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OZET

Erken Evre Meme Kanserinde Aksiller Lenf Nodu Metastazina Etki
Eden Genetik Faktorler

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik kanser tipidir. Kadinlarda kansere
bagli o6limlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir. Her 9
kadindan biri hayat1 boyunca meme kanseri ile kars1 karsiya gelmektedir. Tiim bu
sebepler meme kanserini olduk¢a dnemli bir saglik sorunu haline getirmistir.
Meme kanseri giinlimiizde {izerinde en ¢ok calisma yapilan konulardan biridir.
Meme kanseri patogenezinde etkili ¢cok sayida gen tanimlanmistir. Bu genlerin
etki mekanizmalar1 ve prognoz lizerine etkilerinin tanimlanmasi meme kanserinde
hedefe yonelik gen tedavilerini giindeme getirmistir. Giiniimiizde en iyi bilinen ve
tedavide hedef olarak secilen gen HER2 genidir, ancak teknolojinin ilerlemesi ve
yeni genetik sekanslama yontemlerinin kesfedilmesiyle hedefe yonelik tedavide
kullanilmaya aday birgok gen ortaya atilmistir. Bu ¢aligmada invaziv duktal meme
kanseri tanili hastalarda aksiller yayilim iizerine etkili genlerin degerlendirilmesi
ve spesifik mutasyonlarin saptanmasi amag¢lanmistir. Bunun i¢in Ocak 2015 —
Aralik 2017 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel
Cerrahi Kliniginde meme kanseri nedeniyle mastektomi yapilan hastalar
arastirildi. Timor boyutu >20 mm olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. TINI ve
TINO timor Ozellikleri gosteren hastalardan 10’ar kisilik iki grup olusturuldu.
Hastalara ait FFPE bloklar halinde saklanan tiimoér dokusundan uygun islemler
uygulanarak DNA izolasyonu gergeklestirildi. izole edilen DNA, QIAseq Meme
Kanseri Paneli (QIAGEN, Hilde, Almanya) kullanilarak 93 adet genin somatik
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mutasyonlar1 agisindan tarandi. Sonuglar QIAGEN Clinical Insight (QIAGEN,
Hilde, Almanya) programi kullanilarak yorumlandi. Hastalarda patojenik oldugu
bilinen veya yiiksek ihtimalle patojenik oldugu diisiiniilen 31 adet gende, 131 adet
mutasyon saptandi. Her iki grup mutasyon oranlar1 agisindan karsilastirildi.
Metastatik grupta PIK3CA, NF1, MSH6, PIK3R1l, CDKN2A ve ERCC4
genlerinde non-metastatik gruba oranla artmis mutasyon orani goriildi. Bu
sonuclar daha sonraki caligmalar i¢in yol gdsterici nitelikte olmakla birlikte bu

konuda daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, aksiller lenf nodu, NGS
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SUMMARY

Genetic Factors Affecting Axillary Lymph Node Metastasis in Early
Stage Breast Cancer

Breast cancer is the most common cancer and the second most common
cancer related death cause after lung cancer in women. Every one of 9 women
faces breast cancer in her life. All these reasons make breast cancer an important
health problem. Breast cancer is one of the most studied topics today. Many genes
have been identified that are effective in the pathogenesis of breast cancer.
Defining the effect mechanisms and the impact on breast cancer prognosis of
these genes has led targeted gene therapies. HER2 is the most famous gene used
in targeted gene therapies today. With the improvements on technology and the
discovery of next generation sequencing methods many genes have become
possible candidates for that matter. In this study, we aim to evaluate the genes and
to determine the specific genetic mutations that have effects on axillary lymphatic
metastasis. We examined the patients who have gone under surgery with breast
cancer diagnosis in our clinic between January 2015 and December 2017. Patients
with tumors larger than 20 mm have been excluded from the study. Two groups
containing 10 patients each have been established according to axillary status.
DNA have been extracted from the FFPE tumor tissues of all patients using the
proper methods. Isolated DNA have been investigated for mutations of 93 known
genes using QIAseq Breast Cancer Targeted Panel (QIAGEN, Hilde, Germany).
The results have been evaluated using Clinical Insight Program (QIAGEN, Hilde,
Germany). One hundred and thirty one pathogenic or likely pathogenic mutations
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have been detected in 31 genes. These mutations have been compared between
two groups. Increased mutation rate was observed in PIK3CA, NF1, MSHS,
PIK3R1, CDKN2A and ERCC4 genes in metastatic group compared to non-
metastatic group. Although these results provide guidance for further studies,

more comprehensive studies are needed.

Keywords: Breast cancer, axillar metastasis, NGS



1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik kanser tipidir. Her 9 kadindan biri
meme kanseri ile karsi karsiya gelmektedir[1]. 20-59 yas aras1 kadinlarda kanser
nedeniyle o6limlerin en sik sebebidir. Meme kanserinin sikligi tiim diinyada
artmakta iken, mortalitesi gelismis tlkelerde tani ve tedavi igin kullanilan
yontemlerin gelismesine paralel olarak azalmakta, diisiik-orta gelirli iilkelerde
artmaktadir. Ortalama yasam siiresinin uzamasi, yasam tarzinin (gevresel
faktorler, beslenme, egzersiz, stres vs.) degismesi, tarama ¢aligmalarinin
yayginlasmasi ve kanser olgularinin bildirimindeki artislar meme kanseri
insidansinda artiga baslica sebepler olarak sayilabilir.

Meme kanserinde en dnemli, bagimsiz prognostik faktorlerden biri aksiller
lenf nodu durumudur[2]. Aksiller lenf nodu metastazini etkileyen baslica
faktorler; timor boyutu, timor lokalizasyonu, tiimoriin histolojik evresi ve
lenfovaskiiler invazyon olarak sayilabilir.

Teknolojinin ilerlemesiyle birlikte tiimdriin histolojik evresi, metastaz
potansiyeli ve tedaviye yaniti iizerine etkili genetik mutasyonlar saptanmaya
baglanmigtir. Gen dizileme metotlart uzun yillardir bu  genlerin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Ancak, Sanger metodu gibi konvansiyonel
gen dizileme metotlar1 tek seferde birden fazla genetik mutasyonu
degerlendirmede yetersiz kaldigindan son dénemde yeni nesil dizileme metotlari
ortaya atilmistir. Bu metotlar ile ¢ok sayida genetik mutasyon c¢ok daha kisa

zamanda degerlendirilebilmektedir.



Literatiirde kadinlarda meme kanseri riskini artiran genetik faktorleri
irdeleyen ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Ancak bu genetik faktdrlerin prognoza
olan etkisi ¢ok daha nadiren arastirilmistir. Bizim ¢alismamiz yeni nesil dizileme
metotlart kullanilarak erken evre meme kanseri tanili hastalarda 6nemli bir
prognostik belirteg olan aksiller lenf nodu metastazi ilizerine etkili genetik
faktorlerin degerlendirilmesini amaglamaktadir. Bu sekilde ozellikle preoperatif
donemde yapilacak olan genetik analizin neoadjuvan ve adjuvan kemoradyoterapi
protokoliiniin belirlenmesinde ve cerrahi aksiller diseksiyonun genisligine karar

verilmesinde katki saglayacagi diisinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Meme kanseri asirlardir cerrahlarin ilgisini ¢ekmektedir. Meme
kanserinden bahsedilen ilk dokiiman M.O. 3000’li yillarda Imhotep tarafindan
Misir’da yazildigr diislintilen tibbi papiriislerdir. Edwin Smith tarafindan ortaya
c¢ikarilan bu papiriislerde hastalarin hepsi erkek olarak tanimlanmis ve hastaligin
tedavisi olmadig1 belirtilmistir.

Meme kanseri ilk olarak MS 1.yy’da yasamis Iskenderiyeli Leonidas
tarafindan cerrahi olarak ¢ikarilmistir.

Meme kanseri cerrahi tedavisi; modern seklinin ilk halini 19.ylizyilin
sonunda Halstead tarafindan tanimlanmasi ile almistir. Halstead, pektoralis major
kasini da igerecek sekilde tek parca halinde meme dokusunun ¢ikarilmasinin; hem
hastaligin tedavisinde, hem de yayilim ve rekiirrensin Onlenmesinde etkili
oldugunu belirtmistir.

Meme kanseri tedavisinde kose taslari:

1882: William Halsted, ilk radikal mastektomiyi yapmistir. Bu ameliyat
20. ylizyila kadar meme kanseri tedavisinde standart ameliyat olmustur.

1895: Meme kanseri tanisinda X 151 kullanilarak ilk mammografi

cekilmistir.



1898: Marie ve Pierre Curie radyoaktif elementlerden radyum ve
polonyumu kesfetmistir. Kisa zaman sonra radyum kanser tedavisinde
kullanilmustir.

1937: Cerrahiye ek olarak radyoterapi meme kanseri tedavisinde
kullanilmustir.

1948: Patey ve Dyson pektoral kasin korundugu modifiye radikal
mastektomiyi tanimlamislardir.

1978: Tamoksifen FDA tarafindan meme kanseri tedavisinde
onaylanmistir.

1984: HER2 nin meme kanserinin kotii seyreden sekliyle alakali oldugu
anlasildi.

1991: Toth ve Lappert cilt koruyucu mastektomiyi tanimlamislardir.

1994: Guiliano mavi boya kullanilarak sentinel lenf nodu biyopsisini
tanimlamistir.

1995: Bilim adamlar1 tiimor baskilayici gen BRCA 1 VE BRCA 2
klonlamislardir.

1996: FDA, meme kanseri tedavisinde anastrozol u onaylamistir.

1998: FDA, meme kanseri tedavisinde Transtuzumab’ 1 onaylamistir.

2006: Postmenopozal yiiksek riskli kadinlarda Raloxifene’in meme kanseri
riskini azalttig1 tespit edilmistir.

1.1.Anatomi

Meme reprodiiktif sistemin fonksiyonel yonden bir parcast olmakla

beraber yap1 ve gelisim agisindan deriye bagli bir ¢esit apokrin bezdir. Meme



dokusu ¢ temel yapidan olusur; cilt, cilt alti yag dokusu ve meme dokusu
(parankim ve stroma). Meme, meme basindan baglayarak 1sinsal tarzda yerlesmis
15-20 lobdan olusur. Her lob ayr1 bir kanalla meme basina acilir. Her lob 20-40
lobiiliisten, her bir lobiiliis de 10-100 asiniisten olusur. Asiniisler birleserek
terminal duktusa acilir. Terminal duktusun baslangic boliimii ve buna acilan
asiniisler birlikte memenin en kiiciik islevsel birimi olan “terminal duktal lobiiler
tiniteyi” olusturur[3].

Meme dokusunu septalara ayiran, meme parankimini saran, cilt ile
yiizeysel fasyanin yiizeysel tabakasi arasinda uzanan ve yonleri cilde dik olan
Cooper ligamentleri; memenin asic1 fibroz baglaridir. Cooper ligamentlerinin
malign tiimorlerle infiltre olmasi1 deride karakteristik igeri ¢ekilmeye neden olur.

Kanserin sekonder isaretlerinden olan ciltte retraksiyonun nedeni budur.

Pektoral Kas

Adip6z Doku

Sekil 1. Meme Anatomisi



2.1.1. Memenin arteryel anatomisi

Memenin arteryel kanlanmasi internal mammariyan arterin perforan
dallar1, posterior interkostal arterlerin lateral dallar1 ve aksiller arterin dallarindan
saglanmaktadir. Internal mammariyan arter subklavian arterin bir dalidir. Bu
arterden ¢ikan perforan dallar (medial perforan arterler) ikinci, iiglincii ve
dordiincii interkostal araliktan interkostal kaslar1 ve pektoralis major kasini
gecerek memenin medial yarisinin ve bu bolge cildinin kanlanmasini saglarlar.

Posterior interkostal arterler ikinci, liclincii ve dordiincii interkostal
araliklarda mammariyan dallarin1 verirler ve memenin lateral yarisinin arteryel
beslenmesini saglarlar.

Aksiller arterin dallar1 daha ¢ok iist dig kadran1 ve memenin kuyrugunu
besler.

Memenin yaklagik olarak %60’mn1 internal mammariyan arterin perforan

dallar1, %30’unu da lateral torasik arter besler.

Sekil 2. Memenin Arteryel Anatomisi



2.1.2. Memenin vendz drenaji

Memenin vendz kani temel olarak arteryel sistemi takip eden venler
araciligiyla drene olur. Medial mamaryan venler internal torasik vene drene olur.
Lateral mamaryan vendz sistem ise lateral torasik ven araciligiyla aksiller vene
katilir. Memenin posterior sinirinin vendz akimi ise interkostal venler araciligiyla
yine internal torasik ven ve Batson’un vertebral vendz pleksusuna katilir. Batson
pleksusuna olan venéz drenaj, meme kanserinin hematojen yolla vertebra,
kranium, pelvis ve santral sinir sistemine metastaz yapmasi igin bir yolak
olusturmaktadir.

1.1.1. Aksillanin lenfatik drenaj1

Meme lenfatikleri yiizeyel ve derin grup olarak iki grup altinda
incelenebilir. Yiizeyel lenfatikler derin lenfatikler iizerinden aksiller lenf
nodlarma drene olurlar. Subepitelyal pleksus ve subdermal pleksus olarak ikiye
ayrilirlar.

Memenin derin lenfatik drenaj1 li¢ yoldan olur;

a. Aksiller yol: Meme iist ve alt yarisindan gelen lenfi toplayan ikinci
ve li¢iincil interkostal bosluk hizasinda yerlesmis ana istasyondur.

b. Mamaria interna yolu: Parasternal yerlesimli meme medialinin ve
bir miktar lateralinin lenfatik akimini alan nodlardir.

c. Transpektoral yol: Pektoralis major kasini delerek supraklavikuler
nodlara ulasir.

Memenin lenfatik drenaji 6n planda aksiller lenf nodlarina olur. Aksiller

bolge lenf nodlari Pickren tarafindan 6 grupta siniflanmistir.



1)

2)

3)

4)

5)

6)

Aksiller ven grubu (lateral grup): Aksiller venin medial ve
posteriorunda yerlesim gosteren 4-6 adet lenf gangliyonundan
olusur. Ust ekstremiteden gelen lenf drenajinin biiyiik boliimii bu
gangliyonlara olur.

Eksternal mammaryan grup (anterior ya da pektoral grup): 4-5 lenf
gangliyonundan olusan bu grup pektoral mindr kasinin alt siniri
boyunca lateral torasik damarlara yakin olarak yerlesim gosterir.
Lenf akimi bu lenf gangliyonlarindan santral ya da subklavikuler
lenf gangliyonlarina dogrudur.

Skapular grup (posterior ya da subskapular grup): Skapulanin
lateral sinir1 boyunca, aksillanin posterior duvarinda yerlesen ve 6—
7 lenf gangliyonundan olusan bu grup, boyun, omuz ve gévdenin
posterior kisminin lenfatik drenajini saglar.

Santral grup: Bu grup 3-4 lenf gangliyonundan olusur. Genelde
pektoralis mindr kasinin posteriorunda yer alir. Diger ii¢ gruptan ve
direk olarak memeden lenf akimini alir.

Subklavikuler grup (apikal grup): Pektoralis minor kasinin {ist
siirinin posteriorundaki 612 adet lenf gangliyonundan olusan bu
grup, aksiller venin mediali boyunca aksilla apeksine kadar uzanir.
Bu gangliyonlardan ¢ikan lenfatik damarlar birleserek subklavian
trunkusu olustururlar.

Interpektoral grup (Rotter grubu): Pektoralis major ve mindr kaslar

arasinda 1-4 adet kiiclik lenf gangliyonundan olusan bu gruptan



cikan lenfatikler santral ve subklavikuler lenf gangliyonlarina
giderler.

Ancak giiniimiizde Berg tarafindan tanimlanan, lenfatiklerin pektoralis
mindr kasi ile olan anatomik komsuluklarina gore yapilan siniflama daha sik
kullanilmaktadir. Pektoral mindr kasinin lateralinde veya alt sinirinda yer alan
lenf nodlar level I, arkasinda yer alan lenf nodlar1 level II ve pektoral kasin

medialinde veya {ist smirinin iizerinde yer alan lenf nodlari level III olarak

isimlendirilir.

Subklavikuler

Aksiller Level Il LN
Aksiller Ven

Aksiller Ven Level | LN

interpektoral
(Rotter) LN

internal - "
Mammarian | fl Skapular LN

Prepektoral
(intramammaryan)
LN

Eksternal
mammaryan LN

Sekil 3. Memenin Lenfatik Drenaji



2.2.Fizyoloji

Meme glandi, parankimatdz doku, loblar1 birbirine baglayan fibroz destek
dokusu ve aralarindaki yag dokusundan olusur. Fibroz doku ve yag dokusu
miktar1 bireyin yapisal 6zelliklerine gore degisir. Meme gelismesi ve fonksiyonu
bircok hormonun etkisi ile olur. Bu hormonlarin en oOnemlileri Ostrojen,
progestoron, prolaktin, oksitosin, tiroid hormonlari, kortisol ve biiyiime
hormonudur. Bu hormonlarin salgist hipotalamus, hipofiz ve overlerin
norohiimoral kontroliindedir. Meme {izerine etkili bu hormonlarin etkileri in vitro
olarak gosterilmistir. Bazi hormonlarin insanda in vivo etkileri kesin degildir.
Kesin olan dstrojenin duktus gelisimini baslattigi, prolaktin ve progestronun lobiil
ve asiniis gelisimini kontrol ettigi ve prolaktinin siit salgisini olusturdugudur.
Ostrojenin meme {izerine etkisi sitoplazma ve ¢ekirdekteki resdpterlere
baglandiktan sonra goriiliir. Ostrojen reseptorlerinin sentezini hem dstrojen hem
de progesteron uyarir. Ostrojen meme epiteli, 6zellikle de duktal epitelin
gelisiminde etkilidir. Progesteronun tek basina memeye etkisi yoktur. Ostrojen
reseptOrlerinin sentezini uyarir. Prolaktin ile sinerjik etki gdosterir. Epitel
hiicrelerinin  diferansiyasyonunda, lobuliis ve asiniis gelisiminde etkilidir.
Laktasyonu inhibe eder. Prolaktin hipofizde yapilir. Hamileligin son doneminde
dogumdan hemen sonra yiikselir ve lohusalik doneminde yiiksek kalir. Meme
gelisiminin her sathasinda énemlidir. Memedeki Ostrojen reseptorlerinin sayisini
arttirtr.  Progesteronla birlikte lobiiliis ve asiniis gelismesini uyarir. Siit
sekresyonunu ve siit proteinlerinin sentezini kontrol eder. Ilerleyen yasla beraber

meme, glanduler elemanlarini kaybetmeye baslar ve bunlarin yerini yag dokusu
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alir. Menapozla beraber bu kayip hizla artar ve atrofi, dejenerasyon ve de
hiyalinizasyon sonucu meme bezlerinde bliyilk kayiplar meydana gelir. Bu

kayiplarin yerini yag dokusu alir.

2.3.Meme kanseri

2.3.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda goriilen alana spesifik en sik kanserdir.
Kadinlarda kansere bagl oliimlerin en sik ikinci nedenidir. Ulkemizde meme
kanseri insidans1 100 binde 43 olup, her yil 15000 kadin meme kanserine
yakalanmaktadir.

Meme kanseri tanis1 alan kadinlarin %70 kadarinda ilk bulgu memede bir
kitlenin varligidir. Bu kitleler genellikle agrisiz, sert ve immobildir. Meme
kitlelerinin %49 u list-dis kadranda yerlesmistir[4].

Tiimoér Cooper baglarini infiltre etmisse deride ¢ekintiler izlenebilir.
Yiizeyel lenfatiklerin infiltrasyonu portakal kabugu (Peau D’Orange) goriiniimiine
neden olabilir.

Primer meme kanserinin boyutu arttik¢a, bazi hiicreler interselliiler alana
gecerek lenfatik ag vasitasiyla aksiller lenf nodlarina taginirlar. Tipik olarak
aksiller lenf nodlar1 sirastyla level I, II ve III lenf nodu gruplarina dogru tutulurlar.
Hastaliks1z sag kalim ve genel sag kalim ile korelasyon gdsteren en Onemli

prognostik faktor aksiller lenf nodu tutulumudur.
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Meme kanseri hastalarinda tedaviden sonraki 10 yil igerisinde en sik 6liim nedeni
uzak metastazlardir. Sik tutulan yerler siklik sirasina gore kemik, akciger, plevra,

yumusak dokular ve karacigerdir.

2.3.2. Meme kanseri ile iliskili risk faktorleri

Yas, aile Oykiisii, Ostrojen etkisi altinda kalma siiresi, hormonal tedavi
alma Oykdisti,
benign meme hastalig1 Oykiisii, diyet ve cevresel faktorler gibi cok sayida risk
faktorii ile iliskili olan meme kanserinin gelisiminde genetik yatkinligin ve

spontan mutasyonlarin da rol oynadig: bilinmektedir.

2.3.3. Meme kanseri histopatolojisi

Kanser hiicreleri bazal membrani tutup tutmamalarina gore in situ veya
invaziv kanser olarak ikiye ayrilirlar. Invazyon ¢ok ufak bir alanda smirl
olabilecegi i¢in in situ kanserlerin en dogru tanist multipl mikroskobik kesitlerin
invazyonu diglamak amaciyla analizi ile konulur.

Multisentrisite primer kanserin yerlestigi meme kadranindan farkli bir
kadranda (ya da en azindan 4 cm uzaklikta) ikinci bir timoérden bahsederken,
multifokalite ise ikinci kanser odagmin primer meme kanserinin bulundugu
kadranla ayn1 kadranda (ya da 4 cm’den yakin) bulunmasindan bahseder.
Multisentrisite LCIS hastalarinin %60-90’1nda izlenirken, bu oran DCIS’te bu
oran %40-80 civarindadir. LCIS %50-70 oraninda bilateral izlenirken, DCIS’te bu

oran %10-20 oranindadir[5].
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2.3.3.1.Lobiiler Karsinoma In Situ

LCIS terminal duktusun lobiiler iinitelerinden orjinlenir ve sadece
kadinlarda gelisir. Toplumdaki LCIS siklig1 tam olarak bilinmemektedir ¢ilinkii
tanist insidental olarak konulur. LCIS tanis1 alan kadinlarin %25-35’inde invaziv
kanser gelisir. Bu kanser sadece LCIS saptanan memede degil, her iki memeden
birinde gelisebilir. LCIS hikayesi bulunan kadinlarin tigte ikisinde invaziv duktal
kanser gelisir. Bu nedenle LCIS premalign bir lezyondan ¢ok meme kanseri

riskini arttiran bir faktor olarak kabul edilir.

2.3.3.2.Duktal Karsinoma In Situ

DCIS histolojik olarak mindr duktuslart orten epitelin proliferasyonu ile
karakterizedir. Daha ¢ok postmenopozal kadinlarda goriliirler ve tarama
mamografilerin yayginlagsmasiyla bugiin meme malign hastaliklarinin %30’unu
olustururlar. Tedavi edilmediklerinde 10 yil icerisinde %30-50 oraninda invaziv
duktal karsinom gelisir. invaziv kanserler DCIS’in gelistigi ayn1 taraf memede,
genellikle de ayn1 kadranda izlenirler. Bu yiizden DCIS, invaziv karsinomun

anatomik Onciili olarak kabul edilebilir.

2.3.3.3.invaziv Meme Karsinomlar:

Invaziv meme karsinomlarmm; duktal, mediiller, miisindz, papiller,
lobiiler gibi birgok tipi tanimlanmustir. invaziv duktal karsinom tiim meme
kanserlerinin %80’ini olusturur[6]. En sik 5-6. dekattaki kadin hastalarda soliter

sert bir kitle olarak ortaya cikar. Duktal kanserlerin yiizde %75’inde Ostrojen
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reseptorl pozitif izlenmistir. Mediiller karsinom tiim meme kanserlerinin %4 {inii
olusturur. BRCA1 herediter meme kanserinin sik bir fenotipidir. Vakalarin
%20’sinde bilateralite izlenir. Miisindz karsinom tiim meme kanserlerinin %2’sini
olusturur ve tipik olarak ileri yasta, biiylik bir kitle ile prezente olur. Miisindz
karsinomlarin %90°’dan fazlasinda hormon reseptorleri pozitif olarak izlenir.
Lobiiler karsinom tiim meme kanserlerinin %10’unu olusturur. Siklikla

multifokal, multisentrik ve bilateraldir.

2.3.4. Meme Kanserinde Evreleme

Meme Kkanseri evrelemesinde American Joint Committee on Cancer
(AJCC)’in  TNM smiflamas1  kullanilmaktadir. AJCC’nin 7.edisyonunda
tanimlanan TNM siniflamasinda evreleme, tiimoér boyutu, lenf nodu ve uzak
metastaz durumuna gore yapilirken (Tablo-1), 8.edisyonda evrelemeye hormon
reseptor ve HER2-neu durumu eklenmistir (Tablo-2)[7].

1.1.2. Meme kanseri icin TNM Siniflamasi

Primer Tiimor (T)

TX:  Primer timdr degerlendirilememistir

TO:  Primer timor yoktur

Tis:  Karsinoma in situ

T1:  En biiyiik tiimor ¢capt <20 mm

T2:  En biiyiik tiimor ¢cap1 > 20 mm fakat < 50 mm

T3:  En biiyiik timor ¢ap1 > 50 mm
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T4:  Herhangi bir boyutta ancak gogiis duvarina ve/veya cilde direk
invazyon mevcut

Rejyonel lenf nodlar1 — Klinik (N)

NX: Rejyonel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO:  Rejyonel lenf nodu metastazi yok

N1: Ipsilateral level I, II aksiller lenf nodlarina metastaz (nodlar hareket
ettirilebilir)

N2: Ipsilateral level I, II aksiller lenf nodlarina metastaz (nodlar fikse
veya konglomera); veya Klinik olarak tespit edilmis ipsilateral internal
mammariyan nodlarda metastaz var ancak klinik olarak aksiller lenf nodu
metastazi yok

N3: Ipsilateral infraklavikiiler (level III aksiller) lenf nodu veya
nodlarinda metastaz var ancak level I, II aksiller lenf nodu tutulumu yok veya hem
klinik olarak tespit edilmis ipsilateral internal mammariyan lenf nodu veya nodlar1
hem de klinik olarak gdsterilmis level I, II aksiller lenf nodu metastaz1 mevcut
veya aksiller ya da internal mammariyan lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin
ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Rejvyonel lenf nodlar1 — Patolojik (N)

PNX: Rejyonel lenf nodlar1 degerlendirilemez

pNO: Histolojik olarak lenf nodu metastazi tespit edilmemis

pN1l: Mikrometastaz veya 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya
sentinel lenf nodu biyopsisi sirasinda internal mammariyan lenf nodunda metastaz

tespit edilmis ancak klinik olarak tespit edilmemis
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pN2: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodlarinda
tutulum yok ancak klinik olarak da tespit edilmis internal mammariyan lenf nodu
metastazi

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikiiler (Ievel
I11 aksiller) lenf nodunda; veya level I, Il aksiller tutulum ile beraber klinik olarak
tespit edilmis ipsilateral internal mammariyan lenf nodunda; veya 3’ten fazla
aksiller lenf nodu ile beraber klinik olarak tespit edilmemis ancak sentinel lenf
nodu biyopsisi ile mikrometastaz veya makrometastaz tespit edilmis internal
mammariyan lenf nodunda; veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda
metastaz

Uzak metastaz (M)

MO:  Klinik veya radyolojik olarak tespit edilmis uzak metastaz yok
M1: Klinik veya radyografik olarak tespit edilmis ve/veya histolojik

olarak da kanitlanmis 0,2 mm’den biiyiik uzak metastaz mevcut
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T N M Anatomik Evre
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
TO N1mi MO IB
T1 N1mi MO IB
TO N1 MO 1A
T1 N1 MO 1A
T2 NO MO 1A
T2 N1 MO 11B
T3 NO MO 11B
TO N2 MO A
T1 N2 MO 1A
T2 N2 MO A
T3 N1 MO 1A
T3 N2 MO A
T4 NO MO 1B
T4 N1 MO 1B
T4 N2 MO 1B
Herhangi T N3 MO lnc
Herhangi T | Herhangi N M1 v

Tablo 1. AJCC 7.edisyona gére meme kanserinin anatomik evrelemesi
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TNM Grade | HER2 ER PR Evre
Tis NO MO Herhangi | Herhangi | Herhangi | Herhangi 0
T1 NO MO Pozitif 1A

Pozitif
TO N1mi MO Negatif 1A
Pozitif
T1 N1mi MO Pozitif 1A
Negatif
Negatif 1A
Gl
Pozitif 1A
Pozitif
Negatif 1A
Negatif
Pozitif 1A
Negatif
Negatif IB
Pozitif 1A
Pozitif
Negatif 1A
Pozitif
Pozitif 1A
Negatif
Negatif 1A
G2
Pozitif 1A
Pozitif
Negatif 1A
Negatif
Pozitif 1A
Negatif
Negatif IB
Pozitif 1A
Pozitif
Negatif 1A
Pozitif
Pozitif 1A
G3 Negatif
Negatif 1A
Pozitif 1A
Negatif | Pozitif
Negatif IB
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Pozitif IB
Negatif
Negatif IB
TO N1 MO Pozitif IB
Pozitif
T1 N1 MO Negatif A
Pozitif
T2 NO MO Pozitif A
Negatif
Negatif A
Gl
Pozitif IB
Pozitif
Negatif A
Negatif
Pozitif A
Negatif
Negatif A
Pozitif IB
Pozitif
Negatif A
Pozitif
Pozitif A
Negatif
Negatif A
G2
Pozitif IB
Pozitif
Negatif A
Negatif
Pozitif A
Negatif
Negatif 11B
Pozitif IB
Pozitif
Negatif A
Pozitif
G3 Pozitif A
Negatif
Negatif A
Negatif | Pozitif Pozitif IHA
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Negatif 11B
Pozitif 11B
Negatif
Negatif 11B
T2 N1 MO Pozitif IB
Pozitif
T3 NO MO Negatif A
Pozitif
Pozitif A
Negatif
Negatif 11B
Gl
Pozitif A
Pozitif
Negatif 11B
Negatif
Pozitif 11B
Negatif
Negatif 11B
Pozitif IB
Pozitif
Negatif A
Pozitif
Pozitif A
Negatif
Negatif 11B
G2
Pozitif A
Pozitif
Negatif 11B
Negatif
Pozitif 11B
Negatif
Negatif 111B
Pozitif IB
Pozitif
Negatif 11B
G3 Pozitif
Pozitif 11B
Negatif
Negatif 11B
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Pozitif 11B
Pozitif
Negatif 1A
Negatif
Pozitif A
Negatif
Negatif 111B
TO N2 MO Pozitif IHA
Pozitif
T1 N2 MO Negatif 1A
Pozitif
T2 N2 MO Pozitif A
Negatif
T3 N1 MO Negatif 1A
G1
T3 N2 MO Pozitif A
Pozitif
Negatif 1A
Negatif
Pozitif 1A
Negatif
Negatif 1B
Pozitif A
Pozitif
Negatif 1A
Pozitif
Pozitif 1A
Negatif
Negatif 1A
G2
Pozitif A
Pozitif
Negatif 1A
Negatif
Pozitif 1A
Negatif
Negatif 1B
Pozitif 1B
Pozitif
G3 Pozitif Negatif 1A
Negatif | Pozitif 1A
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Negatif 1A
Pozitif 1A
Pozitif
Negatif 1B
Negatif
Pozitif 1IB
Negatif
Negatif 1IC
T4 NO MO Pozitif 1A
Pozitif
T4 N1 MO Negatif 1B
Pozitif
T4 N2 MO Pozitif 1B
Negatif
Herhangi T N3 MO Negatif 1B
G1
Pozitif 1B
Pozitif
Negatif 1B
Negatif
Pozitif 1B
Negatif
Negatif 1iC
Pozitif 1A
Pozitif
Negatif 1B
Pozitif
Pozitif 1B
Negatif
Negatif 1B
G2
Pozitif 1B
Pozitif
Negatif 1B
Negatif
Pozitif 1B
Negatif
Negatif 1IC
Pozitif 1HIB
G3 Pozitif Pozitif
Negatif 1B
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Pozitif 1IB

Negatif
Negatif 1B
Pozitif 1IB

Pozitif
Negatif HIC

Negatif

Pozitif 1IC

Negatif
Negatif HIC
Herhangi T Herhangi N M1 | Herhangi | Herhangi | Herhangi | Herhangi v

Tablo 2. AJCC 8.edisyona gére meme kanserinin klinik evrelemesi

2.3.5. Meme kanserinde goriintiileme

2.3.5.1.Ultrasonografi

Ultrasonografi, memenin goriintiilenmesinde mamografiden sonra en sik
kullanilan ikinci tetkiktir[8]. Kistik Kkitlelerin tarifinde, spesifik solid
anormalliklerin ekojenik kalitesinin tanimlanmasinda ve mamografinin yetersiz
kaldig1 baz1 lezyonlarin aydinlatilmasinda kullanilir. Meme kanserli hastalarda
aksiller lenf nodu durumunun degerlendirilmesinde kullanilabilir. Non-invaziv bir
islem oldugundan sik araliklarla kullanilabilir ancak 1 cm ve altindaki lezyonlarda
etkinligi azalmaktadir. Ultrasonografi ayrica kist aspirasyonu, igne biyopsisi gibi

islemlere kilavuzluk etmek i¢in de sik¢a kullanilir.
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2.3.5.2.Mamografi

Mamografi uzun yillardir meme kanseri taramasinda ve memede
tanimlanmis lezyonlarin takibinde rutin olarak kullanilmaktadir. Tarama
mamografisi 40 yas {istii, asemptomatik kadinlarda olas1 bir meme kanserini tespit
etmek i¢in uygulanir. Konvansiyonel mamografide film basina 0.1 cGy radyasyon
dozu kullanilir. Tarama mamografisi sirasinda verilen radyasyon meme kanseri
riskini artirmaz. Bunun yaninda igne lokalizasyon ve igne biyopsisi gibi girisimsel

islemlere kilavuzluk etmek i¢in de kullanilabilir.

2.3.5.3.Duktografi

Duktografi i¢in primer endikasyon meme basi (6zellikle kanli) akintisidir.
Radyoopak kontrast madde bir veya birka¢ major duktustan verilir ve mamografi

cekilir.

2.3.5.4.Manyetik Rezonans Goriintiileme

MR goriintiileme gilintimiizde yiiksek riskli kadinlarin taramasinda ve yeni
tan1 almis meme kanserli kadinlarda uygulanmaktadir. Belirgin aile hikayesi ya da
bilinen genetik mutasyon tasiyiciligi olan, erken yaslardan itibaren taranmasi
gereken kadinlarda taramada kullanilir. Yeni tan1 almig kadinlarda diger memenin
MR goriintilleme ile incelenmesiyle %5.7 oranda karst memede kontralateral
kanser tespit edilmistir. Ayni zamanda ayni taraf memede ayr1 odaklar da

(multisentrik/multifokal) tespit edilebilir.
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2.3.5.5.BI-RADS Siniflamasi

Meme kanserinde radyolojik bulgularin standardize edilmesi amaciyla

American College of Radiology tarafindan BI-RADS siniflamasi1 gelistirilmistir.

BI-RADS smiflamasinda gériintiileme yontemleriyle memede saptanan lezyonlar

tariflenir:

BI-RADS 0: ilave gériintiileme yontemlerine ihtiyag var

BI-RADS 1: Normal radyolojik bulgular

BI-RADS 2: Benign bulgular

BI-RADS 3: Muhtemelen benign bulgular

BI-RADS 4: Siipheli bulgular (4A: hafif, 4B: orta, 4C: ileri derece

kuskulu)

BI-RADS 5:  Yiiksek olasilikla malignite diistindiiren bulgular

BI-RADS 6: Biyopsi ile malignite tanis1 almis ancak heniiz kesin tedavi

uygulanmamis hastalar

1.1.3. Meme kanserinde prognostik faktorler

. Yas: Hastanin tan1 anindaki yasi prognostik bir belirte¢ olarak

kabul edilmektedir. Erken yasta gelisen meme kanseri koti
prognozla iliskilendirilmistir. 35 yas altinda tan1 alan hastalarda 5
yillik ortalama sagkalim %74,7 iken, 35-69 yaslar1 arasinda tani
alan hastalarda 5 yillik sagkalim  %83,8-88,3 olarak

bulunmustur[9].

. Tiimér boyutu: Tiimér boyutu primer lezyonun en uzun capini

ifade eder. Aksiller lenf nodu metastazi ile direk iliski igerisinde
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olsa da, tek basina bagimsiz bir prognostik belirte¢ kabul
edilmistir. 5 yillik ortalama sagkalim T1, T2 ve T3 tiimorlerde
sirastyla %91, %80 ve %63 olarak bulunmustur[10].

Aksiller lenf nodu durumu: Aksiller lenf nodu metastazi meme
kanserinde oldukc¢a dnemli, bagimsiz bir kotii prognoz kriteridir. 2
cm’den kiiclik tiimorlerde bile kotii prognozla iligkilendirilmistir.
T1 tiimorlerde yapilan bir calismada, 5 yillik ortalama sagkalim,
aksiller tutulum olmayan hastalarda %96, 1-3 arasi lenf nodu
tutulumu olan hastalarda %86, 4’ten fazla lenf nodu tutulumu olan
hastalarda %66 olarak bulunmustur[11].

. Hormon reseptor durumu: Ostrojen ve progesteron reseptor
ekspresyonu iyi prognozla iliskilendirilmistir[12]. Bunun en 6nemli
sebebi bu tiimorlerin adjuvan endokrin tedavilerden fayda
gormesidir. Ayrica bilinmeyen bir nedenle, hormon reseptorii
eksprese eden tiimdrler daha siklikla kemik, yumusak dokular ve
lireme sistemine metastaz yaparken, reseptdr eksprese etmeyen
timorler ise siklikla daha kisa sag kalim siiresiyle iligkili olan
beyin ve karacigere metastaz yapmaktadir.

HER2 asir1 ekspresyonu: HER2 geninin asir1 ekspresyonu veya
amplifikasyonu Ozellikle sistemik adjuvan kemoterapi ve anti-
HER2 tedavi almayan hastalarda kotii prognozla iliskili

bulunmustur. Bu nedenle HER2 ekspresyon diizeyi meme

26



kanserinde rutin olarak degerlendirilen ve adjuvan tedaviye yon

veren bir belirteg haline gelmistir.

2.3.6. Meme kanserinde tedavi secenekleri

2.3.6.1.Cerrahi tedavi

a. Eksizyonel Biyopsi
Eksizyonel biyopsi memedeki lezyonun normal meme dokusu sinirina
kadar biitiiniiyle ¢ikarilmasini ifade eder. Palpe edilemeyen lezyonlarda eksize
edilecek lezyonun yeri radyolojik yontemler kullanilarak isaretlenmeli ve lezyon
igne rehberliginde ¢ikarilmalidir.
b. Meme Koruyucu Cerrahi
Meme koruyucu cerrahi; lumpektomi, segmental rezeksiyon, kadranektomi
ve tilektomi tekniklerinin hepsine birden verilen ortak addir. Ozellikle T1 ve T2
timorlerde mastektomiyi kabul etmeyen hastalarda meme estetigini korumak
amaciyla siklikla tercih edilen bir yontemdir. Meme koruyucu cerrahi sonrasi
postoperatif radyoterapi standart olarak uygulanmalidir. Postoperatif radyoterapi
ile birlikte uygulanan meme koruyucu cerrahi, mastektomi ile sag kalim agisindan
benzer sonuglara sahiptir.
c. Simple ve Modifiye Radikal Mastektomi
Simple mastektomi meme basi, areola, meme cildinin bir kismi, meme
dokusunun tamami ve pektoralis major kasinin fasyasinin ¢ikartilmasi iglemidir.
T3 tiimorlerde, multisentrik tiimdrlerde, radyoterapi istemeyen veya radyoterapi

almas1 kontraendike olan hastalarda ve meme koruyucu cerrahi sonrasi gelisen
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lokal niikslerde tercih edilen yontemdir. Cogunlukla es zamanli olarak
intraoperatif aksiller lenf nodu degerlendirmesi gerektirir. Modifiye radikal
mastektomide simple mastektomiye ek olarak level | ve Il aksiller lenf nodu
diseksiyonu yapilir. Preoperatif donemde aksiller bolge lenf nodlarinda yayilim
siiphesi olan hastalarda tercih edilir. Mastektomi sonrast erken donem
komplikasyonlar1 olarak pndmotoraks, kanama, enfeksiyon, sinir hasari, seroma
ve flep nekrozu sayilabilirken; ge¢ donemde goriilen en sik komplikasyon
lenfodemdir. Lenfodem hastalarin %4-30’unda goriiliir. Aksiller diseksiyonun
genisligi ve postoperatif donemde aksiller bolgeye radyoterapi yapilmasi
lenfodem riskini artiran faktorlerdir. Postoperatif erken donemde gelisen
lenfodem genellikle teknik hatalara bagli olup, kol elevasyonu gibi yontemlerle
kendiliginden gecebilirken; ge¢ donemde gelisen lenfodemin tedavisi oldukca
zordur.
d. Radikal Mastektomi (Halsted Ameliyati)

Modifiye radikal mastektomide ¢ikarilan dokulara ek olarak pektoralis
major kast da ¢ikarilir. Tiim aksiller lenfatikler, interpektoral lenf nodu (Rotter
ganglionu) cikarilir. Radikal mastektominin, tarihsel 6nemi disinda uygulama
alan1 hemen hemen hi¢ kalmamuistir.

e. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Sentinel lenf nodu orneklemesi fizik muayene ve goriintiileme sonucu
aksiller lenf nodu metastazi diisiiniilmeyen hastalarda aksillanin durumunun tayin
edilmesi amaciyla yapilir. Sentinel lenf nodu hipotezine gére memenin timor

hiicreleri Oncelikle birka¢ lenf noduna metastaz yapar. Kanitlarin gosterdigine
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gore enjeksiyon yerine bakilmaksizin tiim memenin lenfatik drenaji ilk Once
birkag¢ lenf noduna olur. Bu lenf nodlar1 sentinel lenf nodu olarak adlandirilir ve
memenin tim lenfatik drenaji hakkinda bilgi verir. Sentinel lenf nodunun

isaretlenmesinde vital boyalar ve radyofarmasétikler kullanilir.

2.3.6.2.Radyoterapi

Meme Kkanseri tedavisinde radyoterapi hem primer tedavide hem de
neoadjuvan tedavide 6nemli yer tutmaktadir. Radyoterapinin hem lokal kontrolii
artirdigi, hem de genel sag kalimi uzattigi ve radyoterapi ile kombine edilen
meme koruyucu cerrahinin, radikal cerrahi tedavilerle benzer sag kalim oranlarina

sahip oldugu bildirilmistir[13].

2.3.6.3.Kemoterapi ve hormonoterapi

Meme kanseri ameliyati sonrasi adjuvan tedavi protokoliinii belirleyen
parametreler; aksiller lenf nodu durumu, tiimér boyutu, yas, menopozal durum,
dstrojen, progesteron reseptdr durumu ve tiimériin grade derecesidir. Ostrojen ve
progesteron reseptorii  eksprese eden tliimorlerin tedavisinde hormonal
terapotiklerden faydalanilir. Antidstrojen ilaglar ve aromataz inhibitorleri en sik
kullanilan hormonal terapdtiklerdir. Antidstrojen ilaglar sitozoldeki Ostrojen
reseptorlerine baglanip, hiicre igin Ostrojen girisini engelleyerek etki gosterirler.
Ozellikle hormon duyarli meme kanserinde adjuvan tedavide kullanilmaktadirlar.
Tamoksifen en sik kullanilan antidstrojen ilagtir. Aromataz inhibitorleri androjen,

androstenedion ve testesteronu dstrojene ¢eviren aromataz enzimini inhibe ederek
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etki gosterirler. Premenopozal kadinlarda over hiperstimiilasyonuna neden
olduklar1 i¢in kullanilmazlar. Meme kanserinde tedavi prosediirleri planlanirken
degerlendirilen diger bir belirteg de tiimoriin HER2-neu mutasyon durumudur.
HER2-neu gen mutasyonu meme kanserinde rutin olarak taranir. Invaziv meme
kanserinin %18-25’inde saptanmistir ve kotlii prognozla iliskilidir. HER2-neu
mutasyonu saptanan hastalarda tedaviye anti-HER2 ajanlar eklenmelidir. En sik
kullanilan anti-HER?2 ajan transtuzumabtir.

Son 10 wil igerisinde yapilan bazi randomize klinik calismalarda bazi
ajanlarin 6strojen reseptdrleri lizerinden etki ederek endokrin tedavinin etkinligini
artirdi1 gozlenmistir. Ornegin palbosiklib, ribosiklib ve abemasiklib gibi CDK
4/6 inhibitorlerinin tedaviye eklenmesinin ortalama sagkalim iizerine olumlu
etkileri izlenmistir. Ayrica PIK3CA mutasyonuna sahip tliimorlerde endokrin
tedaviye PI3K inhibitdrii alpesilib eklenmesinin timor progresyonunu azalttigini
gosteren caligmalar mevcuttur. Ayni sekilde tlimoriin endokrin tedaviye direng
gelistirmesine neden olan genetik mutasyonlar da gosterilmistir. Bu genetik
mutasyonlara 6rnek olarak ESR1 ve CYP2D6 genlerindeki mutasyonlar 6rnek
verilebilir. ESR1 geni 0Ostrojen reseptdrlerini kodlar ve mutasyonu tiimoriin
viicuttaki ostrojenin tiikenmesine direng gelistirmesine neden olur. Bu nedenle bu
hastalarda aromataz inhibitorlerinin etkisini azalir. Yapilan bazi g¢alismalarda
ER(+), metastatik meme kanserinde %30 oraninda ESR1 mutasyonu saptanmistir.
CYP2D6 geni ise tamoksifenin metabolizmasini etkileyerek etkinligini azaltir.
Tim bu veriler meme kanserinde genetik dizilemenin Onemini glindeme

getirmistir.
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2.4.Genetik Dizileme

Genetik dizileme metodlar1 temel olarak iki grupta incelenir.
1. Birinci nesil (konvansiyonel) dizileme metotlar
2. 1kinci (yeni) nesil dizileme metotlar1 (NGS)
2.5.1. Konvansiyonel dizileme
Sanger, Maxam ve Gilbert tarafindan gelistirilen birinci kusak dizileme
metotlart konvansiyonel dizileme metotlar1 olarak adlandirilir. Konvansiyonel
dizileme metotlariyla ortalama 500-900 aras1 bazdan olusan DNA fragmanlari
olusturulabilir ve bu metotlar klinik olarak spesifik bir gen arastirilirken kullanilir.
Bu yontemlerle birden fazla genin tek seferde degerlendirilmesi pratikte miimkiin
degildir. Tiim insan genomunun bu yontemlerle dizilenmesi yaklasik 60 yil siire

alir[14].

2.4.1. Yeni nesil dizileme (NGS)

Yeni nesil gen dizileme metodunda konvansiyonel metotlarin aksine ayni
anda birden ¢ok DNA fragmani dizilenir. Konvansiyonel dizileme metotlarina
oranla ¢ok daha hizl1 ve ¢ok daha diisiik maliyetlidir. NGS yapilirken ilk basamak
“kiitiphane hazirlama” basamagidir. Bu basamakta hastaya ait kalip olarak
kullanilacak olan DNA saflagtirilir, ¢ogaltilir ve pargalara ayrilir. Bu parcalar
solid yiizeylere tutturularak fiziksel olarak izole edilir. Dizileme sonrasi ortaya
cikan genom bilgisayar yardimiyla referans genom ile karsilagtirilir. Bu yontem

cok sayida genin ayni anda degerlendirilebilmesine olanak saglamaktadir.
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NGS isleminin yapilabilmesi i¢in hastaya ait ¢ift sarmalli niikleer DNA’ya
ihtiya¢ vardir. En sik kullanilan DNA kaynagi tam kandan steril olarak elde edilen
l6kositlerdir. Agiz i¢i siirlintii gibi non-steril kaynaklardan elde edilen ornekler
bakteri DNA’st ile kontamine olabileceginden  genellikle tercih
edilmemektedir[15]. DNA izolasyonu islemi parafin veya formalin ile fikse
edilmis doku 6rneklerinden de yapilabilmektedir.

NGS ile tim genomun dizilenmesi miimkiindiir. Ancak bu islem c¢ok
maliyetlidir. Bu ylizden giiniimiizde ekzom dizileme veya gen panelleri
kullanilmaktadir. Ekzomlar tiim genomun %2’sini olusturan ve proteinleri
kodlayan gen bdlgeleridir. Hastalia neden oldugu bilinen genlerin %851
ekzomlarda yerlesmistir. Ekzom dizilemenin en biiylik dezavantaji, genomun
ekzom dis1 boliimiinde yer alan genetik bozukluklar1 saptayamamasidir. Ekzom
dizilemenin tan1 koyamadigi durumlarda tiim genom dizilemesi yapilabilir. Gen
panelleri kullanilarak belirli hastaliklarla iligkili oldugu diisiiniilen gen bdlgeleri
spesifik olarak dizilenebilir. Genelde tek seferde 10-200 aras1 gen ¢aligilir. Ekzom
dizilemeye gore daha diisiik maliyetlidir ve sadece hedeflenmis genler
calisildigindan, hastalikla iliskisiz mutasyonlarin tespit edilmesi riski daha
diistiktiir. Elde edilen sonuclarin dogruluk oranlarina bakildiginda gen dizilemede
altin standart metot hala konservatif dizileme metotlaridir. Bu yontemlerin
dogruluk orani %99.99’dur. Yeni nesil dizileme metotlar1 arasinda dogruluk oran
en yliksek olan yontem %96’ nin iizerinde dogruluk oranina sahip olan gen paneli
dizileme metodudur. Tim genom dizileme ve ekzom dizileme metotlarinin

dogruluk orani %92-96 arasinda bulunmustur[16].

32



NGS islemi giliniimiizde yiiksek riskli aile Oykiisii bulunan kadinlarin
herediter kanser sendromlar1 agisindan detayli olarak taranmasinda ve profilaktik
mastektomi planlanmasinda kullanilmaya baslanmistir. BRCA1 ve BRCAZ2 gen
mutasyonlar1 kadinlarda herediter meme kanserinin en bilinen nedenleri olmakla
birlikte yapilan calismalarda meme kanseri riskini anlamli sekilde artiran bir¢ok
gen tanimlanmustir.

a. TP53: Timor protein P53 geninin patolojik varyantlar1 Li-
Fraumeni Sendromu ile iligkilidir. Bu hastalarda 60 yasina kadar
meme kanseri gelistirme riski %50 civarinda bulunmustur. Meme
kanseri daha siklikla premenopozal donemde goriilir. Bu
hastalarda radyasyon nedenli sekonder tiimdr odaklarinin
engellenmesi amaciyla meme koruyucu cerrahiden kaginilmasi
onerilmektedir[17].

b. STK11: Serin/treonin kinaz 11 geninin patolojik varyantlari1 Peutz-
Jeghers Sendromu ile iligkilidir. Bu hastalarda meme kanseri riski
%0355 olarak bulunmustur[18]. Ortalama meme Kkanseri gelisme yas1
37°dir. Bu hastalarda gen¢ yastan itibaren MR ile tarama
onerilmektedir. Profilaktik mastektomi acisindan fikir birligi
olmamakla birlikte meme kanseri acisindan yiiksek riskli aile
Oykiisii olan hastalarda diisiintilebilir.

c. PTEN: PTEN geni timor supresor bir gendir ve patolojik
varyantlart meme, endometriyum, over ve tiroid malignitesi

gelisimi agisindan yliksek risk olusturur. Yapilan ¢aligmalarda bu
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hastalarda hayat boyu meme kanseri gelisim riski %85
bulunmustur[19]. Bu  hastalara  profilaktik ~ mastektomi
onerilmektedir. Fakat gen¢ yastan itibaren MR ile yakin takip de
yapilabilir.

. CDH1: Bu genin patolojik varyantlar1 herediter diffiiz gastrik
kanser sendromu ile iliskilidir. Bu hastalarda invaziv lobiiler meme
kanseri gelisim risk %50-60 civarindadir. Profilaktik mastektomi
acisindan yeterli delil yoktur ancak yiiksek riskli hasta grubunda
Onerilebilir. ~ Gen¢  yastan  itibaren MR ile tarama
onerilmektedir[20].

MSH1, MLH1, MSH6, PMS2 ve EPCAM: MSH1, MLH1,
MSH6, PMS2 genleri “mismatch repair (MMR)” genleri olarak
adlandirilir. MMR genleri ve EPCAM geninin patolojik varyantlari
Lynch Sendromu ile iligkilidir. Bu hastalarda artmis kolon, mide,
endometriyum ve over malignitesi riski gozlenir. Meme kanseri
riskinin arttigin1 gosteren caligmalar olmasina ragmen profilaktik
mastektomi onerilecek diizeyde kanit yoktur.

PALB2: PALB2 geni BRCA-iligkili protein iiretimini kodlayan
gendir. BRCA2-PALB?2 etkilesimi BRCA2 geninin tiimor Supresor
aktivitesini yerine getirebilmesi i¢in oldukca onemlidir. Bu genin
monoallel patolojik varyantini tagiyan kadinlarda meme kanseri
riskinin, aile Oykiisiine bagli olarak %33-58 oraninda arttig1

belirlenmistir[21]. Bu kadinlarda 30 yasindan itibaren MR ile
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tarama Onerilir. Yiksek risk grubunda olan kadinlarda profilaktik

mastektomi Onerilebilir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1.  Hasta Secimi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda

Ocak 2015 — Aralik 2017 tarihleri arasinda meme kanseri tanisiyla mastektomi

yapilan 602 adet kadin hasta retrospektif olarak incelendi. Daha 6nce bilinen

malignite Oykiisii olan hastalar, mastektomi 6ncesi neoadjuvan KT/RT Oykiisii

olan hastalar, invaziv duktal karsinom dis1 histolojik tanisi olan hastalar,

multisentrik, multifokal veya bilateral kanser tanili hastalar, uzak metastaz1 olan

hastalar ve tiimor boyutu 2 cm’den biiyiik olan hastalar ¢alismadan c¢ikarildi.

Geride kalan 127 hasta aksiller metastaz durumlarina gore 2 gruba ayrildi.

Aksiller metastazi bulunan 10 hasta “/.Grup ”a dahil edildi. Aksiller metastazi

bulunmayan 117 hastadan 10 tanesi randomize olarak segildi ve “2.Grup”

olusturuldu. (Sekil-4)

Neoadjuvan KT/RT

(n: 546)

Sykasa+ (n: 56)

Onceden bilinen
malignite Sykust+
(meme kanseri
dahil) (n: 16)

invaziv Duktal
Karsinom (n: 421)

Akciger (1) invaziv Duktal Karsinom
Tiroid (3) dist histolojik tip (n: 109)
Endometriyum (3) Lobdler (54)

Kolon (2) DCIS (17)

Over (1) Masindz (10)

Meme (5)

Paget Hastalig (8)

[ Uzak metastaz+ (n:3) |

I Uzak metastaz- (n: 418) I

Noroendokrin kanser (9)
Metaplastik (4)
Medailler (5)

Tabaler (1)

sarkom (1)

S

Unilateral, soliter meme
kanseri (n: 360)

Multisentrik, multifokal veya
bilateral meme kanseri (n: 58)

Tumar gapi > 20 TUmSr capt < 20 mm

mm (n: 233) (T1) (n:127)

I Aksiller metastaz+ (n: 10) | | Aksiller metastaz- (n: 117) |
i 10hasta
i secildi

1.Grup: TINOMO (n:10)

Sekil 4. Hasta se¢imi
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3.2. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Hastalara ait mastektomi materyallerinden elde edilen formaline fikse
edilmis parafin tespitli doku bloklar1 deneyimli bir patolog tarafindan
degerlendirildi. Nekroz orani diisiik, tiimor hiicre yogunlugu en yiiksek bloklar
sec¢ildi. Bu bloklardan 7-8 pm kalinliginda 2’ser adet kesit alindi. Kesitler

Eppendorf tiiplerine konulup oda sicakliginda muhafaza edildi.

3.3.  DNA izolasyonu

Eppendorf tiiplerinde muhafaza edilen ornekler, deparafinizasyon
soliisyonu eklendikten sonra, 56°C’de 3 dakika siireyle inkiibe edildi ve oda
sicakliginda sogumaya birakildi. Daha sonra niikleik asitlerin formaldehit
modifikasyonunu geriye c¢evirmek amaciyla orneklere RNAz icermeyen su,
Buffer FTB ve proteinaz K eklendi. Ornekler 90°C’de 1 saat inkiibe edildi ve
kisaca santrifiijlendi. Tiplerin alt kisimlarinda kalan berrak faz ayrilip yeni bir
mikrosantrifiij tiipiine alindi, su ve UNG eklendi ve 50°C’de bir saat inkiibe edildi.
Daha sonra bu o6rnekler QIAcube cihazmna yiiklendi. Elde edilen izole DNA

ornekleri -20°C’de muhafaza edildi.

3.4.  DNA Ol¢iimii ve NGS Islemi

Orneklerdeki DNA miktar;, Qubit dsSDNA HS Assay Kit kullanilarak
Qubit cihazinda 6l¢iildii. Fragmantasyon agamasinda elde edilen genomik DNA
ornegi, kontrollii bir multi enzim reaksiyon ile fragmante edildi, end repair yapildi

ve A-tail eklendi. Hazir DNA fragmanlar1t 5’ uclarindan PCR reaksiyonu ile
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baglandi. Daha sonra ligasyon soliisyonu kullanilarak adaptér baglanmasi asamasi
yapildi. Adaptor baglanan DNA, QIAseq Bead soliisyonu kullanilarak temizlendi.
Bead temizligini takiben bir bolge spesifik primer ve bir tiniversal primer seti
kullanilarak PCR’da hedef zenginlestirme gergeklestirildi. PCR sonrasi tekrar
QIAseq Bead soliisyonu ile temizlik yapildi. Temizlik sonrasi olusturulan kitaplik
driinlerinin kalite kontrolii QIAxcel DNA High Sensitivity kit kullanilarak
gerceklestirildi. Kalite kontrolii sonrasi uygun bp boyutu gosteren Orneklere

MiSeq cihazi kullanilarak sekans analizi yapildi.

3.5.  Sonuclarin Degerlendirilmesi

Elde edilen veriler FASTQ dosyas: seklinde alindi. QIAGEN Clinical
Insight programi kullanilarak veriler diizenlendi. Goreceli ekspresyon degerleri
her 6rnek i¢in Count-Per-Million (CPM) olarak hesaplandi. 3 CPM alt1 ortalama
ekspresyon degerine sahip genler ve bilinen klinik 6nemi olmayan mutasyonlar
caligma dig1 birakildi. Her iki gruba ait karsilastirilacak veriler Statistical Program
for Social Science (SPSS) 15.0 versiyonu programindan yararlanilarak bilgisayara
kaydedildi. Niimerik degerler Mann-Whitney-U testi kullanilarak karsilastirildi.

Anlamlilik diizeyi P< 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Klinigimizde Ocak 2015 - Aralik 2017 tarihleri arasinda meme kanseri
nedeniyle mastektomi yapilan hastalar retrospektif olarak incelendi. Uygun
kriterlere sahip 10’ar adet hastadan olusan iki grup; yas, timor ¢api, ¢ikarilan
toplam lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu sayisi ve NGS islemi sonrasi
saptanan genetik mutasyonlarina gore karsilastirildi. Tiim c¢alisma grubunun
ortalama yasi 63,9 (SS=11,17), ortalama timor c¢apt 15,35 (SS=3,88) ve
hastalardan cerrahi sirasinda ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisi ortalama 13,3
(SS=7,58) olarak bulundu. Aksiller metastazi mevcut olan hastalarda ortalama 2,3
(SS=1,56) adet metastatik lenf nodu tespit edildi (Tablo-3). Iki grup
karsilagtirildiginda metastatik grupta bulunan hastalarin diger grupta bulunan

hastalara gore anlamli olarak daha geng¢ oldugu (p=0,011) ve bu gruptaki hastalara

daha genis lenf nodu diseksiyonu yapildig1 goriildi (p=0,011).

1.Grup (N =10) 2.Grup (N = 10) Toplam (N = 20)
Yas (y1l) 57 (46-73) 72,5 (48-82) 63 (46-82)
Tiimér Boyutu 17,5 (8-20) 14,5 (10-20) 15 (8-20)
Cikarilan LN 16,5 (7-26) 6,5 (2-22) 14,5 (2-26)
Metastatik LN 1,5 (1-5) 0 0,5 (0-5)
ER(+) 9 (%90) 9 (%90) 18 (%90)
ER(-) 1(%10) 1(%10) 2 (%10)
HER2 (+) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
HER2 (-) 10 (%100) 10 (%100) 20 (%100)
ki67 (%) 10 (2-70) 12,5 (2-30) 10 (2-70)

Tablo 3. Gruplara ait klinik 6zellikler
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Hastalara ait parafin bloklar uygun sekilde hazirlanip, DNA izolasyonu
yapildiktan sonra QIAGEN meme kanseri paneli kullanilarak NGS islemi yapildi.
Toplam 93 adet genin tiim ekzon bolgeleri mutasyon agisindan tarandi. 3
CPM’nin altinda okuma degerleri olan ve bilinen klinik patojeniteye sahip
olmayan mutasyonlar dislandiktan sonra toplam 31 gene ait 131 adet farkli
mutasyon saptandi. En stk mutasyon saptanan gen KMT2C geni olarak bulundu.
Her iki grupta da tiim hastalarda KMT2C genine ait en az bir adet mutant varyant
saptandi. Tek basina varyantlar degerlendirildiginde en sik saptanan mutasyonlar,
PMS2 genine ait p.V63M ¢.187G>A (%100) mutasyonu ve KMT2C genine ait
p.R973G €.2917A>G (%95) olarak bulundu. Her iki grup karsilastirildiginda,
gruplar arasinda farklilik gésteren mutasyonlar; KMT2C genine ait p.Y987*
€.2961C>G (%60-%90), NF1 genine ait p.T4671 c¢.1400C>T (%60-%30),
PIK3CA genine ait p.E545A ¢.1634A>C (%40-%0), PIK3CA genine ait
p.H1047R ¢.3140A>G (%0-%40) ve NF1 genine ait ¢.2325+3A>G (%40-%10)
olarak bulundu. Aksiller metastaz bulunan grupta PIK3R1 genine ait 2 adet
mutasyon izlenirken, aksiller metastaz bulunmayan grupta bu gene ait metastaz
izlenmedi. Gruplarda izlenen genetik mutasyonlar Tablo-4’te detayli olarak

gosterilmistir.
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A | AL Topla B B B B Bl Topla

9 0 m 6 7 8 9 0 m
ABRAXASL p.L135* ¢.404T>G 20% 30%
AKT1p.E17K c.49G>A 0% ! 10%
APC p.E1663fs*6 c.4985dupT 0% 10%
APC p.1632fs*2 ¢.1893dupT 10% 0%
AR p.L57del ¢.170_172delTGC 20% 0%
AR p.L57Q c.170T>A 40%
ATM p.A2986E c.8957C>A 0%
ATM p.D2085fs*3 ¢.6254dupA 10%
ATM p.H192fs*12 ¢.573dupT 0%
ATM p.L55fs*2 ¢.161_162dupAT 10%
ATM p.V194fs*12 ¢.579del T 0%
ATR p.G481fs*2 c.1442delG 10% 0%
ATR p.H1449fs*34 c.4346dupA 10% 0%
ATR p.1774fs*5 ¢.2320del A 40% E
ATR p.L182fs*3 c.543dupA 0% 10%
ATR p.L809* ¢.2426 T>A 10% 0%
ATR p.N1031* ¢.3089_3090dupTA 0% 10%
BARD1 p.A40fs*19 c.115_116dupGC 10% 0%
BARD1 p.A613del c.1838_1840delCAG 0% 10%
BARD1 p.C362fs*10 c.1083dupA 0% 10%
BARD1 p.M621fs*14 c.1861dupA 0% 10%
BRCAL p.1946fs*55 c.2836_2837insAA 10% 0%
BRCAL1 p.N243fs*5 ¢.727_728dupAA 0% 10%
BRCA?2 ¢.8754+2_8754+5dupTGAG 0% . 10%
BRCA2 p.E1806fs*10 c.5414_5415dupAT 10% 0%
BRCA?2 p.F1241* ¢.3720_3721delGT 10% 0%
BRCA2 p.11436fs*2 c.4306dupA 0% 10%
BRCA2 p.Q3206* ¢.9616C>T 10% 0%
BRCAZ2 p.R2949* ¢.8844dupT 0% 10%
BRCA2 p.S3303fs*24 ¢.9906dupG 0% 10%
BRCA?2 p.Y2854* c.8561dupA 0% 10%
CDH1 p.Q23* ¢.67C>T 10% 0%
CDH1 p.R524fs*34 ¢.1569_1570insTT 0% 10%
CDKN2A p.A127fs*14 ¢.379_380delGC 0% 10%
CDKN2A p.A134fs*13 ¢.398_399dupCT 0% 10%
CDKN2A p.E120fs*21 ¢.357_358delGG 0% 10%
CDKN2A p.L65del ¢.192_194delGCT 0% 10%
CHEK2 p.D101fs*7 c.302dupA 0% 10%
CHEK2 p.L380fs*14 ¢.1139_1140delTC . 10% 0%
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CHEK2 p.R47AC ¢.1420C>T ’ ‘ 0% ‘ ‘ 10%
CHEK2 p.S124* c.371_3720elCT 10% 10%
CHEK2 p.T476M c.1427C>T 50% 30%
EGFR p.G724S c.2170G>A 10% 0%
ERBB2 p.R784C .2350C>T 0% 10%
ERCCA p.DIT2i5*10

0% 10%
¢.514_5150elGAINSC
ERCC4 p.H555fs*18 c. 1661dupT 0% 10%
ERCC4 p.Y898* ¢.2694T>G 0% 10%

GATA3 p.N332fs*21 ¢.993dupG

KMT2C c¢.3323+1G>A

KMT2C ¢.3499+1G>T

KMT2C ¢.5009-1G>A

KMT2C p.A2223fs*12 ¢.6668_6669delCA

KMT2C p.C1103* ¢.3309T>A

KMT2C p.C391* ¢.1173C>A

KMT2C p.C4855fs*4 ¢.14563dupT

KMT2C p.D348N c.1042G>A

KMT2C p.E1097del c.3291_3293delAGA

KMT2C p.G972fs*59 ¢.2915delG

KMT2C p.1823fs*5 ¢.2468del TinsAC

KMT2C p.K2797fs*26 ¢.8390delA

KMT2C p.K822fs*6 ¢.2464_2465insG

KMT2C p.M305fs*28 ¢.911dupA

KMT2C p.P4149fs*19 ¢.12443dupC

KMT2C p.P860S c.2578C>T

KMT2C p.R973G ¢.2917A>G

KMT2C p.S3754fs*6 ¢.11261_11307delC

KMT2C p.T316S ¢.947C>G

KMT2C p.V2790fs*3 c.8368_8369delGT

KMT2C p.W1056* ¢.3168G>A

KMT2C p.Y3197* ¢.9590dupA

KMT2C p.Y987* ¢.2961C>G

MLH1 p.E178fs*24 ¢.532delG

100%

MLH1 p.Q328del c.984_986delGCA

MLH1 p.R385C ¢.1153C>T

0%

MSH6 p.C1117* ¢.3351_3352del TG 0% 10%
MSH6 p.E1012* ¢.3033dupT 0% 10%
MSH6 p.E995fs*10 ¢.2982_2983insA 0% 10%
MSH6 p.N1020fs*3 ¢.3056dupT 0% 10%
MSH6 p.R3L ¢.8G>T 10% 0%
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MYC p.Q52del ¢.154_156delCAG u 90%
NBN c.1914+2delT 0% 10%
NBN ¢.1914+2T>G 0% 10%
NBN p.N440fs*2 c.13160upT 0% 10%
NBN p.R551f5*8 C.1651delA 10% 0%
NCOR1 p.E529f5*26 c.1584delA 20% 20%
NF1c2325+3A5G 10% 40%
NF1 p.E1334G c.4001A>G 10% 0%
NF1 p.E716K c.2146G>A 0% 10%
NF1p.E785V C.2354A5T 10% 0%
NF1 p.EB36A C.2507A5C 0% 10%
NF1 p.G127E c.380G>A 0% 70%
NF1 p.G1977E c.5030G>A 10% 0%
NF1 p.K798Q ¢.2392A5C 0% 10%
NF1 p.L792F c.2374C>T 20% 0%
NF1 p.Q83fs*23 ¢.246_247delTC 10% 0%
NF1 p.S2116P ¢.6346T>C 10% 0%
NF1p.S340A ¢.1018T>G 0% 10%
NF1 p.S821R ¢.2461A>C 0% 10%
NF1 p.T4671 ¢.1400C>T - 30% 60%
PALB2 p.AT83fs*19 ¢.2347duUpG 0% 10%
PALB2 p.D777f5*25 .2327dup 0% 10%
PALB2 p.11035fs*18 ¢.3103dupA .I 10% 0%
PALB2 p.K641* C.1920_1921del AAINSCT 10% 0%
PIK3CA p.E542K C.1624G>A . 20% 0%
PIK3CA p.E545A C.1634A>C 0% i:i 40%
PIK3CA p.E545K C.1633G>A 10% 0%
PIK3CA p.HI047L ¢.3140A>T . 10% 0%
PIK3CA p.HI047R ¢.3140A>G 40% 0%
PIK3CA p.N345K c.1035T>A 0% 10%
PIK3CA p.PATIA c.1411C>G 10% 0%
PIK3R1 p.H2fs*2 ¢.5dupA 0% 10%
PIK3R1 p.Y719fs*? ¢ 2154dupA 0% 10%
PMS2 p.C21615*33 c.6460upT 0% 10%
PMS2 p.D756fs*2 .2264dupT 10% 0%
PMS2 p.Q30P ¢.89A>C 20% 0%
PMS2 p.QU3R c.278A5G 10% 0%
PMS2 p.S6f5*29 C.16_17dUpAG 0% 10%
PMS2 pV3T2i*13

0% 10%

€.1114_1115delGTinsA

PMS2 p.V63M c.187G>A
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PTEN p.C136Y c407G>A 20% 10%
PTEN p.11351 c405A>T 20% 10%
PTEN p.V133I ¢.397G>A 10% 0%
RB1 p.E19fs*11 ¢.56_57del AA 0% 10%
RB1 p.E53* ¢.157G>T 10% 0%
RB1 p.R73fs*36 c.219_220delAG . 20% 0%
RB1 p.Y651* ¢.1952dupA 0% 10%
STK11p.A273T c.817G>A 0% 10%
STK11 p.K84del ¢.250_252del AAG . 10% 10%
STK11 p.S428A ¢.1282T>G 10% 0%
TP53 p.E285* ¢.853G>T 0% 10%
TP53 p.R196* ¢.586C>T 0% 10%

Tablo 4. Gruplarda izlenen genetik mutasyonlar
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5. TARTISMA

Meme kanserinde gen ekspresyon calismalari, meme kanserinin ve
metastazin biyolojisini anlamak amaciyla sik¢a yapilmaktadir. Bu ¢aligmalarda
amag, ilag gelisimine katki saglamak, ila¢ direncinin mekanizmasini anlamak
veya prognostik gen ekspresyon kaliplarint kesfetmektir. Yakin tarihte,
teknolojinin de ilerlemesiyle, meme kanseri patogenezinde rol alan bir¢ok genetik
mutasyon tanimlanmastir.

PIK3CA geni fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) enziminin bir subuniti olan
pl10a proteinini kodlayan gendir. PI3K enzimi hiicre i¢i fosforilasyondan
sorumludur ve hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasini indiikler. PIK3CA geninin
overekspresyonu ilk olarak kolorektal kanser etyolojisinde tanimlanmistir.
Campbell ve arkadasglari 2004 yilinda yaptiklari g¢aligmada meme kanseri
hastalarinda %40 oranda PIK3CA gen mutasyonu saptamislardir. PIK3CA gen
mutasyonlart iyi prognozla iliskilendirilmistir[22]. Kalinsky ve arkadaglarinin
2009 yilinda yaptig1 ¢alismada PIK3CA gen mutasyonuna sahip hastalarin daha
diisiik grade, daha diigiik aksiller metastaz oran1 ve daha yiiksek hormon pozitiflik
oranina sahip oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢calismada bu mutasyona sahip hastalarin
genel ve hastaliksiz sagkalimlart anlamli olarak daha uzun bulunmustur[23].
Bizim g¢aligmamizda PIK3CA gen mutasyonu hastalarin 13 tanesinde (%65)
saptanmistir. P.ES45A €.1634A>C mutasyonu c¢ikarildiginda diger mutasyonlar
belirgin olarak aksiller metastazi olmayan grupta daha sik goriilmiistiir. Bu sonug
literatiirii destekler niteliktedir. Ancak p.E545A ¢.1634A>C mutasyonu 4 hastada
saptanmigstir ve bu hastalarin tlimiiniin metastatik oldugu gézlenmistir. Bu durum
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literatiirle ters diismekle birlikte daha genis calismalara ihtiya¢ duyan bir konu da
olabilir.

Calismamizda en sik KMT2C genine ait mutasyonlar izlenmistir.
Calismaya dahil edilen tiim hastalarda bu gene ait en az bir adet, toplamda 23 adet
farklt mutasyon saptanmistir. KMT2C geni myeloid/lenfoid lenfoma gen ailesinin
bir iiyesi olan, protein kodlayan bir gendir. Bircok kanserin gelisiminde rol
oynadigi bilinmektedir[24]. Chen ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptig
calismada meme kanserinde %8-14 oraninda saptanmistir, ancak prognoz iizerine
etkisi bulunamamustir[25]. Bizim calismamizda bu gene ait saptanan en sik
mutasyon p.R973G ¢.2917A>G mutasyonudur ve hastalarin  %95’inde
gozlenmistir. KMT2c¢ genine ait saptanan tiim mutasyonlar degerlendirildiginde
her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

ABRAXAS1 geni, BRCA1 genine baglanarak bu genin DNA tamir
fonksiyonunu saglayan Abraxas adli bir proteini kodlar. Bu genin fonksiyon
kaybinin BRCA1 geni lizerinden herediter meme kanseri etyolojisinde etkili
oldugu diisiiniilmektedir[26]. Bak ve arkadaglarmin 2018 yilinda Polonya’da
BRCA1(-) herediter kanser tanili ailelere mensup hastalar iizerinde yaptigi
calismada bu gene ait iki adet missense (C.422C>T ve ¢.1042G>A) ve iki adet
intronik (IVS3-34G>A ve 1VS3-44T>C) mutasyon saptanmistir[27]. Ancak hasta
grup ve kontrol grubu arasinda goriilme sikligi acisindan anlamli fark
bulunamamistir. Bizim c¢alismamizda ABRAXASI geninde p.L135* ¢.404T>G
mutasyonu saptanmistir, ancak iki grup arasinda goriilme siklig1 acisindan fark

bulunamamastir.
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AKT1 geni PI3K/AKT/MTOR yolaginin aktivasyonu tizerinden etkili olan
onkojenik bir serin/treonin protein kinazdir. AKTI gen mutasyonlarinin meme
kanserinde goriilme siklig1 %3-5 olup, en sik goriilen varyant p.E17K c.49G>A
mutasyonudur[28]. Bizim ¢alismamizda da AKT1 geninde bu varyant metastatik
gruptan 1 (%10) hastada saptanmis olup, aksiller lenf nodu metastazi olmayan
grupta hicbir hastada saptanmamistir. Tiim calisma grubunda goriilme orani
literatiire paralel %5 olarak saptanmistir. Hasta sayisinin diisiik olmasi ve nadir bir
mutasyon olmasi nedeniyle aksiller lenf nodu iizerine etkisi tam olarak
degerlendirilememistir.

APC geni Wnt sinyal yolaginin inhibitorii olarak islev géren bir tiimor
supresor gendir. En sik kolon kanseriyle iliskilendirilmistir. 2017 yilinda Li ve
arkadaglarinin kolon kanseri tanili 60 hastanin rezeksiyon materyalleri {izerinde
PCR kullanarak yaptig1 ¢alismada APC geninde mutasyon goriilme orani %68
olarak bulunmustur[29]. Meme kanseri gelisiminde ve bu hastalarin tedaviye
diren¢ gostermesindeki rolii uzun zamandir aragtirilmaktadir. Bizim ¢aligmamizda
tim c¢aligma grubunda goriilme orani %10 saptanmis olup, gruplar arasinda
farklilik goriilmemistir.

AR (androjen reseptor) geni hiicre proliferasyonu iizerine etkili bir
onkojendir. AR ekspresyonu meme kanserinde 6zellikle ER ile birlikte siklikla
goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda meme kanseri hastalarinda AR ekspresyonu
%60-70 arasinda bulunmustur[30]. AR ekspresyonu gosteren hastalarin daha uzun
sagkalim siirelerine sahip oldugu gosterilmistir[31]. Bizim g¢alismamizda tiim

calisma grubunda 8 (%40) hastada AR geninde mutasyon saptanmistir. Bu
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hastalarin iki grup arasinda esit olarak dagildigr gorilmistir ve AR gen
mutasyonlarinin aksiller nodal yayilim tizerine etkisi gosterilememistir.

ATM geni PI13/Pl4-kinaz ailesine ait bir proteini kodlar. Bu protein p53 ve
BRCAL1 gibi tiimor supresor genlerin ¢alismasinda biiylik 6neme sahiptir. ATM
gen mutasyonlari birgok kanserin patogenezinde etkilidir. Son dénemde yeni nesil
gen sekanslama metotlarinin gelismesiyle ATM gen mutasyonlarmin sporadik
kanserlerde en sik goriilen mutasyonlardan biri oldugu gosterilmistir. 2001 yilinda
Dork ve arkadaslar tarafindan meme kanseri tanili 192 hastada, PCR kullanilarak
yapilan c¢alisjmada ATM genine ait mutasyon goriilme oram1 %46 olarak
bulunmustur[32]. Chuanzhong ve arkadaslarinin 2007 yilinda 471 hasta iizerinde
yaptig1 calismada ATM genindeki mutasyonlarin kotli prognoz ve kisa sag kalim
ile iliskili oldugu ortaya koyulmustur[33]. Bizim c¢alismamizda ATM gen
mutasyonlari tiim ¢alisma grubunda 3 (%15) hastada izlenmistir. Gruplar arasinda
goriilme oran1 benzer bulunmustur (%20/%10).

ATR geni serin/treonin kinaz ailesinden, DNA hasar sensorii olarak islev
goren bir proteini kodlar. Bu protein DNA replikasyonunu ve mitozisi inhibe edip,
apoptozu uyaran proteinleri fosforile ederek ¢alisir. ATR geninin 10 numarali
ekzonundaki somatik mutasyonlar endometrium tiimorlerinde tanimlanmistir[34].
ATR mutasyonlar1 bu hastalarda kotii prognozla iligkilidir. 2019 yilinda Chang ve
arkadaslar1 meme kanseri tanili 24 hastada NGS kullanarak yaptiklar1 ¢alismada
ATR genine ait p.V1581fs mutasyonunu tanimlamistir[35]. Bizim calismamizda

tim c¢alisma grubunda 5 adet farkli mutasyon saptanmistir, bu mutasyonlar 13
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(%65) hastada tespit edilmistir. Gruplar arasinda goriilme orani benzer
bulunmustur (%70-%60).

BRCA1 ve BRCA2 meme kanseri patogenezinde rol oynadigi uzun siiredir
bilinen genlerdir. Tim meme kanseri vakalarimin %35-10"u herediterdir[36].
Herediter meme kanseri gelisimde en biiyiik rolii BRCA1 ve BRCA2 genleri
tistlenmistir[37]. Herediter meme kanseri tanili ailelerde BRCA1 mutasyonu
goriilme oran1 %40 olarak saptanmistir[38]. Atchley ve arkadaslari 2008 yilinda
sporadik meme kanseri tanili 491 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada BRCA1 ve
BRCA2 mutasyonlarinin goriilme oranimi sirasiyla %11,4 ve %6,1 olarak
saptamiglardir. Bu calismada BRCA gen mutasyonu tasiyan hastalarin tiimor
ozellikleri, tan1 yas1 ve sag kalim siiresinde belirgin farklilik izlenmemistir[39].
Bizim calismamizda tiim ¢alisma grubunda BRCA1 mutasyonu 2 (%10) hastada,
BRCA2 mutasyonu 5 (%25) izlenmistir. BRCA1 mutasyonu her iki grupta esit
olarak saptanmistir. BRCA2 mutasyonu ise lenf nodu metastazi bulunan grupta
%30, bulunmayan grupta %20 olarak izlenmistir. Ancak istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir. BARD1 geni BRCAL1 geninin N-terminal
bolgesine baglanip, BRCA1 geninin tiimor supresor etkisini diizenleyen bir
proteini kodlar. BARD1 genindeki mutasyonlar BRCAL {izerinden meme kanseri
patogenezi ile iliskilendirilmistir[40]. Rana ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptigi
calismada meme kanserinde BARD1 mutasyonu goriilme orani %3,6 olarak
bulunmustur[41]. Chen ve arkadaslarinin yine 2019 yilinda yaptigi bir baska
calismada BARD1 mutasyonlar1 kotii prognoz ile iliskilendirilmistir[42]. Bizim

calismamizda her iki grupta da birer adet olmak {izere toplam 2 (%10) BARDI1
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gen mutasyonu saptanmustir. Iki grup arasinda farklilik saptanmamasina ragmen
BARDI1 mutasyonu tasiyan hastalarda es zamanli olarak BRCA gen mutasyonu
izlenmesi dikkat ¢ekicidir.

CDHI1 geni kadherin proteinini kodlayan gendir. Diffliz mide kanseri ve
invaziv lobiiler meme kanseri ile iliskilendirilmistir[43]. Yapilan galismalarda
meme kanseri tanili hastalarda CDH1 mutasyonu goriilme oran1 %5-10 arasinda
bulunmustur[44]. 2016 yilinda Liu ve arkadaslar tarafindan meme kanseri tanili
137 hastada yapilan ¢alismada CDH1 mutasyonunun koétii prognoz ve kisa sag
kalim ile iligkili oldugu bildirilmistir[45]. Bizim ¢alismamizda CDHI1 geninde
patojenik 6zellik gosteren iki farkli mutant varyant saptanmistir. Bu varyantlarin
tim calisma grubu i¢inde goriilme oram1 %10 olarak izlenmis ve her iki grup
arasinda farklilik saptanmamugtir.

CDKN2A geni CDK4 kinaz inhibisyonu ile etki gosteren tiimor supresor
bir gendir. Bu genin fonksiyon kaybi bircok kanser tiiriiyle iliskilendirilmistir.
2005 yilinda Debniak ve arkadaglar1 tarafindan meme kanseri tanilt 4209 hasta ve
3000 kisiden olusan kontrol grubu iizerinde yapilan arastirmada CDKN2A
geninde saptanan A148T mutasyonunun meme kanseri patogenezinde rol oynadigi
bildirilmistir[46]. 2019 yilinda Seifi ve arkadaglari tarafindan yapilan bir
calismada CDKN2A mutasyonlariin yiiksek grade ve kotii prognozla iliskili
oldugu gosterilmistir[47]. Bizim g¢alismamizda tiim g¢alisma grubunda 4 (%20)
hastada bu gene ait patojenik mutant varyant saptanmistir. Mutasyon saptanan

hastalarin tiimiiniin metastatik grupta saptanmasi dikkat ¢ekicidir.
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CHEK2 geni hiicre bdliinmesinin kontrol basamaklarindan G1 fazinda
gorev alan bir proteini kodlayan, tiimor supresor Ozellik gosteren bir gendir.
2002’de yapilan bir g¢alismada normal popiilasyonda ve BRCA mutasyonu
tasimadigi bilinen herediter meme kanseri tanili hastalarda goriilme orani sirasiyla
%1,1 ve %S5,1 olarak bildirilmistir. Aym1 ¢alismada CHEK2 mutasyonunun
kadinlarda meme kanseri riskini 2 kat artirdigi saptanmistir[48]. Calismamizda
toplam 11 (%55) hastada CHEK2 gen mutasyonu izlenmistir. Gruplar arasinda
farklilik saptanmamuistir (%50-%60).

EGFR geni protein kinaz ailesine iiye bir transmembran proteinini kodlar.
Hiicre bdliinmesinde ve proliferasyonda etkilidir. Aktivasyonunun birgok
malignite ile ve kotii prognoz ile iliskisi tanimlanmistir. 2007 yilinda Rakha ve
arkadaglar1 tarafindan meme kanseri tamili 1944 hasta iizerinde yapilan
aragtirmada EGFR gen mutasyonu goriilme orant %19 olarak bildirilmistir[49].
Lee ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptig1 bir ¢alismada EGFR mutasyonunun
hastaliksiz ve ortalama sag kalim iizerine etkili bagimsiz bir risk faktorii oldugu
saptanmistir[50]. Calismamizda EGFR geninde aktivasyona neden olan bir adet
mutant varyant saptanmistir. p.G724S €.2170G>A mutasyonu tim c¢aligma
grubunda sadece non-metastatik gruba dahil 1 (%5) hastada saptanmistir. Bu
bulgular literatiirle ¢celismektedir ve daha dogru bir karsilastirma yapabilmek i¢in
daha genis capli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

ERBB2 veya daha sik kullanilan adiyla HER2 geni meme kanseri
patogenezinde etkili oldugu uzun zamandir bilinen ve iizerinde ¢okca calisilmig

bir gendir. HER2 overekspresyonu invaziv meme kanserinde %20 oranda

51



goriilmektedir ve kotii prognoz ile iligkilidir[51]. Calismamizda HER2 mutasyonu
metastatik grupta %210 oranda saptanmistir. Non-metastatik grupta ise higbir
hastada saptanmamistir. Ancak gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunamamustir.

ERCC4 geni DNA tamirinde rol alan bir proteini kodlar. Bu protein
ERCCI1 ile kompleks olusturur ve niikleoid tamiri sirasinda 5° ucunun insizyonu
isleminde rol alir. 2009 yilinda meme kanseri tanili 30000 hasta ve 30000 kisiden
olusan kontrol grubu {izerinde yapilan bir arastirmada ERCC4 mutasyonunun
goriilme sikligi %27,5 olarak bildirilmistir[52]. ERCC4 gen mutasyonlarinin
prognoz lizerine etkisi tartigmal1 bir konudur ve bu konuda yeterli ¢alisma yoktur.
Bizim g¢aligmamizda tiim ¢alisma grubunda 3 (%15) hastada ERCC4 mutasyonu
saptanmistir. Bu hastalarin tiimiiniin metastatik grupta olmasi 6zellikle ilgi
¢ekicidir.

NBN geni Nibrin proteinini kodlayan gendir. Nibrin DNA ¢ift sarmal
kiriklarinin tamirinde rol alir. Yapilan ¢aligmalarda NBN gen mutasyonlarimin
meme kanseri riskini 2-3 kat artirdig1 gosterilmistir[53]. 2013 yilinda Cybulski ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan caligmada prostat kanserinde kotli prognoz ile
iliskilendirilmistir[54]. Meme kanserinde prognoz iizerine etkisi hakkinda
literatlirde yeterli bilgi yoktur. Calismamizda NBN gen mutasyonu 3 (%15)
hastada saptanmistir. Goriilme oran1 metastatik hastalarda daha yiiksek
bulunmustur.

NF1 geni norofibromin protenini kodlar. Bu protein Ras-GTP’nin Ras-

GDP’ye intrinsik  hidrolizini uyararak Ras-MAPK yolag1 iizerindeki
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sinyalizasyonu azaltarak kontrolsliz hiicre bdliinmesini engeller. NF1 geninde
islev kaybi kontrolsiiz hiicre boliinmesine ve kanser gelisimine neden olur.
Azalmis NF1 ekspresyonunun artmis meme kanseri gelisim riskiyle iliskisi
bildirilmistir[55]. NF1 mutasyonu tasiyan meme kanseri hastalar1 daha koti
prognoza sahiptir[56]. Calismamizda NF1 genine ait 14 adet farkli mutasyon
saptanmistir. Bu mutasyonlardan ¢alisma grubumuzda en sik goriileni p.G127E
€.380G>A mutasyonu olmustur. 13 hastada goriilmiistiir ve gruplar arasinda
anlamli farklilk saptanmamistir. p.T4671 ¢.1400C>T mutasyonu metastatik
grupta belirgin olarak daha saptanmistir. Aksiller nodal yayilim iizerine etkisinin
degerlendirilebilmesi i¢in daha genis ¢apli calismalara ihtiyag¢ vardir.

RB1 ve TP53 genleri tiimor supresor genlerdir ve hiicre siklusunda negatif
regiilatdr olarak rol alirlar. Mutasyonlarinin meme kanserinde goriilme orani
sirastyla %58 ve %23 olarak bildirilmistir[57]. RB1 geninin prognoz {iizerine
etkisi bulunmamistir. Ancak TP53 gen mutasyonlarinin kotii prognoz iizerine
etkisi tanimlanmistir. Calismamizda RB1 ve TP53 genlerinde sirasiyla 4 ve 2
farkli mutasyon saptanmistir. RB1 gen mutasyonlar1 gruplar arasinda esit
dagilirken, TP53 gen mutasyonlari metastatik grupta daha sik izlenmistir. Bu
durum literatiirii destekler niteliktedir.

STK11 geni serin/treonin kinaz ailesinden bir proteini kodlar. Timor
supresor Ozellik gosterir. Mutasyonlar1 Peutz-Jeghers Sendromuna neden olur. Bu
sendromda artmigs meme kanseri riski (20 kat) tanimlanmistir. Ayn1 zamanda bu

gene ait somatik mutasyonlarin PJS disinda da meme kanseri riskini artirdigi
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bildirilmistir[58]. Bizim ¢alismamizda toplam 4 (%20) hastada STK11 mutasyonu

izlenmistir. Gruplar arasinda fark saptanmamistir.
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6. SONUCLAR

Yaptigimiz ¢alismada literatiirde patojenik veya yiiksek ihtimalle patojenik
olarak siniflandirilan toplam 31 gende 131 adet farkli mutasyon saptandi.
Ozellikle PIK3CA, NFI, MSH6, PIK3R1, CDKN2A ve ERCC4 gen
mutasyonlariin istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmasa da sayisal olarak
metastatik grupta daha fazla bulundugu saptanmistir. Bu genlerin aksiller metastaz
tizerine etkisinin degerlendirilebilmesi icin daha genis hasta gruplari iizerinde,

daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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