,68) bildirmistir (211).
Shanmugalingam ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada %70,5 uyum orani1 ve orta
diizeyde bir uyum (kappa= 0,453) saptanmistir (194). Robetson ve ark. kor biyopsi ve
eksizyon materyali arasinda Ki-67 i¢in sinirlt bir uyum (uyum orami 78,8, kappa=
0,529) saptamis ve yazarlar uyumu yetersiz olarak degerlendirmistir (201). Jeong ve
ark. yaptig1 calismada %78,7 uyum orani ve orta diizeyde uyum (kappa= 0,577)
saptanmustir (196). Greer ve ark. yaptig1 ¢alismada %73 uyum orani ve orta diizeyde
uyum (kappa= 0,48) saptanmistir (176). You ve ark. yaptig1 ¢aligmada %87,0 uyum
orani ve iyi diizeyde uyum (kappa= 0,712) saptanmistir (199). Buna karsilik Chen ve
ark. yaptig1 ¢calismada uyum oran1 %70,3 (kappa= 0,261) goriilmiis ve bu diisilk uyum
diizeyleri nedeniyle kor biyopsi Orneklerinin dikkatli yorumlanmasi ve eksizyon
materyali ile sonuclarin dogrulanmasi 6nerilmistir (202). Ayrica Kombak ve ark. (212)
%80,9, Ough ve ark. (188) %59 (kappa=0,360), Rossi ve ark. (197) %?86,1
(kappa=0,686), Polcher ve ark. (195) %82,0 (Kappa=0,61) uyum bildirmislerdir. Bu
caligmalar genel olarak degerlendirildiginde, Ki-67 agisindan biyopsi ve eksizyon

materyali arasinda ¢ogunlukla orta diizeyde bir uyum oldugu gériilmektedir.

Calismamizda biyopsi materyalinde Ki-67 <%?20 olarak saptanan 234 hastanin
%70’1 (n=164) eksizyon materyalinde de Ki-67 <%?20 olarak saptanirken, %30’u
(n=70) eksizyon materyalinde Ki-67 > %20 olarak saptandi. Biyopsi materyalinde Ki-
67 > %20 olarak saptanan 258 hastanin %84°li (n=216) eksizyon materyalinde de Ki-
67 > %20 olarak saptanirken, %16’s1 (n=42) eksizyon materyalinde de Ki-67 <%20
olarak saptanmistir. Bu sonuglar Ki-67 yiiksek ( >%20) hastalar1 tahmin etmede
biyopsinin dogruluk oraninin (%84) daha yliksek oldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte, %16 oranindaki uyumsuzluk tedavi planlamasi ve prognostik degerlendirme

acisindan goz ardi edilemeyecek diizeydedir. Diisiik Ki-67 diizeylerini (<%20)
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ongdrmede ise biyopsi materyalinin dogruluk orani %70 olup, bu grup acisindan daha
siirlt bir giivenilirlik sunmaktadir. Ki-67 immiinohistokimyal degerlendirmesi, doku
isleme siireclerinden 6nemli 6l¢iide etkilenmektedir. ASCO/CAP tarafindan HER2 ve
hormon reseptdr testleri i¢in belirlenen fiksasyon ve doku isleme kriterleri, Ki-67 testi
icin de gecerli olup, 6zellikle fiksasyon siiresi ve kullanilan fiksatifin tiirii sonuglarin
dogrulugu acisindan kritik dneme sahiptir. Ki-67 IHK ’si, fiksasyon degiskenliklerine
karsi ER veya HER2’den daha hassas goriinmektedir. Ki-67 antijeni, notral tamponlu
formalin disinda kullanilan fiksatiflerden, fiksasyon dncesi uzun bekleme stireleri (>16
saat) ile birlikte ¢ok kisa (<3 saat) ya da ¢cok uzun (>14 giin) fiksasyon siirelerinden
olumsuz etkilenmektedir. IKWG fiksasyon siiresi ve Kkalitesi gibi preanalitik
degiskenlerin Ki-67 degerlendirmesinde énemli etkileri oldugunu vurgulamakta ve
miimkiinse Ki-67 degerlendirmesinin, daha kontrollii fiksasyon kosullarina sahip olan
kor biyopsi drneklerinden yapilmasi 6nermektedir (4, 185). Ayrica, glivenilir ve tutarl
sonuclar elde edebilmek adma IKWG, standartlastirilmis gorsel skorlama

yontemlerinin ve global degerlendirme yaklasiminin benimsenmesi dnermektedir (4).

Calismamizda, biyopsi materyalinde Ki-67 yiiksekligi (=%20) olan olgularin
saptanmasinda biyopsinin dogruluk oraninin (%84) daha yiiksek olmasi, bu grubun
biyopsi verilerine dayanarak daha giivenle degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte, genel olarak biyopsi ve eksizyon materyalleri arasinda Ki-67
acisindan orta diizeyde bir uyum saptanmis olup, biyopsi bulgularinin tedavi
kararlarinda dikkatle ele alinmasi gerektigi kanaatindeyiz. IKWG tarafindan fiksasyon
stiresi ve kalitesi gibi preanalitik degiskenlerden eksizyon materyalinin daha cok
etkilenmesi nedeniyle Ki-67 degerlendirmesinin tercihen kor biyopsi 6rneklerinden
yapilmasin1 6nermektedir. Ancak, biyopsi Ornekleri de biiylik tiimér boyutu, timor
heterojenitesi ve ornekleme hatasi gibi faktorlerden etkilenebilmekte, bu da Ki-67
ekspresyon diizeylerinde yaniltict sonuglara yol acabilmektedir. Ki-67
degerlendirmesinde, farkli antikorlarin kullanimi ve yorumlayicilar arasi degiskenlik
sonuglar iizerinde Onemli etkilere yol acabilmektedir. Ayrica, cerrahi eksizyon
materyalleri tiimoriin morfolojik ve biyolojik 6zelliklerini daha kapsamli sekilde
yansitabilir. Ancak bu materyaller, doku fiksasyonu ve isleme siire¢lerinden daha fazla

etkilenebileceginden, bu asamalarin dikkatle optimize edilmesi gereklidir. Uygun
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kosullar saglandiginda, Ki-67 ekspresyonunun degerlendirilmesinde kor biyopsi
bulgularina ek olarak eksizyon materyalinin de incelenmesi, daha kesin ve giivenilir

sonuglar elde edilmesine katki saglayabilir.

Biyopsi ve eksizyon materyalinde fiksasyona kadar gecen zamanin kisa
olmasmin 6nemi kadar fiksasyon siiresi de immunohistokimyasal parametrelerin
dogru degerlendirilmesi i¢cin 6nem arz etmektedir. ASCO/CAP kilavuzu ER ve PR i¢in
fiksasyon siiresinin 6 saatten az, 72 saatten fazla olmamasini 6nermektedir (3). Benzer
sekilde HER2 testi i¢in de numunelerin %10 tamponlu formalin i¢inde 6-72 saat
stireyle fikse edilmesi Onerilmektedir (2). Ki-67 degerlendirmesinde ise IKWG
fiksasyon stiresi ve kalitesi gibi preanalitik degiskenlerin onemini vurgulamaktadir (4).
Hastanemizde materyaller biyopsi ve cerrahi rezeksiyon sonrast soguk iskemi
stiresine dikkat edilerek islem sonrasi %10’luk noétral formalin iginde fiksasyona
birakilmaktadir. Ancak ameliyat siirelerindeki degiskenlik, operasyonlarin mesai
saatleri disinda tamamlanmasi, 6zellikle cuma giinii gerceklestirilen iglemlerde hafta
sonunun araya girmesi ya da bayram Oncesi yapilan ameliyatlarda bayram tatilinin
baslamast gibi durumlar, fiksasyon siiresinin uzamasina neden olabilmektedir.
Calismamizda biyopsi ve eksizyon materyallerinin patolojiye ulasma siirelerinin
uzamasi yani formalin ile fiksasyon zamaninin wuzamasmin (>72 saat)
immunhistokimyasal parametrelere etkisi degerlendirildiginde; ER ve PR durumunda
belirgin bir degisiklik gozlenmemistir. Ancak bu sonuca varilmasmi kisitlayan en
onemli faktor, degerlendirilen hasta sayisinin ¢ok smirli olmasidir. Biyopsi
materyallerinde HER2 skorlamasinda ise bazi vakalarda degisiklikler saptanmis;
ozellikle biyopside skor 2+ olan hastalardan birinde eksizyonda skor 3+ olarak, diger
iki hastada ise skor O olarak degerlendirilmistir. Eksizyon materyalinin uzun siire
fiksasyonda kaldig1 vakalarda ise HER2 skorlamasinda biyopsi ile anlamli bir
uyumsuzluk izlenmemistir. Biyopsi ve eksizyon materyallerinde degerlendirilebilen
simirli sayidaki vakada Ki-67 diizeylerinde farkliliklar gozlenmistir. Ancak vaka
sayisinin azligr nedeniyle uzun fiksasyon siiresinin HER2 ve Ki-67 iizerine etkisi
konusunda net bir degerlendirme yapilamamaktadir. Bu sonuglar, ER ve PR’nin uzun

stireli fiksasyondan, HER2 ve Ki-67ye kiyasla daha az etkilenebilecegini
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diisiindiirmektedir. Ancak bu degerlendirme, hasta sayisinin oldukg¢a sinirli olmasi

nedeniyle dikkatle yorumlanmalidir.

Patolojiye ge¢ ulasan materyallerin haftanin gilinlerine gore dagilimi
incelendiginde, gerek biyopsi gerekse cerrahi eksizyon materyallerinde gecikmenin
biiyiik Olgiide hafta sonuna yaklasan gilinlerde yogunlastigi goriilmektedir. Biyopsi
materyalleri i¢in >72 saatlik gecikme yasayan 7 vakanin %71°1 (n=5) cuma, %29’u
(n=2) persembe giinii biyopsi yapilan hastalardir. Eksizyon materyali i¢in ise >72
saatlik gecikme yasayan 11 hastanin %82’si (n=9) cuma, %18’1 (n=2) persembe giinii
operasyon gecirmistir. Bu dagilim, 6zellikle hafta sonuna yakin gilinlerde alinan
orneklerde, laboratuvar siireci veya lojistik nedenlerle fiksasyon siirelerinin
uzayabilecegini  diigiindiirmektedir.  Bu  durumun,  immunohistokimyasal
degerlendirmeler ve tiimor biyolojisinin dogru yansitilmasi agisindan olast etkileri

dikkatle g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Primer meme tiimorleri ile metastazlar arasinda reseptdr durumu ve molekiiler
alt tip acisindan belirgin farkliliklar goriilebilmektedir (8). Bu nedenle meme
kanserinde oOzellikle ilk metastaz tespitinde, histopatolojik dogrulama amaciyla
erigilebilir bir metastatik odaktan biyopsi yapilmasi onerilmektedir. Ayrica, klinik
olarak miimkiinse metastatik evrede hormon reseptorleri ve HER2 dahil biyolojik
belirteglerin yeniden degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Primer timor ile
metastatik odak arasinda biyolojik belirteglerde saptanan uyumsuzluklar, tedavi
kararlarinda belirsizlik yaratmakta; ancak reseptor pozitifliginin herhangi bir 6rnekte
saptanmas1t durumunda, endokrin veya HER2 hedefli tedavilerin g6z Oniinde
bulundurulmasi 6nerilmektedir (9). Primer ve rekiirren meme kanseri arasindaki ER,
PR, HER2 durumundaki uyumsuzluk farkli ¢alismalardan elde edilen sonuglarda
heterojenlik gdstermektedir. Bu konuda Aurilio ve ark. tarafindan yapilan bir meta-
analizde; ER i¢in %20 (pozitiften negatife %24, negatiften pozitife %14), PR i¢in %33
(pozitiften negatife %46, negatiften pozitife %15) ve HER2 i¢in %8 (pozitiften
negatife %13, negatiften pozitife %5) oraninda uyumsuzluk saptanmistir (213). Dieci
ve ark. yaptig1 bir calismada primer ve niiks meme kanseri arasinda ER, PR ve HER2

acisindan sirasiyla %13,4, %39 ve %11,8 oraninda uyumsuzluk saptanmis; hastalarin
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%22,7’sinde tiimor fenotipi degistigi gosterilmistir. Uyumsuz vakalarda, ozellikle
hormon reseptorii veya HER2 pozitifliginin kaybi, uyumlu pozitif vakalara kiyasla
daha kotii niiks sonrasi sagkalim ve genel sagkalim ile iligkilendirilmis; triple-negatif
fenotipe doniisen hastalarda en kotii genel sagkalim gozlenmistir (214). McAnena ve
ark. tarafindan yapilan caligmada primer ve niiks meme kanseri arasinda %23,5
oraninda molekiiler alt tip degisimi saptanmis; bu degisim en sik luminal A tliimdrlerde
goriilmiis ve Ozellikle triple-negatif fenotipe doniisler daha kotii sagkalim ile
iligkilendirilmistir. ER, PR ve HER2 durumlarinda uyumsuzluk oranlar1 sirasiyla
%20,4, %37,7 ve %3,0 olarak bildirilmistir. Bu degisiklikler i¢inde Ostrojen ve
progesteron reseptor kayiplarinin, reseptor kazanimlarina gore daha sik goézlendigi; ER
icin kayip oran1 %21, kazanim orant %6; PR i¢in ise bu oranlar sirastyla %44 ve %6
olarak saptanmistir (215). Benzer sekilde Shiino ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
primer ve niikks meme kanseri Ornekleri arasinda ER, PR ve HER2 durumlarinda
uyumsuzluk oranlart sirasiyla %18, %26 ve %7 olarak saptanmistir. Hastalarin
%21’inde molekiiler alt tip degisimi gozlenmis, 6zellikle hormon reseptorii pozitif
primer tiimorlerin niikste hormon reseptdrii negatif ya da triple-negatif tiimore
doniisiimii, daha kotii klinik sonuglarla iliskilendirilmistir (216). Buna karsilik Ilgun
ve ark. yaptig1 calismada niiks meme kanseri olgularinda reseptor durumunda %50
oraninda uyumsuzluk saptanmistir. En yliksek uyumsuzluk oran1 %38,3 ile PR’de,
bunu %15,1 ile HER2 ve %]12,7 ile ER izlemistir. Sistemik tedaviler ozellikle PR
uyumsuzlugunu artirmis, ancak reseptdr durumundaki degisimlerin sagkalim tizerine
anlaml1 bir etkisi gosterilememistir (217). Matsumoto ve ark. yaptigi ¢alismada ise
uyumsuzluk oranlar1 ER, PR ve HER?2 i¢in sirasiyla %16,4, %30,9 ve %10,2 olarak
saptanirken, niiks vakalarinda molekiiler alt tip degisimi orami ise %25,5 olarak
belirtilmistir. ER ve PR pozitifligi kazanan hastalar, uyumlu negatif hastalara kiyasla
daha uzun hastaliks1z sagkalima sahip olmustur. HER2 pozitifligini kaybeden hastalar
ise HER2 pozitifligini koruyanlara gore daha kisa progresyon siiresi gostermistir
(218). Almstedt ve ark. yaptigi HER2-negatif primer meme kanserli hastalarda primer
timor ile uzak metastazlar arasindaki HER2 ekspresyon farkliliklarini inceleyen bir
calismada, HER2-diisiik (IHK skor 1+ veya 2+/ISH negatif) fenotipine gegisin sik
gozlendigi ve HER2 durumunda %49,6 oraninda uyumsuzluk saptandigi bildirilmistir.
Uyumsuzluk en sik HER2 skor 0’dan HER2-diisiik fenotipine geciste goriilmiistiir
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(219). Schrijver ve ark. tarafindan yapilan meta-analizde de , primer tiimorler ve uzak
metastazlar arasinda, ER, PR ve HER2 durumlarinda siklikla degisim oldugunu
gosterilmistir. Bu meta-analizde, ER, PR ve HER2 i¢in uyumsuzluk oranlari sirastyla
%19,3, %30,9 ve %10,3 olarak bildirilmis; pozitiften negatife doniisiim oranlari
%22,5, %49,4 ve %21,3 ve negatiften pozitife doniisiim oranlar1 ise %21,5, %15,9 ve
%?9,5 olarak raporlanmistir. Yazarlar tarafindan meme kanseri hastalarinin tedavisinde
metastazlardaki reseptér durumunun yeniden degerlendirilmesinin  Onemi
vurgulanmistir (220). Reseptor uyumsuzlugunun klinik 6nemi, yakin tarihli bir meta-
analizde de vurgulanmis; rekiirren tiimorlerde ER veya PR kaybinin daha kotii genel
sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir (221). Bu bulgular, rekiirren tiimorlerde
biyolojik 6zelliklerin degisebilecegini ve bunun prognoz itizerinde etkili olabilecegini
gostermektedir.

Bu literatiir bulgular1 1s18inda, calismamizda yer alan 29 niiks vakasinin
degerlendirilmesi uyumsuzluklarin klinik pratige yansimasini ortaya koymustur.
Eksizyon materyaline gore hastalarin %72,4 i luminal tip, %10,4’ii HER2 zengin tip,
%17,2’si ise triple-negatif alt tipteyken; niiks dokuda %81,0’1 luminal tip, %9,5’i
HER2 zengin tip ve %9,5°1 triple-negatif olarak saptanmistir. Molekiiler alt tip
acisindan genel uyumsuzluk orani %13,8 olup, en sik gézlenen degisim luminal tipten
HER2 zengin ve triple-negatif alt tipe ge¢is seklinde izlenmistir. Triple-negatif ve
HER2 zengin tiplerde herhangi bir uyumsuzluk saptanmamistir. Reseptor bazinda
degerlendirildiginde; ER i¢in uyumsuzluk oram %13,8, PR i¢cin %55,2 ve HER2 IHK
skorlamasi i¢in %34,5 olarak bulunmustur. ER-pozitif olan hastalarin %19,0°inda
niiks dokuda ER negatifligi saptanmistir. Buna karsin, eksizyon materyalinde ER-
negatif olan hi¢bir hastada pozitif yonde degisim olmamistir. PR-pozitiften negatife
degisim %73,7, negatiften pozitife degisim %20 olarak saptanmistir. Progesteron
reseptoriinde saptanan yiiksek uyumsuzluk orani, 6zellikle sistemik tedaviye bagh
olarak gelisebilecek biyolojik degisimlere isaret etmekte ve Onceki galismalarda
bildirilen PR kayiplariyla paralellik gostermektedir. HER2 uyumsuzluklar1 daha ¢ok
HER2-diisiik (skor 1+, skor 2+/FISH negatif) ve HER2-ultra diisiik (skor 0) olarak
tanimlanan meme kanseri fenotiplerine ait skorlar arasinda goriilmistiir. HER2
pozitifliginde uyumsuzluk saptanmamustir. IHK sonuglarma FISH sonuglar1 dahil

edildiginde HER2 durumunda uyumsuzluk saptanmamustir. Bu veriler, rekiirren meme
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kanseri veya metastaz saptanmasi durumunda molekiiler alt tip ve reseptor
durumlarinin tekrar degerlendirilmesinin, 6zellikle tedavi yonlendirmesi agisindan
biiylik 6nem tasidigini bir kez daha ortaya koymaktadir. Calismamizda 6zellikle PR
olmak iizere hormon reseptorlerinde goriilen kayip oranlarinin yiliksek olmasi dikkat
cekicidir. Ayrica, HER2 skorlamasinda diisiik seviyeler (0, 1+, 2+) arasinda gegislerin
olmasi, HER2-diisiik fenotipin klinik Onemini vurgulayan yeni literatiirle uyum
gostermektedir. Sonug olarak, primer ve niiks tiimorler arasinda reseptor durumundaki
farkliliklarin klinik agidan anlamli olabilecegi ve tedavi stratejilerinin bu degisiklikler

dogrultusunda yeniden gozden gegirilmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Calismamiz, literatlirdeki en biliylik tek merkezli serilerden birini
olusturmaktadir. Biyopsi ve primer tiimor cerrahisine ait iglemlerin ve patolojik
incelemelerin ayn1 merkezde gergeklestirilmis olmasi, verilerin yiiksek gilivenilirlikle
elde edilmesini saglamis ve bu sayede biyolojik belirtecler ile molekiiler alt tip
degisimlerinin daha dogru ve tutarli bir sekilde degerlendirilmesine olanak tanimistir.
Literatiirdeki ¢aligmalarin biiyilik bir kismi1 biyopsi ve eksizyon materyali arasindaki
uyumu ele alirken, uyumsuzluk goésteren olgularin detayli analizi ve bu durumun olas1
klinik yansimalar1 sinirlt sayida calismada ele alinmistir. Calismamizda ise yalnizca
uyum oranlar1 degil, ayn1 zamanda uyumsuzluk gosteren olgular da ayrintili bigimde
incelenmis; bu farkliliklarin klinik agidan tasiyabilecegi etkiler tartisilmistir. Ayrica
niiks meme kanserinde biyolojik belirteclerdeki degisimler de degerlendirilmis ve bu
degisimler tartisilmistir. Bu yoniiyle ¢alismamiz, mevcut literatiire katki saglamay:

amaglamaktadir.

Calismamizin retrospektif tasarimi, niiks degerlendirmesi yapilan hasta
sayisinin gorece diisiik olmasi ve galigma tek bir merkezde gerceklestirilmis olsa da
preparatlarin birden fazla patolog tarafindan raporlanmis olmasi, ¢alismanin baslica

kisithiliklar1 arasinda yer almaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1- Biyopsi ve eksizyon materyali arasinda histolojik tip a¢isindan uyum orani %84 ve
iyi diizeyde uyum (Kappa=0,676, p<0,001) saptanmistir. Genel uyumsuzluk orani ise
%16 olarak saptanmis olup en yiiksek uyumsuzluk %22,2 uyumsuzluk oraniyla mikst
tip karsinomda saptanmistir. Mikst tipte karsinomda saptanan bu yliksek uyumsuzluk
orani, mikst tip karsinomlarin histolojik heterojenitesine bagli olarak biyopsi
materyalinde taninin zorluguna isaret etmektedir. Genel olarak, histolojik tip tayininde
biyopsi dogru tani saglasa da, taninin dogrulugu agisindan cerrahi eksizyon

materyalinin histopatolojik degerlendirmesi daha giivenilir bir sonug verecektir.

2- Biyopsi ve eksizyon materyalleri arasinda histolojik grade agisindan uyum orani
%69 ve orta diizeyde uyum (Kappa=0,497, p<0,001) saptanmustir. Biyopsi ve eksizyon
materyali arasinda grade agisindan genel uyumsuzluk orani %31 olarak bulunmus
olup, biyopside grade I olarak raporlanan hastalarin %54’iinde eksizyonda grade artis1
saptanmis, bu olgularin %8’inde dogrudan grade I1I’e gegis izlenmistir. Grade 1l olan
hastalarin ise %36°s1 grade artis1 gostermis olup genel olarak biyopsi materyalinde
saptanan grade’in yaklasik %28 oraninda eksizyon materyaline gore daha diisiik
tahmin edildigi saptanmistir. Bu bulgular dogrultusunda, histolojik grade’in
neoadjuvan tedaviye yaniti dngérmede Onemli bir prognostik gosterge oldugu
bilinmekle birlikte, neoadjuvan tedavi kararlarinin yalnizca biyopsi materyalinde
saptanan grade’e dayanarak verilmesi yetersiz kalabilir; bu siirecte lenf nodu tutulumu
gibi diger prognostik parametrelerin de biitiinciil bir yaklagimla degerlendirilmesi

gerekmektedir.

3- Biyopsi ve eksizyon materyali arasinda ER i¢in uyum orani %96 (uyumsuzluk orani
%4) ve miikemmel diizeyde uyum (Kappa=0,834, p<0,001), PR i¢in ise uyum orani
%91 (uyumsuzluk oran1 %9) iyi diizeyde uyum (Kappa=0,722, p<0,001) saptanmustir.
ER-pozitif olgularda uyumsuzluk orani yalnizca %?2 diizeyindeyken, ER-negatif
olgularda bu oran %14’e ulagmistir. Benzer sekilde, PR-pozitif olgularda uyumsuzluk
orant %6 olarak saptanirken, PR-negatif olgularda %23 gibi belirgin bir orana
ulagsmistir. Bu bulgular, biyopsi materyalinde ER-negatif olarak degerlendirilen

hastalarin %14’linde eksizyon materyalinde ER-pozitifligi saptanabilecegini ve bu
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hastalarin hormonal tedaviden fayda gorebilecegini gostermektedir. Bu hastalarin ayni
zamanda ger¢ekte hormon reseptorii pozitif olmalarina ragmen yanlishkla triple-
negatif meme kanseri olarak degerlendirilebilecegi saptanmis olup bu durum tedavi
kararlarinda ve klinik yonetimde degisikliklere yol acabilir. PR-negatif olgularda
gbzlenen daha yiiksek uyumsuzluk orani ise, PR ekspresyonunun daha heterojen
dagilimiyla iliskili olabilir. Sonug¢ olarak, biyopsi ve eksizyon materyalleri arasinda
hormon reseptdr durumu agisindan saptanan uyumsuzluklar, tedavi siirecinde goz ardi
edilmemesi gereken kritik bulgulardir ve daha dikkatli bir degerlendirme yaklagiminin
gerekliligini ortaya koymaktadir. Ozellikle neoadjuvan tedavi almamis hastalarda
eksizyon materyaline dayali yeniden degerlendirme, tedavi etkinligini artirmak adina

Onemlidir

4- Calismamizda HER2 IHK’s1 (skor O, 1+, 2+, 3+) acisindan biyopsi ve eksizyon
materyali uyum oran1 %70 olarak bulundu. Iki grup arasinda uyum orta diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamliyd1 (Kappa=0,444, p<0,001). Genel uyumsuzluk orani1 %30
olarak saptanmakla birlikte HER2 skoru 0 ve 3+ olan hastalarda uyumsuzluk orani
daha diigiik bulunmus (sirastyla %22,5 ve %4,8), uyumsuz vakalarin biiytik kismi ise
skor 1+ ve 2+ olan olgularda yogunlasmistir. Skor 1+ hastalarda %84,9, skor 2+
hastalarda ise %68,9 oraninda uyumsuzluk saptanmistir. Benzer sekilde HER2 skoru
0 olan hastalarda uyum orani %87 ve skor 3+ vakalarda %84 olarak saptanirken, skor
1+ ve skor 2+ vakalarda uyum oran1 oldukga diisiik olup sirastyla %10 ve %26 olarak
belirlenmistir. HER2 THK skorlar1 negatif (0, 1+), siipheli (2+) ve pozitif (3+) olarak
simiflandirildiginda biyopsi ve eksizyon materyali arasindaki genel uyum oranit %85
ve iyi diizeyde uyum (Kappa=0,618, p<0,001) saptanmistir. HER2-negatif ve pozitif
olgular i¢in uyum oranlar1 yliksek saptanmigken (sirasiyla %94 ve %84), siipheli
olgularda uyum oram1 oldukga diisiik (%26) bulunmustur. Kategorik olarak
degerlendirildiginde, HER2-negatif olan olgularda uyumsuzluk orant %10,4, HER2
stipheli olanlarda %68,9 ve HER2-pozitif olanlarda %4,8 olarak belirlenmistir.
Immunhistokimyasal olarak skor 1+ ve 2+ vakalarda gozlenen diisiik uyum ve
dogruluk orami Ozellikle yakin zamanda tanimlanan HER2-diisik meme kanseri
kavrami baglaminda terapdtik kararlar agisindan 6nem arz etmektedir. Bu veriler,
HER2-diisiik ekspresyonun IHK ve molekiiler yontemlerle dogru sekilde

degerlendirilmesinin, bu alt grubun uygun sekilde tanimlanabilmesi ve etkili hedefe
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yonelik tedavi segeneklerinin uygulanabilmesi agisindan kritik oldugunu ortaya

koymaktadir.

5- HER2 skoru 2+ olan olgularda FISH sonuglarinin dahil edilmesiyle biyopsi ve
eksizyon materyalleri arasinda genel uyum oran1 %99 ve miikemmel diizeyde uyum
(Kappa=0,976, p<0,001) saptanmistir. HER2-negatif hastalarda uyum orani %100,
HER2-pozitif hastalarda ise uyum oram1 %96 olarak belirlenmistir. HER2
negatifliginde %1 uyumsuzluk orani goriiliirken, HER2 pozitifliginde uyumsuzluk
saptanmamistir. Bununla birlikte, biyopsi materyalinde HER2 skoru 2+ olup FISH
negatif olan bazi olgularda eksizyon materyalinde FISH pozitifligi gézlenmesi,
biyopsinin tiimdrii yeterince temsil edememesi ve tiimdr heterojenitesi ile
aciklanabilir. Ayrica, biyopside HER2 skoru 0 olan bir hastada eksizyon materyalinde
FISH pozitifligi saptanmasi ve biyopsi skoru 3+ olan kisitli sayida hastanin biyopsi ve
eksizyon materyalinde FISH negatifligi saptanmasi, IHK yonteminin tek basina HER2
durumunu degerlendirmede bazi durumlarda sinirli kalabilecegini gostermektedir. Bu
veriler, 6zellikle skor 2+ ve smirda pozitiflik gdsteren olgularda IHK ile birlikte FISH
analizinin yapilmasinin, dogru tedavi planlamasi agisindan biiyiik 6nem tasidigini

ortaya koymaktadir.

6- Biyopsi ve eksizyon materyalleri arasindaki Ki-67 ekspresyon diizeyleri agisindan
%77 oraninda uyum goézlemlenmis ve bu uyum orta diizeyde (Kappa=0,541, p<0,001)
bulunmustur. Biyopsi materyalinde Ki-67 <%20 olan grupta biyopsi ve eksizyon
materyali arasinda %30 oraninda uyumsuzluk gézlenirken, Ki-67 >%20 olan grupta
bu oran %16 olarak saptanmistir. Biyopsi materyalinde Ki-67 yiiksekligi (=%20)
saptanan olgularda %84 oraninda dogruluk, bu grupta biyopsi verilerinin tedavi
planlamas1 ve prognostik degerlendirme agisindan daha giivenilir olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak %16’lik uyumsuzluk orani, yalnizca biyopsi bulgularina
dayanmanin bazi hastalarda yetersiz kalabilecegine isaret etmektedir. Diisiik Ki-67
grubunda (<%20) gozlenen %30’luk uyumsuzluk orani, biyopsi materyaline dayali
tedavi kararlarinin dikkatle verilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Ki-67
ekspresyonu basta fiksasyon siiresi olmak {izere birgok preanalitik faktorden
etkilenebilecegi ic¢in, degerlendirme yapilirken kullanilan materyalin fiksasyon

kosullar1 dikkate alinmalidir. Bu baglamda, IKWG, kontrollii kosullarda islenen kor
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biyopsi orneklerinin tercih edilmesini Onermektedir. Bununla birlikte, timor
heterojenitesi, Ornekleme hatalar1 ve yorumlayicilar aras1 farkliliklar gibi faktorler de
g6z onilinde bulundurulmalidir. Uygun fiksasyon kosullarinin saglandigr durumlarda
eksizyon materyali ile biyopsi bulgularinin birlikte degerlendirilmesi, daha dogru ve

giivenilir sonuglara ulasilmasina katki saglayacaktir.

7- Primer ve niiks meme kanseri arasindaki molekiiler alt tip degisiklikleri %13,8
oraninda bulunmus, en sik degisim luminal tipten HER2 zengin ve triple-negatif alt
tipe gecis olarak gozlemlenmistir. ER, PR ve HER2 durumunda belirgin
uyumsuzluklar saptanmis; 6zellikle PR’de yiiksek bir kayip orani (%73,7) ve HER2-
diisiik (skor 1+, 2+/FISH negatif )-ultra diisiik skorlar (skor 0) arasinda gegisler dikkat
cekmistir. ER-pozitif hastalarin  %19’unda nikks dokuda ER negatifligi
gozlemlenirken, HER2-pozitif hastalarda herhangi bir uyumsuzluk tespit edilmemistir.
Bu bulgular, primer ve niikks tiimoérler arasindaki biyolojik farkliliklarin tedavi
kararlarinda 6nemli rol oynadigini ve tedavi stratejilerinin bu degisikliklere gore

yeniden degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.
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