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OZET

Amaglar: Meme kanseri, diinya lizerinde ve kadinlarda en sik goriilen ve en sik
Oliime neden olan kanser tlriidiir. Tiimoriin histolojik alt tipi, hormon reseptorti,
CerbB2, Ki67 durumu ve tiimoriin evresine gore hastalara farkli tedaviler
uygulanmaktadir. Baslangicta kisith bir hasta grubuna verilen neoadjuvan kemoterapi
(NAK), giderek daha ¢ok tercih edilen bir tedavi yontemi olmaya baslamistir
Calismamizda, NAK uygulanmis invaziv meme karsinomlu hastalarda, NAK 6ncesi
ve sonrasi patolojik parametreler, hormon reseptorii, CerbB2 ve Ki67 profillerinin
karsilastirilmast ve her iki grup arasindaki ortaya ¢ikan farkliligin, tedavi se¢imine,
dozuna, hastanin prognozunun onceden tahmin edilebilmesine yardimci olabilecek

ek bir parametreyi tesbit edebilmek amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: istanbul Universitesi Cerrahpasa-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Ana Bilim Dalinda, 2016-2023 yillar1 arasinda, kemoterapi dncesi meme
biyopsisi ve kemoterapi sonrasi ameliyat materyali raporlanan vakalar tarandi.
Kemoterapi Oncesi ve sonrasi histolojik grade, immiinhistokimyasal Ostrojen
reseptorii (ER), Progesteron reseptorii (PR), CerbB2 ve Ki67 verilerine ulasilabilen,

primer meme kanseri tanis1 almis 174 hasta calismaya dahil edildi

Bulgular: NAK oOncesi histolojik grade’i yiiksek vakalarm NAK’a yanit
derecelerinin daha fazla oldugu saptandi. NAK Oncesi ve sonrasi karsilastirmada
PR’nin anlaml diigiis gosterdigi goriildii. Ayrica NAK o6ncesi CerbB2 skoru 3+ olan
ve skor 2+ olup Sish ile HER2 amplifikasyonu saptanan vakalar birbiriyle
karsilagtirildiginda ise, baslangigta Skor 3+ hastalarin NAK’a daha iyi yanit verdigi

saptandi.

Sonug¢: Tiim bu bulgular ile NAK karar1 verirken, hastanin ilk tan1 aldigi asamada,
bazi histopatolojik parametrelerin ve molekiiler subgruplar arasindaki ayrintili
incelemenin, NAK kararini, tedavi dozunu ve hastanin prognozunu ilk tam
asamasinda Ongodrmek acisindan Onemli bilgiler igerdigi ve kisisel tedaviyi

planlamak ag¢isindan biiyiik katki saglayacagi diistiniilmiistiir.

Vil



ABSTRACT

Aim: Breast cancer is the most common type of cancer and the most frequent cause
of death in women around the world. Different treatments are applied to patients
depending on the histological subtype of the tumor, hormone receptor, CerbB2, Ki67
status and stage of the tumor. Neoadjuvant chemotherapy (NAC), has become an
increasingly preferred treatment method. In our study, we compared pathological
parameters, hormone receptor, CerbB2 and Ki67 profiles before and after NAC in
patients with invasive breast carcinoma who underwent NAC, and compared the two
groups. It is aimed to determine an additional parameter that can help in the choice of
treatment, dose, and prediction of the patient's prognosis.

Materials and Methods: In the Department of Medical Pathology, Cerrahpasa
Faculty of Medicine, between 2016 and 2023, cases reporting breast biopsy before
chemotherapy and surgery material after chemotherapy were screened. 174 patients
diagnosed  with  primary breast cancer, whose histological grade,
immunohistochemical estrogen receptor (ER), progesteron receptor (PR), CerbB2
and Ki67 data were available before and after chemotherapy, were included in the

study.

Results: It was seen that cases with a higher histological grade before NAC had a
higher response rate to NAC. In the comparison before and after NAC, it was
observed that PR showed a significant decrease. In addition, when the cases with a
CerbB2 score of 3+ before NAC and those with a score of 2+ and HER2
amplification detected by SISH were compared with each other, it was determined

that patients with a score of 3+ at the beginning responded better to NAC.

Conclusion: When deciding on NAC, detailed examination of histopathological
parameters and molecular subgroups at the stage when the patient is first diagnosed
contains important information in terms of predicting the NAC decision, treatment
dose and prognosis of the patient at the first diagnosis stage and will contribute

greatly to  planning  personal  treatment. has  been  considered.

IX



1. GiRiS

Meme kanseri, diinya iizerinde kadinlarda en sik goriilen ve en sik
olime neden olan kanser tiriidiir (1). Mevcut klinik uygulamada, invaziv
meme karsinomlu hastalarin ¢ogu, randomize klinik ¢aligmalarin sonuglarina
ve bunlarin degerini gosteren analizlere dayanarak bir tiir sistemik tedavi
(endokrin tedavi, kemoterapi veya insan epidermal biiyliime faktorii reseptorii
2 {HER2} hedefli tedavi) almaktadir (2). Neoadjuvan kemoterapi (NAK);
baslangicta lokal ileri evre kanserlerde, inoperable hastalar1 ameliyat edilebilir
hale getirmek i¢in kullanilmistir (3). Bununla birlikte, artik daha biiyiik
timorleri olan hastalarda erken evre hastalikta, timori kiiciiltmek,
mastektomiyi Onlemek ve bunun yerine meme koruyucu cerrahinin
kullanilmasina izin vermek amaciyla giderek daha fazla kullanilmaktadir (4).
NAK’in ¢ok 6nemli bir diger amaci da tedaviye timér yanitinin in vivo,

gergek zamanli degerlendirilmesidir.

Adjuvan tedavinin aksine, NAK uygulanan hastalarin meme
spesmenlerinin degerlendirilmesi tedavi uygulandiktan sonra yapilir (5). Bir
dizi randomize klinik ¢alisma, kemoterapinin ameliyattan Once veya sonra
verilmesine bakilmaksizin hastalarin uzun vadeli sonuglarinin benzer
oldugunu agik¢a gostermistir. Ozellikle erken evre meme kanserlerinde,
adjuvan ve NAK’m uzun donem etkisini gosteren bir c¢alismada, c¢ogu
antrasiklin bazli kemoterapi alan 4756 hastada uzak metastaz ve mortalite
acisindan iki grup arasinda anlaml bir fark saptanmamstir (6). Ote yandan,
yanitin boyutunun degerlendirilmesi prognostik bir faktordiir. Patolojik tam

yaniti olanlar, olmayanlara gére énemli 6l¢iide daha iyi sonuglara sahiptir (2).

Bir hastanin patolojik tam yanita ulasip ulasamayacaginin, tiimdoriin
molekiiler alt tipine bagli oldugu ve farkli meme kanseri alt tiplerinin, farklh
patolojik tam yanit oranlarina sahip oldugu gosterilmistir. HER2 pozitif ve
t¢li negatif meme tiimorlerinde %30 ila %50 arasinda degisen oranlarda daha
yiiksek patolojik tam yanit oranlari goriiliirken, hormon reseptorii pozitif
timorler, 6zellikle lobiiler morfolojiye sahip olanlar nispeten kemoterapiye
direnglidir (7).



Tedaviye yaniti degerlendirmek icin ¢esitli siniflandirma sistemleri
olusturulmustur. Patolojik yanit dereceleri tanimmin bu simiflandirma
sistemleri arasinda farklilik gosterdigini belirtmek gerekir. Bu sistemlerin
¢ogu, patolojik tam yanit olarak smiflandirilmak i¢in hem memede hem de
koltuk alt1 lenf diigiimlerinde rezidiiel timor bulunmamasini gerektirse de,

bazi sistemler yalnizca memedeki yaniti degerlendirir (8).

Miller- Payne sistemine gore tiimoriin kemoterapiye yanit derecesi 5
grade lizerinden verilir. Grade 1 ‘de timor hiicrelerinde herhangi bir degisiklik
goriilmez ya da ¢ok az degisiklik olsa bile hiicresellikte azalma olmaz. Timér
hiicrelerinde %30’a kadar mindr bir azalma goriiliiyorsa Grade 2, azalma
%30-%90 arasinda ise Grade 3 olarak simiflandirilir. Grade 4’te timor
hiicrelerini, yalnizca kii¢lik kiimeler veya genis ¢apta dagilmis tek tek hiicreler
kalacak sekilde belirgin kaybolmus (%90°dan fazla) olarak goriiriiz. Kesitlerde
invaziv timor hiicresi tespit edilemiyor, yalmizca kemoterapiye bagh
degisiklikler izleniyorsa da Grade 5 olarak siniflandirilir; ancak duktal

karsinoma in situ eslik edebilir (8) .

NAK sonras1 tiimor belirteglerinin nasil degerlendirilecegi veya
degerlendirilip degerlendirilmeyecegi bir tartisma konusudur. Cogu timor,
tedavi oncesi hormon profilini korusa da, bir kism1 tedaviden sonra degisen bir
profil sergiler. Yapilan bazi c¢alismalarda NAK oncesi ve sonrasi, hormon
reseptorii ve HER2 ekspresyonu Kkarsilagtinnldiginda  6zellikle PR
ekspresyonunda anlamli bir diskordans saptanmisti. NAK Oncesi ¢ogu
hastada PR ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir. ER ekspresyonunda ise
%12,9 oraninda diskordans saptanmistir. Bu durumun prognoza etkisinin olup
olmadig ise hala tartisma konusudur (9). Zaman zaman teknik sorunlar ortaya
¢iksa da, NAK sonrasi farkli hormon profillerinin en olasi agiklamasi, timor
heterojenitesi, kemoterapi tedavisinin baskin klonlar1 ortadan kaldirmasi ve alt
klonlarin  kendilerini  gOstermesine  izin vermesinden kaynaklanan
degisikliklerdir (10). Su anda tek tip bir kilavuz mevcut degildir ve

uygulamalar farkli kurumlarda degisiklik gostermektedir.

Sonu¢ olarak, NAK klinitk uygulamada giderek daha sik

kullanilmaktadir ve meme kanseri hastalarinin alt gruplarinda standart



uygulama haline gelmektedir. Bugiine kadar cerrahi numunelerde NAK’a
timor yanitinin ayritili patolojik degerlendirmesi altin standart olmaya
devam etmektedir (5). NAK ile tedavi edilen hastalardan alinan meme ve
aksilla lenf nodu 6rneklerinin degerlendirilmesi, NAK almayan hastalarinkine
gore farkli zorluklar sunar. Tedavi Oncesi klinik Oykii ve goriintiileme
bulgulari, tedavi tiirii ve tedavi sonrasi klinik ve radyolojik yanit hakkinda
bilgi sahibi olmak, bu 6rneklerin uygun sekilde makroskopik ve mikroskobik
olarak degerlendirilmesi i¢in gereklidir (3). Ek olarak, tedavi sonrasi yanitin
dogru degerlendirilmesi ve patolojik bulgularin uygun sekilde raporlanmasi,
terapoOtik yonetim ve prognoz agisindan onemli etkilere sahiptir; ¢linkii NAK
sonrast rezidiiel hastaligin eksik tahmin edilmesi, yetersiz taniya ve olasi

yararl ek adjuvan tedavilerin atlanmasina yol agar.

Spesifik olarak, hem ER hem de PR durumunun NAK ile &nemli
Olciide degistigi bilinmektedir. Bu nedenle, bu hastalarda uzun siireli adjuvan
hormon tedavisi kullanimina iliskin nihai bir 6neride bulunmadan énce NAK

sonrast ER ve PR durumunun yeniden degerlendirilmesi 6nerilmektedir (10).

Calismamizda, boliimiimiizde tam1 almis ve NAK uygulanmis invaziv
meme karsinomlu hastalarda, ¢aligma kriterlerini karsilayan vakalar arasinda,
NAK oncesi ve sonrasi patolojik parametreler, hormon reseptorii, CerbB2 ve
Ki67 profillerinin karsilastirilmast ve her iki grup arasindaki ortaya ¢ikan
farkliligin, tedavi se¢imine, dozuna, hastanin prognozunun onceden tahmin
edilebilmesine yardimci olabilecek ek bir parametreyi tesbit edebilmek

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. MEME EMBRIiYOLOJiSi

Insanda meme gelisimi 5. gebelik haftasinda baslar ve fetiisiin ventral
yiizeyinde ektodermal kalinlagmalar seklinde goriiliir. Bunlara siit ¢izgileri
denir; koltuk altindan inguinal bélgeye kadar uzanir. Normal gelisim sirasinda
meme bolgesi disinda kalan siit cizgileri giderek geriler ve kaybolur. Siit
cizgilerinin gerilemesindeki bozukluk ektopik meme dokusu veya aksesuar

meme uglarmnin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (11).

Meme gelisiminin erken agamalari, seks hormonlarindan biiyiik 6lciide
bagimsizdir. Gebeligin 15. Haftasindan sonra ise esas olarak mezenkim
iizerine etki eden testosterona karsi gegici bir duyarlilik olusur. Testosteron
etkisi altinda mezenkim yogunlasarak meme tomurcugunu olusturur.
Mezenkim iginde kalan solid epitelyal kordonlar ise memenin lob ve
segmentlerini olusturur. Gebeligin son 8 haftasinda epitelyal kordonlar

kanalize olup dallanarak lobuloalveoler yapilar olusturur (12).

2.2. MEME ANATOMISI

Meme, gogiis on duvarinda, pektoralis major kasinin dniinde yer alir.
Goglis yan duvarinda ise serratus anterior kasi iizerinden oblik abdominal
kaslara dogru uzanir. Dikey eksende 2. — 6. kostalar, yatay eksende orta
aksiller ¢izgi ile sternum kenar1 arasindadir (13). Meme dokusu ayrica
“Spence’in kuyrugu” adi verilen bir c¢ikinti ile koltuk altina dogru uzanim
gosterir. Meme, fizik muayene ve goriintiilleme bulgularini aktarmayi
kolaylastirmak amaciyla dort ana kadrana boliinmiistiir. Bunlar {ist dis, st ig,
alt dis ve alt i¢ kadranlardir. Meme dokusunun ¢ogunlugu, Spence’in kuyrugu
da dahil olmak tizere iist dis kadranda bulunur. Bunun bir sonucu olarak meme

kanserlerinin en sik goriildiigii kadran da burasidir (14).

Memenin lenfatik drenajinin %75’inden fazlasi aksiller lenf diigiimlerine
olur. Supraklavikiiler lenf diigiimlerine de dogrudan drenaj olabilir; burada bir
tutulum ileri hastaligin gostergesidir. Meme kanserinin metastatik yayiliminin

en sik yolu lenfatik tutulumdur (15).



Memenin anatomik olarak tek sinir1 pektoralis fasyasina bitisik oldugu
kismidir. Bu makroskobik sinirlamaya ragmen mikroskobik olarak meme
dokusu pektoral fasyaya kadar hatta fasya boyunca uzanabilir. Bunun klinik
onemi, total mastektominin bile tiim glandiiler meme dokusunun

¢ikarilmasiyla sonuglanmamasidir (12).

2.3. MEME HiSTOLOJISI

Meme dokusu fonksiyonel olarak iki ana bilesenden olusur; terminal
duktal- lobular iinite (TDLU) ve biiyiik duktal sistem. TDLU, asinuslardan
olusan lobiillerden ve terminal duktuslardan meydana gelir (Bkz Sekil 1);
memenin sekretuar kismini temsil eder. Terminal duktuslar alt segmental
duktuslara, alt segmental duktuslar ise segmental duktuslara acilir. Bunlar da
meme ucuna agilan toplayict kanala baglanir. Biiyiik duktal sistem, iyi
gelismis bir elastik doku tabakasi ile cevriliyken TDLU’da elastik lifler
bulunmaz. Memenin tiim duktal-lobular sistemi 6zellesmis bir epitel ile

kaplidir ve myoepitelyal hiicre tabakasi ile ¢evrelenmistir (16) (Sekil 2).

’( Duktus
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Sekil 1: Memenin fonksiyonel iiniteleri
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Sekil 2: Terminal duktal lobiiler iinitenin histolojik yapisi

2.4. MEME FiZYOLOJISi

Ergenlik donemindeki meme gelisimi; kadinlarda ergenligin baslamasi ve
Ostrojen- progesteron hormonlarinin dongiisel salgilanmasiyla tetiklenir.
Bununla birlikte bagka steroid ve peptid hormonlara da gerek duyulur (17).
Duktuslar, oncelikle Ostrojenin etkisine bagli olarak uzar, dallanir ve epiteli
cogalir. Goreceli Ostrojen baskinlifinin bir sonucu olarak periduktal bag
dokusu ve stromal yag doku artar. Ostrojen ve progesterona dongiisel olarak

maruz kalma, bag dokusu artisinin yani sira lobiiler biiylimeyi de destekler
(12).

2.5. INVAZiIV MEME KARSINOMU

“Invaziv meme karsinomu” terimi, biiyiik bir kismi terminal duktal
lobiiler {initeden gelisen, heterojen ve genis bir grup malign epitelyal timorii
kapsar. Morfolojik siniflamadan bagimsiz olarak invaziv meme karsinomlari,
tedavi hedefini belirleyen ER ve HER2 durumlarina gore 5 ana alt tipe
ayrilmigtir (Bkz Tablo 1). Bunlar; ER,PR pozitif, HER2 negatif, Ki67<14 olan
Luminal A grubu, ER pozitif, HER2 negatif, PR diisiik/ negatif ve/veya Ki67
>14 olan Luminal B HER2 negatif grubu; ER pozitif, HER 2 pozitif olan
Luminal B HER2 pozitif grubu, HER2 pozitif, ER ve PR negatif olan HER2
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pozitif (nonluminal) grup ve ER, PR ve HER2 negatif olan ii¢lii negatif
gruptur (18,19). Bu alt tiplerin morfolojik 6zellikleri her ne kadar benzer olsa
da genomik ve transkriptomik farkliliklarindan dolayi terapiye yanit ve klinik

seyirleri birbirinden oldukca farklidir.

Tablo 1: Meme karsinomlarinda molekiiler alt tipler (18,19)

Luminal A grubu

- ER: Pozitif

—2>PR: Pozitif

—>CerbB2: Negatif

—>Ki67 proliferasyon indeksi: Diisiik
Luminal B (HER2 negatif) grubu
—>ER: Pozitif

—>CerbB2: Negatif

—>Ki67 proliferasyon indeksi yiiksek ve/veya PR negatif ya da diisiik
Luminal B (HER2 pozitif) grubu
—>ER: Pozitif

- CerbB2: Pozitif (Asirt ekspresyon ya da amplifikasyon)

—>PR ve Ki67 proliferasyon indeksi: Kriter yok
HER?2 pozitif (Nonluminal) grup

- CerbB2: Pozitif ( Asiri ekspresyon ya da amplifikasyon)
—~>ER: Negatif
—->PR: Negatif

Uclii Negatif grup
—~>ER: Negatif
—->PR: Negatif
—>CerbB2: Negatif

Meme karsinomlar1 siklikla iist dis kadranda ortaya ¢ikar ve yaklasik
%090’1 tek odak halindedir (14). Es zamanli karst memede de tiimor goriilme
orani yaklasik %?2’dir. Hastalarin %0.1 kadar1 bilinen meme primeri olmadan

aksiller metastaz ile bagvurur (20).



2.5.1. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2020 verilerine gére meme Kkarsinomu;
diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen ve en sik 6liime neden olan kanser
tipidir. 2020 yilinda 2,2 milyon insan meme kanseri tanisi almis ve diinya
genelinde 684 996 kisi meme kanseri nedeniyle hayatin1 kaybetmistir. Meme
kanseri insidansi cografi olarak degiskenlik gostermekte olup en yiiksek oran
Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya’dadir. Diisiik riskli bolgelerden yiiksek
risklilere go¢ eden popiilasyonlara yonelik yapilan caligmalarda, gégmen
niifustaki riskin, bir veya iki kusak i¢inde, ev sahibi iilkenin riskine yaklastig1
gosterilmisti. Bu da kanser etyolojisinde c¢evresel faktorlerin roliini

gostermektedir (21).

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de kadinlarda en sik goriilen
malign neoplazi meme karsinomudur. DSO verilerine gore 2022 yilinda 25249
kisi meme kanseri tanisi almis olup insidansi %oo 4,68°dir. Histolojik alt
tiplerinden en sik gorilleni ise invaziv duktal karsinomdur (21,22).
Tiirkiye’deki 13420 hastanin dahil oldugu c¢ok merkezli bir c¢alismada,
iilkemizdeki meme kanseri goriilme insidansinin 50 yasina kadar ciddi oranda
arttigi, 45-49 yas grubunda ise en yiiksek seviyeye ulastigi gosterilmistir. Bu
calisgmada %69 oraninda ER, %58 oraninda PR pozitifligi saptanmistir. 40

yasin iizerinde ise her iki reseptoriin pozitiflik orani artmaktadir (23)

Diinya genelinde taranan popiilasyonlarda; morfolojik alt tiplerden
bagimsiz olarak; insidansi en yiiksek olan grup, hormon reseptdrii pozitif/
HER2 negatif olan gruptur. Hormon reseptorii negatif/ HER2 negatif ( Uclii
negatif) meme karsinomlar1 en sik siyahi irkta goriilitken HER2 pozitif

grubun dagilimi etnik kokenlere gore benzerdir (24).

2.5.2. Etiyoloji

Meme kanseri gelisimini etkileyen genel risk faktorleri arasinda
hormonlar, beslenme, reproduktif durum ve genetik alt yap1 tanimlanmistir.
Yapilan ¢alismalarda hayvansal yaglar ve proteinlerden zengin, yiiksek kalorili
beslenme ile birlikte sedanter yasam tarzi olan toplumlarda, meme kanseri
riskinin artti§1 gosterilmistir. Yine bu faktorlere ek olarak erken menars yasi,

hi¢ dogum yapmama ya da az sayida dogum yapma, ilk dogum yasimin ileri



olmasi, kisa emzirme siiresi de riski arttiran durumlardandir (25). Menapoz
oncesi yaslarda; heniiz seks hormonlarinin diizeyinin azalmadigi dénemde;
meme kanseri insidans1 daha yiiksektir. Bu durum g6z oniinde bulundurularak
yapilan arastirmalarda ekzojen olarak alinan Ostrojen ve progesteronun da

meme karsinomu gelisiminde 6nemli rolii oldugu gosterilmistir (26).

Meme karsinomu diger malignitelere kiyasla ailesel gecisin fazla
gorildiigli bir neoplazidir. Riski biiyiik 6l¢iide artiran iki gen tanimlanmustir.
BRCA1 ve BRCA2 isimli bu genlere ek olarak son zamanlarda yapilan

calismalarda, riski daha az artiran genler de gosterilmistir (18).

Invaziv meme karsinomlarmin ¢esitli klinik alt tiplerine spesifik risk
faktorleri oldugu ©One siiriilmektedir (27). Ornegin germline BRCAI
mutasyonunun {iglii negatif meme karsinomlariyla, germline BRCA2
mutasyonunun ise hormon reseptorii pozitif meme karsinomlariyla iligkisi
gosterilmistir (28). Nulliparite, erken menars, ge¢ menapoz, ilk dogumun ileri
yasta yapilmasi, postmenapozal hormon replasman tedavisi, menapoz sonrast
viicut kitle indeksinin yiiksek olusu, hormon reseptorii pozitif meme
kanserinde risk artig1 ile iliskili bulunmustur. Emzirme ise tiim alt tiplerin
riskinde azalma ile iligkilidir (29). Ancak belirli etnik popiilasyonlarda yapilan
caligmalar, meme karsinomu klinik alt tiplerine spesifik risk faktorlerinde

etnik kokene dayali farkliliklar olabilecegini ortaya koymaktadir(30).

2.5.3. Patogenez

Meme karsinomu gelisimindeki farkli asamalarla iliskili molekiiler
degisiklikler yakin zamanda tanimlanmistir. Bu sayede, oncili lezyonlardan
karsinom gelisimine kadar olan yolakta, molekiiler ve biyolojik iligskinin daha

eksiksiz anlasilmasi saglanmistir.

Morfolojik ve epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda, meme
karsinomunun baglangici, doniisiimii ve ilerlemesine iliskin ¢esitli hiyerarsik
modeller dne siiriilmiistiir. Duktal alt tip icin iki model &nerilmistir. ilk model,
diiz epitelyal atipiyi takiben atipik duktal hiperplazi ve sonrasinda duktal
karsinoma in situ gelisimi seklinde siralanan yolagi, invaziv karsinomun
onciileri olarak kabul eder. ikinci modelde ise birinciye ek olarak, olagan

duktal hiperplazinin, diiz epitelyal atipinin Onciisii oldugu 6ne siiriilmiistiir.



Ancak yapilan immiinhistokimyasal ve molekiiler ¢alismalar, olagan duktal
hiperplazinin, diiz epitelyal atipinin Onciisii olmadigin1 kuvvetli bir sekilde
gostermistir. Lobiiler alt tip i¢in yapilan modelde ise atipik lobiiler hiperplaziyi
takiben lobiiler karsinoma in situ ve sonrasinda invaziv lobiiler karsinom

seklinde gelisim siralamasi yapilmistir (31-34).

Meme Karsinogenezini kok hiicre seviyesinde ag¢iklayan iki 6nde gelen
model mevcuttur; sporadik klonal evrim modeli ve kanser kok hiicresi modeli.
Sporadik klonal evrim hipotezine gore, memenin herhangi bir epitel
hiicresinde rastgele meydana gelen mutasyonlar sonucunda karsinom gelisir.
Kanser kok hiicresi hipotezine gore ise sadece kok hiicre ve progenitor
hiicrelerdeki mutasyonlar neticesinde karsinogenez baslar ve siirdiiriilebilir.
Bu hipotezler birbirini dislamaz; aksine iki model arasindaki dinamik

baglantilarla kok hiicrelerin klonal evrim gegirebilecegi One siiriilmiistiir
(34,35).

Meme karsinomunun esas olarak hormon reseptorleriyle iliskili iki farkli
molekiiler yolaktan gelistigine dair kanitlar vardir. Molekiiler veriler ER-
pozitif ve ER-negatif meme karsinomlarmin temelde birbirinden farkli
oldugunu gostermistir. Bununla birlikte ER-pozitif kanserlerde histolojik
derece ve proliferasyonun; molekiiler degisikliklerin kapsami, karmasiklig1 ve

tiirti ile kuvvetli iligkili oldugu gosterilmistir (36).

ER-pozitif ( luminal tip) yolak genellikle 1q kazanimi, 16q kaybi, 17q12
amplifikasyonu ve bir dizi 6zgiin gen ekspresyonu ile karakterizedir. Bu
yolaktan gelisen lezyonlar hormon reseptorii pozitif, HER2 negatif, genellikle
diisiik Ki67 proliferasyon indeksine sahip, diisiik-orta dereceli lezyonlardir.

Cok az bir kismini ( yaklasik %9) yiiksek dereceli tiimorler olusturur (34,37).

ER- negatif yolak ise 13q kaybi, 11q13 kromozomal kazanimi, 17q12
amplifikasyonu ile iligkilidir. Bu yolaktan gelisen tiimorler ¢ogunlukla orta-
yiiksek derecelidir (37). PIK3CA mutasyonu genellikle her iki yolakta da
goriilebilirken, TP53 mutasyonu ER-negatif yolakta daha siktir (38). Mevcut
verilere gore diisiik dereceli bir tiimdriin yiiksek dereceliye progresyonunun
genellikle luminal fenotipteki meme karsinomlarinda meydana gelebilecegi de

one stirtilmektedir (39).
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2.5.4. Histopatoloji

Meme karsinomlarinda biyolojik davranisi belirlemek icin 4 ana
histolojik 6zellik tanimlanmistir. Bunlar; tiimoriin  histolojik alt tipi,
Nottingham derecesi, lenfovaskiiler invazyon ve in situ komponentle
iliskisidir. Bu faktorlerin yani sira timoriin boyutu, cerrahi sinirlara uzakligi,
stromal degisiklikler ve timori infiltre eden lenfositler de siniflandirmada
onemli rol alir. Degerlendirme yaparken timoriin histolojik oOzellikleri ile

hormon reseptor durumunun birbiriyle uyumuna dikkat edilmelidir (40).

2.5.5. Diinya Saghk Orgiitii Stniflamasina Gore Histolojik Alt Tipler
Invaziv meme karsinomlari, morfolojik o6zelliklerine gore Diinya

Saglik Orgiitii (DSO) 2019 siiflamasinda 9 alt tipe ayrilmistir (18) (Tablo 2)

2.5.5.1. Invaziv Meme Karsinomu- Spesifiye Edilemeyen Tip

“Invaziv meme karsinomu- spesifiye edilemeyen tip” terimi, histolojik
alt tiplerden herhangi bir sinifa dahil edilemeyen morfolojide, genis ve
heterojen bir grup invaziv meme karsinomunu ifade eder. Bu gruptaki

tiimorler i¢in siklikla “invaziv duktal karsinom” terimi de kullanilmaktadir.

Histopatolojik 6zellikleri vakadan vakaya, hatta ayni1 vaka iginde bile
degiskenlik gosterebilir. Yapisal olarak trabekiiller, kordonlar, kiimeler
olusturabilir, bazen solid ya da sinsityal patern de goriilebilir (Bkz Resim 1)
(18).

Timor hiicre gruplarinda glandiiler farklilasma belirgin olabilir. Bazi
vakalarda ise tiimor hiicreleri tek tek infiltrasyon yapabilir; ancak invaziv

lobiiler karsinomun sitolojik 6zelliklerini tagimazlar.

Tiimor hiicrelerinin niikleuslar1 uniform olabilecegi gibi pleomorfizm de
gosterebilir. Genis, eozinofilik sitoplazmali hiicrelerdir. Mitoz, apoptoz ve
nekroz acisindan degiskenlik gosterirler. Stromal bilesenleri son derece
degiskendir. Belirgin hyalinizasyon, az miktarda bag dokusu ya da belirgin

fibroblastik proliferasyon goriilebilir.
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Resim 1: Solid paternde invaziv meme karsinomu-spesifiye edilemeyen tip.

(A: H&EX100, B: H&Ex200)
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Vakalarin %80’inde, tiimore in situ duktal karsinom eslik eder.

Perindral ya da lenfovaskiiler invazyon, yaklasik %20-30 vakada goriiliir.

Baz1 invaziv duktal karsinomlar, baska bir spesifik alt tiple beraber
mikst tip karsinom seklinde goriilebilir. Eger tlimordeki spesifik alt tipin orani
%10-90 ise, mikst tipte invaziv karsinom terimi kullanilabilir. Mikst
karsinomlarda her iki komponentin de histolojik alt tipi yiizde, grade ve
hormon profili ayr1 ayr1 belirtilmelidir. Spesifik histolojik alt tip, tiimoriin
%10’undan azin1 olusturuyorsa * Invaziv duktal karsinom, fokal spesifik alt
tip” olarak siiflandirilmalidir. Timoriin %90’dan fazlasini spesifik alt tip

olusturuyorsa, tantya direkt olarak spesifik alt tip yazilmalidir.

Invaziv duktal karsinomda nadiren 6zel morfolojik paternler
izlenebilir. Mediiller patern, osteoklast benzeri stromal dev hiicreler i¢eren
karsinom, pleomorfik patern, koryokarsinomatdz patern, onkositik patern gibi
tanimlanmis 10 Gzel paterni igerir. Bu paternler invaziv meme kanseri-
spesifiye edilemeyen tipin 6zel morfolojik paternleri olarak kabul edilir. Mikst

tipte invaziv karsinomlardaki %90 kurali bu paternlerde gecerli degildir (18).

Invaziv meme karsinomu- spesifiye edilemeyen tip, meme
karsinomlarinin biiyiik bir kismini olugturmaktadir. 10 yillik sag kalim oranlar
%65-78 oranindadir (41). Prognoz, hastanin yasi, timoriin histolojik grade’i,
lenfovaskiiler invazyon, tiimdriin hormon reseptor profili, tiimdriin evresi gibi
parametrelerden etkilenmektedir. Genel olarak tiim invaziv meme

karsinomlart i¢in ayni prognostik faktorler gecerlidir (18,42).

2.5.5.2. Mikroinvaziv Karsinom

Mikroinvaziv karsinom terimi, invazyon boyutu 1 mm ve altinda olan
invaziv meme karsinomu i¢in kullanilir. Genellikle yiiksek gradeli in situ
duktal karsinoma eslik etmekle birlikte in situ lobiiler karsinom veya meme
basinin Paget hastalig1 ile de beraber goriilebilir. Mikroinvaziv karsinom
tanisi, bir ya da birka¢ odakta 1mm’den biiyilik olmayan invazyon odagi

goriildiigiinde konulmalidir (18).
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Tablo 2: Memenin Epitelyal Tiimérlerinin Siniflamasi, DSO 2019 (18)

Memenin Epitelyal Tiimorleri

» Benign Epitelyal
Proliferasyonlar ve

Prekiirsorler

» Noninvaziv Lobiiler Neoplazi

-Atipik duktal hiperplazi
-Olagan duktal hiperplazi
-Kolumnar hiicreli lezyonlar (flat

epitelyal atipi dahil)

-Atipik lobiiler hiperplazi

-In situ lobiiler karsinom

> Invaziv Meme Karsinomlari

» Adenozis ve Benign Sklerozan
Lezyonlar

-Sklerozan adenozis
-Apokrin adenozis ve adenom
-Mikroglanduler adenozis

-Radyal skar/ kompleks sklerozan lezyon

> Adenom

-Tibiiler adenom
-Laktasyon adenomu

-Duktal adenom

» Epitelyal- myoepitelyal

tiilmorler

-Invaziv meme karsinomu, spesifiye
edilemeyen tip

-Mikroinvaziv karsinom

-Invaziv lobiiler karsinom
-Tiibiiler karsinom

-Kribriform karsinom

-Miisindz karsinom

-Miisin6z kistadenokarsinom
-Invaziv mikropapiller karsinom
-Apokrin diferansiyasyon gosteren
karsinom

-Metaplastik karsinom

-Pleomorfik adenom
-Adenomyoepitelyoma
-Malign adenomyoepitelyoma

» Nadir ve tiikriik bezi tipi

tiilmorler

» Papiller neoplaziler

-Intraduktal papillom

-Papiller in situ duktal karsinom
-Enkapsiile papiller karsinom
-Solid papiller karsinom (in situ ve
invaziv)

-Invaziv papiller karsinom

-Asinik hiicreli karsinom
-Adenoid Kistik karsinom
-Sekretuar karsinom
-Mukoepidermoid karsinom
-Pleomorfoz adenokarsinom

-Tall cell karsinom, ters polariteli

> Noroendokrin Tumorler
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2.5.5.3. invaziv Lobiiler Karsinom

[nvaziv meme karsinomlarmin %5-15"ini invaziv lobiiler karsinom
olusturur. Fibroz bag doku i¢inde dagilmis diskoheziv tek hiicreler ya da
stroma i¢inde tek siralt kordonlar seklinde bir patern sergiler (43). Timor
hiicreleri yuvarlak veya ¢entikli oval niikleusludur, ince rim seklinde
sitoplazmalar1 vardir. Bazen tagh yilizik hiicre 6zelligi gosterebilir (44). Mitoz

nadirdir.

Klasik ve pleomorfik olmak iizere 2 tipi vardir. Klasik tipte diistik-orta
gradeli niikleer morfoloji goriiliirken, pleomorfik tipin niikleuslar1 orta-yiiksek

gradelidir (18).

Invaziv lobiiler karsinomda literatiirde %80-95 oraninda ER, %70-80
oraninda PR pozitifligi bildirilmistir. HER2 amplifikasyonu nadirdir (45).
Ki67 proliferasyon indeksi diisiiktiir. Vakalarin g¢ogunda e-cadherin ile

ekspresyon kaybi goriiliir, buna p120 ile sitoplazmik boyanma eslik eder (46).

NAK sonras1 tam patolojik yanit orani invaziv duktal karsinoma gore

daha dustiktiir (47).

Resim 2: Invaziv lobiiler karsinom. A: Kordonlar halinde dizilim gdsteren timor hiicreleri
(H&EXx400). B: Tek tek ve kiigiik gruplar halinde tiimor hiicreleri (H&Ex200).
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2.5.5.4. Tiibiiler Karsinom

Tiibiiler karsinom, iyi forme tiibiil yapilarindan olusan diisiik gradeli
invaziv meme karsinomudur. Invaziv meme karsinomlarmm %]1,6’sm1
olusturur. Tiibiiler karsinom tanisi i¢in tiimoriin %90’dan fazlasim tek katli
neoplastik epitelle doseli tiibiil ve gland yapilart olusturmalidir. Tiibiiler
karsinomlarin %10-90’1 mikst tipte invaziv karsinomlarin komponentidir.
Tiimorde goriilen tiibiil yapilarin1 déseyen neoplastik epitel hiicreleri kiiboidal
ya da kolumnar hiicreler olup niikleuslar1 kiigiik- orta biiyiikliikte, uniform

goriintimdedir (18).

Genellikle ER ve PR ile diffiiz kuvvetli boyanirlar. HER2 her zaman
negatif olup eger tiibiiler karsinom disiiniilen vakada HER2 pozitifligi tesbit

edilmigse tan1 mutlaka gézden gegirilmelidir (48,49).

2.5.5.5. Kribriform Karsinom

Diisiik gradeli invaziv karsinomlardan olan kribriform karsinom son
derece nadirdir. Timoriin %90’dan fazlasini kribriform sekilli tiimor adalar
olusturur. Timor adalar1 diizgiin yuvarlak sekilli bosluklar icerir ve bu
goriiniim in situ duktal karsinomun kribriform tipiyle karisir. Tiimor hiicreleri

kiiciik-orta biiytikliikte kiiboidal ya da kolumnar hiicrelerdir (18).

Immiinhistokimyasal olarak %95-100 oraninda ER, %69-89 oraninda
PR pozitifligi goriiliir, %94 oraninda HER2 negatiftir (18,50).

2.5.5.6. Miisin6z Karsinom

Ekstraseliiler miisin golleri icerisinde epitelyal tiimor kiimeleri ile
karakterize miisindz karsinom, mammografide benign siirecleri taklit edebilir
(18,51). Histopatolojik incelemede ince fibroz septalarla ayrilmig miisin
golleri igerisinde tabakalar ve kiimeler halinde tiimor hiicreleri gortiliir. Timor
hiicre kiimeleri degisik sekil ve biiyiikliikte olabilir, niikleuslar: diisiik-orta
gradelidir (18)

Tip A ve tip B olarak 2 tipi tanimlanmustir. Tip A genis ekstraseliiler
miisin golleri igerir ve daha hiposeliilerdir. Tip B ise daha hiperseliiler olup

noroendokrin diferansiyasyon gosteren genis epitelyal tabakalar igerir (52)
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Piir miisindz karsinom tanisi i¢in tiimoriin %90°dan fazlasini miisindz
karsinom olusturmalidir. Miisindz karsinomun orani1 %10-90 ise mikst tipte
invaziv karsinom olarak smiflandirilir. Oran %10°dan az ise de mutlaka
belirtilmelidir (18). Piir miisin6z karsinomlarin 5 yillik sag kalimlar1 yiiksektir
(53,54). Mikst miisindz karsinomlarin prognozu ise ayni derecede iyi degildir

(18,55).

2.5.5.7. Miisinoz kistadenokarsinom

Ovaryan ya da pankreatobiliyer sistemin musindz
kistadenokarsinomlarini taklit eden invaziv meme karsinomunun bu alt tipi,
intrasitoplazmik miisin igeren kolumnar hiicrelerle doseli kistik yapilarla
karakterizedir. Kistik yapilar1 doseyen tiimor hiicreleri ¢ok katli olup papiller
yapilar olusturabilir. Tiimor hiicreleri belirgin intrasitoplazmik miisin igerir ve
niikleuslar1 bazalde yerlesimlidir. Sitolojik atipi degiskendir (18). Miisindz
kistadenokarsinomlarin ¢gogu ER, PR ve CerbB2 negatiftir (56).

2.5.5.8. invaziv Mikropapiller Karsinom

Karakteristik olarak bosluklar i¢inde, fibrovaskiiler kor igermeyen,
moriil benzeri kii¢iik tlimor hiicre gruplarindan olugur. Hiicre gruplarinin
etrafindaki bosluklar lenfatikleri taklit edebilir. Tiimor hiicreleri ters polariteye
sahiptir. Niikleuslar, hiicre grubunun merkezinde toplanmuig; apikal taraf ise
hiicre grubunun periferine dogru siralanmistir (57). Cogunlugu ER-PR
pozitiftir; ancak bazi ¢aligmalarda %15-20 oraninda tiglii negatif olabilecegi

bildirilmistir (58,59).

2.5.5.9. Apokrin Diferansiyasyon Gosteren Karsinom

Morfolojik olarak genis eozinofilik, graniiler sitoplazmali, hiicre
sinirlar1 ve niikleolleri belirgin hiicrelerden olusurlar. Niikleuslar1 genis,
yuvarlak ya da ovaldir. Genellikle solid biiylime paterni gdosterirler ama
yapisal olarak her tiirlii paterni sergileyebilirler. Mitotik aktivite genellikle
orta-yiiksektir, yiiksek gradeli tiimorlerdir(60). Apokrin diferansiyasyon
gosteren karsinomlarin ¢ogu ER-PR negatif, Androjen reseptorii (AR)

pozitiftir. Olgularin %30-60’1nda CerbB2 amplifikasyonu izlenir (61)
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2.5.5.10. Metaplastik Karsinom

Invaziv meme karsinomlarinin %0,2-1’ini olusturan metaplastik
karsinomlar, heterojen bir timdr grubudur. Neoplastik epitelyal hiicreler
skuamoz epitele ve/veya mezenkimal goriiniimlii elemanlara diferansiyasyon

gosterir. Bazen kondroid, ossedz veya igsi hiicreler goriilebilir.

DSO smiflamasina gdre metaplastik elementlerin tipi baz alinarak
kategorize edilmelidir. Monofazik (tek tip metaplastik komponent igeren) ya
da bifazik ( iki ya da daha fazla metaplastik komponent igeren) olabilirler.
Metaplastik karsinomlarin %90’dan fazlasi ii¢lii negatiftir, cogu yiiksek

molekiil agirlikl sitokeratin ve p63 eksprese eder (18,62)

2.5.6. Histolojik Gradeleme

Invaziv meme karsinomlarmin derecelendirilmesi icin Modifiye Bloom
Richardson  Grade’leme  Sistemi  (Scarf-Bloom-Richardson  System-
Nottingham Modification) Onerilmektedir. Bu sisteme gore tiimdre ait su 3
parametre degerlendirilir; glandiiler diferansiyasyon, niikleer pleomorfizm ve
mitoz sayisi (Bkz Tablo 3 ). Her parametre 1’den 3’¢ kadar skorlanir. Ardindan

tlim parametrelerin toplam skoruna gore tiimor grade’i verilir (18).

Glandiiler diferansiyasyonu degerlendirirken tiimordeki tiibiil/gland
formasyonu oran1 baz almir. Timdriin %75’inde fazlas1 tiibiillerden
olusuyorsa Skor 1, bu oran %10-75 araligindaysa Skor 2, %10°dan az ise Skor
3 olarak degerlendirilir(63).

Tiimoriin niikleer pleomorfizmi; tiimor dis1 normal duktus epitel
hiicreleriyle, tiimor hiicrelerinin, niikleer biiyiikliik ve sekil acisindan
karsilagtirilmasiyla skorlanir. Skor 1 niikleuslar, birbirlerine sekil ve boyut
olarak benzeyen, normal epitel hiicre niikleuslarinin 1,5 katindan kiigiik,
niikleolleri belirsiz, minimal pleomorfizm gosteren niikleuslardir. Skor 2
niikleuslar, normal epitel hiicre niikleuslarinin 1,5-2 kat1 biiytikliikte, hafif-orta
derecede pleomorfiktir. Skor 3 niikleuslar ise normal epitel hiicre niikleusunun
2 katindan daha biiyiik, sekil ve boyutlar1 birbirinden oldukga farkli, belirgin
pleomorfiktir. Kromatinleri vezikiilerdir ve niikleolleri belirgindir (18,63,64).
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Tablo 3: Modifiye Bloom Richardson Histolojik Gradeleme Sistemi

Tiibiil Formasyonu Kriterler

Skor 1 Tiimoriin %75’ inden fazlasi
Skor 2 Ttimoriin %10-75’1

Skor 3 Tiimoriin %10’undan az1

Niikleer Ozellikler

Skor 1 Normal duktus hiicresine es, uniform, kiigiik

Skor 2 Normal duktus hiicresinin 1,5-2 kat1, orta
derecede pleomorfik

Skor 3 Normal duktus hiicresinin 2 katindan fazla,

belirgin pleomorfik

Mitoz Sayis1 (10 BBA’da)*

Nottingham Histolojik Grade

Skor 1 0-9/10 BBA
Skor 2 10-19/10 BBA
Skor 3 >20/10 BBA

Skor 3-5 Grade 1
Skor 6-7 Grade 2
Skor 8-9 Grade 3

*: Mikroskopun alan ¢capt 0,59 mm

Mitoz sayis1 skorlamasi, 10 biiyiik biiylitme alanindaki (BBA) toplam

mitoz sayisina gore yapilir. Sayim yapilirken once mitotik figiirlerin en yogun

oldugu alan ( hot spot) belirlenir. Sonra bu alandan baslayarak komsu alanlarla

devam edilir. Mitoz sayis1 0 ila 9 arasindaysa Skor 1, 10 ila 19 arasindaysa

Skor 2, 20 ve tlizeri ise Skor 3 olarak degerlendirilir.

Bu ii¢ parametrenin skorlarinin toplanmasiyla bir toplam skor elde

edilir. Toplam skor 3 -5 ise grade I, 6-7 ise grade Il, 8-9 ise grade Il olarak

derecelendirilir (18).
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2.5.7. Hormon Reseptorii Degerlendirme

Invaziv meme karsinomlarnda tedavi, hormon reseptdrlerinin
durumuna gore belirlenir. ER negatif ve ER pozitif meme karsinomlarinin
endokrin terapiden fayda gOérme oraninin birbirinden farkli oldugu
bilinmektedir ve tedavi algoritmasinin bir boliimii de buna gore

olusturulmustur.

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) ve Amerikan Patologlar
Akademisi (CAP) yonergelerine gore, ER ve PR immiinhistokimyasal
degerlendirmesinde, timor hiicrelerinin en az %]1’inde zayif boyanma bile
varsa pozitif kabul edilmelidir. Bununla birlikte %1-10 ER pozitifligi olan
vakalarin ER diisiik pozitif olarak raporlanmasi onerilir (65). Bu grupta
endokrin tedavinin faydasina iligkin veriler siirhidir. Her ne kadar bu grubun
heterojen oldugu ve biyolojik davranmiglarinin ER negatif karsinomlara
benzeyebilecegi belirtilse de, endokrin tedavinin olasi faydasi géz Oniinde

bulundurularak bu tedaviye uygun olduklar diisiiniilmektedir (66)

Hormon reseptdr ekspresyonunda bolgesel farkliliklar olabilir. Boyle
durumlarda rapor edilen yiizde, sadece en yiiksek ekspresyon alanini degil,
test edilen invaziv kanserin tamamindaki pozitif hiicre yiizdesini yansitmalidir.
Genel bir skor verebilmek i¢in, boyanma yogunlugu ve yiizdesini bir arada

degerlendiren farkli skorlama sistemleri de kullanilabilir (18).

2.5.8. Immiinhistokimyasal HER2 Degerlendirme

HER2, epidermal biiylime faktorii reseptorleri ailesinin bir liyesidir.
Normal meme epitel hiicresinde diisiik seviyede hiicre yiizeyinde bulunur.
Invaziv meme karsinomlarmin bir kisminda (%10-20’si) HER2 proteinini
kodlayan ERBB2 geni amplifiye olur. HER2 proteininin asir1 ekspresyonu ise
daha agresif biyolojik davranisa neden olabilir. Invaziv meme karsinomlarinda
HER?2 testi mutlaka gereklidir; ¢iinkii pozitif vakalara kemoterapiye ek olarak
HER2 hedefli tedaviler de verilebilir (67).

HER2 proteininin asir1 ekspresyonu immiinhistokimyasal boyama ile
degerlendirilebilir veya ERBB2 amplifikasyonu in situ hibridizasyonla (ISH)
belirlenebilir. Detayli degerlendirme yapabilmek i¢in ASCO ya da CAP’in

yayimladigi 6zel yonergeler 6nerilmektedir (68).

20



HERZ2’nin immiinhistokimyasal degerlendirilmesinde, boyamanin
inkomplet ya da komplet olmasina, yiizdesi ve yogunluguna goére bir skor
verilir. Eger 40X’lik objektifte hic membran6éz boyanma goriilmiiyorsa Skor 0
olarak degerlendirilir. 40X’lik objektifte %10’dan fazla, inkomplet, soluk
boyanma goriilityorsa Skor 1+ olarak kabul edilir. 10-20X’lik biiyiitmede
secilebilen, %10’dan fazla zayif-orta yogunlukta, komplet membrandz
boyanma varsa Skor 2+; boyanma kuvvetli, komplet membrandzse, kiigiik

biiytitmede rahatlikla se¢ilebiliyorsa Skor 3+ olarak degerlendirilmelidir(18).

Skor 0 ve Skor 1+ negatif, Skor 3+ pozitif, Skor 2+ ise siipheli pozitif
olarak kabul edilir. Siipheli pozitiflik durumunda gen amplifikasyonunun

varligini gostermek amaciyla in situ hibridizasyon yontemi kullanilmalidir.

In situ hibridizasyon yénteminde, tiimor hiicresindeki kromozomlarda
yer alan ERBB2 ve Kromozom 17 sinyalleri sayilir. Daha sonra hiicre basina
diisen ERBB2 sayis1 (ERBB2 sinyali/ sayillan hiicre sayisi)) ve
ERBB2/Kromozom 17 orani hesaplanir. Buna gore ISH sonucu 5 kategoriye
ayrilir (Bkz Tablo 4).

Grup 1°’de HER2/Kromozom 17 orant >2 ve ERBB2 sinyali/ hiicre
sayis1 >4’tlir. Bu grup HER?2 pozitif olarak kabul edilir.

Grup 5’te HER2/Kromozom 17 oran1 < 2, ERBB2 sinyali/hiicre sayist
<4’tiir ve bu grup HER2 negatif olarak degerlendirilir.

Grup 2’de ise HER2/Kromozom 17 orani> 2, ERBB2 sinyali/ hiicre
say1s1 <4’tiir. Bu grupta immiinhistokimyasal olarak HER2 Skoru 0, 1+ veya
2+ ise HER2 negatif kabul edilir. Eger Skor 3+ ise HER2 pozitif olarak

degerlendirilmelidir.

Grup 3’te HER2/Kromozom 17 oran1 <2, ERBB2 sinyali/ hiicre sayist
>6 ‘dir. Bu grupta immiinhistokimyasal HER2 skoru 0 veya 1+ ise HER2
negatif; 2+ veya 3+ ise HER2 pozitif olarak kabul edilmelidir.

Grup 4’te HER2/Kromozom 17 oran1 <2, ERBB2 sinyali/ hiicre sayis1
4-6 arasindadir. Bu grupta immiinhistokimyasal HER2 skoru 0, 1+ veya 2+ ise
HER2 negatif; 3+ ise HER2 pozitif olarak rapor edilmelidir (68).
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Degerlendirmeyi yapan laborantlar ve patologlar, olagan dis1 boyanma
paterni (kiimelenme seklinde, heterojen vs) veya timoriin histolojik
ozellikleriyle uyumsuz sonu¢ durumlarinda dikkatli olmalidir. Sonucun
dogrulugundan emin olabilmek i¢in baska bir referans merkeze

basvurulabilir(40).

Tablo 4: Dual prob ISH ile HER2 degerlendirilmesi (49)

e HER2/CEP17 orani >2 POZITIF
e Ortalama HER?2 sinyali > 4

e HER2/CEP17 oran1 >2

e Ortalama HER?2 sinyali <4
-IHK 0, 1+, 2+ ise gogunlukla negatif | YORUMLA NEGATIF

-IHK 3+ ise pozitif

e HER2/CEP17 oram <2

e Ortalama HER2 sinyali >6
-IHK 0,1- ise negatif YORUMLA POZITIF

-IHK 2+, 3+ ise ¢ogunlukla pozitif

e HER2/CEP17 oranmi <2

e Ortalama HER2 sinyali >4, <6
-[HK 0,1+,2+ ise gogunlukla negatif YORUMLA NEGATIF

-IHK 3+ ise pozitif

e HER2/CEP17 orani<2 NEGATIF

e Ortalama HER?2 sinyali <4

2.6. TUMOR MIKRO CEVRESI VE STROMAL YANIT

Timo6r mikro g¢evresi; kanser hiicreleri ve cevresindeki tiimor disi
stromay1 iceren dinamik bir ortamdir. Timor disi stroma, fibroblastlar,
myofibroblastlar, inflamatuar hiicreler, adipositler, endotel hiicreleri, sinyal
molekiilleri ve ekstraseliiler matriksi igerir (69). Stromanin igerigi timdriin
progresyonu ve meme karsinomunun tipine gore degiskenlik gosterebilir.

Stromal hiicreler salgiladiklar1 sitokin, kemokin, ekstraseliiler matriks
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proteinleri ve biiyliime faktorleriyle epitelyal hiicrelerin davranigini etkiler.
Ayn1 zamanda salgiladigi proteinlerle tiimoral ve timor dist hiicreleri otokrin
ve parakrin yollarla uyarir. Tiimor hiicreleri ve stroma arasindaki bu etkilesim,
tiimoriin morfolojisini, invazyon yapma derecesini ve biiylime Ozelliklerini

belirler (70).

Timore karsi stromal yanit, belirgin hyalinizasyon veya hafif bag
dokusu artis1 seklinde olabilecegi gibi yogun fibroblastik proliferasyon
seklinde de goriilebilir. Bazen de periduktal ya da perivendz elastozis seklinde
karsimiza c¢ikabilir. Mastektomi materyallerinde primer meme tiimorlerinin
merkezinde siklikla fibrotik odakla karsilasiriz. Yapilan c¢alismalarda, bu
fibrotik odagin ¢ap1 1 mm’den fazlaysa, diger tiim paramatrelerden bagimsiz

olmak tizere, timoriin daha agresif seyrettigi gosterilmistir (71,72).

Tiimérii infiltre eden lenfositler (TIL), stromal yamtin bir diger
bilesenidir. Sadece tiimorii degil tiimdriin stromasini da infiltre ederler, aym
zamanda hastanin tiimore immiin yanitin1 yansitirlar. HER2 pozitif ve iicli
negatif meme karsinomlarinda, TIL’in prognoz ve NAK ile iliskili bir

prognostik parametre oldugu gosterilmistir (73-75).

TIL degerlendirmesi yaparken oncelikle nekroz ve fibrozis alanlari
degerlendirmenin disinda birakilmalidir. Stromal TIL, sadece karsinom
alanlar1 arasindaki stromada derecelendirilmelidir, karsinom alanlar1 hesaba
katilmamalidir. Bununla birlikte sadece stromadaki mononiikleer inflamatuar
hiicre infiltrasyonu degerlendirilmelidir, polimorfoniikleer 16kositler goz ardi
edilmelidir (76).
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2.7. INVAZiV MEME KARSINOMUNDA EVRELEME

Meme karsinomunun evrelemesinde en yaygin kullanilan sistem
Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (UICC) ve Amerikan Kanser Ortak
Komitesi (AJCC) tarafindan yayinlanan TNM sistemidir. Bu sistemde, primer
tiimoriin 6zellikleri (T), bolgesel lenf nodlarinin durumu (N) ve uzak metastaz
yapip yapmamasina (M) gore Once patolojik evreleme, ardindan 0’dan 5’e

kadar klinik evreleme yapilir. Tedavi hastaligin klinik evresine gore planlanir.

T ve N patolojik siniflandirmasi, cerrahi spesmenin makroskobik ve
mikroskobik degerlendirilmesine dayanir. TO, primer timor odaginin olmadigi
durumlar i¢in kullamlir. in situ karsinomlarda ( In situ duktal/ lobiiler
karsinom veya Paget Hastaligi) ise “Tis” ifadesi kullanilir. T1 evresinde
timoriin en biyiik ¢apt <2 cm olmalidir. Bu evre T1mi, Tla, T1lb ve Tlc
seklinde 4 alt gruba ayrilir. T1mi olarak bilinen birinci grupta, en biiyiik cap1
0,1 cm veya daha az olan mikroinvazyon odagi bulunur. T2 evresi, ¢ap1 2
cm’den biiyiik, en fazla 5 cm olan tiimdrleri kapsar. T3 evresinde ise timoriin
en biiylik capt 5 cm’den fazladir. Eger goglis duvarina ve/veya cilde invazyon

varsa evre T4 olarak kabul edilir (77). (Bkz Tablo 5)

Lenf nodlariin patolojik evresini belirlemek i¢in aksiller lenf nodlari
ve/veya sentinel lenf nodlarmin durumunun bilinmesi gerekmektedir. Sentinel
lenf nodu, lenfatiklerin ilk drene oldugu lenf nodunu ifade eder. Lenf nodlarini
degerlendirirken 2mm’lik ince dilimler halinde 6rneklemek, makrometastazi
yakalama oranini artirir ve bu da dogru evreleme yapabilmeyi saglar. Eger
metastaz alan1 2mm ve alti, 0,2 mm’nin {stli ya da 200 tiimdr hiicresinden
fazlaysa mikrometastaz olarak kabul edilir ve lenf nodu pozitif (pN1mi) olarak
degerlendirilir. Tek tek hiicreler ya da kiiciik kiimeler halinde 200 hiicreden az,

13

en biiylik ¢ap1 0,2 mmden kii¢iik tiimor hiicrelert “ izole tiimor hiicreleri”
olarak smiflandirilir. Bu durumda ise lenf nodu negatif kabul edilir (18,77).

Lenf nodlarinin patolojik evrelemesi Tablo 6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 5: TNM Siiflamasi, Patolojik T Evrelemesi

(Timoriin Patolojik Evresi)

pT

Kriterler

PTx

Primer tiimor degerlendirilemiyor

pTO

Primer timo6r mevcut degil

PTis

Sadece in situ karsinom mevcut

pTis ( DCIS)

Sadece in situ duktal karsinom

pTis (LCIS)

Sadece in situ lobuler karsinom

pTis (Paget)

Meme parankiminin altinda yatan
herhangi bir invaziv ve/veya in situ
karsinomla iliskisiz, meme basinda
Paget Hastalig1 (Eger parankimdeki
primer tiimoriin yayilimi seklinde
Paget Hastalig1 varsa, parankimdeki

tiimdre gore evrelendirilir)

pT1

Tlimoriin en bliylik cap1 <2 cm

pTimi

En biiyiik cap1 0,1 cm veya alt1 olan

mikroinvazyon odagi mevcut

pTla

0,1 cm <Tiimor ¢ap1 < 0,5 cm

pT1lb

0,5 cm < Timor ¢ap1 < 1 cm

pTic

1 cm < Tuimor ¢ap1 <2 cm

pT2

2 cm < Tumor ¢api< 5 cm

pT3

TUmor ¢ap1 > 5 cm

pT4

Gogiis duvari ve / veya meme
derisine direkt yayilim ( Timor

capindan bagimsiz olarak)

pT4a

Gogiis duvarina invazyon

pT4b

Ulserasyon, ayni tarafli deri
nodiilleri veya cilt 6demi ( Portakal

kabugu goériintimii)

pT4c

43 ve 4b’nin ikisinin beraber

goriilmesi

pT4d

Inflamatuar karsinom
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Tablo 6: TNM Siniflamasi, Patolojik N Evrelemesi

pN
( Lenf Nodunun Patolojik Evresi)

Kriterler

Pnx

Lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

pNO

Lenf nodunda metastaz yok

pN1

e pNmi

Mikrometastaz

e pNila

Aksiller lenf nodlarindan 1-3’tiinde

makrometastaz

e pNi1b

Klinikte belirlenemeyen internal

mammarian lenf nodlarinda metastaz

e pNic

Aksiller lenf nodlarindan 1-3’tlinde ve
klinikte belirlenemeyen internal

mammarian lenf nodlarinda metastaz

pN2

e pN2a

Ayni tarafli aksiller lenf nodlarindan 4-
9’unda metastaz ( en az biri

makrometastaz)

° pN2b

Klinikte belirlenen internal mammarian
lenf nodlarinda metastaz ( aksiller lenf

nodu metastazi olmadan)

pN3

e pN3a

Ayni tarafl aksiller lenf nodlarindan 10
ya da daha fazlasinda metastaz ( en az
biri makrometastaz) ya da
infraklavikiiler/ level III lenf nodlarina

metastaz

e pN3b

Aksiller lenf nodu pozitifligi+ Klinikte
belirlenen internal mammarian lenf
nodlarinda metastaz veya klinikte
belirlenemeyen fakat sentinel lenf nodu
biyopsisiyle internal mammarian lenf
nodlarinda metastaz + 3’ten fazla

aksiller lenf nodunda pozitiflik

e pN3c

Ayni tarafl supraklavikiiler lenf noduna

metastaz
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Timortin M siniflamasi ise uzak metastaz durumuna gore yapilir. Eger
radyolojik olarak uzak metastaz sliphesi barindiran kitlenin, patolojik olarak
metastaz oldugu dogrulanmigsa M1 olarak degerlendirilir. Radyolojik olarak
uzak metastaz siiphesi olan herhangi bir kitle tesbit edilememisse MO olarak
kabul edilir (77).

Tablo 7: invaziv Meme Karsinomunda TNM Evrelemesi

EVRE pT pN pM
Evre 0 pTis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T0, T1 N1mi MO
Evre IIA T0, T1 N1 MO

T2 NO MO
Evre 11B T2 NO MO

T3 NO MO
Evre I1IA TO, T1, T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO
Evre I11B T4 NO, N1, N2 MO
Evre HIC Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Sonug olarak tiimor ¢api, invazyon durumu, nodal metastaz ve uzak
metastaz varligina gore evreleme yapilir. Hastaligin nihai evrelemesi Tablo 7
‘te Ozetlenmistir. AJCC 8. Baskisinda bu anatomik evrelemeye, tlimoriin
biyolojik 6zellikleri ( histolojik grade’i, reseptor ve HER2 durumu) entegre
edilerek yeni bir siiflama sistemi olusturulmustur. Boylece tedaviye yanitin

ve prognozun daha iyi 6ngoriilmesi amaglanmistir (78).

NAK giderek yayginlagsmakta olup cerrahi sonrasi patolojik yanit ve

evreleme de prognoz agisindan ongorii saglamaktadir (79).
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2.8. INVAZIV MEME KARSINOMUNDA NEOADJUVAN
KEMOTERAPI

Invaziv meme karsinomunun tedavi seceneklerinden biri NAK' tir.
Baslangigta NAK, sadece lokal ileri evre meme karsinomu veya inflamatuar
karsinomda birincil secenek tedavi olarak kullanilmaktaydi. Ulusal Kapsamli
Kanser Ag1 (NCCN) 2023 kilavuzlarina gore uzak metastazi olmayan (MO),
inoperable ttimorleri, ameliyat edilebilir hale getirmek ve meme koruyucu
cerrahi tercih edilebilecek hastalarda tiimor voliimiinii azaltmak i¢in NAK ilk
sirada tercih edilmektedir. Bu sayede hem genetik testler i¢cin hastaya zaman
taninir hem de tiimoriin kemoterapiye yaniti degerlendirilerek ek tedavi
secenekleri belirlenebilir. Ozellikle HER2 pozitif ve iiclii negatif meme
karsinomlarinda evre T2 ve tizeri veya N1 ve tizeri ise NAK tercih edilir, hatta
T1cNO durumunda da NAK disiiniilebilir. Bununla birlikte ameliyatin

gecikebilecegi hastalarda da preoperatif sistemik tedavi verilebilir (66).

Hastalarin NAK’a yaniti, klinik, radyolojik ve patolojik olmak tizere 3
sekilde degerlendirilir. Klinik degerlendirme, rezidii hastalik hakkinda kisith
bir bilgi saglar. Gelismis radyolojik goriintileme sistemleri ise hastanin
kemoterapiye yaniti hakkinda daha kapsamli fikir saglar. Ancak radyolojik
acidan tam yanith olarak degerlendirilen hastalarda dahi rezidii karsinom
tespit edilebilir Bu nedenle hastanin NAK’a yanitini tam olarak
degerlendirebilmek i¢in, tiimdér odagmnin cerrahi olarak c¢ikarilmast ve
patolojik agidan incelenmesi gereklidir(80) Randomize klinik caligmalarda,
neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi, uzun vadeli genel sagkalim ve hastaliksiz
sag kalim acisindan karsilastirildiginda, sonuglarin  benzer oldugunu
gostermistir (3,6). Fakat tiimoriin kemoterapiye yaniti hastalar i¢in prognostik
bir faktordiir. Patolojik tam yanit1 olanlar, olmayanlara gore daha iyi prognoza
sahiptir (81-83). Ayrica bir hastanin patolojik tam yanita ulasip
ulasmayacaginin, meme Kkarsinomunun molekiiler alt tipine bagli oldugu
gosterilmistir. HER2 pozitif ve {i¢lii negatif tiimorlerde daha fazla patolojik
tam yanit goriiliirken, hormon reseptorii pozitif tiimorler , 6zellikle lobiiler

histolojiye sahip olanlar, kemoterapiye nispeten daha direnglidir (7,84).
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2.9. INVAZIV MEME KARSINOMUNDA NEOADJUVAN
KEMOTERAPI SONRASI HiSTOLOJIK DEGIiSIKLIKLER

Tiumortin NAK’a yaniti, “patolojik tam yanit”tan “progresyon”a kadar
her hastada farklilik gosterir (5). Yanitin dogru degerlendirilebilmesi igin
makroskobik ve mikroskobik incelemede, NAK’a bagh degisikliklerin iyi

bilinmesi gerekmektedir.

2.9.1. Makroskopik Degisiklikler

Makroskopik inceleme, kemoterapiye yanit degerlendirmesinin ilk
basamagidir. Iyi bir makroskobik degerlendirme yapabilmek igin &ncelikle
spesmenin hemen patoloji laboratuvarina gelmesi ve dogru bir sekilde
fiksasyona birakilmast ¢ok Onemlidir. Eger laboratuvara taze olarak
gonderilemiyorsa, materyalin en az iki kati kadar fiksatife koyulup
ulastirtlmasi uygun olur. Bazi durumlarda, patologun onay verdigi derecede,
spesmen biitlinliigiinii bozmayacak sekilde, tiimdriin otolize gitmesini
engellemek icin cerrah materyale kesi atabilir. Ozellikle fiksatifin tiimore
ulagmasinin zor oldugu mastektomi materyallerinde bu durum ¢ok daha fazla

onem arz eder (5,85).

Makroskopik ornekleme oOncesi klinik ve radyolojik bilgi oldukca
onemlidir. Ozellikle kemoterapiye tam yanit veren hastalarda makroskobik
degerlendirme son derece zordur. Bu durumda timér yataginin tesbit edilmesi
ve dogru bir sekilde orneklenmesi i¢in NAK oOncesi ve sonrasi klinik ve
radyolojik bilgi gereklidir. Tiimoriin belirgin oldugu ilk biyopsi sirasinda ya da
tedavi Oncesinde, tiimdr igine bir isaretleyicinin yerlestirilmesi tiimor yatagini

belirlemek i¢in faydali bir yontemdir (85).

Klinik ve radyolojik bilgi olsa bile bazen makroskobik degerlendirme
patologlar1 zorlayabilir. Tiimorlerin rengi genellikle soluktur ve smirlari
belirsizdir, bazen sadece fibrozis alan goriilebilir ( Bkz Resim 3, Resim 4 )Bu
nedenle tiimdriin yerlesim yeri ve boyutlar1 net olarak belirlenemeyebilir. Ote
yandan spesimenin kesitlerinde makroskobik olarak tiimdr tesbit edilebiliyorsa

kemoterapi almamis materyaller gibi 6rneklenebilir (5,7,85,86).
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Resim 3: NAK'a tam yanit gosteren olguda tiimor yatagi (Ok ile gosterilmistir)

Resim 4: Timor yataginda sinirlari belirsiz fibrotik alan (Ok ile gosterilmistir)
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NAK sonrasi alinan materyaller, NAK almamis hastalarinkine gore
daha kapsamli 6rnekleme gerektirir. Cilinkii iyi bir prognostik gosterge olan
“patolojik tam yanit”1 dogrulamak i¢in saptanabilir bir timdér olmadiginin
gosterilmesi  gereklidir.  Patolojik tam yamit, vakalarin %20-30’unu
olusturmaktadir; eger daha fazla oranda raporlaniyorsa Orneklemenin

yeterliligi sorgulanmalidir (85).

2.9.2. Mikroskobik Degisiklikler

Kemoterapi sonrasi bircok farkli morfolojik degisiklik ile
karsilasilabilir. NAK sonrasi timor yataginda gorebildigimiz histiyositler
bazen tiimor hiicresini taklit edebilir. Bu durumda immiinhistokimyasal CD68
ve sitokeratinler tanida yardimei olur. NAK sonrasi gevre memede belirgin
atipik niikleer 6zellikler goriilebilir. Bunu in situ duktal karsinom olarak yanlis
siiflandirmamaya dikkat edilmelidir (3). NAK sonrasi spesmenlerde patolojik
yanit agisindan 4 farkli durum goriilebilir. Bunlar; patolojik tam yanat, parsiyel
patolojik yanit, patolojik yanitsizlik ve progresyondur. Bu durumlardan en

iyisi patolojik tam yanuttir (5).

Patolojik tam yanitta timor hiicrelerinin tamami ortadan kalkmuis,
geriye sadece tlimor yatagr kalmistir (Resim 5) . Timor yataginda 6dem,
fibrozis, kopliksii histiyositler, kronik inflamasyon, hemosiderin, vaskiilarite

artis1, stromal mikrokalsifikasyon goriiliir (3,5,85) ( Resim 6 ).

Parsiyel patolojik yanitta ise NAK ile tiimdr hiicrelerinin bir kismi1 yok
olmustur; fakat geride hala canli tiimdr hiicresi vardir. Bu durumu morfolojik
olarak 2 sekilde gorebiliriz. Ilkinde tiimdr cap olarak kiigiilmiistiir ancak
seklini korumustur. Ikincisinde ise rezidiiel tiimor, tiimor yatag icerinde

daginik odaklar seklindedir (3,5).
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Resim 5: NAK'a patolojik tam yanit. Invaziv tiiméor izlenmemis olup timér yataginda belirgin
fibrozis goriilmektedir (H&E x 100)

Resim 6: Timor yataginda kopiiksii histiyositler ve fibrozis (H&Ex200)
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2.9.3. Aksiller Lenf Nodundaki Degisiklikler

NAK'a yanitin degerlendirilmesinde aksiller lenf nodlarimin durumu
onemli bir prognostik parametredir. Bu nedenle lenf nodlari ¢ok dikkatli

degerlendirilmelidir (87).

NAK sonrasi bazi lenf nodlarinda, tedavi etkisine bagli histolojik
degisiklikler ( seliilaritede azalma, fibrozis, hyalinizasyon ) goriilmeyebilir.
Bazilarinda ise miksoid ya da miisinéz degisiklik alanlar1 izlenebilir. Lenf
nodlarindaki metastatik alanlara, memedeki kemoterapiye yanita benzer
histolojik bulgular eslik edebilir ya da etmeyebilir. Meme parankiminde
oldugu gibi lenf nodlarinda da NAK’a yanitta heterojenite siklikla
goriilmektedir. NAK sonrasi lenf nodlarinda hiicresellikte azalma nedeniyle

aksiller lenf diigiimleri kii¢iik ve atrofik hale gelebilir (7,88).

NAK’a tam yanit veren metastatik lenf nodlarinda, rezidii tlimor
hiicresi olmaksizin histiyosit kiimeleri, miisin godlleri, hyalinizasyon ve
hemosiderin goriiliir. Bazi durumlarda ise metastaz, minimal skarla ya da skar
birakmadan gerileyebilir. Fakat bu durumda kesin patolojik tam yanittan
bahsetmek uygun degildir (86,88).

NAK’a kismi yanit veren metastatik lenf nodlari, hyalinize fibrotik
stroma i¢inde, tek tek ya da kiiciik kiimeler halinde tiimér hiicreleri ile
karakterizedir ( Resim 7 ). Metastatik lenf nodlarinda kemoterapi etkisinin
olup olmamasi 6nemlidir. Ciinkii tedavi etkisi goriilen metastatik lenf nodlu

hastalarin sag kalimlari, tedavi edilmeyenlere gére daha iyidir (3,7,86).
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Resim 7: Aksiller lenf nodunda NAK'a kismi yanit. Lenf nodunda NAK'a bagh genis alanda
hyalinizasyon ve seyrek tiimor hiicre gruplart goriilmekte (H&E x100) (Timor hiicre gruplari
ok ile gosterilmistir).

2.10. NEOADJUVAN KEMOTERAPIYE YANIT
DERECELENDIRMESI

Son 30 yilda, tiimoriin NAK’a yanitin1 degerlendirmek igin birgok
smiflandirma sistemi gelistirilmistir (Bkz Tablo 8). Bu sistemlerin “tam yanit”
tanimlar1 birbirlerine gore farklilik gdstermekte olup bazilari patolojik yanit
i¢cin sadece memeyi degerlendirirken, cogu hem memeyi hem de lenf nodlarini
degerlendirmektedir. Ayrica NAK’tan sonra in situ duktal karsinom varligi
durumunda da, smiflandirmalar arasi patolojik yamit derecesi farklilik
gosterebilmektedir. Bu sistemlerden bir kismi sadece rezidiiel timori
degerlendirirken, bir kismi da NAK oncesi ve sonrasi tiimdr boyutu,

hiicresellik ve goriintiilemelerini karsilagtirir (5,85,87,89-91).
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Tablo 8: NAK sonrasi patolojik yanit siniflandirma sistemleri (5)

Yazar, Y1l In situ duktal karsinom NAK oncesi ve sonrasi
varh@inda patolojik tam karsilastirma
yanittan bahsedilebilir
mi?
Sinn et al., 1994 Hayir Gerekli
Sataloff et al., 1995 Evet Gerekli
Chevallier et al., Hayir Gerekli degil
1995
NSABP B-18, 2001 Evet Gerekli degil
Miller-Payne et al., Evet Gerekli
2003
Pinder et al., 2007 Evet Gerekli
Rezidiiel Kanser Evet Gerekli degil
Yiikii (RCB), 2007
RDBN, 2008 Evet Gerekli degil
AJCC ypTNM, 2017 Evet Gerekli degil

Ik olarak 1994 yilinda Sinn ve arkadaslari, tiimordeki regresif
degisiklikleri yar1 kantitatif bir skorlama sistemiyle skorlamistir (90). Daha
sonra Sataloff ve arkadaslari, primer tiimor ve lenf nodundaki mikroskobik
degisikliklere gore terapiye yanit derecelendirmesi yapmislardir. Bu sisteme
gore tiimorde herhangi bir patolojik yanit gériilmiiyorsa “T-D”, terapi etkisi
goriliiyor fakat %350’nin altindaysa “T-C”, terapi etkisi %50’nin iizerinde
fakat tam ya da tama yakin degilse “T-B”, tam ya da tama yakin patolojik
yanit varsa “T-A” olarak siniflandirilir. Lenf nodu siniflamasi ise; lenf
nodunda terapi etkisi yoksa ve metastaz goriiliiyorsa “N-D”, terapi etkisi ve
metastaz beraber goriiliiyorsa “N-C”, terapi etkisi de metastaz da
goriilmiiyorsa “N-B”, terapi etkisi mevcut ve metastaz goriilmiiyorsa “N-A”

seklindedir (92,93).

Chevallier ve arkadaglar1 ise patolojik yamit simiflamasini, primer
timoriin makroskobik ve mikroskobik ozelliklerine gore tanimlamistir. Buna
gore makroskobik ve mikroskobik olarak tiimor goriilmiiyorsa NAK’a yanit
Grade 1°dir. Memede invaziv timor tiimor yok fakat in situ duktal karsinom

mevcutsa, aksiller lenf nodu metastazi yoksa Grade 2 sinifina girer. Stromal
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degisikliklerle birlikte invaziv karsinom varsa Grade 3, timorde terapiye bagl

degisiklik hi¢ yok ya da ¢ok azsa Grade 4 olarak siniflandirilir (93)

Rezidiiel Kanser Yiikii (RCB) sistemi Symmans ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmistir. Bu sisteme gore rezidiiel timor yiikiinii hesaplamak
icin NAK sonrasi ¢esitli parametreler degerlendirilir. Bunlar; tiimor yataginin
boyutlari, tiimor seliilarite yiizdesi, rezidiiel tiimorde in situ duktal karsinom
ylizdesi, pozitif lenf nodu sayisi, pozitif lenf nodundanki en biiyiik metastaz
capidir. Bu parametreler, MD Anderson Kanser Merkezinin web sitesinde yer
alan ¢evrimici hesaplayici tarafindan degerlendirilip tiimoriin NAK’a yanit1 4
kategoriye ayrilir. Bu smiflandirmanin hastaliksiz sag kalim ile iligkili oldugu

gosterilmistir (87).

Meme ve Lenf Nodlarinda Rezidiiel Hastalik (Residual Disease in
Breast and Nodes- RDBN) sisteminde ise NAK sonrasi rezidiiel tiimoriin gapi,
histolojik grade ve metastatik lenf nodu sayis1 bir arada degerlendirilerek bir
indeks hesaplanir. Bu indekse gore tliimoriin patolojik yaniti 4 sinifa ayrilir.
Seviye 1’de indeks “0” olup lenf nodlarinda ve memede rezidii tlimor
goriilmez ve patolojik tam yanit olarak kabul edilir. Indeks degeri Seviye 2’de

0,1-2,9, Seviye 3’te 3.0-4.3, Seviye 4’te >4.4’tiir (89).

AJCC 8. Baskisindaki giincel ypTNM sistemine gore ise patolojik tam
yanit, invaziv tiimdriin yoklugu ya da sadece rezidiiel in situ karsinom varligi
olarak tanimlanir. Onceki baskinin aksine 8. Baskida, rezidiiel invaziv
timoriin ¢ap1 en bliylik timor odagindan verilir, tedaviye bagli degisiklik ya

da nekroz odaklar1 bu 6l¢iime dahil edilmez (5)

RCB, RDBN ve ypTNM sistemlerinde, meme parankimi ve lenf
nodlarinda yalnizca rezidiiel tiimorii degerlendirir. MP Derecelendirmesi ve
Satalof’un siniflandirmasinda ise NAK oncesi ve sonrasi tiimdriin boyutlar ve
hiicreselligi  karsilastirthir (91). Yakin donemde yapilan calismalarda bu
smiflandirma sistemlerinden bazilar1 karsilagtirnllmis ve farkli prediktif

degerler verdikleri bulunmustur (93,94).

MP Derecelendirme sistemi, tiimoriin kemoterapiye verdigi yanit1 5
dereceye ayirir. Grade 1°de tiimoriin genel seliilaritesinde herhangi bir azalma

goriilmez. Eger timorde %30’a kadar bir azalma varsa grade 2 olarak
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siiflandirilir. Timordeki azalma orani %30-%90 arasindaysa grade 3, %90’1n
tizerindeyse grade 4 olarak kategorize edilir. Eger kesitlerde herhangi bir
invaziv timor hiicresi goériilmiiyorsa, sadece vaskiiler fibroelastotik bir stroma
goriliiyorsa, in situ duktal karsinom mevcutsa bile, tiimoriin kemoterapiye
yanit1 grade 5 smifina girer. Grade 1-4 parsiyel patolojik yanit, grade 5 ise
patolojik tam yanit kategorisine girmektedir (95). Miller Payne (MP)
Sistemine gore aksiller lenf nodu (ALN) yanit smiflandirmasinda ise 4
kategori vardir. Aksiller lenf nodu NAK oOncesi ve sonrasinda negatifse,
kemoterapiye bagh degisiklikler goriilmiiyorsa ALN-A, aksiller LN’de tiimor
mevcut fakat kemoterapiye baglh degisiklikler goriilmiiyorsa ALN-B, aksiller
LN’de timdr mevcut ama ayn1 zamanda kemoterapiye bagli degisiklikler
goriiliiyorsa ALN-C, aksiller LN’de sadece kemoterapiye bagli degisiklikler

goriiliiyor, timor goriilmityorsa ALN-D olarak siniflandirilir (92)
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.VAKALARIN SECIMi
Istanbul Universitesi Cerrahpasa-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji

Ana Bilim Dalinda, 2016-2023 yillar1 arasinda, kemoterapi Oncesi meme
biyopsisi ve kemoterapi sonrasi ameliyat materyali raporlanan vakalar tarandi.

174 vaka caligsmaya dahil edildi.

Kemoterapi dncesi ve sonrasi histolojik grade, immiinhistokimyasal ER,
PR, CerbB2 ve Ki67 verilerine ulasilabilen, primer meme kanseri tanisi almis

hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Primer meme kanseri tanis1 almis fakat kemoterapi Oncesi ve sonrasi
histolojik grade, immiinhistokimyasal ER, PR, CerbB2 ve Ki67 verilerine
ulagilamayan hastalar, memeye metastaz yapmis uzak organ tiimorii olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. ETIK KURUL
Bu c¢alisma Istanbul Universitesi Cerrahpasa-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir.

3.3. DEGERLENDIRILECEK DEMOGRAFIK VE HiSTOPATOLOJIK
PARAMETRELER

Degerlendirilecek demografik ve histopatolojik parametreler; hastalarin
yasi, cinsiyeti, timoriin histolojik ve molekiiler alt tipi, tedavi Oncesi ve
sonrasi tiimoriin ¢api, histolojik grade’i, immiinohistokimyasal ER, PR,
CerbB2 ve Ki67 durumu, tedavi sonrasi tiimor skoru (Modifiye Bloom
Richardson Sistemi’ne gore verilmis), tiimoérde nekroz, kalsifikasyon varligi,
esik eden in situ duktal karsinom olup olmadigi, tiimoriin kemoterapiye yanit
derecesi (MP Derecelendirme sistemine gore), kan damari ve lenfatik
invazyonu, tlimoriin lokalizasyonu, multisentrik tiimdral odak olup olmadigi,
kemoterapiye bagli degisiklikler, aksillanin kemoterapiye yanit derecesi,

aksiller lenf nodlarina metastazi olup olmadigi, metastaz varsa metastatik Inf
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nodu sayisi ve perinodal yag dokusu invazyonu varligi, tiimérde desmoplazi
ve iltihabi hiicre infiltrasyonunun yogunlugu olarak belirlendi. Tiim bu veriler

patoloji raporlarindan kaydedildi.

3.4. IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMA

Olgularin NAK 0Oncesi tru-cut biyopsileri ve NAK sonrasi eksizyon
materyallerine ait parafin bloklardan 2 p kalinlikta kesitler alinarak
immiinhistokimyasal ER, PR, CerbB2 ve Ki67 boyalar1 i¢in hazirlanmistir.
Kullanima hazir tiretilmis, ER i¢in SP1 klonu, PR i¢in 1E2 klonu, CerbB2 i¢in
SP3 klonu, Ki67 i¢in 30-9 klonu ile otomatik boyama cihazinda ( Ventana
Benchmark XT, Ventana Medical Systemns, Tucson, Arizona) boyama
gerceklestirilmistir. ER, PR ve CerbB2 boyalar1 ayn1 lamda tiimdr ve kontrol

dokular ile ¢aligilmistir.

3.5. IMMUNHISTOKIMYASAL VE PATOLOJIiK PARAMETRELERIN
DEGERLENDIRILMESI
Boliimiimiize gelen NAK rezeksiyon spesimenlerinin tiimiinde, timor

yataginin tamami ya da tamamina yakini 6rneklenmistir.

ER, PR, CerbB2 ve Ki67 degerlendirmesi, CAP protokollerine gore
yapilmistir. ER ve PR i¢in boyanmanin yayginlik (% ile ifade edilmistir) ve
yogunlugu degerlendirilmistir. CerBb2 i¢in 0’dan 3+’e kadar skorlama
yapilmig, daha sonra Skor 2+ olan vakalarda SISH yontemiyle HER2
amplifikasyonuna bakilmistir. Ki67 i¢in yiizde hesab1 yapilmistir. Vakalarin
molekiiler alt tipleri “Erken Meme Kanserinin Birincil Tedavisine Iliskin St
Gallen Uluslararast Uzman Konsensusu (2013)’nun belirledigi kriterlere gore
yapilmistir (19). Ki67 proliferasyon indeksi i¢in %14°lin alt1 “diisik”, %14 ve

iizeri “yiiksek” proliferasyon indeksi olarak kabul edilmistir.

NAK o6ncesi tiimor ¢api, hastanin NAK 6ncesi manyetik rezonans (MR),
bilgisayarl1 tomografi (BT), mammografi, ultrasonografi veya pozitron
emisyon tomografisi (PET) goriintiilemelerine gore kaydedilmistir. Hastalarin
NAK oncesi ve sonrasi tiimdrlerinin histolojik gradelemesi Modifiye Bloom
Richardson Skorlamasma gore yapilmistir. NAK’a yanit dereceleri, primer

timor ve aksiller lenf nodu i¢in, MP Derecelendirmesine gore yapilmistir.
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3.6. BIYOISTATISTIiKSEL YONTEM

SPSS version 21.0 software (IBM Corpn., Armonk, NY, USA) yazilimi
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunluguna Kolmogrov
Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile Q-Q plot ve histogram grafikleri ile
bakildi. Analiz sonucunda normal dagilan degiskenler ortalama =+ standart
sapma ile normal dagilmayanlar ortanca (minimum-maksimum) olarak
gosterildi. Kategorik veriler frekans (yiizde) ile gosterildi. Bazi gruplar
arasinda bu sikliklar bakimindan fark bulunup bulunmadigi yerine gore Ki-
kare ya da Fisher testleri kullanilarak karsilagtirildi. Normal dagilimi olmayan
veya ordinal iki bagimli grubun Oncesi-sonrast karsilastirilmasinda Wilcoxon
testi kullanildi. En az biri normal dagilmayan ya da ordinal olan degiskenler
arasi iliskiler i¢in korelasyon katsayilari ve istatistiksel anlamliliklar Spearman
testi ile hesaplandi. p <0,05 anlamli olarak kabul edildi. Normal dagiliml1 iki

bagimli grubun dncesi- sonrasi karsilastirilmasinda Paired t-testi kullanildu.

4. BULGULAR

4.1. GENEL BULGULAR

Toplam 174 olgu c¢alismaya dahil edildi. Bu olgular arasinda dis
merkezden boliimiimiize konsiiltasyon amaciyla gelen 12 (%6,9) vaka
bulunmaktaydi. Calismaya dahil edilen hastalardan 2’si erkek, 172’si kadindi.
Hastalarin tan1 anindaki yaglar1 24-83 arasinda degismekteydi (Median yas 51,
ortalama 50,83 + 11,92).

NAK sonrasi hastalarin 49’una (%28,1) parsiyel mastektomi, 62’sine
(%35,7) modifiye radikal mastektomi, 63’line (%36,2), basit mastektomi
uygulanmigti. Her iki memesinde de tiimorii olan 5 hastaya bilateral
mastektomi yapilmis olup bunlardan 4’i modifiye radikal mastektomi, 1’i

basit mastektomiydi.

Caligsmaya dahil olan olgularin histopatolojik alt tiplerine bakildiginda;
%388’ini (n=153) invaziv duktal karsinom, %1,7’sini invaziv lobiiler karsinom

(n=3), %9,8’ini (n=17) mikst tipteki karsinomlar, %0,5’ini metaplastik
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karsinom (n=1) olusturmaktaydi. Mikst tipteki karsinomlarin %47’si (n=8)
invaziv duktal karsinom-+tinvaziv lobiiler karsinom, %23,5’i (n=4) invaziv
duktal karsinom+ miisindéz karsinom, %35,8’1 (n=1) invaziv duktal karsinom+
invaziv papiller karsinom, %11,7’si (n=2) invaziv duktal karsinom+ invaziv
mikropapiller karsinom, %5,8’1 (n=1) invaziv duktal karsinom+ néroendokrin
karsinom, %5,8’1 (n=1) invaziv duktal karsinom+invaziv kribriform

karsinomdu.

Calismaya dahil olan hastalardan 173’tiniin NAK 06ncesi radyolojik
goriintiilemelerine ulagilmis olup bu hastalarin tedavi dncesi tiimdr ¢aplari 0,4
cm- 10 cm arasinda degismekteydi (Ortalama 3,4 cm £1,75 cm). NAK sonrasi
timor caplart ise; (tam yanithi-yanitsiz) 0-13 cm arasinda degismekteydi
(Ortalama 1,82 cm £+2,28 cm).

Vakalarin NAK oncesi Modifiye Bloom-Richardson Sistemine gore
histolojik gradelerine bakildiginda, 2 vaka (%1,2) grade I, 97 vaka (%55,7)
grade Il, 75 vaka (%43,1) grade III'tii. Histolojik grade’i I olan vakalarin
ikisinde de NAK o6ncesi PET te aksiller tutulum mevcuttu.

NAK’a patolojik tam yanit vermeyen (MP grade 1-4) vakalarin, NAK
sonrast histolojik gradelerine bakildiginda; 64 vaka (%50,8) grade 11, 52 vaka
(%49,2) grade III’tii. Ayn1 vaka grubunun NAK sonrasi tiimor skorlari ise 24
vakada (%20,7) skor 6, 40 vakada (%34,5) skor 7, 39 vakada (%33,6) skor 8,
13 vakada (%11,2) skor 9’du.

NAK’ patolojik yaniti MP grade 1-4 olan vakalarin %32,7’sinde (n=38)
karsinoma eslik eden tiimor nekrozu mevcutken, %67,3’tinde (n=78) nekroz

saptanmadi.

Vakalarmm Miller-Payne Gradeleme Sistemine gore NAK’a patolojik
yanit dereceleri, 8 vakada (%4,6) MP Grade 1, 61 vakada (%35,1) MP Grade
2, 29 vakada (%16,7) Grade 3, 18 vakada (%10,3) MP Grade 4, 58 vakada
(%33,3) MP Grade 5°ti.

In situ karsinom, vakalarm %350,6’snda (n=88) goriiliirken,

%49,4’tinde (n=86) goriilmedi.

41



Vakalarin  %8’inde (n=14) kan damar1 invazyonu mevcut iken,

%92’sinde (n=160) saptanmadi.

Lenfatik invazyon 60 vakada (%34,5) mevcut iken, 114 vakada

(%65,5) lenfatik invazyon goriilmedi.

Hastalarin 87’sinde (%50) tiimo6r sol memede, 82’sinde (%47,1) sag
memede, 5’inde (%2,9) ise sag ve sol memede, bilateral yerlesimliydi.
Tiimorlerin kadran olarak yerlesimi ise 75 hastada tist dis kadran (%43,1), 19
hastada st i¢ kadran (%10,9), 24 hastada alt dis kadran (%13,8), 15 hastada
alt i¢ kadran (%8,6), 19 hastada retroareolar (%11), 10 hastada saat 12 hizasi
(~%35,8), 3 hastada saat 9 hizasi (%]1,7), 3 hastada saat 3 hizasi (%1,7) olup 6
hastada tiimor tiim kadranlara (%3,4) uzanim gostermisti. Bu vakalardan 8’1

(~%4,6) multifokal tiimdral odak seklindeydi.

NAK oncesi tiimorlerin molekiiler alt tiplerine bakildiginda; 23 vaka
(%13,2) Luminal A, 62 vaka (%35,6) Luminal B HER2 negatif, 36 vaka
(%20,7) Luminal B HER?2 pozitif, 17 vaka (%9,7) HER2 pozitif (nonluminal),
34 vaka (%19,5) iglii negatiftir NAK Oncesi timoriin CerbB2 skoru
bilinmeyen 1 hasta ve PR oran1 %70, ER ve CerbB2 negatif olan 1 hasta i¢in

molekiiler tiplendirme yapilamamuigtir.

NAK o6ncesi alinan tru-cut biyopsilerin %29,9’u (n=52) ER negatifken,
%70,1’1 (n=122) ER pozitiftir NAK sonras1 ise , patolojik tam yanit
gostermeyen vakalarin %18,9’u (n=22) ER pozitif, %80,1’i (n=93) ER
negatiftir. NAK Oncesi ve sonras1 ER yiizdelerine (yayginligina) bakildiginda;
tedavi oncesi ER ylizdesi ortalamasi %70 iken tedavi sonrasinda %69 olarak
belirlendi. 1 vakada NAK sonrasi timoriin ¢apt 0,1 cm olup
immiinhistokimyasal ER c¢alismasi i¢in yapilan kesitlerde tiimor dokusu

tilkenmistir.

NAK o6ncesi alinan tru-cut biyopsilerin %30,5’i (n=53) PR negatifken,
%69,5’1 (n=121) PR pozitiftir NAK sonrasi ise, patolojik tam yanit
gostermeyen vakalarin %16’s1 (n=28) PR negatif, %83,3’i (n=145) PR
pozitiftir. PR ylizdesi (yayginligi) ortalamasi ise NAK oncesinde %47 iken

tedavi sonrasinda ortalama %37 olarak belirlendi. 1 vakada NAK sonrasi
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timoriin ¢ap1 0,1 cm olup immiinhistokimyasal PR ¢aligmasi i¢in yapilan

kesitlerde tiimor dokusu titkenmistir.

Vakalarin NAK o6ncesi CerbB2 skorlarina bakildiginda; 91 vaka
(%52,9) skor 0, 11 vaka (%6,3) skor 1+, 22 vaka (%12,7) skor 2+, 49 vaka
(%27,6) skor 3+’tir. 1 vakada NAK sonrasi tiimoriin ¢apt 0,1 cm olup
immiinhistokimyasal CerbB2 calismas1 i¢in yapilan kesitlerde tiimor dokusu

tiikenmistir.

NAK o6ncesi CerbB2 skoru 2+ olan vakalarin 15’inde (%68) SISH
yontemiyle HER2 amplifikasyonu bakilmis olup, vakalarin 3’iinde (%20)
HER2 amplifikasyonu saptanmis, 12’sinde (%80) saptanmamustir.

Hastalarin 37’sine (%21,26) sadece sentinel lenf nodu orneklemesi,
100’tine (%57,5) sadece aksiller lenf nodu diseksiyonu, 36’sina (%20,7) hem
sentinel hem aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilmistir. Sadece aksiller lenf
nodu diseksiyonu yapilan hastalardan 1’inde (%1) lenf nodu elde
edilememistir. Vakalardan 1°1 ise dis merkezden bdliimiimiize konsiiltasyona

gelmis olup sentinel ya da aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulanmamastir.

Aksillanin kemoterapiye yanit derecesi, NAK Oncesi aksiller metastaz
durumu bilinen 104 hastada verilebildi. Bu hastalarda MP Gradeleme
sistemine gore aksillanin NAK’a yanit derecesi; 3 hastada (%2,88) ALN-A, 5
hastada (%4,8) ALN-B, 58 hastada (%55,7) ALN-C, 38 hastada (%36,5) ALN-
D’ydi.

NAK sonrasi aksiller lenf nodu metastaz durumuna bakildiginda,
hastalarin 86’sinda (%49,4) aksiller lenf nodunda metastaz tesbit edildi.
Aksillas1 metastatik olan hastalarin 6 sinda (%6,9) sentinel lenf nodunda,

40’1nda (%46,5) nonsentinel lenf nodunda perinodal invazyon izlendi.
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4.2.NAK ONCESIi VE SONRASI PATOLOJIiK PARAMETRELERIN VE
ER, PR, CERBB2 VE Ki67 DURUMUNUN KARSILASTIRILMASI

Vakalarin NAK Oncesi ve sonrasi tiimor ¢api, histolojik grade, ER, PR,
CerbB2 ve Ki67 durumlarimin karsilastiriimasi, MP Grade 1-4 hastalarda
yapilmigtir.

MP grade 1-4 olan hasta grubunda, NAK 6ncesi ve NAK sonrasi timor
cap1 degisimine bakildiginda; NAK sonras1 tiimor ¢apt beklendigi gibi anlaml
derecede kiigiilmiistiir (p=0,000). Ayn1 hasta grubunda, NAK oncesi ve NAK
sonras1 tiimoriin histolojik grade degisimine bakildiginda; NAK sonrasi
timorde histolojik grade NAK Oncesine gore farklilik gostermemektedir

(p>0,05).

MP grade 1-4 olan hasta grubunda, NAK oncesi ve NAK sonrasi
timorlerin  immiinhistokimyasal —olarak PR yiizdesindeki  degisime
bakildiginda; NAK sonrasi tiimérde PR reseptorii ylizdesinde NAK Oncesine
gore anlamli azalma saptanmis (p=0,003) olup, ER yiizdesinde farklilik

saptanmamustir. (Tablo 9)

Tablo 9: Tedavi 6ncesi ve sonrast ER ve PR degisimi

Ortalama N Standart p degeri

Deviasyon
Tedavi oncesi ER (%0) 70,1570 121 38,64238
0,690
Tedavi sonras1 ER(%0)
69,3884 121 40,50419
Tedavi 6ncesi PR(%0) 47,4711 121 38,45193
0,003
Tedavi sonrasi PR (%)
37,7438 121 36,36540

Timoriin histolojik alt tipine ve kemoterapiye yanit derecesine gore
dagilim1 Tablo 10°da belirtilmistir. invaziv duktal karsinom grubunun NAK
sonras1 kemoterapiye yanit derecelerine bakildiginda 5 hasta (%3,2) MP Grade
1, 47 hasta (%30,7) MP Grade 2, 28 hasta (%18,3) MP Grade 3, 17 hasta
(%11,1) MP Grade 4, 56 hasta (%36,6) MP Grade 5’tir. Invaziv lobiiler
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karsinom grubunun kemoterapiye yanit derecesi tiim hastalarda MP Grade
3’tiir. Mikst tipte invaziv karsinom grubundaki hastalarin NAK sonrasi
kemoterapiye yamit derecelerine bakildiginda; invaziv duktal karsinom+
invaziv lobiiler karsinom olan 8 hastanin 6’s1 (%75) MP Grade 2, 1’i (%12,5)
MP Grade 3, 1’i (%12,5) MP Grade 4’tiir. invaziv duktal + invaziv papiller
karsinom grubunda 1 hasta olup NAK’a yanit derecesi MP Grade 1’dir.
Invaziv duktal + invaziv mikropapiller karsinom grubunda NAK’a yanit
derecesi 1 hastada (%50) MP Grade 1, 1 hastada (%50) MP grade 2’dir.
Invaziv duktal + invaziv kribriform karsinom grubunda 1 hastada mevcut olup
NAK’a yanit derecesi MP grade 2’dir. Invaziv duktal+ miisindz karsinom
grubundaki NAK’a yanit dereceleri, 2 hastada (%50) MP grade 2, 2 hastada
(%50) MP grade 5°tir. Invaziv duktal+ néroendokrin karsinom grubundaki 1
hastada (%100) NAK’a yanit derecesi MP grade 1’dir. Metaplastik karsinom
grubundaki 1 hastada (%100) NAK’a yanit derecesi MP grade 3’tiir.

Iki grubun NAK &ncesi Ki67 yiizdelerinin ortalamalarina bakildiginda
saf invaziv duktal karsinomda 37,4+22.,5, mikst invaziv karsinomda
29,7+£24,5°ti. NAK sonras1 aksilladaki metastatik lenf nodu sayisinin
ortalamalarina bakildiginda ise, saf invaziv duktal karsinomda 1,9+3,4 iken
mikst invaziv karsinomda 4,8+5,5’tir. Mikst invaziv karsinom grubunda
aksilladaki metastatik lenf nodu sayisi, saf invaziv duktal karsinom grubuna
gore anlamli derecede daha fazladir (p<0,05). Invaziv duktal karsinom+
invaziv lobiiler karsinom grubunda, aksilladaki ortalama metastatik lenf nodu
sayisi 6, invaziv duktal karsinom + mikropapiller karsinom grubunda 2’dir.
Invaziv duktal karsinom+ invaziv mikropapiller karsinom grubunda bulunan 2
hastanin da aksillas1 metastatik olup birinin metastatik lenf nodu sayist 4,
digerininki 9°dur. Mikst invaziv karsinom grubundaki diger histolojik alt tipler
I’er vaka igermekte olup, invaziv duktal karsinom+ invaziv papiller karsinom
grubunda aksilladaki metastatik lenf nodu sayist 1, invaziv duktal
karsinom+invaziv kribriform karsinom grubunda 3, invaziv duktal karsinom+

ndorendokrin karsinom grubunda 2’dir.

Bu iki grup arasinda yas, NAK 0Oncesi ve sonrasi timor ¢api, NAK
oncesi ER ve PR reseptor yilizdeleri, Ki67 yiizdeleri agisindan anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 10: Timorin histolojik alt tipi ve kemoterapiye yanit derecesine gore dagilimi

Kemoterapiye Yanit Derecesi

Tiimoériin histolojik alt tipi

Grade 1 | Grade 2 | Grade 3 | Grade 4 | Grade 5

Invaziv duktal karsinom 5 47 28 17 56

Invaziv lobiiler karsinom 0 3 0 0 0

Mikst tipte invaziv karsinom

*Invaziv duktal+ invaziv
lobiiler 0 6 1 1 0

*[nvaziv duktal+invaziv
papiller 1 0 0 0 0

*Invaziv duktal+invaziv
mikropapiller 1 1 0 0 0

*Invaziv duktal+ invaziv
kribriform 0 1 0 0 0

*[nvaziv duktal+ miisinoz 0 2 0 0 2

*[nvaziv duktal+
noroendokrin karsinom 1 0 0 0 0

Metaplastik karsinom 0 0 1 0 0

Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst invaziv karsinom grubu,
NAK sonrast tiimoér skoru acisindan Kkarsilastirildiginda, Mikst invaziv
karsinom grubunun NAK sonrasi tiimor skoru saf invaziv duktal karsinom
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,05). Saf invaziv
duktal karsinom grubu ile mikst invaziv karsinom grubunda NAK Oncesi
histolojik grade dagilimina bakildiginda, NAK oncesi histolojik grade II olan
hastalarin %85,4°1i (n=82) saf invaziv duktal karsinom, %14,6’s1 (n=14) mikst
invaziv karsinomdur. NAK o6ncesi histolojik grade III olan hastalarin %95,9°1
(n=71) saf invaziv duktal karsinom, %4,1°1 (n=3) mikst invaziv karsinomdur.
Histolojik grade 111 olan olgular, saf invaziv duktal karsinom grubunda, mikst
invaziv karsinom grubuna gore istatistiksel anlamli daha fazladir ( p=0,023).
(Grafik 1)
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Grafik 1: Saf invaziv duktal karsinom ve mikst invaziv karsinom gruplarinda NAK 6ncesi
histolojik grade dagilimi

Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst invaziv karsinom
grubunda, NAK sonrasi histolojik grade dagilimina bakildiginda, NAK
sonrasi tiimorde histolojik grade II olan vakalarin %80,3’ii (n=49) saf invaziv
duktal karsinom, %19,7°si (n=12) mikst invaziv karsinomdur. NAK sonras1
tiimorde histolojik grade III olan vakalarin %94,1°1 (n=48) saf invaziv duktal
karsinom, %5,9’u (n=3) mikst invaziv karsinomdur. NAK sonrasi invaziv
timoriin goriilmedigi, tam yanith grupta ise vakalarin %96,6’s1 (n=56) saf
invaziv duktal karsinom, %3,4’li (n=2) mikst invaziv karsinomdur. Saf invaziv
duktal karsinomlar mikst invaziv karsinomlara gore NAK’a anlamli derecede

daha fazla yanit vermistir (p= 0,007). (Grafik 2)
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Grafik 2: Saf invaziv duktal karsinom ve mikst invaziv karsinom grubunda tedavi sonrasi
histolojik grade dagilimi

Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst invaziv karsinom grubu,
timorde nekroz varligi acisindan karsilastirildiginda; saf invaziv duktal
karsinomlarin %21,6’sinda (n=33), mikst invaziv karsinomlarin %29,4’iinde
(n=5) tiimorde nekroz izlenmistir. Bu iki grup arasinda tiimorde nekroz varligi

agisindan anlaml bir fark saptanmamustir. (Grafik 3)

Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst invaziv karsinom grubu,
tiimorde kalsifikasyon varlig1 agisindan karsilastirildiginda; saf invaziv duktal
karsinomlarin %37,3’tinde (n=57), mikst invaziv karsinomlarin %41,2’sinde
(n=7) timdrde kalsifikasyon izlenmistir. Bu iki grup arasinda tiimorde

kalsifikasyon varligi agisindan anlamli fark goriilmemistir. (Grafik 4)
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Grafik 3: Saf invaziv duktal karsinom ve mikst invaziv karsinom grubunda tiimérde nekroz
varligt
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Grafik 4: Saf invaziv duktal karsinom ve mikst invaziv karsinom grubunda timorde
kalsifikasyon valigi

Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst invaziv karsinom grubu, in

situ  karsinom varlig1 acisindan karsilastirildiginda; saf invaziv duktal
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karsinomlarin %49,7’sinde (n=76), mikst invaziv karsinomlarin %58,8’inde
(n=10) in situ karsinom mevcuttur. Bu iki grup arasinda in situ karsinom

varlig1 agisindan anlamli fark saptanmamustir.
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Grafik 5: Saf invaziv duktal karsinom ve mikst invaziv karsinom grubunda in situ karsinom
varligt

Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst invaziv karsinom grubu,
kan damar1 invazyonu agisindan karsilastirildiginda; saf invaziv duktal
karsinomlarin %7,8’inde (n=12), mikst invaziv karsinomlarin %11,8’inde
(n=2) kan damar1 invazyonu mevcuttur. Bu iki grup arasinda kan damari

invazyonu ag¢isindan anlamli fark izlenmemistir. (Grafik 6)
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Grafik 6: Saf invaziv duktal karsinom ve mikst invaziv karsinom grubunda lkan damari
invazyonu

Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst invaziv karsinom grubu,
lenfatik invazyon agisindan karsilagtirlldiginda; saf invaziv duktal
karsinomlarin %32,7’sinde (n=50), mikst invaziv karsinomlarin %58,8’inde
(n=10) lenfatik invazyon mevcuttur. Bu iki grup arasinda mikst invaziv

karsinomlarda lenfatik invazyon oranm1 anlamli olarak daha yliksektir
(p=0,032). (Grafik 7)

Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst invaziv karsinom grubu,
multifokal tiimoral odak varhi§i agisindan karsilastirildiginda; saf invaziv
duktal karsinomlarin  %3,3’linde (n=5), mikst invaziv karsinomlarin
%317,6’sinda (n=3) multifokal tiimoral odak mevcuttur. Bu iki grup arasinda
mikst invaziv karsinomlarda multifokal tiimoral odak orani anlamli olarak

daha yiiksektir (p=0,008).

51



Lenfatik
1207 invazyon

W ok
W var

100

80

60

SAYI

40

20

o=
DK Mixt IDKlar

Grafik 7: Saf invaziv duktal karsinom ve mikst invaziv karsinom grubunda lenfatik invazyon

Saf invaziv duktal karsinom grubundaki 90 hastada (%58,8), mikst
invaziv karsinom grubundaki 11 hastada (%64,7) NAK oOncesi aksillanin
durumu ( metastatik ya da metastatik degil) bilinmekte olup sadece bu
hastalarda, MP derecelendirme sistemine gore NAK sonrasi aksillanin
kemoterapiye yanit1 degerlendirilebilmistir. Saf invaziv duktal karsinom grubu
ile mikst invaziv karsinom grubunda, primer tiimoriin NAK’a patolojik yanit
derecesi dagilimi incelendiginde; saf invaziv duktal karsinom grubunda
NAK’a yanit dereceleri 5 hastada (%3,3) MP grade 1, 48 hastada (%31,4) MP
grade 2, 27 hastada (%17,6) MP grade 3, 17 hastada (%11,1) MP grade 4, 56
hastada (%36,6) MP grade 5’tir. Mikst invaziv karsinom grubunda ise NAK’a
yanit dereceleri 3 hastada (%17,6) MP grade 1, 10 hastada (%58,8) MP grade
2, 1 hastada (%5,9) MP grade 3, 1 hastada (%5,9) MP grade 4, 2 hastada
(%11,8) MP grade 5°tir. (Grafik 8)
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Grafik 8: Saf invaziv duktal karsinom ve mikst invaziv karsinom grubunda kemoterapiye
yanit dereceleri

Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst invaziv karsinom
grubunda, primer timoriin NAK oOncesi molekiiler alt tip dagilimina
bakildiginda; saf invaziv duktal karsinom grubunda 16 hasta (%10,5) Luminal
A, 54 hasta (%35,5) Luminal B HER2 negatif, 33 hasta (%21,7) Luminal B
HER?2 pozitif, 16 hasta (%10,5) HER2 pozitif (nonluminal), 32 hasta (%21,1)
tclii negatiftir, 1 vaka (%0,7) tedavi oncesi HER2 Sish sonucu teknik
basarisizlik nedeniyle degerlendirilemediginden herhangi bir molekiiler alt
tipe sokulamamistir. Mikst invaziv karsinom grubunda ise 6 hasta (%35,3)
Luminal A, 7 hasta (%41,2) Luminal B HER2 negatif, 2 hasta (%11,8)
Luminal B HER2 pozitif, 1 hasta (%5,9) HER2 pozitif (nonluminal), 1 hasta
(%35,9) ticli negatiftir.

Vakalarin NAK 6ncesi molekiiler alt tipleri ER pozitif ve HER2 negatif
( Luminal A+ Luminal B HER2 negatif grup), HER2 pozitif ( Luminal B
HER2 pozitif+ HER2 pozitif (nonluminal) grup), tglii negatif ( bu gruba
molekiiler alt tip verilemeyen 1 vaka da dahil edilmistir) olarak

simiflandirildiginda; saf invaziv duktal karsinom grubunda 70 hasta (%46,1)
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ER pozitif ve HER2 negatif ( Luminal A+ Luminal B HER2 negatif grup), 49
hasta (%32,2) HER2 pozitif ( Luminal B HER2 pozitif+ HER2 pozitif
(nonluminal) grup), 33 hasta (%21,7) tglii negatiftir. Mikst invaziv karsinom
grubunda ise 13 hasta (%76,5) ER pozitif ve HER2 negatif ( Luminal A+
Luminal B HER2 negatif grup), 3 hasta (%17,6) HER2 pozitif ( Luminal B
HER2 pozitif+ HER2 pozitif (nonluminal) grup), 1 hasta (%5,9) iicli
negatiftir. (Grafik 9)
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Grafik 9: Saf invaziv duktal karsinom ve mikst invaziv karsinom grubunda ER ve HER2
durumuna gére molekiiler alt tipler

Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst invaziv karsinom
grubunda, kemoterapiye baglh degisikliklerden hyalinizasyon varligina
bakildiginda; saf invaziv duktal karsinom grubunda 140 vakada (%91,5),
mikst invaziv karsinom grubunda 14 vakada (%82,4) hyalinizasyon mevcuttur.
Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst invaziv karsinom grubu arasinda,
kemoterapiye bagli degisikliklerden hyalinizasyon varligi acisindan anlamli

fark izlenmemistir.
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Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst invaziv karsinom
grubunda, kemoterapiye bagh degisikliklerden fibrozis varligina bakildiginda;
saf invaziv karsinom grubunda 149 vakada (%97,4), mikst invaziv karsinom
grubunda 16 vakada (%94,1) fibrozis mevcuttur. Saf invaziv karsinom grubu
ile mikst invaziv karsinom grubu arasinda, kemoterapiye bagh

degisikliklerden fibrozis varlig1 agisindan anlamli fark izlenmemistir.

Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst invaziv karsinom
grubunda, kemoterapiye bagli degisikliklerden distrofik kalsifikasyon
varligina bakildiginda; saf invaziv duktal karsinom grubunda 45 vakada
(%29,4), mikst invaziv karsinom grubunda 3 vakada (%17,6) distrofik
kalsifikasyon mevcuttur. Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst invaziv
karsinom grubu arasinda, kemoterapiye bagli degisikliklerden distrofik

kalsifikasyon varlig1 agisindan anlamli fark izlenmemistir.

Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst invaziv karsinom
grubunda, tiimor yataginda koptksii histiyosit varligma bakildiginda; saf
invaziv duktal karsinom grubunda 55 vakada (%35,9), mikst invaziv karsinom
grubunda 2 vakada (%11,8) tiimor yataginda kopiiksii histiyosit mevcuttur. Saf
invaziv duktal karsinom grubunda tiimdr yataginda kopiiksii histiyosit varligi,

mikst invaziv karsinom grubuna gore anlamli 6l¢iide daha fazla goriilmektedir
(p=0,042). (Grafik 10)

55



Képiksi
histiyositler

W ok
B var

100

307

G0

SAYI
&
1

209

Mixt IDKlar

Grafik 10: Saf invaziv duktal karsinom ve mikst invaziv karsinom grubunda kopiiksi
histiyosit varligi

Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst invaziv karsinom grubunda,
aksillanin kemoterapiye yanit derecesi dagilimina bakildiginda; saf invaziv
duktal karsinom grubunda 3 hasta (%3,3) ALN-A, 3 hasta (%3,3) ALN-B, 50
hasta (%54,9) ALN-C, 35 hasta (%38,5) ALN-D’dir. Mikst invaziv karsinom
grubunda ise 2 hasta (%18,2) ALN-B, 6 hasta (%54,5) ALN-C, 3 hasta
(%27,3) ALN-D’dir. (Grafik 11)
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Grafik 11: Saf invaziv duktal karsinom ve mikst invaziv karsinom grubunda aksillanin
kemoterapiye yanit derecesi

Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst invaziv karsinom
grubunda, tiimorde stromal degisikliklerden desmoplazinin yogunluguna
bakildiginda; saf invaziv duktal karsinom grubunda 15 hastada (%9,8) hafif
derecede, 49 hastada (%32) orta derecede, 27 hastada (%17,6) yogun
desmoplazi izlenmistir. Mikst invaziv karsinom grubuna bakildiginda ise 2
hastada (%11,8) hafif derecede, 9 hastada (%52,9) orta derecede, 4 hastada
(%23,5) yogun desmoplazi izlenmistir. Saf invaziv duktal karsinom grubunda
62 hastada (%40,5), mikst invaziv karsinom grubunda 2 hastada (%11,8)
desmoplazi goriilmemistir.  Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst
invaziv karsinom grubu arasinda, tiimorde desmoplazi yogunlugu acisindan

anlamli fark izlenmemistir. (Grafik 12)
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Grafik 12: Saf invaziv duktal karsinom ve mikst invaziv karsinom grubunda desmoplazi

Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst invaziv karsinom
grubunda, tiimorde stromal degisikliklerden iltihabi hiicre infiltrasyonu
yogunluguna bakildiginda; saf invaziv duktal karsinom grubunda 69 hastada
(%45,1) hafif derecede, 14 hastada (%9,2) orta derecede, 6 hastada (%3,9)
yogun desmoplazi izlenmistir. Mikst invaziv karsinom grubuna bakildiginda
ise 9 hastada (%52,9) hafif derecede, 4 hastada (%23,5) orta derecede iltihabi
hiicre infiltrasyonu izlenmistir. Saf invaziv duktal karsinom grubunda 64
hastada (%41,8), mikst invaziv karsinom grubunda 4 hastada (%23,5) iltihabi
hiicre infiltrasyonu goriilmemistir. Mikst invaziv karsinom grubunda yogun
iltihabi hiicre infiltrasyonu izlenmemistir. Saf invaziv duktal karsinom grubu
ile mikst invaziv karsinom grubu arasinda, tlimdrde iltihabi hiicre infiltrasyonu

yogunlugu agisindan anlamli fark izlenmemistir.(Grafik 13)
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Grafik 13: Saf invaziv duktal karsinom ve mikst invaziv karsinom grubunda tiimor
stromasinda iltihabi infiltrasyon

Saf invaziv duktal karsinom grubu ile mikst invaziv karsinom
grubunda, aksiller kiirajda perinodal yag doku invazyonu varligina
bakildiginda; saf invaziv duktal karsinom grubunda 31 vakada (%20,3), mikst
invaziv karsinom grubunda 8 vakada (%47,1) aksiller kiirajda perinodal yag
dokusuna invazyon mevcuttur. Mikst invaziv karsinom grubunda aksiller
kiirajda perinodal yag dokusuna invazyon varligi, saf invaziv duktal karsinom

grubuna gore anlamli 6l¢iide daha fazla goriilmektedir (p=0,028). (Grafik 14)

Primer tiimoriin NAK sonras1 patolojik yamit dereceleri, NAK’a
yanitsiz/ minimal yanith ( MP grade 1+ MP grade 2), NAK’a parsiyel yanith (
MP grade 3+ MP grade 4) ve NAK’a tam yanitli ( MP grade 5) olarak 3 grubu
ayrildiginda; bu ii¢ grubun yas ortalamalar1 birbirine benzer olup aralarinda

anlamli farklilik saptanmamagtr.

Primer tiimoriin NAK sonrasi patolojik yanit derecesi NAK’a yanitsiz/
minimal yanith ( MP grade 1+ MP grade 2) olan grupta NAK sonrasi tiimor
cap1 ortalamasi, NAK’a parsiyel yanitli ( MP grade 3+ MP grade 4) gruba gore
2,3 cm daha fazladir (p=0,22).
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Grafik 14: Saf invaziv duktal karsinom ve mikst invaziv karsinom grubunda perinodal
invazyon

Primer tiimoriin NAK sonrasi kemoterapiye yanit derecesi MP grade 5
olan grupta NAK oncesi ER ylizdelerinin ortalamasi, NAK’a parsiyel yanith
grupta 31 birim, NAK’a yanitsiz/ minimal yanith grupta 38 birim daha diisiik
olup bu fark anlamli bulunmustur (p=0,000).

Primer tiimoriin NAK sonrasi kemoterapiye yanit derecesi MP grade 5
olan grupta NAK oncesi PR yiizdelerinin ortalamasi, , NAK’a parsiyel yanith
grupta 27 birim, NAK’a yanitsiz/ minimal yanith grupta 32 birim daha diisiik
olup bu fark anlamli bulunmustur (p=0,000). NAK’a parsiyel yanitli grupta ise
PR yiizdelerinin ortalamasi, NAK’a yanitsiz/ minimal yanith gruba goére 32
birim olmak iizere anlamli diisiis gostermistir (p=0,000). Bu ii¢ grup
karsilagtirildiginda, NAK 6ncesi PR ylizdeleri arttik¢a tiimoriin NAK’a yanit

derecelerinde anlamli diisiis izlenmistir (p=0,000).

Primer tiimoriin NAK sonrasi patolojik yanit derecesi MP grade 5 olan
grupta NAK o6ncesi Ki67 yiizdelerinin ortalamasi, NAK’a parsiyel yanith

gruba gore 17 birim, NAK’a yanitsiz/ minimal yanitli gruba gore 13 birim
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daha yiiksek olup MP grade 5 olan grup ile diger gruplar arasindaki bu fark
anlamli bulunmustur (p=0,000)

Primer tiimoriin NAK sonrasi patolojik yanit derecesi NAK’a yanitsiz/
minimal yanitl olan grupta NAK sonrasi aksilladaki ortalama metastatik lenf
nodu sayisi, NAK’a parsiyel yanith gruba gore 2 adet (p=0,002), NAK’a tam
yanitl gruba gore 4 adet (p=0,000) daha fazladir. NAK’a parsiyel yanith
grupta ise NAK sonrasi aksilladaki ortalama metastatik lenf nodu sayisi,
NAK’a tam yanith gruba gore 1 adet daha fazladir (p=0,025). Bu ii¢ grup
karsilastirildiginda, NAK sonrast kemoterapiye yanit arttikca aksiller lenf

nodu metastazinin anlamh sekilde azaldig1 gdzlemlenmistir.

NAK o6ncesi histolojik grade ile primer tiimoriin NAK sonrasi patolojik
yanit1 dagilimina bakildiginda; NAK 6ncesi histolojik grade III olan hastalarin
%46,7’s1 (n=35) NAK’a tam yanith (MP grade 5), %18,7’si (n=14) NAK’a
parsiyel yanitli (MP grade 3+ MP grade 4), %34,7’s1 (n=26) NAK’a yanitsiz/
minimal yanith (MP grade 1+ MP grade 2) dir. NAK o6ncesi histolojik grade II
olan hastalarin %23,2’si (n=23) NAK’a tam yanitli, %33,3’li (n=33) NAK’a
parsiyel yanith, %43,4’i (n=43) NAK’a yanitsiz/ minimal yanithdir. NAK
oncesi histolojik grade arttikca NAK’a patolojik yanitin ileri derecede anlamli

arttig1 tespit edilmistir (p=0,004).

NAK sonrasi tiimorde histolojik grade dagilimina bakildiginda ise;
NAK’a yanitsiz‘minimal yanith (MP grade 1+ MP grade 2) 34 hastada
(%49,3) NAK sonras1 histolojik grade II, 35 hastada (%50,7) NAK sonrasi
histolojik grade III'tiir. NAK’a parsiyel yanit veren 30 hastada (%63,8) NAK
sonrast histolojik grade II, 17 hastada (%36,2) NAK sonrasi histolojik grade
[T’ tiir.

Primer tiimoriin NAK’a patolojik yanit derecesi gruplarinda tiimdrde
nekroz varligina bakildiginda, NAK’a yanitsizzminimal yanitli 41 vakada
(%59,4), NAK’a parsiyel yanmitlh 25 vakada (%53,2) tiimorde nekroz

1zlenmistir.

Primer tiimoriin NAK’a patolojik yanit derecesi gruplarinda tiimdrde

kalsifikasyon varligima bakildiginda, NAK’a yanitsizminimal yanith 28
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vakada (%40,6), NAK’a parsiyel yanith 10 vakada (%21,3) tiimdrde nekroz

izlenmistir.

Primer tiimoriin NAK’a patolojik yanit derecesi gruplarinda in situ
karsinom varligina bakildiginda, NAK’a yanitsiz/minimal yanith 48 vakada
(%69,4), NAK’a parsiyel yanith 30 vakada (%63,8), NAK’a tam yanitli 10
vakada (%17,2) in situ karsinom izlenmistir. Primer tiimoriin NAK’a yanit
derecesi arttitkca in situ karsinom goriilme oraninin anlamh azaldigi

goriilmistiir (p=0,000). (Grafik 15)
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Grafik 15: NAK'a patolojik yanit derecesi gruplarinda in situ komponent varlig

Primer tiimoriin NAK’a patolojik yanit derecesi gruplarinda kan damari
invazyonu varligina bakildiginda, NAK’a yanitsiz/minimal yanith 11 vakada
(%15,9), NAK a parsiyel yanith 2 vakada (%4,3), NAK’a tam yanitli 1 vakada
(%1,7) kan damar1 invazyonu izlenmistir. Primer tiimoriin NAK’a yanit
derecesi arttik¢a kan damari invazyonunun goriilme oraninin anlamli azaldigi

gorilmistiir (p=0,007).
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Grafik 16: NAK'a patolojik yanit derecesi gruplarinda kan damari invazyonu

Primer tiimoriin NAK’a patolojik yanit derecesi gruplarinda lenfatik
invazyon varligina bakildiginda, NAK’a yanitsiz/minimal yanith 48 vakada
(%69,6), NAK’a parsiyel yanithi 11 vakada (%23,4), NAK’a tam yanith 1
vakada (%]1,7) lenfatik invazyon izlenmistir. Primer tiimoriin NAK’a yanit
derecesi arttikga lenfatik invazyon goriilme oranmin anlamli azaldig:

goriilmistiir (p=0,000). (Grafik 17)
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Grafik 17: NAK'a patolojik yanit derecesi gruplarinda lenfatik invazyonu

Primer tiimoriin NAK’a patolojik yanit derecesi gruplarinda molekiiler
alt tip dagilimma bakildiginda; NAK’a yanitsiz/minimal yanitli 15 vaka
(%21,7) Luminal A, 34 vaka (49,3) Luminal B HER2 negatif, 9 vaka (%13)
Luminal B HER2 pozitif, 2 vaka (%2,9) HER2 pozitif (nonluminal), 9 vaka
(%13) gl negatiftir. NAK’a parsiyel yanith 7 vaka (%15,2) Luminal A, 18
vaka (%39,1) Luminal B HER2 negatif, 9 vaka (%19,6) Luminal B HER2
pozitif, 3 vaka (%6,5) HER2 pozitif (nonluminal), 9 vaka (%19,6) igli
negatiftir. NAK’a tam yanmith 1 vaka (%1,7) Luminal A, 10 vaka (%17,2)
Luminal B HER2 nagatif, 18 vaka (%31) Luminal B HER2 pozitif, 12 vaka
(%20,7) HER2 pozitif (nonluminal), 16 vaka (%27,6) tiglii negatiftir.

Primer tiimorde MP grade 1, 2, 3, 4, 5 yanith olgularda, NAK’a bagh
degisikliklerden hyalinizasyon, fibrozis, distrofik kalsifikasyon varlig
acisindan anlamli fark saptanmamistir. Kopiksi histiyositlerin varligt ise
primer tiimdriin NAK’a patolojik yanit derecesi arttikca anlamli artis

gostermektedir (p=0,002). (Grafik 18)
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Grafik 18: NAK'a patolojik yanit derecesi gruplarinda kopiiksii histiyosit varligt

NAK sonrasi patolojik tam yanit géstermeyen vakalarda, NAK dncesi ve
sonras1 tiimdrde histolojik grade degisimine bakildiginda, NAK Oncesi
histolojik grade II olan 55 vaka (%72,4) NAK sonrasi histolojik grade II
olarak devam etmekteyken, 21 vaka (%27,6) NAK sonrast histolojik grade III
olmustur. NAK 0Oncesi histolojik grade III olan 31 vaka (%77,5) NAK sonrasi
histolojik grade III olarak devam etmekteyken, 9 vaka (%22,5) NAK sonrast
histolojik grade II olmustur. Tiimoérde histolojik grade, NAK oOncesi ve

sonrasinda anlamli fark géstermemistir.

NAK sonrasi patolojik tam yanit gostermeyen vakalar, stromada iltihabi
hiicre infiltrasyonu yogunlugu agisindan degerlendirildiginde; iltihabi hiicre
infiltrasyonu yogun olan grupta 5 hasta (%83,3) NAK’a parsiyel yanitli, 1
hasta (%16,7) NAK’a yanitsiz/minimal yanithdir. Iltihabi hiicre infiltrasyonu
yogun olmayan grupta 42 hasta (%38,2) NAK’a parsiyel yanitli, 68 hasta
(%61,8) NAK’a yanitsizzminimal yanithdir. NAK sonrasi stromada yogun
iltihabi hiicre infiltrasyonu, NAK’a parsiyel yanitli grupta, yanitsiz/minimal

yanitli gruba gore anlamli daha fazladir (p=0,028).

NAK o6ncesi CerbB2 skoru 3+ olan grup ile CerbB2 skoru 2+ olup SISH
sonucunda HER2 amplifikasyonu tesbit edilen grup, NAK sonrasi primer

tiimoriin patolojik yanit derecesi agisindan karsilastirildiginda; CerbB2 skoru
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3+ olan grupta, vakalarin %59,2’si (n=29) NAK’a tam yanitli, %22.4’ii (n=11)
NAK’a parsiyel yanith, %18,4’ti (n=9) NAK’a yanitsiz/ minimal yanithdir.
NAK o6ncesi CerbB2 skoru 2+ olup SISH sonucunda HER2 amplifikasyonu
tesbit edilen grupta, vakalarin %27,3’1 (n=6) NAK’a tam yanith, %22,7’s1
(n=5) NAK’a parsiyel yanitli, %50’si (n=11) NAK’a yanitsiz/tam yanitlidir.
CerbB2 skoru 3+olan grupta NAK sonrasi primer tiimoriin patolojik yanit
derecesi, CerbB2 skoru 2+ olup SISH sonucunda HER2 amplifikasyonu tesbit
edilen gruba gore anlamli yiiksektir (p=0,014).

Primer tiimoriin NAK sonrasi patolojik yanit derecesi gruplarinda NAK
sonrasi aksillanin patolojik yanit dagilimina bakildiginda; NAK’a yanitsiz/
minimal yanith ( MP grade 1+ MP grade 2) olan grupta 5 vaka (%10,6) ALN-
B, 39 vaka (%83) ALN-C, 3 vaka (%6,4) ALN-D, NAK’a parsiyel yanitli (
MP grade 3+ MP grade 4) grupta 15 vaka (%55,6) ALN-C, 12 vaka (%44,4)
ALN-D, NAK’a tam yanithi (MP grade 5) grupta 3 vaka (%10) ALN-A, 4 vaka
(%13,3) ALN-C, 23 vaka (%76,7) ALN-D’dir.

Primer timoriin NAK’a tam yanith oldugu ve aksillanin NAK’a yanit
derecesi verilebilen 30 hastada NAK o6ncesi molekiiler alt tip dagilimina
bakildiginda; ALN-A olan vakalarin 1’1 (%33,3) Luminal B HER2 pozitif, 2’si
(%66,7) HER2 pozitif (nonluminal) alt tiptir. ALN-C olan vakalarin 1’1 (%25)
Luminal B HER2 negatif, 2’si (%50) Luminal B HER2 pozitif, 1 hasta (%25)
HER2 pozitif (nonluminal) alt tiptir. ALN-D olan vakalarin 3’4 (%]13)
Luminal B HER2 nagatif,, 9’u (%39,1) Luminal B HER2 pozitif, 5’1 (%21,7)
HER2 pozitif (nonluminal), 6’s1 (%26,1) ii¢lii negatif alt tiptir.

Primer tlimoriin NAK sonras1 patolojik yanit derecesi gruplarinda NAK
sonras1 aksiller kiirajda perinodal yag dokusuna invazyon varligina
bakildiginda, NAK’a yanitsiz/ minimal yanithh ( MP grade 1+ MP grade 2)
olan grupta 29 vakada (%42), NAK’a parsiyel yanith ( MP grade 3+ MP grade
4) grupta 8 vakada (%17), NAK’a tam yanith (MP garde 5) grupta 3 vakada
(%5,2) aksiller kiirajda perinodal yag dokusuna invazyon tespit edilmistir.
Primer tiimoriin NAK’a patolojik yanit derecesi arttikca, aksiller kiirajda
perinodal yag dokusuna invazyon orani anlamli diisiis gostermektedir

(p=0,000). (Grafik 19)
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Grafik 19: Primer tiimoriin NAK'a yanit derecesi gruplarinda perinodal invazyon durumu

MP Gradeleme Sistemine gore, NAK’a primer timoriin ve aksillanin
yanit derecelerine bakildiginda; MP grade 1 olan hastalarin NAK sonrasi
aksiller yanit derecesi 2 hastada (%66,7) ALN-C, 1 hastada (%33,3) ALN-
B’dir. MP grade 2 olan hastalarin NAK sonrasi aksiller yanit derecesi 37
hastada (%84,1) ALN-C, 4 hastada (%9,1) ALN-B, 3 hastada (%6,8) ALN-
D’dir. MP grade 3 hastalarin NAK sonrasi aksiller yanit derecesi 14 hastada
(%73,7) ALN-C, 5 hastada (%26,3) ALN-D’dir. MP grade 4 olan hastalarin
NAK sonrasi aksiller yanit derecesi 1 hastada (%12,5) ALN-C, 7 hastada
(%87,5) ALN-D’dir. MP grade 5 olan hastalarin NAK sonrasi aksiller yanit
derecesi 3 hastada (%10) ALN-A, 4 (%13,3) hastada ALN-C, 23 hastada
(%76,7) ALN-D’dir (Tablo 11). Primer tiimoriin NAK’a yanit derecesi
arttikga, istatistiksel anlama ulagmasa da aksillanin negatiflesme oraninda artis

oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 11: Primer tiimoriin kemoterapiye yanit derecesi gruplarinda aksillanin kemoterapiye
yanit derecesi

Aksillanin kemoterapiye yanit derecesi
ALN-A ALN-B ALN-C ALN-D

MP | 0 1 2 0

. . MP 11 0 4 37 3
Kemoterapiye Patolojik

Yanit Derecesi MP Il 0 0 14 5

Miller Payne
( yne) MP IV 0 0 1 7
MP V 3 0 4 23
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5. TARTISMA

Tiim diinyada ve tlilkemizde, kadinlarda en sik goriilen ve en sik 6liime
neden olan kanser tiirii meme kanseridir (23,96). Tedavi segenekleri arasinda
cerrahi, NAK/ adjuvan kemoterapi, hormonoterapi ve radyoterapinin yani sira

artik hedefe yonelik tedaviler de yer almaktadir (66).

Timorin histolojik alt tipi, hormon reseptorii, CerbB2, Ki67 durumu
ve timoriin evresine gore hastalara farkli tedaviler uygulanmaktadir (66).
Baslangicta kisitli bir hasta grubuna verilen NAK, giderek daha ¢ok tercih
edilen bir tedavi yontemi olmaya baslamistir. Bu sayede hem meme koruyucu
cerrahi daha fazla tercih edilmekte hem de hastalarin kemoterapiye yaniti in
vivo olarak degerlendirilebilmektedir (3). Ayrica NAK’a yaniti diisiik
hastalarda  inefektif ~ kemoterapi  durdurularak  toksisiteden  de
kaginilabilmektedir (97).

Hastalarin NAK’a yanit potansiyellerini belirlemek i¢cin NAK oncesi
ve sonrasinda ¢esitli prognostik parametreler incelenmistir. Timoriin
histolojik grade, hormon reseptorii, CerbB2 ve Ki67 durumu, bu prognostik

parametreler arasinda yer almaktadir .

Aksiller lenf nodlarinin durumu, invaziv meme karsinomunda cok
onemli bir prognostik faktordiir. Minckwitz ve arkadaglari, invaziv meme
karsinomlu 6377 hastada aksiller lenf nodu tutulumu ile sag kalimlarinin
iligkisini incelemis, NAK sonrasi aksiller lenf nodu tutulumu varliginda,
hastaliks1z sag kalim ve genel sag kalimin, evreden bagimsiz olarak daha kotii
oldugunu gostermislerdir (98). MD Anderson Kanser Merkezinde yapilan
baska bir calismada ise NAK sonrasi aksillada patolojik tam yanit goriilen
hastalarda, niikssiiz ve genel sag kalimin, aksillasinda rezidii karsinom
metastazi olan hastalara gore daha iyi oldugunu saptamislardir (3). NSABP-18
caligmasinda NAK alan hastalarda, adjuvan kemoterapi alanlara kiyasla,

pozitif aksiller lenf nodlarinda NAK’a yanitin daha fazla oldugu gosterilmistir
(97,99).
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NAK’in uzun vadeli risklerini, faydalarini ve tiimoriin histopatolojik
ozelliklerinin sonug iizerine etkilerini inceleyen randomize klinik ¢aligmalar
mevcuttur. Erken Meme Kanseri Arastirmacilar Isbirligi Grubu ( Early Breast
Cancer Trialists’ Collaborative Group-EBCTCG) tarafindan yapilan ¢ok
merkezli bir ¢aligmada, erken evre meme kanserlerinde NAK ve adjuvan
kemoterapinin uzun doénem sonuglari karsilagtirllmistir. NAK alan hastalarin
%411 parsiyel patolojik yanit, %28’1 patolojik tam yanit ile sonug¢lanmustir.
Patolojik tam yamitin, NAK oOncesi tiimor boyutuyla ters orantili oldugu
goriilmiistiir. Ayrica ER negatif biyopsilerde, ER pozitif biyopsilere gore; az
diferansiye tlimorlerin iyi-orta diferansiye tiimorlere gore patolojik tam yanit
oranlarmin anlamli 6l¢iide arttigi sonucuna ulasilmistir (6). Calismamizda
yiiksek histolojik grade’e sahip tiimorlerin kemoterapiye yanitlarinin daha iyi

oldugu goriilmiistiir.

NOAH (NeOAdjuvant Herceptin) c¢alismasinda, HER2 pozitif
(nonluminal) molekiiler alt tipin, Luminal B (HER2 pozitif) molekiiler alt tipe
kiyasla NAK’a tam yanit oranmin daha fazla oldugu goriilmiistiir (100).
Calismamizda da HER2 pozitif (Luminal B+ nonluminal) grup tiimoérlerin,
tiim diger gruplara (Luminal A, Luminal B HER2 negatif, ti¢lii negatif) oranla,
NAK’a yanitinin istatistiksel anlamli olarak daha iyi oldugu saptanmustir
(p=0,000).

Kim ve arkadaslarinin meme karsinomu tanili ve NAK 6ncesi aksillasi
pozitif olan 133 hastada yaptiklar1 ¢aligmada, tiimoriin yliksek grade’li olusu
ve NAK sonrasi en biiyiik timoér ¢apinin %80°den fazla azalmis olmasinin,
NAK sonrasi aksiller lenf nodlarmin tedaviye yanit orani ile iliskili oldugu
gosterilmistir. (101). Nagashima ve arkadaslari, primer meme tiimoriiniin
NAK’a yanit oraninin, aksiller lenf nodunun NAK’a yanit1 ile korele oldugunu
ve bu yanit oranlarinin hastaliksiz sag kalimla iliskili oldugunu
gostermislerdir. Bununla birlikte tiimoriin ¢api, histolojik grade ve CerbB2
durumu ile prognoz arasinda iligki bulunamamistir (102). Rouzier ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada ise, timorde yiiksek grade ve tedaviye
%50’den fazla yanitin, aksiller lenf nodunda NAK sonrasi negatiflesme ile
iliskili oldugu gosterilmistir (103). NSABP-18 c¢alismasinda ise yiiksek gradeli

meme karsinomlarmin, NAK’a yanmitinin diisiik gradelilere gore daha iyi
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oldugu, yiiksek gradelilerin NAK’a tam yanit oranimin daha fazla oldugu
saptanmigtir (99). Bizim vaka grubumuzda ise primer tiimoriin NAK’a yaniti
ile aksillanin NAK’a yanit1 istatistiksel anlama ulagsmasa da, aksilladaki
metastatik lenf nodu sayisinin primer tiimoriin NAK’a yanitiyla iliskili oldugu
goriilmiistiir (p=0,000). Ayrica NAK o6ncesi histolojik grade ne kadar yiiksekse
NAK’a cevabin da o kadar iyi oldugu bulunmustur (p=0,004).

Ayrica ¢alismamiza gore NAK’a yanitt MP Grade 1-4 olan hastalarin,
PR yiizdesinde, NAK 0ncesi ve sonrasi arasinda anlamli fark izlenmistir
(p=0,007). Tedavi sonras1 PR yiizdeleri, dncesine gore azalmis olarak tespit
edilmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi ER yilizdeleri arasinda anlamli fark

bulunmamaktadir (p>0,05).

Immiinhistokimyasal olarak NAK &ncesi CerbB2 skoru 3+ olan ve
skor 2+ olup Sish ile HER2 amplifikasyonu saptanan vakalar birbiriyle
karsilastirildiginda ise, baslangigta Skor 3+ hastalarin NAK’a daha iyi yanit
verdigi gosterilmistir (p=0,014). Literatiirde bu iliskiyi gosteren herhangi bir

caligmaya rastlanmamuistir.

NAK sonrasi timdr yataginda izlenen tedaviye bagli degisiklikler
acisindan bakildiginda; primer timoérde MP grade 1, 2, 3, 4, 5 yanith
olgularda, NAK’a bagl degisikliklerden hyalinizasyon, fibrozis, distrofik
kalsifikasyon varlig1 acisindan anlamli fark saptanmamistir. Kopiiksi
histiyositlerin varlig1 ise primer timoriin NAK’a patolojik yanit derecesi
arttikga anlamli artis gostermektedir (p=0,002). Kopiiksii histiyositler
acisindan literatiirde benzer sonuglar bildirilmekle birlikte diger parametreler

acisindan bir bulguya rastlanmamustir.

Jabbour ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, NAK sonrast PR
oraninda NAK 0Oncesine gore anlamli azalma tespit edilmistir (104). Bizim
calisgmamizda da NAK sonrasi timorde PR oraninda anlaml diisiis oldugu

saptanmustir (p=0,003).

Histolojik alt tiplerden mikst tipte invaziv karsinom grubunda, aksiller
lenf nodu metastaz1 ve lenfatik invazyon, invaziv duktal karsinoma gore daha
fazla olup NAK’a yanit agisindan bakildiginda hem memede hem de aksillada

yanitin daha az oldugu izlenmistir. Vaka sayilarimiz az olmakla birlikte, mikst

71



grubun invaziv duktal karsinoma eslik eden histopatolojik alt gruplarina
bakildiginda sirasiyla, invaziv lobiiler karsinom, miisindz karsinom, invaziv

mikropapiller karsinom gruplarinin daha az yanit verdigi izlenmistir.

Bizim c¢alismamiza benzer sekilde, literatiirde invaziv lobiiler
karsinomun NAK’a yanitinin invaziv duktal karsinoma gore daha disiik
oldugu bildirilmistir(47). Ayrica invaziv mikropapiller karsinomun da invaziv
duktal karsinoma gore daha agresif gidisli oldugu belirtilmektedir (57-59).
Miisindz karsinomlarin prognozunun genel olarak iyi oldugu bilinmektedir
(53). Ancak miisindz karsinomun, mikst tipte invaziv karsinomun bir
komponenti oldugu takdirde prognozunun daha koétii oldugu bildirilmistir (55).
Zhan ve arkadaslarinin, miisinoz karsinomda neoadjuvan terapiye (NAK/
neoadjuvan endokrin terapi) patolojik yanitin incelendigi ¢alismasinda, ER
negatif /HER2 pozitif ve ER+/HER2 negatif tiimorlerde sirasiyla neoadjuvan
HER2 hedefli ve endokrin tedavilere iyi yanit verdigi izlenmistir (105).
Didonato ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise her ne kadar miisindz
karsinomlarda NAK sonrasi seliilarite azalsa da miisin gollerinin persiste ettigi
ve bunun patolojik yanitta hangi sinifta yer alacaginin bilinmedigi
belirtilmektedir (106).Oysa ki bizim vaka grubumuzda sinirl sayida olmakla
birlikte miisindz karsinomun eslik ettigi mikst tipte invaziv karsinom olgulari,
invaziv duktal karsinoma kiyasla daha az yanit vermistir. Vaka grubumuzda

saf miisindz karsinom mevcut degildir.
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6. SONUCLAR

Tiim Diinya’da yapilan c¢esitli klinik calismalar ve uygulamalarda,

hastalarin NAK’a yanit potansiyellerini belirlemek icin, NAK o&ncesi ve

sonrasinda ¢esitli prognostik parametreler incelenmistir. Tiimdriin histolojik

grade’i, hormon reseptorii, CerbB2 ve Ki67 yanisira aksiller lenf nodlarinin

durumu, bu prognostik parametreler arasinda yer almaktadir. Ancak ayni

histolojik grade ve molekiiler alt tipe sahip olan vakalar arasinda, tedaviye

yanit acisindan farkliliklar goriilmektedir. Bu farkliliklarin bir kisminin

hastalarin ilk tan1 esnasindaki patolojik parametreler ve histolojik alt

tiplerindeki farkliliklardan kaynakli olabilecegini diisiinmekteyiz. Calisma

grubumuzda;

Bu calismalardan farkli olarak, minimal ve parsiyel patolojik yanit
veren (MP grade 1,2,3,4) vakalar arasindaki farkin, hangi patolojik
parametreler ile iliskili olabilecegine dair oOzellikleri Ongdrmeye
calistik.

Literatiirde mikst tipte invaziv karsinom grubu ile invaziv duktal
karsinom grubu arasinda, NAK’a yanit dereceleri agisindan yapilmis
bir ¢alismaya rastlamadik. Bizim ¢alismamizda ise mikst tipte invaziv
karsinom grubunun, invaziv duktal karsinom grubuna gore NAK’a
daha az yanit verdigini saptadik. Yine ayn1 grupta, metastatik aksiller
lenf diiglimlerinde perinodal invazyon varliginin daha yiiksek oranda
oldugunu gordiik. Bu farkliligin, duktal karsinoma eslik eden diger
grubun biyolojik davranigina bagli olabilecegini diisiindiik.

NAK almis HER2 pozitif grupta, immiinhistokimyasal olarak Skor 3+
olan vakalar ile Skor 2+ olup SISH y&ntemiyle HER2 amplifikasyonu
saptanan grupta, tedaviye yanitin birbirinden farkli oldugunu ve bu
bulgunun, tedavi dozunu belirlemek ve hastanin prognozunu tani
asamasindayken  Ongorebilmek adina Onemli bir parametre

olabilecegini diisiindiik.
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Tim bu bulgular ile NAK karar1 verirken, bilinen parametrelerin
disinda hastanin heniiz trucut biyopsiyle ilk tan1 konuldugu asamada,
baz1 histopatolojik parametrelerin ve molekiiler subgruplar arasindaki
ayrintilt incelemenin, NAK kararini, tedavi dozunu ve hastanin
prognozunu Ongdrmek acisindan Onemli bilgiler icerdigini ve bu
bilgilerin klinik bulgular ile birlikte degerlendirilmesinin, kisiye 6zel

tedaviyi planlamak agisindan katki saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Vaka grubumuzda invaziv duktal karsinom disindaki diger subtipler
nisbeten az olmakla birlikte bu grubun sayisinin artirilmasinin,
istatistiksel bulgular1 giliclendireceginizi diislinliyoruz. Vaka sayimizi

artirarak, calismamizi bu yonde devam ettirmeyi hedefliyoruz.
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