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NEO-ADJUVANT KEMOTERAPI UYGULANAN MEME KANSERLI
OLGULARDA PATOLOJIK KOMPLET YANIT ALINAN VE ALINMAYAN
HASTALARIN YAP( YES ASSOCIATED PROTEIN) ILE iLISKIiSI

OZET

Amacg: Neoadjuvant Kemoterapi uygulanan meme kanseri olgularinda YAP
ekspresyonunu (immiinohistokimyasal olarak) degerlendirmeyi ve molekiiler 6zellikler,
tedaviye yanit ve sagkalim verileri ile YAP ekspresyonu arasindaki iliskiyi dolayisi ile

prognostik dnemini agikliga kavusturmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya Etik Kurul onay: alindiktan sonra Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi’ne bagvuran, 2015-2020 yillar1 arasinda Meme Kanseri tanisi konulup
NeoAdjuvant Kemoterapi uygulanan 104 hasta dahil edildi. Bu hastalarin tanilar
Meme USG, Mamografi, Meme MR ve geregi halinde PET/CT yontemlerinin
herhangi biri ile tespit edilmis olup patoloji &rneklerinden Ostrojen Reseptorii (ER),
Progesteron Reseptdrii (PR), Insan Epidermal Biiyiime Reseptor-2 (HER2) ve Ki-67
Ekspresyonu rutin olarak immunohistokimyasal boyanmaktadir. Bu ¢alismada mevcut
immiinhistokimyasal belirtecler tekrar gézden gecirildi ve ayrica YAP
immunohistokimyasal olarak calisilarak bu biyolojik belirteglerle iliskisi degerlendirildi

ve prognoz tizerine etkisi arastirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 52,37 idi. 78 hastada (%75)Y AP pozitif iken, 26
hastada(%25) negatif saptandi. Neoadjuvant tedavi sonras1 degerlendirmede, 28 hastada
(%26,9) patolojik tam yanit (Miller Payne Grade 5 yanit), 6 hastada (%5,8) niiks, 6
hastada(%35,8) exitus varlig1 saptandi. Patolojik degerlendirmede 88 hasta(%84,6) ile en
stk Invaziv Duktal Karsinom tespit edildi. Yapilan istatistiksel degerlendirme
sonucunda, parametreler ile YAP negatif/pozitifligi arasinda anlamli sonug elde

edilemedi.
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Sonuclar: Meme kanseri tanist alip patoloji drneklerinde ER, PR, Cerb B2 ve Ki-67
boyamalar1 rutin olarak yapilan hastalarin ilaveten YAP ile boyanmalari sonucunda,
sagkalim hakkinda pozitif katki saglayacak bir sonuca ulasilamamistir. Prospektif

olarak yapilacak daha uzun siireli ¢aligmalar anlamli olacaktir.

Anahtar Kelimeler : YAP Proteini, Meme Kanseri, Neoadjuvant, Kemoterapi



THE RELATIONSHIP OF YAP (YES ASSOCIATED PROTEIN) WITH A
COMPLETE PATHOLOGICAL RESPONSE RECEIVED AND NOT
RECEIVED PATIENTS IN NEO-ADJUVANT CHEMOTHERAPY APPLIED
CASES OF BREAST CANCER

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to evaluate the YAP expression (as
immunohistochemical) in breast cancer patients who were administered Neoadjuvant
Chemotherapy and we aimed to clarify the relation between the YAP expression and
molecular properties, response to treatment and survival data as well as the prognostic

importance.

Materials and Methods: Between the years 2015-2020, 104 patients who were
admitted to Erciyes University Medical Faculty with breast cancer diagnosis and
applied Neoadjuvant Chemotherapy were included in this study after obtaining Ethics
Committee approval. The diagnoses of the patients were determined with any of breast
USG, mammography, breast MRI and if necessary PET/CT methods. Of the
pathology samples, Estrogen Receptor(ER), Progesteron Receptor (PR), Human
Epidermal  Growth  Receptor-2 (HER2) and Ki-67  expression  were
immunohistochemically stained routinely. In this study, immunohistochemical markers
were revised and the relation of YAP with these markers were also evaluated by

studying YAP immunohistochemically and its effect on prognosis was searched.

Results : The average age of patients was 52,37.While in 78 patients (75%) YAP was
positive, it was found negative in 26 patients (25%). A complete pathologic response in
28 patients (26,9%) (Miller and Payne Grade 5 responses) , recurrence in 6 patients
(5,8%), exitus in 6 patients (5.8%) were revealed in the evaluation after Neoadjuvant
treatment. In the pathological evaluation, invasive ductal carcinoma was detected with
88 patients (84,6%) as the most common. It was statistically found significant that YAP
positive BIRADS score average of patients was higher than BIRADS score average of

the patients in the YAP negative group.



Conclusion: A conclusion that will provide a positive contribution was not achieved
about the survival of the patients who were diagnosed with breast cancer and in their
pathology samples ER, PR, Cerb B2 ve Ki-67 stainings were on the basis of routine
additionally stained with YAP. Long-term studies that will be made prospectively will

be meaningful.

Keywords: Protein YAP, Breast Cancer, Neoadjuvant, Chemotherapy
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1. GIRIS ve AMAC

Global Cancer Observatory (Globocan) 2018 verilerine gore meme kanseri, tiim diinya
capinda kadinlarda en sik tan1 koyulan kanser tipidir(1). Tiim diinya genelinde kansere
bagli olim nedenleri arasinda akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer alirken;
kadinlardaki en sik kanser nedenli Oliim sebebi olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Ulkemizde,  Saglik Bakanligi’nca en giincel olarak, 2014 yilina ait veriler
yaymlanmistir ve bu verilerde yine diinya ile korele olarak; kadinlardaki en sik
kanserdir. Bu verilere gore bir yil iginde toplam 16.646 meme kanseri tanisi
konulmustur ve {ilkemizde her dort kadin kanserinden birini meme kanseri
olusturmaktadir. Globocan 2018 verilerinde ise; toplam meme kanseri goriilme sikligi
%10,6 ile akciger kanserinden sonra ikinci siray1 almaktayken, 6liim oran1 %4,6 ile 5.
siradadir. Bu istatistiklerde sadece kadinlar1 inceledigimizde ise, hem tani hem de 6liim
oraninda meme kanseri birinci siraya yiikselmektedir. Erkek meme kanseri olgular ise

oldukg¢a azdir. Tiim meme kanserleri icinde %1’e yakin oranda gozlenmektedir (2).

Ulkemizde meme kanseri, en sik lokalize donemde saptanmaktadir. Metastatik meme
karsinomu ise tiim meme kanserlerinin ise %11.5’ini olusturmaktadir (Sekil 1). Erken
evrede iken tan1 sansinin artmasinda, ulusal tarama programlarinin gelistirilmesi katki

saglamistir.
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Sekil 1.Meme Kanseri Evrelerinin Yiizde Dagilimlar1 (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani ,
2015)

Meme kanseri; erken, ileri evre ve metastatik olmak {izere 3 grupta
degerlendirilmektedir. Meme kanseri tedavisindeki sistemik tedavi sekilleri; erken evre
meme kanserinde kiiratif amacgli adjuvant kemoterapi, lokal ileri evre meme kanserinde
timor evresini diistirmeye yonelik neoadjuvant kemoterapi (NAKT) ve metastatik

meme kanserinde palyatif amach kemoterapi olarak siniflandirilabilir.

NAKT’de amag¢ tiimor evresini diisiirmektir(downstaging). Tedaviye yanit orani
prognoz ile yakindan ilgilidir. NAKT’ ye verilen yanitin dogru yorumlanmasi cerrahi
planlamay1 da etkilemektedir. Tam patolojik yanit veren olgularin, kismi yanit veren

olgulara gore daha uzun hastaliksiz sagkalim (HSK) siirelerinin olmasi beklenmektedir.

Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan yontemler fizik muayene
(FM), mamografi (MMG) ve ultrasonografidir (USG). Calismalar her ii¢ yontemin de
yetersiz kaldigim1 gostermistir. Meme Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) hem
tedavi Oncesi tiimdr boyut ve yayilimi, hem de tedaviye cevabi degerlendirmede
Ustlinliigi  kanitlanmig bir yontemdir. Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarl
Tomografi (PET/BT), meme kanserinde cevabin degerlendirilmesinde giderek artan bir

rol oynamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Anatomisi

Resim 1. Memenin Anatomisi

Meme, anterior torasik duvarin en belirgin yiizeyel dokusudur. Meme bezleri aslinda
modifiye olmus ter bezleridir. Memeye seklini veren genel anlamda yag ve bag
dokusudur. Laktifer6z duktuslar, puberte siiresinde 10-15 lobiile baglanarak meme
bezinin parankimini olusturur. Bu duktuslar daha sonra, areolanin merkezindeki meme

ucuna agilir.



Eriskin insanda meme, sternumun lateral kenar1 ve midaksillar ¢izgi arasinda transvers
olarak, 2. ve 6. kostalar arasinda vertikal olarak uzanir. Arka duvarn 2/3’ {inii pektoral
fasya olustururken, 1/3’linli serratus anterior kasinin fasyasi olusturmaktadir. Erkek
memesi dogumda kadinla aymi histolojik Ozellikleri tasimakla birlikte, pubertal
donemde duktus ve stroma atrofisi nedeniyle yag dokusu ana kitlesel olusumdur (3).
Memenin aksiller uzantisina “’spence kuyrugu’’ adi verilir. Spence aksiller kuyrugu,

anterior aksiller kivrima kadar uzanir(4).

Anatomik olarak, herhangi bir bulgunun lokalizasyon tarifi amaciyla, meme dort
kadrana boliinmiistiir. Hastanin karsisinda duran klinisyenin bakis agisindan, meme ucu
merkez olacak sekilde, vertikal ve longitudinal olarak boliinmesi ile i¢ ve dis list kadran,
i¢ ve dis alt kadranlar olusturulmustur. Kadranlar arasinda en fazla meme dokusu {ist dis
kadranda go6zlenmektedir. Bu sebeple iist dis kadranlar, klinikte en sik kanser

lokalizasyonu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3).

Memede siit kanallar1 sistemi; asiniislerin birleserek terminal duktus adi verilen bir
kanala acilmasi ile baslar. Terminal duktusun biri lobiil i¢inde(intralobiiler segment)
digeri lobiil disinda (ekstra lobiiler segment) olmak iizere iki komponenti bulunur.
Birkag lobiiliin terminal duktuslar1 bileserek laktifer duktus meydana gelir. Laktifer
duktuslar meme basina dogru yonelip laktifer siniisler adiyla bir genisleme olusturur.
Daha sonra laktifer siniisler ampulla ad1 verilen terminal kisim ile meme basindan disar1

acilirlar.
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Resim 2.Memenin Arteryel ve Vendz Dolasim Sistemi
Memenin perfiizyonu, aksiller arterin dallari; internal torasik(mammaryen) arterin
perforan dallari, posterior interkostal arterin lateral dallar1 ve aksiller arterin dallari

tarafindan saglanir.

Memenin vendz drenaji aksillaya dogru olup arterlerin seyrini izler; internal torasik
venin perforan dallari, posterior interkostal venin perforan dallar1 ve aksiler venin

dallar1 olmak iizere ii¢ ana grup tarafindan saglanir.

Memenin duyusal innervasyonu; ikinci-altinci interkostal sinirlerin arterior kiitanoz
dallar1 tarafindan saglanir (5, 6). Bu sinirlerden ikinci ve {igiincii interkostal sinirin
kiitanoz dallart memenin {ist kisimlarini innerve ederken, ana duyusal innervasyon

dordiincii, besinci ve altinci interkostal sinirlerin dallari tarafindan saglanmaktadir.
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Resim 3. Memenin Lenfatik Drenaji
Meme lateral kisminin lenfatik drenaji %75 oranda, ilk olarak pektoral nodlardan
gecerek, aksiller lenf noduna dogru olur. Geri kalan lenf drenaji parasternal lenf
nodlarina ya da diger memeye, nadiren alt kadranlarin drenaji ise inferior frenik lenf
nodlarma dogru olur. Aksiller noda gelen lenf drenaji devaminda klavikular lenf nodlar
ve subklavian lenfatiklere bosalir. Parasternal lenf nodlar1 ise, bronkomediastinal

lenfatik istasyonlara dogru drene olur (3).
2.2. Meme Fizyolojisi ve Histolojisi

Meme gelisiminde bir grup hormonal faktoriin rolii vardir. Ostrojen, progesteron,
prolaktin, oksitosin, tiroid hormonlari, kortizol ve biliylime hormonu gibi faktorler bu
grupta sayilabilir. Bu hormonlarin kontrolii hipotalamus, hipofiz ve overler tarafindan
saglanir. Ostrojen meme kanallarinim, progesteron ise lobiil ve alveollerin

proliferasyonundan sorumludur. Gebelik esnasinda prolaktin diizeyleri siirekli artarken,



prolaktin ile beraber Ostrojen ve progesteron seviyelerinin artisi lobiiloalveolar gelisim

siirecinin tamamlanmasini saglar (7, 8, 9, 10).
Fibrokistik Degisiklikler:

Memenin en sik karsilasilan lezyonlari olup hormonal dengesizligin sonucu oldugu
tahmin edilmektedir. Patogenezinde Ostrojenin progesterona istlinliigliniin rol aldig
sanilmaktadir. Buna bagli olarak, genellikle 20-50 yas aras1 adet goren kadinlarda tespit
edilir ve premenopozal donemde artig gosterir (11, 12). Fibrokistik degisiklikler; makro
ve mikro Kistler, adenozis, atipili veya atipisiz epitelyal hiperplazi, apokrin metaplazi,
radyal skar ve papillom gibi degisiklikleri igermektedir. Patolojik olarak ise Kkist
formasyonu, fizbrozis ve adenozis olmak flizere {i¢ ana baslik altinda degerlendirilir

(13).

Klinik olarak diizgiin sinirli, hareketli, basi ile ezilebilir karakterde, asemptomatik,
genellikle her iki memede ve multiple sayida lezyonlardir (14). Meme USG’de basit,
komplike ve kompleks olmak {izere ii¢ sekilde degerlendirilir. Komplike kistlerin
malignlesme orant <% 2 iken, kompleks kistlerin malignlesme orani %23-31 arasinda
bildirilmistir (15, 16). Fibrokistik degisiklikler memenin normal gelisim siirecinin bir
pargast kabul edilirler. Klinik meme muayenesi ve rutin mamografik tarama veya

semptomlara yonelik goriintiilleme disinda baska tedaviye gerek yoktur (17).
Fibroadenomlar:

Memenin en sik goriilen benign karekterli tiimorleridir. Asemptomatik kadinlarin
%25’inde goriiliir (18). Etyolojisi bilinmemektedir fakat {ireme ¢aginda goriilmesi,
gebelik esnasinda ve Gstrojen seviyelerinin artmasi ile ¢apinin genislemesi ve menapoz
ile gerilemesi etyolojisinde hormonal bir iligkinin oldugunu diisiindiirmektedir (19).
Fibroadenomlar genellikle yavas biiylime egiliminde olup fizik muayenede sert,
palpable, iyi sinirlt ve mobil karakterde kendilerini gosterirler. Fibroadenomlar nadiren
maliglesme egilimine girip Lobiiler Karsinoma InSitu (LKIS), Duktal Karsinoma InSitu
(DKIS) ve Infiltratif Duktal Karsinoma gelisebilmektedir. En stk Lobiiler Karsinom
gelismektedir ve genellikle 42-44 yaslarinda goriilmektedir (20, 21).



Sklerozan adenozis, duktal epitelyal hiperplazi, 3 mm’den biiyiik kistler, epitelyal
kalsifikasyon yada papiller apokrin metaplazi gibi cesitlerin bir yada birden fazla
cesidini iceren FA’lara Kompleks FA denir. Bu lezyonlara tedavi yaklasimi konusunda
tartismalar devam etmektedir. Carter ve ark. FA’larda atipinin bulunmasinin uzun
donem takiplerinde malignite riskini arttirmadigini ve eksiyonel biyopsi ihtiyact
olmadigini bildirmislerdir (22). Baska bir ¢alismada ise Greenberg ve ark. kompleks FA
tanis1 alan hastalara eksizyonu Onermislerdir (23). Atipik hiperplazi igeren kompleks

FA’lara ise malignite ekartasyonu amagh eksizyonel biyopsi yapilmalidir (24).

FA’lar benign lezyonlar olduklari icin takip edilip spontan regrese olmasi beklenebilir.
Konservatif tedaviye karar verilirken hasta yasi, ailede meme kanseri dykiisii varlig1 ve
daha Once alinan biyosilerde proliferatif lezyon varligi g6z Oniine alinmali, fizik
muayene, goriintiileme yontemleri (USG ve / veya MMG), biyopsi ile malignite ekarte

edildikten sonra takip karar1 verilmelidir (22).

Herhangi bir yasta FA’un cap1 6 ay igerisinde %20 kadar artis gdsterirse, semptomatik
ise, melignite bulgular1 ekarte edilemiyorsa, igne biyopsisi ile tan1 konulamiyorsa,
Juvenil FA hastalarinda, uzun takip siiresi sebebiyle psikolojik rahatsizlik duyabilecek
hastalarda ya da uzun donem takip sikintist yasanabilecek hastalarda lezyonlarin

eksizyonu Onerilir (25, 26).
Lipom:

Lipomlar olgun yag hiicresinden olusan, yavas biiyliyen, kanser ozelligi tasimayan
kitlelerdir. Etyolojisi bilinmemektedir. Fizik muayenede, iyi sinirli, diizgiin, siingerimsi
yapida, mobil, hassas olmayan, yumusak veya lobiiler kitleler olarak palpe edilirler.
Stipheli lezyonlar veya hastanin istegi, biiyiiklige bagli kozmetik deformite, infeksiyona
bagli olarak biiyiiklik artisi, takipte hizli biiylime durumlarinda cerrahi eksizyon
diistiniilebilir (27, 28, 29).

Intra Duktal Papillom:

Memenin papiller neoplazileri, duktal sistem igerisinde benign, atipik ve malign bircok

alt tiirleriyle birlikte, makroskopik ve mikroskopik lezyon gruplarimi icermektedir. Bu

morfolojik spektrum igerisinde soliter papillom, multipl intraduktal papillomlar
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(papillomatozis), benign papiller neoplaziler gibi gruplara ayrilirlar. Malign papiller
lezyonlar; papiller DKIS, intrakistik papiller karsinom, solid papiller karsinom ve

intrakistik papiller karsinomdan gelisen invaziv karsinom seklinde siniflandirilmaktadir

(30, 31),

Ozellikle areolaya yakin veya baska bir deyisle major siit kanallarinda tespit edilen
soliter papillomlarda ana bulgu, meme basi akintisidir. Tek memede, tek bir kanal
sisteminden gelen, spontan nitelikte, cogunlukla da ser6z, ser6zanjinéz ya da hemorajik
akintilar “patolojik” olarak kabul edilmektedir (32, 33). Patolojik meme bas1 akintisi
olan hastalarda, lezyon ya da lezyonlarin eksizyonu hem tanisal hemde semptomatik
tedavi saglar. Soliter bir olusumdan kaynaklaniyorsa klasik cerrahi eksizyon yeterli

olacaktir.
Meme Hamartomlari:

Meme hamartomlari, nadir goriilen, iyi huylu, yavas biiyliyen meme lezyonlaridir.
Klinik ve histopatolojik ac¢idan nadir bir durumdur. Klinige memede agrisiz kitle, bir
memenin digerine gore daha biiyiik olmasi sikayetleri ile yada tarama MMG’de
tesadiifen kitle saptanmasi nedeni ile bagvururlar. Fizik muayenede ise cilde veya kasa
invaze olmayan, agrisiz, mobil, ele gelen kitleler olarak karsimiza ¢ikarlar (34, 35).
Meme hamartomlar1 premalign lezyon degildir ancak nadiren de olsa malign degisim
goriilebilir. Bu nedenle histopatolojik tani konulmasi ve biitiin olarak c¢ikarilmasi

Onerilir (36).
2.3. Meme Kanseri Risk Faktorleri ve Tarama Yontemleri

Meme kanseri riskini en fazla artiran faktor kadin cinsiyettir. Kadin/erkek oran1 150/1°e
ulagmaktadir. Yas ilerledik¢e malignite riski artmaktadir. Kadin hayatindaki {i¢ donem

risk ile iliskili bulunmustur;
-Ilk menars yas1
-Ilk dogumun yapildig: yas

-Menopoz yasi.



Erken menars, nulliparite ve ge¢ menopozun meme kanseri riskini artirdigi tespit
edilmistir. Aym1 zamanda santral obezite, alkol kullanimi, yiiksek sosyoekonomik
diizey, diger memede kanser 0ykiisii ve/veya aile dykiisii varligi, daha 6nce radyoterapi,
hormon replasman tedavisi yada oral kontraseptif tedavilerinden birinin kullanilmig
olmasi risk artisi ile dogrudan iligkili bulunmustur (7). Non-Hormonal ( Edinilen)
Riskler grubunda ise; iyonizan radyasyona maruziyet, diger bir¢ok kanserde oldugu gibi

meme kanseri olusumu i¢in de bilinen bir risk faktorii olarak sayilabilir.

Ailede meme kanseri hikayesinin olmasi risk faktorii olup ailedeki vaka sayisina oranla
risk artmaktadir. Birinci derece bir akrabada meme kanseri goriilmesi, riski iki katina
cikarir. Ayni derecede iki ayri akrabada meme kanseri goriilmesi ise riski 3 katina
cikarir. Meme kanseri tanili kadinlarin %15’inde meme kanseri tanili akraba
bulunmaktadir. Buna gére meme kanseri vakalarmin %85°1 sporadik olarak meydana
gelmektedir (37). BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonlari, meme kanseri ile iligkileri

ortaya konmus en 6nemli iki genetik faktordiir.

Tiirkiye’de baslatilan ulusal meme kanseri tarama programlari ile birlikte, erken tan1 ve
artmis sagkalim oranlar1 yakalanmis, hem klinik hem de ekonomik agidan taramanin
onemi tim otoriteler tarafindan kabul edilmistir. Asemptomatik hastalarin
degerlendirilmesinde temel hedef, hastanin risk degerlendirmesi olmalidir. Artmis risk

gruplar 6 alt gruba ayrilir;
1- Meme kanseri Oykiisii olan hasta,

2- Gail risk modeline gore %]1,7’den daha yiiksek oranda 5 yillik meme kanseri gelisme

riski olan 35 yas ve tlizeri kadinlar,

3- Aile oykiisline gore risk hesaplanan modellere gore hayat boyu meme kanseri

gelisme riski %20’den yiiksek olan kadinlar,
4- 10-30 yas arasinda toraks bolgesine RT alan hastalar,
5- Lobiiler karsinoma in situ tanis1 olan hastalar,

6- Genetik yatkinlik siiphesi/tanisi olan kadinlar.
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Standart riskli grupta, 25-40 yas arasindaki hastalara 1-3 yilda bir klinik meme
muayenesi ile beraber kisinin kendini muayene etmesi tarama olarak onerilirken, 40 yas
tizerindeki hastalara yilda bir defa klinik meme muayenesi ve MMG ile tarama Onerilir.
Artmis risk grubundaki hastalara ise NCCN; 6-12 ayda bir klinik meme muayenesi ve
yilik MMG 6nermektedir.

-LKIS saptananlarda tan1 aninda,
-5 yillik %1,7’ den fazla riski olan grupta 35 yasinda,
-yasam boyu %20’den fazla risk saptanan grupta 30 yasinda,

-25 yas iizerinde olup RT Oykiisii olan kadinlarda RT’den 8-10 yil sonra yada 40
yasinda,

-genetik yatkinlig1 olan hastalarda ise 25 yas iistiinde taramalar baglamalidir.

Genetik yatkinlig1 bilinen kadinlarda NCCN yilik MMG’ye ek olarak yillik meme
MRG onermektedir. Bu yiiksek riskli kisilerin hepsinde risk azaltici tedaviler hasta ile

ayrintili olarak tartisilip, tedavi plani olarak diistintilmelidir (38).
2.4. Klinik Degerlendirme, Semptom ve Bulgular

Meme kanseri; tiim kadinlardaki en sik rastlanan kanser olmasi ve hastaligin biiyiik bir
kisminin erken evrede tani konulabiliyor olmasi sebebiyle, tiim klinisyenler tarafindan
onemsenmesi gereken bir hastaliktir. Ulkemizde uygulanan mevcut tarama programlari
olmasina ragmen, klinik tecriibemiz hastalarin sistematik bir sekilde tarama
programlarina alinmadigi, sadece bilingli hastanin basvurusu ve istegiyle ya da hekimin
tarama programini hatirlamasi ile sistematik olmayan goriintiilemeler, takibi kayit
altinda yapilamayan bir sistemle uygulanmaktadir. Bu konuda kamu hassasiyetinin
arttirtlmasi ve saglik planlamalarinda tarama programlarinin sistematik uygulanmasinin

saglanmas1 gerekmektedir.

Gelismis tlkelerde hastalarin biiyiik cogunlugu anormal MMG sonucu sonrasi tani

alirken; iilkemizde yetersiz tarama programlar1 sebebiyle hastalarin %90’ 1indan fazlasi
11



meme yakinmasi ile hekime basvurduktan sonra tani1 almaktadir (39). En sik gbzlenen
invaziv duktal karsinomlar 6zellikle ¢evre dokuda fibrozisi uyarmasi nedeniyle fark

edilir diizeyde sert, dlizensiz sinirli, fikse bir kitle olarak prezente olmaktadir.

Bazen hastalar inflamatuar goriiniim, kanli veya ser6z vasifta meme basi akintisi, meme
basinda ¢ekilme veya memede sekil bozuklugu, ele gelen aksiler dolgunluk ile de
klinige basvurabilir. Daha ileri evrelerde ise, metastazlara bagli semptomlar araciligiyla

saptanabilir.

Meme kanseri kesin tanisi, tiim kanserlerde oldugu gibi doku biyopsisi ile konulur.
Fizik muayenede malignite siiphesi uyandiran tiim lezyonlardan goriintiilemeden
bagimsiz histolojik degerlendirme yapilmast onerilmelidir. Giincel verilere gore,
memede ele gelen lezyon, spontan meme basi akintist yada asimetri ile muayeneye
gelen 30 yas iizeri tiim hastalara tanisal MMG yapilmalidir. 30 yas altindaki hastalara
ise ilk yaklasim meme USG olmali, gereginde MMG ile desteklenmelidir. Yasl hasta
grubunda, herhangi bir girisimsel islem mamografik goriinimii degistirebileceginden
MMG her zaman ilk tercih olmalidir. Ozellikle inflamatuar meme kanseri siiphesi
uyandiran eritematdz meme, peu’de orange goriinlimii ile basvuran hastalarda, 6n
planda enfeksiyon diisiiniilmiiyorsa, malignite ihtimali nedeniyle oOnce MMG
yaptlmalidir (38). MMG raporlari, American College of Radiology (ACR)

standartlarina gére raporlanmalidir (40).

Tablo 1. BI-RADS Skorlamasi

Kategori Degerlendirme Oneri Kanser Riski
0 Yetersiz Tetkik Karar vermek i¢in ilave tetkik gerekir
1 Negatif Rutin Mamografik Goriintiileme %0
2 Negatif Rutin Mamografik Goriintiileme % 0
3 Muhtemelen Benign 6 aylik araliklarla kontrol 6nerilir. < %2
4A Diisiik Malignite Stiphesi Biyopsi Onerilir >%2 - <%l10
4B Ara Malignite Siiphesi Biyopsi Onerilir > %10 -- <%50
4C Orta Malignite Siiphesi Biyopsi Onerilir > %50 -- < %95
5 Yiiksek Malignite Siiphesi Gerekli Islemler Yapilmalidir >9%95
6 Biyopside Kanitlanmis Gerekli Islemler Yapilmalidir
Malignite

Bu tabloya gore; BI-RADS 0 lezyonlarda hastadan yeni goriintiileme istenebilecegi gibi,
eski tetkiklerin karsilastirilmasi ile lezyonun takibine karar verilebilir. BI-RADS 1 ve 2
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lezyonlar malignite riski tagitmayan rutin goriintiileme olarak degerlendirilir. BI-RADS
3 lezyonlarda klinik takip veya klinik degerlendirmeye gore biyopsi uygulanabilir.
Klinik takip esnasinda progresyon gosteren lezyonlardan mutlaka biyopsi istenmelidir.
BI-RADS 3 lezyonlarda malignite riski %2 ye kadar diiser. BI-RADS 4 lezyonlar ise
%2 ile %95 arasinda degisen oranlarda malignite varligini ifade eder. BI-RADS 5
lezyonlarda malignite riski %95’1in lizerindedir. Burada unutulmamasi gereken, BI-
RADS 4 ve 5 lezyonlarin kesinlikle takip opsiyonunun olmayisidir. Yiiksek klinik
siiphe halinde ise goriintiileme kategorilerine bakilmaksizin biyopsi secenegi akilda

tutulmalidir (38).
2.5. Meme Kanserinin Simiflamasi ve Evrelemesi
2.5.1. Patolojik Siiflama

Meme kanserleri histolojik olarak in situ karsinomlar ve invaziv karsinomlar olmak

tizere iki ana grubta incelenir.

— In Situ Karsinom, malign epitelyal hiicreler bazal membranla cevrili duktus ve

asintisler i¢inde sinirlidir.

— Invaziv (infiltratif) Karsinom, neoplastik hiicrelerin bazal membrani asarak stromaya

invazyonu ile karakterizedir.

Meme kanserti; en sik epitel hiicrelerinden kaynaklanir ve karsinom olarak
siiflandirilir. Skuamoz hiicreli karsinom, filloides tliimoér, sarkom ve lenfoma gibi

adenokarsinom dis1 malign tlimorlerse %5’°ten az bir kismi1 olusturmaktadir (41).

Invaziv meme karsinomunun en sik rastlanan iki histolojik tipi; duktal ve lobiiler
invaziv meme karsinomudur. invaziv Duktal Karsinom, toplam vakalarin %75 ini
olusturmaktadir (42). Diger daha nadir rastlanan karsinom tipleri ve tiim tiplerin

tilkemizdeki goriilme siklikliklart Tablo 2’de belirtilmistir.

Invaziv Duktal Karsinom; en sik goriilen ve prognozu en kétii tiirdiir. Fibroz doku
olusturmasi sebebiyle klinik olarak sert ve fikse kitle olarak ele gelir. Patolojik

incelemede, %60 oraninda kalsifikasyon ve nekroz goriilmektedir. Hastalarda yaklasik
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%70-80 oraninda ER, %60-70 oraninda PR ve %15-30 oraninda HER-2 artmis

ekspresyonu tespit edilir.

Invaziv Lobiiler Karsinom; genellikle bilateral ve multisentrik olmaya yatkindir.
Makroskopik olarak sert bir kitle olarak saptanabildigi gibi, sadece endiirasyon seklinde
de karsimiza cikabilir (41). Ileri yasta goriilme siklig1 artar. Daha diferansiye tiimérler
olup yliksek oranda ER pozitif ekspresyonu goriiliir. Duktal tiplere gore ge¢ metastaz
yaparlar. Ancak atipik yerlesimli metastazlar gozlenebilir (43). Lobiiler karsinom
hormon replasman tedavisi alan hastalarda daha sik rastlanir (41). Insidans1 duktal
karsinoma oranla daha hizli artmaktadir, bu artisin hormon replasman tedavilerindeki
artisa bagli oldugu diistiniilmektedir (42). Klasik tip, solid tip, tubiilolobiiler varyant,
pleomorfik tip olmak {izere dort histolojik alt tipe ayrilir ve her bir histolojik alt tipin
prognozu birbirinden farklidir. Tubiilolobiiler tip iyi prognoz gosterirken, solid ve
pleomorfik tip kotii prognoz ile iliskilidir. Patolojik acidan ise Invaziv lobiiler

karsinomlarda %70-95 oraninda ER, %60-70 oraninda PR pozitifligi goriiliir.

Tubiiler, miisindz ve mediiller tiplerin prognozu iyiyken, duktal karsinomlar daha kotii
prognozludur (44). Tubiiler karsinomlar genellikle 1 cm’nin altindaki tiimorlerdir ancak
%10-56 oraninda multifokal, %9- 38 oraninda bilateral tespit edilirler. Yaklasik
%90’inda ER, %75’inde PR pozitif saptanirken, neredeyse hepsinde HER2 negatif
olarak saptanir (41).

Mediiller karsinom; genellikle geng ve BRCA-1 tasiyict hasta grubunda goriiliir(45).
Mediiller karsinomlar farkli olarak, yiiksek gradeli ve yiiksek oranda triple negatif
timorler olmasina ragmen invaziv duktal karsinomlara gore daha 1yi bir seyir izlerler

(41).

Metaplastik karsinom; 2000°de yeni tamimlamaya eklenmis; degisik oranlarda
adenokarsinom, diger epitelyal karsinomlar ve mezenkimal komponentler igeren bir
tiimordir. Biiylik tiimor boyutu, yliksek grade ve yiliksek hormon reseptdr negatiflik

orani saptanmasi sebebiyle kotii prognozlu oldugu yoniinde diisiinceler vardir (46).
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Filloides tiimdrler; stromal ve epitelyal komponent igerigi bulunan nadir tiimorlerdir.
Kemoterapi yamiti kotiidiir ancak, daha iyi prognozlu olarak bilinir. Li-Fraumeni

sendromunda sikliginin arttig1 gériilmiistiir (47).

Tablo 2.Kadin Meme Kanserlerinin Histolojik Tiplerinin Yiizde Dagilimi (Tiirkiye
Birlesik Veri Tabani, 2013)

Histolojik Tip %
Duktal ve Lobiiler 94,4
Infiltratif Duktal Karsinom 81,2
Lobiiler Karsinom 7,0
IntraDuktal Karsinom Insitu Lobiiler Karsinom 3,5
Infiltratif Duktal Mikst/Diger Tiir karsinom 2,9
Infiltratif Duktular Karsinom 0,4
Mediiller Karsinom 0,8
Infiltratif Lobiiler Mikst/Diger Tiir Karsinom 0,6
Diger 3,6
Miisindz 1,7
Adenokarsinom 15
Kompleks Epitelyal 1,1
Yassi Hiicreli 0,7
Fibroepitelyal 0,2
Deri Ekleri 0,2
Diger 0,2
Toplam 100,0

In Situ Meme Karsinomlar1; Terminal duktal-lobiiler iiniteden kdken alan, duktus ve

asiniislerde simirli, bazal membran1 asacak kadar invazyon gostermeyen lezyonlardir.

‘Duktal ve Lobiiler Karsinoma In Situ” (DKIS, LKIS) olarak isimlendirilirler. Bu ayrim

tiimoriin anatomik lokalizasyondan ¢ok histolojik ozelliklerine goére yapilmaktadir.

DKIS, biiyiime paternine gore 5 alt tipe ayrilir; Komedo tip, Kribriform tip,

Mikropapiller tip, Papiller tip, Solid tip. Komedo tip en sik goriilen tip olup diger 4 alt
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tip ‘non-komedo DKIS’ olarak adlandirilabilir. Komedo alt tipinde, diger tiplere gore

daha fazla invazyon goriiliir (48). Mikropapiller tip diger tiplere gore daha yiiksek

oranda multisentrik seyretmektedir (49).

2.5.2. Molekiiler Simiflama

Tablo 3. Meme Kanserinin Molekiiler Alt Tipleri (50).

kadar iyi degil

prognoz

Liiminal A Liiminal B HER2/neu Basal Benzeri
Liiminal (dusiik Liiminal (diisiik HER2/neu Bazal epitelyal genlerin
molekiiler agirliklr) molekiiler agirliklr) yiiksek ve
Gen sitokeratinlerin ve sitokeratinlerin ekspresyonu, bazal sitokeratinlerin
EKspresyon | hormon reseptorleri ile ekspresyonu ve hormon | ER ve iligkili yiiksek ekspresyonu,
Paterni Tigkiligenlerin yiiksek reseptorleri ve iliskili genlerin diisiik ER iligkili genlerin ve
ekspresyonu genlerin orta-diigiik ekspresyonu HER2/neu diisiik
ekspresyonu ekspresyonu
Klinik ve Invaziv meme Invaziv meme Invaziv meme Invaziv meme
. .. kanserlerinin yaklagik kanserlerinin yaklagik kanserlerinin kanserlerinin yaklagik
Biyolojik | o505 %20 si, yaklasik %15%, | %15, cogu ER/PR ve
Ozellikler | ER/PR pozitif, ER/PR pozitif, ER/PR negatif HER2/ neu negative
HER2/neu negatif HER2/neu ekspresyonu | HER2/neu (triple negative)
degisken (+ veya -) , pozitif, Yiiksek Yiiksek Histolojik
Liiminal A’dan daha Proliferasyon, Dereceli Yaygin TP53
yiiksek proliferasyon, Yaygin TP53 mutasyonu, BRCA1
Liiminal A’dan daha mutasyonu, disfoksiyonu
yiiksek histolojik Yiiksek histolojik | (germline, sporadik)
dereceli derece ve nodal
pozitiflik orani
Histolo J ik Tﬁ})ﬁl_er karsino_m inva_ziv duktal _Yiiks?k dereceli _Yﬁks_ek dereceli
Kribriform karsinom karsinom, invaziv duktal invaziv duktal
Korelasyon Diisiik dereceli invaziv Mikropapiller karsinom | karsinom karsinom,
duktal karsinom, Metaplastik karsinom,
Klasik lobiilerkarsinom Mediiller karsinom
Tedaviye Endokrin tedaviye cevap | Endokrin teda\_/iye Trastuzumab’a Endokrin tedaviye ya
cevap (tamoksifen ve (Herceptin) da trastuzumab’a
Cevap aromataz inhibitorleri) cevap , (Herceptin) cevap yok
Liininal A kadar iyi
olmayabilir ,
Kemoterapiye degisken Kemoterapiye cevap Antrasiklin grubu | Platinum grubu
cevap degisken kemoterapiye kemoterapiye ve PARP
cevap inhibitorlerine duyarli
Seyir Iyi prognoz Prognoz, liiminal A Genellikle kotii Tiimi degil ama

genellikle kotii prognoz
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Meme kanserinin molekiiler siniflamasi, 2000 yilinda 42 hastada yaklasik 8000 genin
incelendigi, tiimorlerdeki ekspresyon farkliliklarini gosteren kapsamli bir ¢alisma ile
ortaya ¢ikmis siniflamadir. Bu tabloya gore; Luminal A ve Luminal B, Normal meme
benzeri tip, HER2 amplifiye tip, Triple negative ve Basal benzeri tip olmak {izere bes
farkli alt gruba ayrilmistir. Luminal A, tiim invaziv karsinomlarin %350’sini
olusturdugundan, en sik rastlanan molekiiler tiirdiir (51). Luminal tiimorler, sitokeratin 8
ve 18 pozitiftir ve yiiksek oranda ER eksprese ettiklerinden genel olarak daha diisiik
gradeli tiimorlerdir ve daha iyi prognoz ile seyrederler. Yiiksek oranda ER pozitif
olduklar1 i¢in hormon tedavisine iyi yanit alinir ancak yavas boliinme oranlart nedeniyle

de KT’ye yanit1 kotiidiir.

HER2 amplifiye tiimorler daha yiiksek gradeli olma ve daha yiiksek oranda lenf nodu
metastazi yapma egilimindeki tiimorlerdir (50). Prognozu genel olarak kotii olmakla
birlikte, HER2 hedefleyen tedavilerin gelisimi ile glinlimiizde belirgin bir iyilesme
saglanabilmistir. Antrasiklin iceren KT yanitlar1 genel olarak iyidir (7, 50).

Luminal B tiimorler Luminal A tiimoérlerden daha kotii prognoz gosterir, daha yiiksek
oranda relaps riski mevcuttur ancak artmis proliferasyon orani1 nedeniyle KT ye daha
duyarhdir (52). HER2 amplifiye grup meme kanserlerinin yaklasik %10’luk kismini
olusturur (53).

Luminal A tiimorler ER pozitif, HER2 negatif, diisiik Ki-67 (%20’den az) ve yiiksek PR
(%20’den fazla) ekspresyonu gosterirken; Luminal B tiimorler de kendi icinde HER2
durumuna gore iki gruba ayrilir. HER2 negatif Luminal B tiimdrler ER pozitif iken,
yiiksek K167 (%20’den fazla) ya da diisiik PR (%20’den az) ekspresyonu ile birliktelik
gosterir. HER2 pozitif Luminal B tiimoérler ise PR ve Ki67 durumundan bagimsiz olarak

ER ve HER2 pozitiftir.

Bazal benzeri tiimorler, memenin bazal/myoepitelyal hiicrelerinden kaynaklanan ve
triple negatif tiimorlerdir. Daha yiiksek gradeli olmalar1 ve vimentin, p63, EGFR, aktin,
sitokeratin 5/6 ve 17 eksprese etmeleri ile diger tiirlerden ayirt edilirler. BRCA
mutasyonu tagiyan hastalarda genellikle bu tip gozlenir (7). Daha erken yasta goriiliirler,
artmis tlimor boyutu, undiferansiye histoloji, yliksek proliferasyon indeksi ve yiiksek

visseral metastaz orani ile iliskilidirler (54).
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2.5.3. Meme Kanserinin Evrelemesi

Evreleme oOncesi tiim hastalara MMG ve meme USG gorintiilemesi mutlaka
yapilmalidir. Erken evre meme kanseri saptanan hastalarda ek tetkik ve goriintiilleme
metastaz riski az olmasi sebebiyle gerekli degildir (7, 47). Tiimor boyutu biiyiik olan,
palpable lenf nodu saptanan, memede inflamatuar goriinimii olan; yani lokal ileri
hastalik diisiiniilen ve dolayisiyla metastatik hastalik riski artmis hastalarda evreleme
i¢cin hizli davranilmalidir. Bu agidan kemik metastazlari i¢in tiim viicut sintigrafisi, diger
organ taramalar i¢in bilgisayarli tomografi yapilabilir. Tek basina BT esliginde FDG-
PET goriintiileme ile tarama nadiren onerilir ancak diger tetkiklerin yontem olarak zor,

siipheli ve/veya yetersiz olmas1 durumunda kullanilabilir (47).

Tablo 4. AJCC Meme Kanseri TNM Siniflamast

™ Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO | Primer tiimor bulgusu yok

Tis Karsinoma In situ

Timor 2cm veya daha kiiciik boyutta

Timi Timér 1 mm’den kiigiik.

Tla  Timor 1 mm’den biiyiik ve 5 mm’den kiigiik veya esit.
Tlb  Timor 5 mm’den bilyiik ve 10 mm’den kiigiik.

Tlc  Timdr 10 mm’den bilyiik ve 20 mm’den kiigiik.

T1

T2 | Timoér > 20 mm ve < 50mm

T3 Timor > 50 mm

Gogiis duvaria veya cilde uzanim gosteren herhangi bir boyuttaki tiimér (Ulserasyon yada
cilt nodiilleri)

T4a Gogilis duvarina uzanim gosteren timor

T4b Inflamatuar karsinom kriterlerini karsilamayan ancak ciltte iilserasyon, 6dem veya
T4 satellit nodiiller olusturan timor

T4c T4a ve T4b’nin birlikte oldugu tiimor

T4d  Inflamatuar Karsinom

Not : Dermis invazyonu tek basina T4 degildir.

cNX | Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor

cNO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

cN1 | Fikse olmayan ipsilateral level 1 ve 2 aksiller nodlarinda metastaz

ipsilateral level 1 ve 2 aksiller nodlarinda fikse metastaz ya da klinik olarak belirgin aksiller
lenf nodu metastazi olmaksizin internal mamarian nodlarda metastaz.

N2a Ipsilateral level 1 ve 2 lenfnodlarinda fikse metastaz

N2b  Aksiller lenf nodu metastazi olmadan ipsilateral internal mamarian lenf nodlarinda
metastaz

cN2

Aksiller lenf nodu tutlumundan bagimsiz ipsilateral infraklavikular lenf nodlari, aksiller lenf
cN3 [ nodlartyla birlikte internal mamarian nodlari, aksiller lenf nodundan bagimsiz ipsilateral
supraklavikular lenf nodlar1
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N3a Ipsilateral infraklavikular lenf nodlarinda metastaz
N3b  Ipsilateral internal mamarian lenf nodlar1 ve aksiller lenf nodlarinda metastaz
N3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda metastaz

pNX | Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
Tespit edilen bolgesel lenf nodu metastazi yok
pNO(i+) Bolgesel lenf nodlarinda sadece 1zole Tiimér Hiicreleri (0,2 mm'den biiyiik olmayan

pPNO [ malign hiicre kiimeleri)
pNO(mol+) Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile pozitif molekiiler
bulgular; izole Tiimér Hiicreleri saptanmadi
Mikrometastaz; ya da 1-3 aksiller lenf nodu metastazi; ve/veya internal lenf nodlarda klinik
olarak saptanmayan sentinal lenf nodu (SLN) biyopsisinde saptanan metastaz
pN1miMikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0,2 mm'den biiyiik, 2 mm’den kii¢iik)

pN1 | pNl1aEn az biri 2 mm'den biiyiik olmak iizere 1-3 aksiller lenf nodlarinda metastaz
pN1b izole tiimdr hiicreleri harig, Ipsilateral IMLN’da metastazlar
pN1c pNla ve pN1b’nin birlikte oldugu timor
4-9 aksiller lenf nodunda metastaz; veya aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin klinik
olarak saptanabilen internal mamarian lenf nodu tutulumu
pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastazlar (en az biri 2 mm'den biiytik )

pN2 pN2b Miroskopik dogrulama ile veya olmadan, klinik olarak saptanan IMLN'lerde metastaz;
patolojik olarak aksiller lenf nodlari negatif
10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; ya da infraklavikular (level 3 aksiller)lenf
nodlarinda metastaz ya da level 1-2 aksiller lenf nodu tutulumu ile birlikte klinik olarak
saptanabilen ipsilateral mamarian lenf nodu tutulumu; ya da 3’ten fazla aksiller lenf nodu
tutulumu ve internal mamarian lenf nodu tutulumunun biyopside gosterilmesi; ya da
ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda tutulum

pN3 | PN3al0 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (en az biri 2 mm'den biiyiik); veya
infraklavikiiler (seviye III aksiller lenf nodlar1 ) lenf nodlarina metastaz
PN3b c¢N2b varliginda pN1la veya pN2a (goriintiileme yoluyla pozitif IMLN'ler); veya pN1b
varliginda pN2a
pN3c ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda metastaz
Uzak metastaz yok
¢MO(i+) Klinik veya radyolojik metastaz belirtileri veya bulgular1 olmayan bir

MO | hastada,mikroskobik olarak veya kan, kemik iligi veya bolgesel olmayan lenf nodlarinda,
molekiiler tekniklerle tespit edilen tiimor hiicrelerinin veya 0,2 mm'den kiigiik depositlerin
oldugu uzak metastazlar

cM1 | Klinik ve radyolojik yollarla saptanan uzak metastaz varligi

M1 Uzak organlarda histolojik olarak kanitlanmis metastaz veya bolgesel olmayan lenf

nodlarinda 0,2 mm'den biiyiik metastaz varlig1.

Evrelemede en yaygin kabul gérmiis ve encok tercih edilen sistem American Joint
Commitee on Cancer (AJCC) tarafindan olusturulmus TNM evrelemesidir. AJCC
meme kanseri evrelemesi ile ilgili son giincellemelerini 2020°de yayinlamistir.

AJCC’ye gore meme kanserinin TNM siniflandirilmasi Tablo 4’de ayrintili olarak

belirtilmis, her bir evrenin siniflandirilmasi ise Tablo 5’te belirtilmistir (47, 55).
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TNM sistemine gore, hasta klinik olarak evrelenir ise ‘cTNM’, patolojik olarak
evrelenirse ‘pTNM’ ile ifade edilir. NAKT sonrasi, primer tiimoriin patolojik evresi
tedaviden etkilenmis olacagindan, siniflandirmalarda hastanin tedavi sonrasi oldugunun
ifade edilmesi amaciyla, KT sonrasi cerrahi evre ‘ycTNM’, patolojik evre ‘ypTNM’ ile
ifade edilir. Klinik olarak evre 1A, 1B, 2A ve bazi evre 2B (T2N1) tiimorler ‘Erken
Evre Meme Karsinomu’ olarak adlandirilirken; evre 3A, 3B ve 3C ve bazi inoperable

evre 2B (T3NO) tiimérler ‘Lokal ileri Meme Karsinomu’ olarak adlandirilir.

Tablo 5. AJCC Meme Kanseri TNM Evrelemesi

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO
T0O N1 MO
Evre lIA T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Evre IIB T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
Evre I1IA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre I1IB T4 N2 MO
Evre lllc HerT N3 MO
Evre IV Her T Her N M1

2.6. Meme Kanserinin Tedavisi
2.6.1. Erken Evre Meme Karsinomu Tedavi Yaklasimlari

Genel olarak erken evre meme kanseri(evre 1A, 1B, 2A ve bazi evre 2B (T2NI)
tiimdrler)’nin tedavisi cerrahidir. Timor boyutu ve yerlesimine gére MKC veya

mastektomi uygulanabilir. Cerrahi sonras1 patolojik evreleme ve timdriin
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karakteristiklerine gore adjuvan KT agisindan degerlendirilir. MKC uygulanan

hastalarda ise adjuvan RT temel prensiptir.
2.6.2. Lokal ileri Evre Meme Karsinomu Tedavi Yaklasimlar

Lokal ileri meme karsinomu(evre 3A, 3B, 3C ve bazi inoperable evre 2B (T3NO)
tiimorler)’nun tedavi plani yapilirken; opere edilebilir evre 2B tiimorler harig, genel
olarak preoperatif tedavi yontemleri diisiiniilmelidir ¢iinkii sistemik tedavilerin, bu grup

hastalarda bilinen bir¢ok faydasi bulunmaktadir. NAKT;
- Hastalarda MKC yaklagimlarina firsat verebilir,
- Inoperabl tiimérleri opere edilebilir smirlara getirebilir,

- Ozellikle {iclii negatif ve HER-2 pozitif meme kanseri gibi kotii prognozlu tiimérlerde

tedavi yanitinin gozlemlenmesine firsat saglayarak,
- Hasta bazinda 6nemli prognostik fayda saglayabilir,
- Mastektomi isteyen hastalarda en iyi rekonstriiksiyon plani i¢in zaman kazandirabilir.

Inflamatuar meme karsinomu (Evre 3B) olan, aksiller yaygin ve/veya fikse lenf nodu ya
da izole internal mamarian lenf nodu (N2) olan, infra ya da supraklavikular, aksilla ile
birlikte internal mammarian nodal hastaligi (N3) olan, cilde ve/veya gogiis duvarina
invaze (T4) tiimorii olan hastalar ve inoperable grupta olan hastalar NAKT adayidirlar.
Ayrica lokal ileri meme karsinomu olmayan ancak biiytik tiimor boyutu nedeniyle MKC

yapilamayan hastalarda da hasta istegine gore NAKT uygulanabilir.

Standart tedavilere ragmen yanit alinamayan, opere edilebilecek diizeydeki hastalara
erken cerrahi planlanabilir. Diger hasta guplarinda yeni KT rejimleri yada preoperatif
RT secenek olarak diistiniilebilir. NAKT yanitinin izleminde genel yaklasim, klinik
degerlendirme ve primer tiimdriin muayenesidir. Meme USG ve MRG ihtiya¢ halinde

kullanilabilir (47).
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2.7. Meme Kanserinde Neoadjuvant Tedavi
2.7.1. Neoadvuvant Kemoterapi Yaklasimlari

NAKT’nin lokal ileri meme kanserinde kullanimi 1978’de yaymnlanmistir (56). Artik
giiniimiizde lokal ileri meme kanseri tedavisinde standart tedavi haline gelmistir. NAKT
tedavi rejimleri, adjuvan seride kullanilan KT rejimleri ile benzerlik gdstermektedir
(47). Adjuvan tedavi c¢alismalarinda; paklitakselin nod pozitif hastalarda antrasiklin
bazli tedaviye eklenmesiyle daha iyi sonuglar alinmasi, meme kanserinin tedavisinde

taksan grubunun 6nemini ortaya koymustur (47, 57).

Evre 1-3 meme kanserli hasta grubunda dosetaksel’in neoadjuvant kullanimini
degerlendiren en biiyilk ¢alisma NSABP27°dir. Bu c¢aligmada antrasiklin ve taksan
sonrast cerrahi, yalnizca antrasiklin tedavisi sonrasi cerrahi, antrasiklin tedavisi sonrast
cerrahi ve sonrasinda adjuvan taksan alan hasta gruplar1 degerlendirilmis, preoperatif
hem antrasiklin hem de taksan alip cerrahi olan hasta grubunda patolojik tam yanit ve
GSK oranlar1 daha yiiksek tespit edilmistir (60). Sonug¢ olarak giiniimiizde NAKT de,
antrasiklin bazli tedaviyi izleyen taksan icerikli rejimler standart tedavi rejimini

olusturmaktadir (58).

HER2 pozitif hasta grubu, KT’ye ek olarak hedefe yonelik tedavi imkani bulundugu
icin, preoperatif en az 9 hafta trastuzumab tedavisi almalidir. T2 ve N1’den daha ileri
tiimoral ve nodal evresi olan HER2 pozitif hastalar ayrica ek olarak pertuzumab tedavisi
de almas1 patolojik tam yanitini arttirdign goriilmiistiir (47, 59, 60). Siklikla kullanilan
NAKT rejimleri asagida listelenmistir;
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Tablo 6. HER-2 Negatif Hastalik i¢in Kemoterapi Rejimleri (47)

Tercih Edilen
Rejimler
1 Doksorubisin/Siklofosfamid ve 2 haftada bir Paklitaksel
2 Doksorubisin/Siklofosfamid ve haftalik Paklitaksel
3 Dosetaksel ve Siklofosfamid
Alternatif Rejimler
1 Doksorubisin/Siklofosfamid (AC)
2 Siklofosfamid/Metotreksat/Fluorourasil
3 AC ve 3 haftada bir Dosetaksel
4 AC ve haftalik Paklitaksel
5 Epirubisin/Siklofosfamid
6 Flurourasil/Epirubisin/Siklofosfamid (FEC) ve takibinde
Dosetaksel ya da haftalik Paklitaksel
7 Flurourasil/Doksorubisin/Siklofosfamid ve haftalik
Paklitaksel
8 Dosetaksel/Doksorubisin/Siklofosfamid

Tablo 7. HER-2 Pozitif Hastalik i¢in Kemoterapi Rejimleri (47)

Tercih Edilen
Rejimler
1 Doksorubisin/Siklofosfamid (AC) ve takibinde Paklitaksel,
+ Trastuzumab +/- Pertuzumab
2 Dosetaksel/Karboplatin/Trastuzumab, +/- Pertuzumab
Alternatif Rejimler
1 AC ve takibinde Dosetaksel, + Trastuzumab, +/- Pertuzumab
2 Dosetaksel/Siklofsfamid, + Trastuzumab
3 Flurourasil/Epirubisin/Siklofosfamid (FEC) ve takibinde
Dosetaksel ya da haftalik Paklitaksel, + Transtuzumab
4 Paksitaksel + Trastuzumab
5 Pertuzumab + Trastuzumab + Dosetaksel ve takibinde FEC
6 Pertuzumab + Trastuzumab + Paklitaksel ve takibinde FEC

2.7.2. Neoadjuvant Radyoterapi Yaklasimlari

RT’nin preoperatif kullanimi, kisith sayida ve eski yayinlarda incelenmis (61, 62), lokal
kontrolii saglamasi1 ve lokal niiksii azaltmasina ragmen, primer radyoterapi secenegi
NAKT karsisinda varligini devam ettirememistir. Glinlimiizde RT, lokal ileri timorii
olan hastalarda adjuvan seride mutlak kabul gormiisse de; neoadjuvant seride ancak

KT’ye istenilen yanitin alinamadigi hasta gruplarinda lokal kontrol amaciyla kullanimi

uygun gorilmiistiir (47).
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2.7.3. Neoadjuvant Hormonoterapi Yaklasimlari

Aromataz inhibitorleri (anastrazol , letrozol, eksemestan) veya tamoksifen, neoadjuvant
seride giiclii hormon pozitif hastalar i¢in kullanilabilmektedir. Endokrin tedaviler ilk
olarak 1980’lerde, tamoksifenin KT ye veya cerrahiye uygun olmayan yasli hastalarda,
primer tedavi secenegi olarak kullanilmasini degerlendiren bir ¢alisma ile giindeme
gelmistir (63). Takip eden siiregte hormonoterapilerin neoadjuvant kullanimi, bir¢ok

calismada incelenmistir (64-66).

Genel olarak giiclii hormon pozitif meme kanseri olan, KT’yi ve/veya cerrahiyi
reddeden veya ek hastaliklar1 nedeniyle tolere edemeyecek hastalarda, primer endokrin
tedaviler giivenli bir tedavi segenegidir. Premenopozal hastalarda tamoksifen ya da
ovaryan supresyon ile birlikte aromataz inhibitérii kullanilabilirken, postmenopozal
hastalarda aromataz inhibitorii tercih edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda postmenopozal
hastalarda genellikle aromataz inhibitdrlerinin Tamoksifen’e stiinliigii gorilmistiir.
Tedavi siiresi acisindan g¢aligmalar, en az 6 ay veya cerrahi ekip ile goriisiilerek
operasyona uygun hale gelene kadar tedavinin devam etmesi yoniinde yogunlagsmaktadir
(67).

2.8. Cerrahi Yontemler (MKC, Mastektomi, MRM )

Meme Koruyucu Cerrahi (MKC); memenin tamami alinmadan, kanserin ¢evresindeki
saglam doku ile ¢ikarilmasi islemidir. Genellikle evre I-1l meme kanserlerinde standart
tedavidir. Aksiller lenf nodu tutlumunu degerlendirmek amaciyla Sentinel Lenf Nodu
Biyopsisi ya da Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu yapilabilir. MKC’de yapilan
rezeksiyonlara Ornek olarak lumpektomi, kadranektomi, parsiyel mastektomi ve

segmental mastektomi sayilabilir.

MKC sonrast lokal niiks meme parankimi veya cildini igeren ipsilateral memede
yeniden kanser ortaya ¢ikmasi, regional niiks ise ipsilateral aksiller, supraklavikiiler,
infraklavikiiler ve mammarian internal lenf nodlarinda yeniden kanser ortaya ¢ikmasi
olarak tanimlanir. Lokal niiks hastaligin ilk belirtisi olarak ortaya ¢ikabildigi gibi
bolgesel veya uzak metastazlarla ayn1 anda ya da daha sonra ortaya ¢ikabilir. Negatif

cerrahi smir ile rezeksiyon yapilan MKC hastalarinda 10 yilik meme lokal niiks
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oranlar1 %10’un altindadir (68). Lokal niiks en sik ilk 2-3 yil i¢erisinde goriiliir ve daha
sonra gittikce azalir ama hicbir zaman niiks riski ortadan kalkmaz (69). Birgok
caligmada pozitif veya yakin cerrahi smir lokal niiksiin en O6nemli nedeni olarak
goriilmektedir (70). Cerrahi smirin lokal niiks {izerine dogrudan etkili oldugunu
gosteren bir¢cok calisma bulunmasina ragmen ne kadar uzakligin negatif kabul edilecegi
konusu net degildir. Genel kabul goren 1 cm cerrahi sinir yeterli goriiliirken 2 mm’nin

altindaki degerler yetersiz kabul edilmektedir (71).

Mastektomi; tim meme dokusu, etraf yag dokusu, neeple-areola kompleksi ve
izerindeki cildin c¢ikarilmasi islemidir. Mastektomi’nin; simple, neeple-areola

koruyucu, subkutan ve genisletilmis mastektomi olmak iizere ¢esitleri vardir.

Modifiye Radikal Mastektomi(MRM); mastektomiye ek olarak level I-1l lenf nodu
diseksiyonu yapilmasi islemidir. Patey, Scanlon ve Auchinclose olmak iizere 3 tiirii

vardir.

NAKT’nin temel amaci cerrahi bagariy1 artirmaktir. Lokal kontroliin iyi saglanmasi ve
sinirlart negatif bir tiimoriin ¢ikarilmasi, lokal kontrolii artiracak ve lokal niiks oranini
belirgin azaltacaktir. NAKT sonrasi iyi yanit alinan hastalarda, multidisipliner klinik
degerlendirmeye gore, MKC tercih edilebilir. Bunun istisnast inflamatuar meme
karsinomu olan hasta grubudur. Inflamatuar meme karsinomlu hastalara mutlaka MRM

uygulanmalidir (72).
MKC uygulanamayacak diger hasta gruplari ise;
-Adjuvan radyoterapi uygulanamayacak hastalar,

-Diffuz hastaliktan siiphelenilen ya da patolojik cerrahi sinir negatifligi saglanamayacak

hastalar
-Kozmetik olarak operasyonun basarisiz olacagi hastalar olarak siralanabilir (47).

Neoadjuvant tedavi Oncesi klinik degerlendirmede siipheli olan tiim lenf nodlar
histopatolojik olarak incelenmelidir. Preoperatif lenf nodu negatif hastalara 6ncelikle
sentinel lenf nodu degerlendirmesi yapilarak, negatif oldugu kosullarda,

komplikasyonlarindan kaginmak amaciyla aksiller diseksiyon yapilmamalidir. Tedavi
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oncesi degerlendirmede lenf nodu pozitif saptanan hastalarda tedavi sonrasi klinik
degerlendirme tekrarlanmali, pozitifligi devam edenlere ise mutlaka aksiller diseksiyon
yapilmalidir. Negatif oldugu kosulda ise sentinel nod degerlendirmesi veya aksiller

diseksiyon yapilabilir (47).
2.9. Neoadjuvant Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Meme kanserinde KT’ye tiimoriin verdigi cevabin degerlendirilmesi, hastalarda
prognoza etkisi acisindan 6nem arz etmektedir. NAKT sonrasi tiimor hiicreleri tamamen
yok oldugunda(patolojik tam yanit), hastalarda 5 yillik GSK %100’e yakin oldugu
goriilmistiir (73). Ancak maalesef bir¢ok hastada KT sonrasi tiimdr tamamen
kaybolmamaktadir. Bu hasta gruplarinin tedavi yanitinin siniflandirilmasi, yakin

donemde niiks edecek hastalarin dngoériilmesinde klinisyene yardimci olmaktadir.

Tedavi yanitimt degerlendiren, tanimlanmis bir¢cok farkli patolojik skorlama sistemi
bulunmaktadir (74, 75). Cogu siiflama sisteminde tam yanit, parsiyel yanit ve yanitsiz
seklinde siniflamalar gézlenmekte, 6zellikle parsiyel yanithi gruplar arasinda oransal
ayrim tam olarak yapilamamaktadir. Tiim siiflama yontemleri degerlendirildiginde,

prognoz tayininde birbirine iistiin oldugunu gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Miller-Payne Siniflandirmasi:

Ingiltere’ de 174 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, arastirmacilar hastalarm ilk
biyopsisi ile NAKT sonrasi operasyon materyalini karsilagtirmis ve iki materyal
arasindaki degerlendirme mikroskopik ya da makroskopik tiimor boyutuna gore degil,
timor hiicrelerinin 6zelligine gore yapilmistir. Bu gruplarin 5 yillik GSK oranlar
incelendiginde ise klinik agidan ii¢ ayr1 grupta degerlendirilmistir. Grade 5 yanit
saptananlarda GSK %100 iken, Grade 4 ve 3 yamithlarda %74-81, Grade 2 ve 1
yanithlarda %60-63 olarak saptanmistir. Bu {i¢ grup, HSK siirelerinde de benzer

sonuglar géstermistir.
Miller-Payne skorlama sisteminin siniflama kriterleri asagida belirtilmistir (76);

GRADE 1- Malign hiicrelerde ¢ok az degisim varligi ya da hi¢ degisim olmamasi;

ayrica selliilaritede hi¢ azalma olmamasi
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GRADE 2- Timor hiicrelerinde mindr azalma, total selliilarite halen ¢ok yiiksek; %30’a

kadar kayip.
GRADE 3- Tiimér hiicrelerinde %30 ile %90 arasinda kayip

GRADE 4- Tiimor hiicrelerinde belirgin kayip, sadece kiiciik topluluklar ve yayilmis

tek tiik hiicrelerin saptandigi, %90’dan fazla hiicresellikte azalma.

GRADE 5- Tiimor sahasmin tiim kesitlerinde hi¢ malign hiicre saptanmamasi, sadece

makrofaj igeren fibroelastik stroma varligi. Ancak DKIS saptanabilir.

Lenf nodu Miller Payne degerlendirmesi (77, 78);

ALN-A: Lenf nodlarinda metastatik hastalik yok.

ALN-B: Lenf nodu pozitif, tedavi cevabi saptanmiyor.

ALN-C: Lenf nodu pozitif, kismi tedavi cevab1 mevcut.

ALN-D: Lenf nodu daha 6nceden pozitif iken, NAKT sonrasi negatif saptanmistir.
2.10. Neoadjuvant Tedavi Sonrasi1 Adjuvan Tedavi Yaklasimlari

2.10.1. Neoadjuvant Tedavi Sonrasi Kemoterapi

NAKT tedavisi tamamlanmis hastalarda cerrahi sonrasi adjuvan KT genel olarak
onerilmez. Ozellikle tam patolojik yamti olan hastalar i¢in preoperatif verilen KT
yeterlidir. Tam patolojik yaniti olmayan hastalarda da tam tedavi kiirii verilmis ise
genelde tedavi uygulanmaz. Eger NAKT tedavisi tamamlanmamis ise, patolojik tam

yanit olsa da KT adjuvan olarak uygulanip tamamlanmalidir (52).
2.10.2. Neoadjuvant Tedavi Sonrasi1 Radyoterapi

NAKT alan hastalarda, tedavi oncesi evreye gore RT karar1 verilir. MKC uygulanan
hastalarda, biitliin memeye RT uygulanir. Evre 3 meme kanseri olan hastalarda da,
mastektomi ve aksiller diseksiyon yapildiysa total gégiis duvart 1sinlamasi ile birlikte
bolgesel nodal 1smlama oOnerilir. Inflamatuar meme karsinomlu hastalarda standart

cerrahi plan1 total mastektomi ve level 1-2 aksiller diseksiyon olmasina ragmen, gogiis
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duvar1 ve supraklavikular bdlgeye rutin 1sinlama 6nerilmektedir. Internal mammarian
lenf nodlar pozitif ise bu bolge de 1s1nlanmali, negatif oldugu durumda da klinige gore

degerlendirilmelidir (47).
2.10.3. Neoadjuvant Tedavi Sonras1 Hormonoterapi

NAKT sonrast adjuvan hormonoterapi endikasyonlari, aslinda lokal ileri olmayan
timorler ile benzerdir. Tan1 aninda premenopozal hormon pozitif meme kanserine sahip
hastalara, 10 yil tamoksifen veya yiiksek dereceli ise aromataz inhibitorii ile birlikte
LHRH analogu, 5 yil sonra menopoz durumu degerlendirilerek, postmenopozal duruma
gelmis ise 5 yil tamoksifen sonrasi 5 yil aromataz inhibitorii verilmelidir. Tan1 aninda
postmenopozal olan hormon pozitif meme karsinomlu hastalara ise; 5 yil aromataz
inhibitérii veya 2-3 yil tamoksifen ile baslaylp 5 yila tamamlamak {izere aromataz

inhibitorii verilmesi dnerilmektedir (47).
2.10.4. Neoadjuvant Tedavi Sonrasi1 Her-2 Hedefli Tedaviler

HER-2 pozitif tiimore sahip hastalarin neoadjuvant tedavi protokollerinde, hedefe
yonelik trastuzumab ve pertuzumab Onerilmektedir. Ayn1 zamanda cerrahi sonrast bu
hastalara, bir yil siire ile adjuvan trastuzumab tedavisi Onerilmektedir. Bu Oneri,
NSABP-31 calismasinda, adjuvan trastuzumab tedavisinin hem lokal rekiirrens riskini
azalttigi, hem de GSK’1 arttirdig1 bilgisine dayanmaktadir (79). Pertuzumab i¢in NCCN,
neoadjuvant tedavi endikasyonu olup, preoperatif tedavi almamig grupta adjuvan

verilebilecegini belirtmistir (47).
2.11.YAP (Yes Associated Protein)

Transkripsiyonel ko-aktivator protein olan Yes Associated Protein (YAP), hiicre
cogalmasi ve apoptoz baskilanmasinda rol oynayan genlerin transkripsiyonunu aktive
eder . YAP ilk olarak, YES proto-onkojen'in i¢inde Src homoloji- 3 alanini
baglayabilen 65-kDa agirlikta prolin agisindan zengin bir fosfoprotein olarak
tanimlanmistir (80, 81).YAP’in DNA baglanma alani bulunmamaktadir. Bu nedenle
YAP, insan ve farede korunan DNA baglayic1 bir TEA alanimmi paylasan dort yiiksek

homolog proteine sahip TEAD ailesi transkripsiyon faktorlerine baglanmaktadir
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(81).Genel olarak YAP, mRNA periferik kan Iokositleri haricinde, genis bir doku
araliginda yaygin olarak eksprese edilmektedir (82).

Y AP giiclii bir biiyiime gelistiricisidir. Insan kromozomu 11q22 amplikon iginde oldugu
gosterilmis ve bir onkogen olarak tanimlanmistir (83).YAP geninin amplifikasyonu
veya asirt ekspresyonu, insanlarda cesitli organ kanserlerinde gosterilmis ve memeli
hiicrelerinde YAP'n asir1 ekspresyonunun, onkojenik parametrelerin ¢ok sayida ortaya
ciktig1 gosterilmistir (84). YAP'm tiimor biyopsilerinde niikleer yerlesimi, kanser

hastalarinda kotii prognoz ile iligkili bulunmustur (85).

Artan caligmalar sonucu, hiicrenin mikro ortamindan kaynaklanan mekanik sinyallerin
hiicre davraniginin temel diizenleyicileri olduguna isaret etmektedir. YAP’1in mekanik
transdiiksiyonu, kok hiicre davranisini ve rejenerasyonunu yiiriitmek i¢in kritik 6neme
sahiptir. Ayrica YAP, Hippo tiimor baskilayici sinyal yolagiin bir iiyesidir. Bu yolak,
hiicre ¢ogalmasi, apoptoz ve organ biiyiikliiglinlin diizenlenmesi gibi bircok hiicresel
olayda gorev almaktadir. YAP bu yolagin sonunda yer alarak transkripsiyonel

koaktivator olarak gorev yapar.

Sonugta; YAP aktive olarak niikleusa gectiginde hiicre ¢cogalmasi ve canlilig ile ilgili
genleri diizenler. Anormal hiicre mekaniginin ateroskleroz, fibroz, pulmoner
hipertansiyon, enfeksiyon, kas distrofisi ve kanser gibi birden fazla hastaligin

baslangicini aktive eden mekanizmalar i¢in 151k tutmaktadir (86, 87, 88).

Transkripsiyonel ko-aktivator YES iligkili protein (YAP) 'nin meme kanserlerinde ise;
hem onkojen hem de tiimor bakilayici olarak hareket ettigi bildirilmistir. Ayrica
metaplastik karsinomada triple negatif meme kanserine kiyasla daha giigcli YAP
ekspresyonu gozlemlenmistir. YAP, ayrica HER2 ve Ki-67 seviyeleri ve lenf nodu
metastaz1 ile ters korelasyon gostermektedir. Invaziv duktal karsinomlu hastalar
arasinda Luminal A meme kanseri ve HSK iliskili hastalarda YAP ekspresyonunun,
luminal B (HER2-) ve luminal B (HER2 +) meme kanserlerinde HSK ve GSK ile

iligkili oldugunu ortaya koymustur.
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Resim 4. YAP Pozitif ve YAP Negatif Doku Orneklerinin Mikroskop Gériintiisii
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Plam

Bu ¢alisma; 1 Ocak 2015 tarihinden sonra Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Anabilim Dali Meme ve Endokrin Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvurmus meme
kanserli olgulardan, klinik degerlendirme sonucu NAKT almasi planlanmis 104 kadin
hasta dahil edilerek yapildi. Bu ¢alisma; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
Komisyonu’ndan 23.01.2019 tarih ve 96681246/66 sayili etik acidan uygunluk onay1

alinarak yapilmistir.

Hasta dosyalar1 retrospektif olarak arastirilarak, olgularin demografik o6zellikleri,
tiimoriin lokalizasyonu, aksiller tutulum, timoriin histolojik ve patolojik 6zellikleri,
tiimoriin radyolojik evresi, uygulanan cerrahi yontem, niiks ve hastalarin giincel saglik

durumu belirlendi.

NAKT planlanip degisik sebepler ile opere olmayan hastalar, 18 yasindan kiiciik
hastalar, gebe ve emziren hastalar, patolojik tanis1 olmayan hastalar,
immiinhistokimyasal ¢alisma i¢in yeterli dokusu olmayan hastalar ve erkek meme

kanseri hastalar1 caligmaya dahil edilmedi.
3.2. Klinik ve Histopatolojik Degerlendirme

Calismaya alinan hastalarin. Tan1 aninda tiimor boyutu ve lokalizasyon tanimlamalar1
icin hastalarin meme USG, MMG, MRG ihtiya¢ halinde PET/BT goriintiilemeleri
kullanildi.
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Tedavi rejimleri antrasiklin ve taksan igeren rejimler olmakla birlikte, hastalarin klinik
ve bireysel Ozelliklerine gore secilip, HER-2neu ekspresyonu saptanan tiim hastalara
antrasiklin sonrasi taksan + trastuzumab + pertuzumab neoadjuvant tedavi olarak
verildi. Operasyon sonrasinda patolojik ve klinik 6zelliklere gore degerlendirme yapilip
giincel kilavuzlara uygun, adjuvan RT, hormonoterapi ve KT planlamas1 yapildi. HER-
2neu pozitif tim hastalarda bir yil adjuvan trastuzumab tedavisi ve hormon
reseptoriinde herhangi bir oranda pozitiflik saptanan hastalarda tedavi siiresindeki

giincel kilavuzlara gore adjuvan hormonoterapisi planlandi.

Hastalarin tedavi Oncesi alinan biyopsilerinde, ER, PR, HER2-neu, Ki-67 orani
parametre olarak alindi. ER ve PR  ekspresyonu degerlendirmesinde,
immunhistokimyasal boyamada hiicre niikleuslarinda %1 ve iizeri boyanma pozitif
deger olarak degerlendirildi. HER-2neu ekspresyonu ise immunhistokimyasal
boyanmada membran pozitiflik oranina gore Skor 0 ve Skor 1 belirtilen hastalarda
negatif, Skor 3 belirtilen hastalarda pozitif kabul edildi. Skor 2 olarak raporlanan tiim
hastalardan in situ hibridizasyon yontemi ile HER-2neu gen ekspresyon incelemesi

istendi ve sonucuna gore pozitif ya da negatif kabul edildi.

Patolojik tam yanit degerlendirmesi, cerrahi materyelde rezidii tiimdr saptanmamasi ve

aksillada nodal tutulum olmamasi esasina gore yapildi.

Hemotoksilen - Eozin boyali kesitlerde yapilan histopatolojik inceleme esnasinda,
immiinohistokimyasal boyamalar i¢in her olgunun T kodlu parafin 6rneklerinden birer
blok secildi. Secilen parafin bloklardan YAP(Yes Associated Protein)
immiinohistokimyasal incelemesi i¢in 5 mikron kalinliginda kesitler hazirlandi. Pozitif
yiiklii Poli-L-lizinli lamlara alinan doku ornekleri ilk deparafinizasyon islemi i¢in bir
gece 56-60 C etiivde bekletildi. Daha sonra kesitlerin immiinohistokimyasal olarak
boyanmasi, antijen retrieval dahil tiim boyama basamaklarini sabit 1s1 ve kosullarda
gerceklestiren  tam  otomatik  immiinohistokimya  cithazinda ~ (VENTANA
Benchmark/Ultra, Ventana Medical Systems, USA) gerceklestirildi.

Kesitlere primer antikor olarak YAP monoklonal antikoru (retrieval Citrat 60 dk,
diliisyon: 1/400 30 dk. inkiibasyon, Kod: ab57222, Abcam) damlatilarak hedeflenen

proteinler gorliniir hale getirildi.Kesitler yikandiktan sonra artan oranlarda alkol
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soliisyonlarindan gegirilerek rehidrate edildi. Havada kurutulan kesitler 15 dakika

ksilende tutulup entellan ile kapatildi.

Immiinohistokimyasal olarak boyanan kesitlerin degerlendirilmesi; 151k mikroskobunda
(Olympus BX51) x10 biiylitme altinda yapildi. Goriintii sahasinin >%25 boyanma

olmasi pozitif boyama, <%25 boyanma olmasi negatif boyama olarak kabul edildi.
Cerrahi evreleme, AJCC kriterlerine uygun olarak yapildi.

Istatistiksel degerlendirme icin hastalar, YAP(+) boyama ve YAP(-) boyama olmak iizere
iki gruba ayrildi. Sagkalim analizleri igin hastalarin son degerlendirme tarihlerinin Haziran

2020 olmasina 6zen gosterildi.
3.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olclimler say1 ve yiizde olarak, siirekli Ol¢limlerse ortalama, sapma ve minimum -
maksimum olarak 6zetlendi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-
Wilk Testleri) kullanilarak incelendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmalarinda Ki
kare testi ve Fischer’in Kesinlik Testine bagvuruldu. Normal dagilima uyan gruplar igin
bagimsiz student’s t-testi kullanilirken, normal dagilima uymayan gruplarda ise Mann-
Whitney U testleri kullanildi. Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier analizi ve Log Rank

testleri kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Tanitict Ozelliklerinin incelenmesi

Calisma Ocak 2015 sonrasinda meme kanseri tanis1 alip NAKT’ye yonlendirilen 104
kadin hastaya ait veriler incelenerek yapildi. Hastalar; YAP negatif grupta 78 hasta,
Y AP pozitif grupta 26 hasta olmak iizere 2 gruba ayrildi.

Hastalarin yas ortalamalar1 52,37 (min:25, maks:85, medyan:51) wyil oldugu
saptandi(Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin yas dagilimlari

Ort Ss | Medyan Min Maks

Yas 52,37 12,65 51 25 85

YAP negatif olan hasta grubunda; ER pozitifligi (%73,1 vs %61,5 p=0,265), PR
pozitifligi (%47,4 vs %42,3 p=0,650), Cerb B2(Her2 neu) pozitifligi (%19.2 vs %15.4
p=0,776) daha yiiksek saptandi ve Ki-67 %?20’nin {istli olma oran1 ise YAP poztif
olanlarda daha yiiksek saptandi (%56.4 vs %65,4 p=0,495) ancak farkliliklar istatistiksel
acidan anlamli bulunmadi (p>0,05) (Sekil 2, 3, 4,5 ve Tablo 9)’da gosterilmistir.
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Sekil 2. Hastalarin YAP gruplarina gére ER bulgular

AP

M Megatif
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Megatif

Progesteron

Sekil 3. Hastalarin YAP gruplarina gére PR bulgulari
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Sekil 4. Hastalarin YAP gruplarina gére Her-2 bulgulari
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Sekil 5. Hastalarin YAP gruplarina gore Ki-67 bulgulari
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Tablo 9. Hastalarin ER, PR, Cerb B2 Her 2 neu), Ki-67 bulgularinin YAP ile liskisi

YAP Negatif (n:78) | Y/F Pozitif
n (%) (n:26) p
n (%)
Ostrojen Negatif 21 (% 26,9) 10 (% 38,5) 0.265
Pozitif 57 (% 73,1) 16 (% 61,5) ’
Progesteron Negatif 41 (% 52,6) 15 (% 57,7) 0.650
Pozitif 37 (% 47,4) 11 (% 42,3) ’
CerbB2(Her2neu) | Negatif 63 (% 80,8) 22 (% 84,6) 0.776
Pozitif 15 (% 19,2) 4 (% 15,4) '
Ki-67 % 20 ve alt1 34 (% 43,6) 9 (% 34,6) 0.495
% 20 iistii 44 (% 56,4) 17 (% 65,4) ’

* p<0,05, Ki-kare & Fisher exact testi

Calismada yer alan 52 hasta(% 50,0)’sinde aksiller tutulum(Sekil 8), 37 hasta (%

35,6)’sinda multisentrite(Sekil 9), 40 hasta (% 38,5)’inde ise multifokalite v

arliklan

tespit edildi. Lokalizasyon bulgular1 incelendiginde ise 43 hastada( % 41,3)’linde sag

memede, 61 hastada

(% 58,7)’sinde sol memede patoloji saptandi. Gruplarda

karsilastirildiginda tiimor lokalizasyonu (p=0,421) multisentrite (p=0,906), multifokalite

(p=0,595) ve aksiller tutulum (p=0,651) oranlar1 gruplarda benzerdi($ekil 6, 7,
tablo 10)’da gosterilmistir.

Aksiller Tutulum

Sekil 6. Hastalarin YAP gruplarina gore aksiller tutulum bulgulari
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Sekil 7. Hastalarin YAP gruplarina gére multisentrite bulgular:
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Sekil 8. Hastalarin YAP gruplarina gére multifokalite bulgular:
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S0

Sekil 9.Hastalarin YAP gruplaria gore lokalizasyon bulgulari

Lokalizasyon

AP

I Megatif
B Fo=itif

Tablo 10.Lokalizasyon, multisentrite, multifokalite ve aksiller tutulum bulgularinin

YAP ile iliskisi
YAP Negatif YAP Pozitif (n:26)
(n:78)
P
n(%o) n(%o)
Lokalizasyon Sol 44 (56,4) 17 (65,4)
0,421
Sag 34 (43,6) 9 (34,6)
Multisentrite Yok 50 (64,1) 17 (65,4)
0,906
Var 28 (35,9) 9 (34,6)
Multifokalite Yok 48 (61,5) 16 (61,5)
0,595
Var 30 (38,5) 10 (38,5)
Aksiller Yok 38 (48,7) 14 (53,8)
Tutulum 0,651
Var 40 (51,3) 12 (46,2)

* p<0,05, Ki-kare & Fisher exact testi

Cerrahi teknik agisindan bakildiginda 65 hastaya( % 62,5)’ine mastektomi
uygulanirken, 39 hastaya( % 37,5)’ine MKC uygulandigi belirlendi (Tablo 11).
Calismaya dahil edilen 88 hasta(% 84,6)’sinda IDK, 6 hasta( % 5,8)’inde ILK, 10 hasta(

% 9,6)’sinda ise diger patolojik tip varlig1 saptandi (Tablo 11). Cerrahi tip ve patolojik
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bulgular gruplarda karsilastirdiginda YAP negatif grupta mastektomi yapilma orani (
%65.4 vs %53.8 p=0,352) ve invaziv lobiiler karsinom (%7,7 vs %0 p=0,305) daha
yiiksekti fakat istatiksel olarak anlamli degildi. YAP pozitif olan hastalarda BIRADS
Kategori 5’te gorlilme siklig1 (%79,5 vs %96,2 p=0,047) istatistiksel a¢idan anlamli
olarak ytliksek bulundu (p<0,05) (Sekil 10, 11, 12 ve Tablo 11)’de gosterilmistir.

et o

B regatit
Il Fo=itit

GO

MASTERTOMI
Cerr. Teknik

Sekil 10. Hastalarin YAP gruplarina gore Cerrahi Teknik bulgulari

AP
M regatif
I Po=itif

S0

40—

iYL DUKT irw LOBULER
Patolojik Tip

Sekil 11. Hastalarin YAP gruplarina gore Patolojik Tip bulgulari
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M regatif
E Fozitif

BIRADS

Sekil 12. Hastalarin YAP gruplarina gére BIRADS Skoru bulgulari

Tablo 11. Cerrahi teknik ve patolojik tip bulgularmin YAP ile Iliskisi

YAP YAP
Negatif(n:78) | Pozitif (n: 26) D
n(%o) n(%o)
Cerrahi Teknik | MKC 27 ( 34,6) 12 (46,2)
0,352
Mastektomi 51 (65,4) 14 (53,8)
Patolojik Tip Inv. Duktal 64 (82,1) 24 (92,3)
Inv. Lobiiler 6(7,7) 0 (0,0) 0,305
Diger 8 (10,3) 2(7,7)
BIRADS 4 16 (20,5) 1( 3,8)
0,047
5 62 (79,5) 25 (96,2)

*p<0,05, Ki-kare & Fisher exact testi

Calismada yer alan hastalarin 98 (% 94,3)’inin sag oldugu belirlenirken, 6 (%5,7)
hastada exitus varlig1 saptandi. Patolojik yanit agisindan YAP pozitifligi olan hastalarda

tam yanit oranlari, YAP negatifligi olan hastalara gore yiiksek olmasina karsin(%34.6

41



vs %24.4), aralarindaki farkliliklar istatistiksel acidan anlamli degildi (p>0,05) (Tablo
12). Calismada yer alan 6 hastada (% 5,7) niiks bulgusu saptandi. Niiks agisindan

gruplar arasindaki farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0,05) (Sekil 13,
14, 15 ve Tablo 12)’de gosterilmistir.

AR
80—

M Hegatif
I Po=itif

Sagkalim

Sekil 13. Hastalarin YAP gruplarina gore sagkalim bulgulari
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REZIDU Tam “arit
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Sekil 14. Hastalarin YAP gruplarina gore patolojik yanit bulgulari
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Sekil 15. Hastalarin YAP gruplarina gore niiks bulgular

Tablo 12. Sagkalim, patolojik yanit, niiks varligina iliskin bulgularin YAP ile iliskisi

YAP Negatif | YAP Pozitif
(n: 78) (n: 26) p
n(%o) n(%o)
Sagkalim Ex 3 (3,8 3 (11,5)
0,145
Sag 75 (96,2) 23 (88,5)
Patolojik yanit | Rezidii 59 (75,6) 17 (65,4)
0,307
Tam yanit 19 (24,4) 9 (34,6)
Niiks varhgi Yok 73 (93,6) 25 (96,2)
0,627
Var 5 (6,4) 1 (3,8)
* p<0,05, Ki-kare & Fisher exact testi
Caligmaya dahil edilen hastalarin tani zamanindan giiniimiize kadar takip

ortalama 24,73 aydir (medyan: 23,37 ,

gosterilmistir.
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min: 9,65 , maks: 53,55) (Tablo 13)’te



Tablo 13. Hastalarin ortalama takip siireleri

Ort Ss Medyan Min Maks

Ortalama takip

. 24,73 10,78 23,37 9,65 53,55
siiresi

4.2.Hastalarin YAP Gruplan ile Parametreler Arasindaki Farkhhklarin

Incelenmesi

Calismada yer alan hastalarin yas bulgularinin(52,94 yil vs 50,65 yil p:0,426), YAP
gruplan ile aralarindaki farkliligin istatistiksel a¢idan anlamli olmadig tespit edildi

(p>0,05) (Tablo 14)’te gbsterilmistir.

Ortalama takip siiresi agisindan YAP negatif grupta olan hastalarin(25,45 ay vs 22,5 ay
p:0,237), YAP pozitif grupta olan hastalara gére daha uzun siiredir takip edildikleri
gozlenmesine karsin aralarindaki farkliliklar istatistiksel agidan anlamli bulunmadi

(p>0,05) (Tablo 14)’te gbsterilmistir.

Tablo 14. Hastalarin yas ve ortalama takip siireleri ile YAP gruplari arasindaki

farkliliklar
YAP Negatif YAP Pozitif
(n: 78) (n: 26)
Orttss Orttss P
Medyan(Min-Maks) | Medyan(Min-Maks)
Yas (t) 52,94+12,85 50,65+12,11
0,426
50,5 (28-85) 51 (25-73)
Ortalama takip siiresi (u) 25,45+10,85 22,55+10,46
23,83 (9,65-53,55) 22,44 (10,28-40,84) e

* p<0,05, t: Bagimsiz student t-testi, u: Mann Whitney u testi, Ki-kare & Fisher exact testi
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4.3. Sagkalim Analizine iliskin Bulgular

Survival Function

0,6

Cum Survival

— I 1 Survival Function
—t—Censored

T T T T
10,00 20,00 30,00 40,00

Sagkalhim_ay

T
50,00

T
£0,00

Sekil 16. Hastalarin ortalama sagkalim egrileri

Calismada yer alan tiim hastalarin tahmini ortalama genel sagkalim oranlar1 50,30+1,26

ay oldugu saptanirken, 1 yillik sagkalimi % 97,7,3 yillik sagkalim orani ise % 88,2

olarak hesaplandi (Sekil 16) (Tablo 15)’te gosterilmistir.

Survival Functions

107 T R
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P
T 064
=
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YAP
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Pozitif
t—Megatif-censored
+—Pozitif-censored

Sekil 17. Hastalarin ortalama sagkalim egrilerinin YAP gruplar1 agisindan incelenmesi
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Tablo 15. Hastalarin sagkalim bulgulari

Ortalama
5 — - 1.y1lhk 3.yilhik
Tahmini El;(:a % 95 giiven Arahg sagkalim sagkalim
< o) [0)
Ort. Alt Limit | Ust Limit o /o
Sagkalm* | 50,30 1,26 47,82 52,79 97,7 88,2

* Kaplan-Meier analizi

Gruplarda sagkalim karsilagtirildigina; YAP negatif grubu hastalarinda (51,53+1,13 vs

36,50+2,23 p:0,074) daha yiiksek fakat istatiksel olarak anlamli degildi. Y AP negatifligi

olan hastalarin 1 yillik sagkalim oranlar1 % 96,3,

3 yillik sagkalim oranlar1 ise %92,1

olarak bulundu. YAP pozitifligi olan hastalarda ise, 1 yillik sagkalim oram1 % 93,8, 3
yillik sagkalim oran1 % 74,6 olarak belirlendi (Sekil 17) (Tablo 16)’da gosterilmistir.

Tablo 16. Hastalarin sagkalim bulgularinin YAP gruplari ile arasindaki farkliliklar

Ortalama
YAP S _ _ 1.y1hk 3.yilhik
Proteini | Tahmini | St % 95 giiven Arahg sagkalim sagkalim P
ort, | Hata ’ % %
' Alt Limit | Ust Limit
Negatif 51,53 | 1,136 | 49,304 53,756 96,3 92,1
0,074

Pozitif 36,50 | 2,232 | 32,126 40,876 93,8 74,6

* Kaplan-Meier analizi, ** Log rank testi

Sagkalim etkileyen bagimsiz faktorler incelendiginde; Y AP pozitifliginin sagkalim i¢in

bagimsiz risk faktorii olmadigi anlasildi (p>0,05). Buna karsin YAP pozitif olan

hastalarda BIRADS(p=0,047) bulgularmin Kategori 5’te goriilme siklig1 istatistiksel

acidan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Ayrica patolojik tip bulgularinda

invaziv lobiiler karsinom’un sagkalima etkisi 0,095 kat oldugu tespit edildi (p<0,05)

(Tablo 17)’de gosterilmistir.
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Tablo 17. Sagkalimi etkileyen faktorlerin incelenmesi (Univariant ve Multivariant)

. Univariate Multivariate
Ol¢iimler
p HR (95% - CI) p
Yas 0,063 0,940 (0,878-1,006) 0,074
Ostrojen Negatif 1,000
— 0,846 0,846
Pozitif 1,190 (0,206-6,859)
Progesteron | Negatif 1,000
_ 0,299 : 0,313
Pozitif 0,407 (0,071-2,329)
Her 2 neu Negatif 1,000
_ 0,916 0,917
Pozitif 1,125 (0,124-10,225)
YAP Negatif 1,000
_ 0,174 : 0,165
Pozitif 0,307 (0,058-1,624)
Ki 67 Yok 1,000
0,181 : 0,236
Var 0,267 (0,030-2,368)
Lokalizasyon | Yok 1,000
0,678 0,683
Var 1,439 (0,251-8,231)
Multisentrite | Yok 1,000
0,456 0,453
Var 0,531 (0,102-2,776)
Multifokalite | Yok 1,000
0,788 : 0,791
Var 1,267 (0,221-7,255)
BIRADS 4 1.000
5 0,137 0,998
0,487 (0,197-0,772)
Cerrahi MKC 1,000
Teknik _ 0,827 0,828
Mastektomi 0,824 (0,144-4,724)
jik Tip | Inv. Duktal
Patolojik Tip | Inv. Dukta 1,000 0,065
fnv.Lobiiler 0,058 0,095 (0,013-0,684) 0,019
Diger 0,176 (0,010-0,534) 0,239
Aksiller Yok 1,000
Tutulum 1,000 1,000
Var 1,000 (0,192-5,200)
Niiks Varhgi | Yok 1,000
0,323 0,269
Var 0,269 (0,026-2,757)
Patolojik Rezidii 1,000
Yamit 0,541 : 0,566
Tam yanit 1,901 (0,212-17,028)
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5. TARTISMA

NAKT’nin amaci, lokal ileri meme kanserlerinde tiimor boyutunda kii¢iilme saglamak,
MKC yapilabilmesine olanak saglamak, tan1 aninda mikrometastatik odaklarin cerrahi
siiresi ile gecen zamanda ilerlemesinin engellenmesini saglamaktir. Ancak olgularin
%20’ye yakimi KT’ye yanit vermeyebilir(89). Bu hastalar etkin olmayan tedavi ile
gereksiz yere kemoterapotik toksisitesiye maruz kalir ve erken cerrahi sansini kaybeder.
Dolayisiyla tedavi oncesi, tedavinin etkili olacag: tiimor 6zelliklerini belirleyecek yeni
metodlara ihtiyag duyulmaktadir. KT’ye iyi yanit vermeyen grubu Onceden tahmin
edebilmek bu hastalara verilebilecek yeni KT rejimleri ya da ilaglar1 gelistirmek

konusunda fayda saglayacaktir.

Tedaviden bagimsiz olarak hastalik relapsi hakkinda fikir veren faktorler prognostik
faktorler olup bunlar arasinda aksiller nod tutulum durumu, timdr g¢api, histolojik
derece ve yas en temel faktorleri olusturmaktadir (90).Meme kanseri tanisi alan
kadinlarin, %70°1 50 yas lizerindedir. 50 yas ve iizerinde olan kadinlarin meme kanseri
goriilme siklig, 50 yas altinda olan kadinlardan 3-4 kat daha fazladir (91). Bazi
yayinlarda geng yaslarda yiiksek proliferatif 6zellik gosteren tiimorlerin daha sik oldugu
tespit edilmis ve geng hastalarda neoadjuvant yanitin daha iyi oldugu belirtilmistir (92).
Yas ile yanit iligkisini gosteremeyen calismalar olsada (93), ters iliskiyi diisiindiiren
baz1 yaymlar da mevcuttur. Meme kanserli hastalarda tani aninda yas ve menapoz
durumunun prognoza etkisi konusu tartismalidir. Klinik seyrin geng¢ hastalarda daha iyi
oldugunu bildiren yayinlarin yanisira (94), daha kotii oldugunu (95, 96) veya herhangi

bir iligki olmadigini 6ne siiren ¢alismalar da mevcuttur (97).

Nixon ve arkadaslari, yasin ilerlemesiyle grade 3 histoloji, lenfatik invazyon, yaygin
intraduktal komponent, nekroz, mononiikleer hiicre infiltrasyonu gibi koétii prognostik

ozelliklerin azaldigini bildirdiler (96). Albain ve arkadaslar1 da, geng yas grubunda lenf
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nodu tutulumu, tiimor biiyiikliigii, hormon reseptor negatifligi, p-53 anomalileri ve S-faz
fraksiyonu gibi parametrelerde artis oldugunu vurguladilar (98). Buna ragmen,
Anderson ve arkadaslari, 30 yas ve altt meme kanserli hastalarin GSK’nin daha yasl
kadin hastalarla benzer oldugunu gosterdiler (97). Henderson ve arkadaglari ise meme
kanserinde yas ve klinik seyrin iligkili olmadigini bildirdiler (99). Bizim ¢alismamizda,
49 (%47)hasta 50 yas alt1,55(%53) hasta 50 yas ve iistii olarak tespit edildi. Calismaya
katilan hastalarin yas ortalamalar1 52,37 yil oldugu saptandi. Calismamizda yas, azalmis
sag kalim i¢in bagimsiz bir risk faktorii degildi. Calismamiza katilan hastalarin yas
dagilimmin homojen olmasi ve hasta saymmizin kisith olmasi nedeniyle istatiksel

farklilik olmadigini diistiniiyoruz.

Shaul ve grubu, YAP'!n post-translasyonel olarak E3 ligaz bagimli ubikitilasyona
miidahale ederek p73'lin stabilize edilmesine dahil oldugunu(100, 101), tiimor
baskilayic1 oldugunu ve meme kanserinde meydana gelen protein kaybinin sebebi
oldugunu gostermistir. Bu, DNA hasarina da dahil olan ve son zamanlarda memede
monoallelik kaybin fonksiyonel protein kaybiyla sonuclandigi bir tiimor baskilayict

oldugu gosterilen Tip60'a benzedigini ima etmistir(102)

Kim ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada, tiimdr alaninin% 10'undan fazlasinda tutulum olup,
orta derece (2. derece ) veya kuvvetli pozitif (3.derece) kanser hiicresi tutulumu olarak

pozitif reaktivite belirlemistir.

Ayni kriterlere dayanarak, Sheen-Chen ve ark. meme kanserlerinin% 62'sinin orta
derecede pozitif oldugunu ve sadece% 6'smin giiclii pozitif oldugunu gostermis
(103),baska bir ¢alismada Wang ve ark. normal meme dokusuna (duktal ve lobiiler)
kiyasla YAP'm meme tiimorlerinin% 29'unda gii¢lii pozitif (asir1 ekspresyon) oldugunu
ve % 24,6'sinda ekspresyon kaybi oldugunu bulmustur. Yuan ve ark.ise YAP proteinin
meme kanseri dokusunun% 60'indan fazlasinda kayboldugunu gostermistir (104). Bizim
calismamizda; 26 (%25) hastada YAP pozitifligi varken, 78 (%75)hastada YAP
negatifligi saptandi. YAP negatifligi olan hastalarin ortalama sagkalim siireleri
51,53+1,13 w1l ile, YAP pozitifligi olan hastalarin ortalama sagkalim siirelerinden
36,504+2,23 daha yiiksek gozlenmesine karsin, aralarindaki farkliliklar istatistiksel

acidan anlamli bulunmadi (p>0,05). Her iki grupta mortalite gelisen hasta sayis1 az
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olmast ve takip siiresinin kisa olmasi nedeniyle istatiksel farklilik olugmadigini

diisiiniiyoruz.

Meme kanserinin prognozunu belirlemede kullanilan bazi faktorler arasinda; timor
cap1, lenf nodu tutulumu ve tutulan lenf nodu sayisi, uzak metastaz, inflamatur karsinom
varligi, histolojik derece, histolojik subtip, ER, PR, CerB-B2, HK boyanma durumu,
neoadjuvant tedavi sonrasi yanit, gen ekspresyon durumu ve DNA profili olarak

sayilabilir (105).

Ignatov ve ark., Tla ttimorleri igin alt tipten bagimsiz olarak mortalite riskinde artis
olmadigint bulmustur. Bununla birlikte, TNMK(Triple Negatif Meme Kanseri) ve
HER2'yi asir1 eksprese eden alt tipler icin tedaviye gore ayarlanmis mortalite riski
tiimdr biiylikliigiine gore degisir. Tla tiimdrleri i¢in TNMK i¢in mortalite riski artmaz,
ancak tedaviye odakli veya tedavi olmaksizin tiim biiylik boyutlu TNMK tiimérleri i¢in
mortalite riski artar. Genel olarak, HER2(-) asir1 eksprese eden alt tip i¢in de gegerlidir.

Ancak, timor boyutu kiiciik ve aksilla tutulumu olmayan tiimdrlerin tedavisi igin
aleyhte kanitlar vardir. KT nin, yas, grade ve lenf nodu durumuna gore ayarlandiktan
sonra Tla ve T1b luminal B tiimorlerde mortalite riski {izerinde hicbir etkisi olmadigi

gosterilmistir (106).

Uygulanan neoadjuvant tedavi sekli ve siiresi ile patolojik tam yamit iligkisi gesitli
caligmalarda farkli yonlerden ortaya konulmustur. Tedavide antrasiklin ve taksan
birlikteliginin faydasinin gosterilmesi, hastalara verilen standart tedavi rejimini
belirlemistir (107). Taksan tedavisinin antrasiklin ardindan verilmesi, hastalarda daha
Iyi sonu¢ alinmasi ile sonuglanmistir (108). HER2-neu pozitif hastalarda hedefe
yonelik tedavilerin gelistirilmesi bu hastalarin yanit oranin1 negatif gruba goére belirgin
sekilde arttirmustir (59, 60, 110). Istatistiksel anlam ortaya konulmasa da, patolojik tam
yanit, HSK ve GSK egiliminde artis saptanmustir(111-113).

Ignatov ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, cesitli boyutlardaki tiimorler i¢in tiimor alt tipinin
rolii hakkinda ek goriis saglamiglardir. ER + / PR + / HER2 (-) alt tipine kiyasla
herhangi bir boyuttaki nod negatif, ER + / PR +/ HER2 (+) alt tipi i¢in mortalite riski
artmamistir. Ek olarak, ER +/ PR +/ HER2 (+) alt tipinin; 5 ve 10 yillik GSK, ER +/
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PR + / HER2(-) alt tipine ¢ok benzerlik gostermistir. Bununla birlikte, ER ve PR
dikkate alindiginda HER pozitifliginin her zaman zararli olmadigi, aslinda ER ve PR
negatifliginin daha 6nemli olabilecegini savunmustur (123, 124). ER +/ PR +/ HER2(
+) alt tipi i¢in mortalite oranlarinin, ER + / PR + / HER2 (-) alt tipine benzerlik

gosterdigi tespit edilmistir.

Diger taraftan, Gonzalez-Angulo ve ark. HER2(+) Tla ve T1b tiimérlerinin HER2(-)
tiimorlerle karsilastirildiginda 6nemli derecede niiks riski oldugunu bulmuslardir ve ER
ve PR durumuna bakilmaksizin kiigiik HER2 (+) tiimorler i¢in bile tedavinin gerekli

oldugunu savunmuglardir (114, 115).

ER ve HER2 durumunun tam yaniti predikte ettigi bildirilen bir ¢alismada Ki-67
degerinin, multivaryan analizde de molekiiler tipten bagimsiz giiclii bir bagimsiz
prediktor oldugu tespit edilmistir. Ki-67 diizeyindeki tedavi sonrasi azalma orani
prognoz ile iligkili bulunmustur (116). Ki-67 degerinin giivenilir bir prognostik marker
olup olamayacag: tartigmali olsada Ki-67 yiiksekliginin GSK’da belirgin azalma ile
iligkili oldugu bulunmustur(117).

Zhou ve arkadaglarmmin yaptifi calismaya 135 meme kanserli hasta dahil edilmis,
antrasiklin ve taksan iceren neoadjuvant tedavi sonrasinda, tan1 anindaki biyopsilerde
bakilan ER, PR, HER 2, ki-67 ve p 53 protein ekspresyonu ile klinik ve patolojik yanit
arasindaki baglanti aragtirllmistir. %33 hastada klinik tam yanit ve %17 hastada
patolojik tam yanit elde edilmis ve ER, PR negatifliginin patolojik tam yanit i¢in
prediktif oldugu, HER 2 overekspresyonunun hem patolojik tam yanit ve hem de klinik
tam yanit agisindan prediktif degerinin oldugu bulunmustur (118).

Minckwitz ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢caligmaya, 248 evre I ve Il meme kanserli hastay1
dahil etmis, hastalara dosetaksel ve doksorubisinden olusan doz yogun tedavi vermis,
hastalarin bazi klinik 6zellikleri ve tlimorlere ait biyolojik 6zelliklerin patolojik tam
cevap gelisimindeki prediktif degerini arastirmislardir. Calismada 99,7 oraninda
patolojik tam yanit elde edilmis ve sonugta yalnizca hormon reseptdr durumunun ve
klinik nodal statiisiin patolojik tam cevap elde edilmesinde prediktif Oneme sahip

oldugu gosterilmistir (119).
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Wang S ve arkadaslar tarafindan yapilmis bir ¢calismada, ER ve PR ekpresyonunda,
NAKT sonrasinda artma seklinde bir degisim oldugu tespit edilmistir. Ayni ¢alismada,
NAKT alan meme kanserli hastalarda, tedavi 6ncesi ve sonrasinda hem ER, hem de PR
reseptor diizeylerinde anlamli degisiklik oldugunu, ancak bu degisikligin hastalarin
hormon pozitif veya negatif olma durumlarina yansimadigini rapor etmislerdir(120).
Bizim ¢alismamizda; YAP negatif olan hastalarda ER (p=0,265), PR (p=0,650), Cerb
B2(Her2 neu) pozitifligi (p=0,776) ve Ki-67 (p=0,495) oranlari, YAP pozitif olan
hastalara gore yiiksek oldugu gozlenmesine karsin aralarindaki farkliliklar istatistiksel
acidan anlamli bulunmadi(p>0,05). YAP pozitif boyanan tiimorlerde diger hormon
reseptorlerinin daha az pozitif oldugu ve buradan yola ¢ikarak YAP pozitif hastalarda

tiimdrlerin daha kotii differansiye oldugu diistintilebilinir.

Ki-67 hiicrelerin boliinme evrelerinde saptanan bir niikleer antijen olup normal saglikli
meme dokusunda da %3’e kadar Ki-67 ekspresyonu tespit edilmektedir (121). GO
evresinde saptanmazken, hizli boliinen tiimdrlerde daha yiliksek oranda saptanmaktadir
(122). Dolayisiyla, Ki-67 degeri yiiksek olan timorler 6zellikle antrasiklinler gibi S

fazina etkin tedavilere daha iyi yanit vermektedir(123).

Fasching ve ark. farkli molekiiler alt tiplerde Ki67 degerlerine bakildiginda, TNMK
veya hormon reseptorii pozitif olan HER2 negatif meme kanserli hastalarin, daha 1yi bir
prognoza sahip oldugunu tespit etmis, Daidone ve ark. ise proliferatif indeksi yliksek
meme tiimdrlerinin endokrin tedavisine veya KT’ ye ragmen daha kotii prognoza sahip
oldugunu tespit etmistir. Bizim ¢alismamizda; Ki-67 kesim degeri %20 olarak kabul
edilmis olup, 43 hasta kesim degerinin altinda, 61 hasta ise kesim degerinin lstiinde
tespit edildi. Yapilan degerlendirme sonucunda istatistiki a¢idan anlamli olmadigi ve

sagkalimi etkileyen bir faktor olmadig: saptandi.

Meme kanserinin sol memede saga oranla fazla goriildiigii bilinmektedir. Primer
tiimoriin lokalizasyonu ile lokal niiks arasinda fark olmadigi bir¢ok calismada
gosterilirken; medial yerlesimli tiimdrlerde sistemik metastazin ve meme kanserine
bagl oliimlerin 2 kat arttigi gosterilmistir (124-126). Bizim ¢alismamizda tiimoriin; 61
hastada( %58,6) sol memede ve 43 hastada(%41,4) sag memede lokalize olmasina
ragmen, hastalarin lokalizasyon (p=0,421) ve YAP negatif/pozitifligi bulgulan

lokalizasyon arasinda bir iliski yoktu.
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Multifokal ve multisentrik meme kanseri, bu patolojilerin tedavisinde yer alan tiim
doktorlar i¢in halen tartismali ve zorlayici bir konuyu olusturmaktadir.Multifokal ve
multisentrik meme kanserlerinin, daha sik lenf nodu metastazi gibi daha disik
prognostik faktorlerle iliskili oldugunu belirten birka¢ rapor vardir. Wolters ve ark.
yaptiklar1 bir ¢calismada  multifokal ve multisentrik meme kanserlerinde, tek odakl
karsinomlara kiyasla anlamli derecede diisiik sagkalim parametreleri gostermistir (127).
Bizim ¢alismamizda; 37(%35,5) hastada multisentrite, 40 (%38,4) hastada multifokalite
oldugu tespit edildi. Bu degerler incelendiginde; hastalarin lokalizasyon (p=0,421),
multisentrite (p=0,906), multifokalite (p=0,595) oranlar1 ve YAP negatif/pozitifligi
bulgulart ile aralarindaki farkliliklar istatistiksel agidan anlamli  bulunmadi
(p>0,05). Tiimériin  davranis ve olusum paterninin YAP boyama sonucundan

etkilenmedigini diislinebiliriz.

Zhang ve ark. mamografik lenfografinin pozitif prediktivitesini aragtirmak amaciyla
yaptiklar bir ¢alismada, MMG’de BIRADS kategori 4 veya 5 lezyonu olan hastalarda
aksiller lenfatik kanalda yetersiz gelisim, dolum defekti ve dilatasyon bulgularim
arastirmis ve bunlarin meme kanseri ile iliskisini incelemislerdir. Bu ¢alismada lenfatik
kanal dolum defekti kontrast enjeksiyonu sonrasinda kanalda devamlilik kaybi olarak
belirtilmis olup kismi defekt mi yoksa tam obstriiksiyon mu 36 izlendigi ile ilgili detay
verilmemistir. Calisma sonucunda BIRADS kategori 4 olan hastalarda lenfatik kanal
defekti ile malignite varligi arasinda %89 pozitif prediktivite ile anlamli iligski oldugu
gosterilmistir (p=0.02). Ancak BIRADS kategori 5 olan hastalarda %100 Pozitif
Prediktivite Degeri’ne ragmen istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamamigtir
(p=1.00) (128). Bizim g¢alismamizda;YAP pozitif grupta kategori 4’te 1(%3,8) hasta,
Kategori 5’te 25 (%96,2) hasta oldugu tespit edilmis olup BIRADS (p=0,047)
bulgularmin Kategori 5’te goriilme siklig istatistiksel a¢idan anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p<0,05). YAP pozitif boyamas:t olan hastalarin, preoeperatif radyolojik

bulgularinin, tiimor siiphesinin daha fazla oldugunu diisiindtirmektedir.

Halsted’in radikal mastektomisine bagli yiiksek morbidite, cerrahlar1 6ncelikle MRM
yaparak pektoral kaslar1 korumaya yonlendirmistir. Fisher’in 1970’11 yillarda yapilan
caligmalar sonucu gelistirdigi “meme kanseri sistemik bir hastaliktir” hipotezi, meme

kanseri tedavisinde cerrahin memeyi korumaya yonelmesini saglamistir (129). Yapilan
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NSABP-B06 ve Milan ¢aligmalarinda MKC’nin mastektomiye benzer sagkalim oranlari
sagladigi, kabul edilebilir lokal niiks orani, kozmetik sonu¢ ve fonksiyonel sonug
verdigi gosterilmistir (130). Bizim c¢alismamizda; 65 hastaya( % 62,5)’ine mastektomi
uygulanirken, 39 hastaya( % 37,5)’ine MKC uygulandig: tespit edildi. Cerrahi teknik
(p=0,352) ve YAP negatif/pozitifligi bulgular ile aralarindaki farkliliklarin istatistiksel
acidan anlamli olmadigi saptandi (p>0,05). Bu sonuglar, hastalara cerrahi yonetim
planlanirken tiimoriin yerlesim 6zellikleri, cap1 ve hastanin tercihinin 6n planda oldugu

ve YAP proteinin etkili olmadigini diisiindiirmektedir.

Hastalarin histolojik ve molekiiler 6zellikleri ile patolojik tam yanit arasindaki iliski
bir¢ok yayinda incelenmis ve invaziv lobiiler karsinomun, diger histolojik tiplere gore
NAKT yanitinin daha kotii oldugu tespit edilmistir. Ancak kotii tedavi yanitina ragmen
hastalarda duktal karsinoma gore daha uzun sagkalim siiresi goriilmektedir. Bu nedenle
bu hasta grubuna ayr1 bir parantez acilmali ve patolojik tam yanit, prognostik faktor
olarak degerlendirilmemelidir (131). Piir invaziv duktal kanserlere gore intraduktal
komponenti belirgin IDK’lar daha iyi prognoza sahiptir ve daha az nodal metastaz
gosterir, ancak bu grup tiimorlerde %25’¢ kadar varan oranlarda lokal niiksler
bildirilmistir. Cerrahi sinirlar negatif ise daha az lokal niiks goriiliir (132). Bizim
calismamiza dahil edilen; 88 hasta(% 84,6)’sinda IDK, 6 hasta( % 5,8)’inde ILK, 10
hasta( % 9,6)’sinda ise diger patolojik tip varlif1 saptandi. Hastalarin patolojik tip
(p=0,305) ve YAP negatif/pozitifligi bulgular ile aralarindaki farkliliklarin istatistiksel
acidan anlamli olmadigr saptandi (p>0,05).Bu sonuglar, YAP proteini boyanmasinin,

tiimoriin histolojik tipiyle dogrudan iliskili olmadigin1 géstermektedir.

Tiimdr boyutu, hastalarda tedavi yanitim etkileyebilecek etmenlerden biridir. Bazi
caligmalarda primer tiimor boyutu ve aksiller tutulumun tedavi yaniti ile ters orantili
oldugu gozlenmistir(133, 134). Bagka bir calismada da klinik evre 2A olan ve nod
tutulumu olmayan hastalarda patolojik tam yanit orami daha yiiksek saptanmigtir
(135).Tedavi sonrasi aksiller tutulum saptanmasi HSK oranini diisiirmektedir. Bu
sonucun tiimoriin Ki-67 indeksindeki artig nedeniyle yiiksek nod pozitifligi goriilmesi

ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (136).

Verheuvel ve ark.’na ait calismada 1281 invaziv meme kanserli hastaya yapilan aksiller

sonografi ile kortikal kalinlasma, yagli hilus kaybi ve boyut kriterleri gdz Oniine
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alinarak siipheli morfolojideki lenf nodlar1 belirlenmistir. Bu lenf nodlarina US
esliginde biyopsi yapilmis, biyopsi sonucu negatif veya yetersiz olarak gelen hastalara
ise sentinel lenf nodu biyopsisi uygulanmistir. Histopatolojik olarak metastatik oldugu
gosterilen toplam 302 lenf nodundan 139 tanesinde (%46) US esliginde biyopsi ile
aksiller tutulum gosterilmis olup bunlarin 34’iinde (%24.5) lenfovaskiiler invazyon,
126’sinda  (9%90.5) makrometastaz saptanmistir. Sentinel lenf nodu biyopsisi ile
tutulumun gosterildigi 163 hastanin (%54) ise 27’sinde (%16.6) lenfovaskiiler invazyon,

109’unda (%66.9) lenf nodunda makrometastaz izlenmistir.

Sonucta US esliginde yapilan biyopsi ile aksiller metastazi gosterilen hastalarda,
sentinel biyopsi ile tutulumun kanitlandig hastalara kiyasla anlaml olarak daha yiiksek
oranda lenfovaskiiler invazyon (p=0.035) ve lenf nodu makrometastazi(p<0,001)
izlenmistir(137). Dolayistyla bu hasta grubundaki aksiller lenf nodlarinda, US esliginde
biyopsi ile kanitlanabilecek diizeyde intranodal metastatik yayilim oldugundan, diger
bir deyisle artmis aksiller timor ylikiinden bahsedilebilir. Ayrica kotii prognoz
gostergelerinden olan bu durumun, bir diger kotii prognostik faktér olan lenfovaskiiler
invazyon ile birlikteliginin tesadiif olmadigi sOylenebilir. Bizim calismamizda; 52
(%50) hastada tedavi Oncesi aksiller tutulum mevcut olup, aksiller tutulum (p=0,651)
oranlar1 ve YAP negatif/pozitifligi bulgular ile aralarindaki farkliliklar istatistiksel
acidan anlamli bulunmadi (p>0,05). Bu sonug, YAP boyama sonucunun, agresif timor

davranisi ile iligkili olmadig1 diistindiirmektedir.

Literatirde MKC sonras1 lokal niiks oranlart %6-16 arasinda bildirilmektedir
(138).Komoike ve ark. yaptiklar1 bir calismada; 10 yillik Ipsilateral Meme Kanseri
Rekiirrens(IBTR) oranini, RT alanlarda %8,5 RT almayanlarda ise %17.2 olarak
saptamiglardir (139). Jobsen ve ark. 40 yasin1 kesme degeri olarak almig, patolojik T1
tiimorleri ve negatif lenf nodu olup MKC ile tedavi edilen hastalar i¢in IBTR'nin tek
anlaml prediktorii oldugunu bildirmistir (140).Fourquet ve ark. hastalar1 4 yas grubuna
ayirmis (32 yas alti, 32-45 yas, 46-55 yas, 55 yas istii)ve sonugta, yas sinirina
bakilmaksizin IBTR'nin risk faktorii oldugu ve hasta ne kadar genc olursa, IBTR
riskinin o kadar yiiksek oldugu kanisina varmistir (141). Bizim calismamizda; 104
hastadan 6’sinda, literatiire benzer sekilde, %5,7 oraninda niiks saptandi. Niiks

acisindan (p=0,627) YAP negatif grupta(5 hasta) niiks varlig1 yiiksek olmasina karsin,
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aralarindaki farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0,05).YAP negatif
hastalarda lokal niiks oran1 fazla gibi goriilsede kisitli hasta sayisi ile bu sonuca ulagsmak

dogru olmayacaktir.

Antrasiklin igeren rejimlere taksan eklenmesiyle meme kanserinin neoadjuvant
tedavisinde belirgin ilerleme kaydedilmistir (77). Yine de neoadjuvant tedavi ile tam
yanit oranlart %20-30 arasinda kalmaktadir (133). Sanchez-Munoz ve ark. yaptilari
calismada, NAKT sonrasi patolojik tam yanit alinan hastalarda, yanit alinamayanlara
gore sagkalim belirgin olarak arttigini tespit etmislerdir (142, 143). 1500 kadar hastanin
degerlendirildigi NASBP-18 caligmasinda 9 yillik takip sonrasi klinik ve patolojik tam
yanit alinan hastalarin hem HSK siireleri hem de GSK siireleri, yanit alinamayanlara
gore belirgin olarak uzun saptanmistir. Patolojik tam yanit tanimlamas1 yayinlara gore
degisiklik gostermektedir. Literatiirdeki bazi calismalarda meme dokusunda tlimor
hiicresi gozlenmemesi tam yanit olarak tanimlanirken (144, 145), diger bazi
calismalarda hem meme hem de aksiller lenf nodlarinda tiimor gézlenmemesi tam yanit

olarak tanimlanmistir (108).

Burcombe RJ ve arkadaglar1 calismalarinda 118 lokal ileri meme kanserli hastaya
antrasiklin iceren farkli neoadjuvant tedavi rejimleri vermisler ve klinik tam yanit1 %78
ve patolojik tam yanit1 ise %38 oranlarinda bulmuslardir (146). Bu caligmalarin
bazilarimin ve daha sonraki yilllardan giiniimiize kadar yapilmis neoadjuvant
caligmalarin dahil edildigi ve 5292 hastanin degerlendirildigi Mieog ve arkadaslari
tarafindan yapilan meta analizde, neoadjuvant tedaviler i¢in patolojik tam yanit
oranlarinin %4 ile %?29,2 arasinda degistigi goriilmiistiir (147).Bizim ¢alismamizda;
hem meme hem de aksiller lenf nodlarinda tiimér gozlenmemesi tam yanit olarak kabul
edilmis olup, 28 olguda (%26,9) patolojik tam yanit saptanmistir. Bu diger yayimlarda
saptanan oranlara benzerdir (86, 87). Calismamizda patolojik tam yanit elde edilen
olgularin HSK ve GSK siireleri, tam yanit elde edilmeyenlerle kiyaslandiginda daha

uzundu ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu durum takip siiremizin yetersiz

olmasindan ve calismamizin retrospektif olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Meme kanseri tanisi almis hastalarin sagkalim oranlari, SEER programi verilerine
dayanarak degerlendirldiginde; Evre I hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 %94, Evre lla

hastaalarda %85 ve Evre IIb hastalarda %70 bulunurken, Evre Illa hastalarda 5 yillik
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sagkalim orant %52, Evre IlIb hastalarda %48 ve Evre IV hastalarda %18 olarak
hesaplanmistir (148).Bu ¢alismaya dahil edilen hastalarin tan1 zamanindan giiniimiize
kadar ortalama 24,73 aydir takip edildigi belirlendi. Hastalarin tahmini ortalama genel
sagkalim oranlar1 50,30+1,26 ay oldugu saptanirken, 1 yillik sagkalim1 % 97,7, 3
yillik sagkalim orani ise % 88,2 olarak hesapland.
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6. SONUC ve ONERILER

-Bu calisma sonucunda; hastalarin yasi, azalmis sag kalim i¢in bagimsiz bir risk faktorii

degildi.

-YAP negatifligi olan hastalarin ortalama sagkalim siireleri, YAP pozitifligi olan
hastalarin ortalama sagkalim siirelerinden daha yiiksek gozlenmesine karsin, aralarinda

anlaml bir iliski bulunamadi.

- Bizim c¢alismamizda YAP negatif olan hastalarda ER, PR, Cerb B2(Her2 neu)
pozitifligi ve Ki-67 oranlari, YAP pozitif olan hastalara gore yiiksek oldugu
gbzlenmesine karsin aralarinda anlamli bir iliski bulunamadi. Ayrica Ki-67 degerinin

sagkalimi etkileyen bir faktor olmadig: saptandi.

-Timoriin sol memede daha fazla lokalize olmasina ragmen, hastalarin lokalizasyon ve

Y AP negatif/pozitifligi bulgular ile arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.

-Hastalarin multisentrite ve multifokalite oranlar1 ile YAP negatif/pozitifligi bulgular

arasinda anlamli bir iligki bulunamada.

- YAP pozitif grupta BIRADS Skoru bulgularmin Kategori 5’te goriilme siklig1 yiiksek

saptanmis olup aralarindaki iliski anlamli bulundu.

- Uygulanan cerrahi teknik ve YAP negatif/pozitifligi bulgular ile aralarinda anlamli bir

iliski bulunamad.

-Calismaya dahil edilen hastalarin bilyiik ¢ogunlugunda IDK saptanmasina ragmen

patolojik tip ile YAP negatif/pozitifligi bulgular1 arasinda anlamli iligki saptanmadi.
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Buna karsin patolojik tip bulgularinda, ILK’un sagkalima etkisinin 0,095 kat oldugu
tespit edildi.

-Aksiller tutulum oranlar1 ile Y AP negatif/pozitifligi bulgular1 arasinda anlamli bir iliski

bulunamada.

-Niiks acisindan YAP negatif grupta niiks varlig1 yiiksek olmasina karsin, aralarinda

anlaml bir iliski bulunamadi.

-Calismamizda patolojik tam yanit elde edilen olgularin HSK ve GSK siireleri, tam
yanit elde edilmeyenlerle kiyaslandiginda daha uzundu ancak aralarinda anlamli bir
iligki bulunamadi. Bu durum takip siiremizin yetersiz olmasindan ve g¢alismamizin

retrospektif olmasindan kaynaklanabilir.

Sonugta; Meme kanseri tanisi alip patoloji o6rneklerinde ER, PR, Cerb B2 ve Ki-67
boyamalar1 rutin olarak yapilan hastalarin ilaveten YAP ile boyanmalar1 sonucunda,
sagkalim hakkinda pozitif katki saglayacak bir sonuca ulagilamamistir. Ancak bu
konuda derinlemesine yapilacak olan prospektif ve daha uzun siireli ¢aligmalarin
konunun aydinlanmasi agisindan gerekli oldugu veliteratiire dnemli katkilar saglayacagi

kanaatindeyiz.
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