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OZET
Giris
Kadinlarda gorilen en sik gorilen kanser olan mekaeserlerinde klasik
histopatolojik siniflamanin yani sira immunohistoigasal siniflama gun gectikce
onem kazanmaktadir. Bu siniflamaya gore tripl négalarak tanimlanan ve
ostrojen, progesteron ve c-erbB2 reseptérleri tilegdan grup Klinik izlem,
rekirrens paterni ger gruplardan farkhdir. Prognozlari genelliklezeli gruplara
gore daha kotudur. Bu cginada tripl negatif meme kanserli hastalarin klinik,
demografik ve patolojik 6zellikleri retrospektifasbk incelendi ve bunlarin genel ve
hastaliksiz sgkalima olan ilgkileri irdelendi.
Hastalar ve Yontem
Calismaya Bakent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara ve Adanatdasleri Onkoloji
Bilim Dalinda 1997 ile 2009 yillari arasinda takigilen ¢@u balangicta adjuvan ve
neoadjuvan tedavi algtripl negatif meme kanser tanili toplam 59 hasahild
edilmistir. Hastalarin yg ortalamasi 49 dur. Ortanca takip suresi 27 ayuin:(
0.27,mak:132.5 ay) Toplam 2 hasta takip sirasifdatus olmytur. Toplam 38
hastada invaziv duktal karsinom, 5 hastada invazeduller karsinom, 3 hastada
invaziv lobuler karsinom patolojisi saptargtm. Toplam 43 hastaya adjuvan
kemoterapi verilmitir. Takiplerde 15 hastada niks gsiistir. Rekirrensler en sik
akcigere metastazgeklinde olmytur. Yuksek gradh timor ozellikleri geyanlarda,
tani aninda lenf nodu sayisi 3 ve daha fazla aldajailede kanser oykisu olanlarda
ve daha genc yh hastalarda nuks riski istatiksel olarak dardadulunmtur.
Tartisma:
Literatiirle uyumlu olarak ¢aimamizdaki tripl negatif meme kanserli hastalar daha
agresif seyir gosterstir. Kisa izlem siresine gaenlerin dortte birinde niks
gozlenmesi bu gosili desteklemektedir. Camamizda tripl negatif meme kanserli
hastalari daha erkengga tani aldiklari, daha sik viseral metastaz yapgianinde
olduklarn ve yuksek gradh timor patolojisistdklarn gorilmektedir. Standard
tedavisi halen kemoterapidir. Antrasiklinler ve gdaklar etkili kemoterapotik
ajanlardir. DNA kiriklarina yol acan cisplatin gégnlar ve PARP-1 inhibitorleri tripl
negatif meme kanserinin tedavisinde Umit vericnigedir.

Anahtar Kelimeler: Tripl negatif, Prognoz, Rekirrens, Kemoterapi



SUMMARY

Introduction

While the histopathologicatlassification is the main item in managing thealte
cancer that is the most common cancer of women, uinomistochemical
classification is getting important in nowadaysple negative breast cancer, a type
of this classification in which receptors for egga, progesterone and c-erbB2 are
negative, seem to have different clinical courseurrence pattern. In our study we
evaluated retrospectively clinical demographic gathlogical characteristics of
triple negative breast cancers, and investigateds#sociation of these characteristics
with overall and proression free survival of thpagéients.

Patients and Methods

Fifty-nine patients with triple negative breast canhistology followed in Medical
Oncology Unites in Adana and Ankara Hospitals oaslBent University between
1997 and 2009 were enrolled intoe study. These pateients were mostly initially
treated with adjuvant and neoadjuvant chemotherdpg. median age of patients
was 49. Median followup duration was 27 months. (Mi27, max:132 months).
Two patients were dead during the follow-up. Invasiluctal carcinoma pathology
was reported in 38 patients, invasive lobuler camsi in 3 patients, invasive
meduller carsinom in 5 patients. Adjuvant chematpgrwas given to 43 patients.
Relapses were seen in 15 patients. The most commedastatic site was lung.
Patients having high grade tumor, 3 + lymph nodenore, positive family history,
younger age have statistically higher chancelapee during followup.

Discussion

In accordance with the literature, our triple negabreast cancer patients showed
more agressive porogression. Although median fallpug short, one fourth of the
patients having recurrence support nature of ipketnegative breast cancer patients.
In our study, triple negative patients had yourag at diagnosis, high grade tumors
and more tendency to metastasize visceral organsel@ly standart tratment of
triple negative breast cancer is chemotherapy. ranfitlines and taxnanes are
effective chemotherapeutic agents. Cisplatin regpuih  DNA double strand breaks
and PARP-1 inhibitors are promising agents in trengement of triple negative
breast cancer.

Key Words: Triple negative, Prognosis, Recurrence, Chemaplyera
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1. GIRIS ve AMAC

Meme kanseri, kadinlarda en sik gortlen kanser olufi, kadinlarda gorilen tim
kanserlerin yaklgk %25-%30 unu olgturmaktadir. Kansere pa mortalitenin
%18'ini olusturarak akater kanserlerinden sonra ikinci sirada yer alir (dgme
kanseri 30 yandan 6nce nadirdir. Bu yatakip eden reproduktif yillarda hizli bir
tirmang gosterir. Bu arfl menapoz sonrasinda da yawdimle ylkselmeye devam
eder (2).

Son donemlerde meme kanserinin tanisinda, tipiémeésinde, evrelendiriimesinde
ve tedavisinde kaydedilen ilerlemelerle, hastalaggkalimlarinda, hastaliksiz yam
surelerinde 6nemli Olcide diuzelmeglsamstir. Tedavi rejimlerinin ¢gtlili ginin
artmasi ve meme kanserinin sistemik bir hastalskadd addedilmeye banmasi ile
“neo-adjuvan” ve “adjuvan” tedaviler gindeme gelme hangi hastalarin hangi
tedavi protokolleri icin uygun aday olduklarinin daylatilmasi amaclanstir.
Bundan yola c¢ikarak hastalar gruplandirihp evréigimeye balanms ve
sagkalimla ilgili prognostik faktorler tanimlangibunlarin klinik gdézleme ve tedavi
yanitlarina olan yansimalari izlentii. Boylece hastagin morfolojik 6zellikleri ve
sahip olunan prognostik faktdrlerden yola cikarasthlgin seyri hakkinda bir
0ngoru edinilmeye calilmaktadir.

Uzun vyillardir histoloji ve morfolojinin 6n pland&utuldusu bir klasifikasyon
kullaniimaktadir. Fakat ginumuzde ayni tedavi uggah ayni histoloji ve klinik
evredeki hastalarin seyirlerinin farkli olabgdigérilmis, ve bundan yola cikilarak
molekiler tanimlamalardaki farkliliklarin prognozeiine etkileri argtirmacilarin
yeni hedefi olmaya gamistir. Meme kanserinde bilinen en gucli prognostikda
aksiller lenf nodu tutulumudur. Ginimuzde aksile&nrf nodu tutulumunun yanisira
prognoza ve tedavi yanitina etkiligdr faktorler de 6n plana cikgtr. Steroid
hormon reseptor durumu ve c-erbB-2, BRCA, p53,e@dm-D gibi dnemli faktorler

bu anlamda Ust siralardaki yerlerini almayalioaslardir. Bunlarin yani sira timor



capt, ya, menapoz durumu, tumorin gradi da prognoza katkudanabilen dier
etkenlerdir (3,4).

Son vyillarda imminhistokimyasal markerlar giderekama bir oranda 6nem
kazanmakta ve camalar 6zellikle bu yonde yainlasmaktadir. Kandidatif reverz
transkriptaz polimeraz zincir reaxionu veiknoarrey teknolojisindeki gelmeler
sayesinde meme kanserlerinin molekuler olarak ggmesyon profilleri ¢ikarilng

ve bu heterojen tabloya gore de meme kansernierfiaxdiriimstir. Bu alanda
pivotal calsma 2000 yilinda Perou ve arkaldau tarafindan yapilgive meme
tumorleri 4 ana gruba ayrilgtir. Bunlar icinde bazaloid tip meme kanseri (basal-
like, BMK), estrojen reseptort (ER) (-), progeste(BR) (-) ve c-erbB-2 (-) 6zellikte
olup en kotu prognoza sahiptir (5,6,7).

Bazaloid tip meme kanserleri tim meme kanserlerftih5’ini olusturur. Tripl
negatif meme kanserlerinin ise yaklasik %70’i baxhtiptedir. %15-% 34’ de non-
bazaloid 6zellik gostermektedir (8,9). Tripl nediazaloid ve non-bazal 6zellik

godsteren bu gruplar arasindglsalim agisindan anlamli bir fark gosterilmemistir.

Bazaloid tip meme kanserlerinin %90 1 invaziv dukesinomdur, yiksek histolojik
grade e sahiptir. Santral nekrotik zonlari varédenf nodu infiltrasyonu siktir. Tim
tripl negatif kanserlerde olgu gibi bazaloid tipte de kemoterapiye yanit nopttri
negatif tiplere gore daha kotudur ve 5 yil icindktrrens riski daha fazladir (10).

Bu perspektiften bakil@inda tripl negatif meme kanserleri ile micadeleddad
gucli tedavi ajan ve stratejilerine ihtiya¢c duydyidu ortadadir. Bu ihtiyag
argtirmacilari bu yonde camalara yonlendirmektedir. Bu calismada da adjuvan
veya neoadjuvan tedavi algnbazaloid tip meme kanserli hastalarin demografik,
klinik ve patalojik karakteristikleri incelenmive guncel bilgilersiginda prognostik
faktorler, kemoterapi etkinlikleri ve gkalim oranlari ve ggkalima etki eden

faktorlerin belirlenmesi amaclangtr.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEME KANSERI
2.1.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda en sik gorulen kanser tiirddesla birlikte meme kanseri
insidansi artmaktadir ve ggininde genetik, cevresel, hormonal, sosyobiyol®gk
fizyolojik faktérler suclanmaktadir. Meme kansertligiminde caitli faktorlerin
etken oldgunun bilinmesine @men, olgularin %70-80'inde hig¢ bir risk faktori
saptanamamaktadir. ABD'de kadinlarda yeni kanser olgularinin  %32'sini
olusturmaktadir. Her 100.000 kadin yilindasayabali mortalitenin %28.3'Unln
sebebi meme kanseridir (11,12). Diunya genelindeyheyaklasik 1 milyon yeni
vaka bildirilmekte, her yil ortalama 400.000 kadastaliktan kaybedilmektedir.
2008 yilinda American Cancer Society verilerineegdiinyada 1,4 milyon yeni vaka
saptanmytir. Amerikada 2009 da 192,370 yeni invaziv memasksi vakasl ve
62,280 yeni karsinoma in situ vakasi beklenmekteSon 25 yilda meme kanser
insidansi global olarak artmakla birlikte bati Uékende bu aryy daha yuksek oranda
gorulmektedir. Bu artngi insidans reproduktif paternin ggini, gorunttileme
yontemlerin gekimi, diyet desisikli gi ve aktivitedeki azalmayla ikilendirilebilir.
Yuksek global insidansa kalhk meme kanser mortalitesindeki azalma 6zellikle

sanayilemis Ulkelerde dikkat c¢ekicidir.

ABD’de kadinlarin ygam boyu meme kanserine yakalanma riski %12.7 dihkY
insidans oranlar Afrika kokenli Amerikalilarda 148100.000 ve Latin Amerika ve
Ispanya kokenli Amerikalilarda 89/100.000 olup bekadinlarin 141/100.000 lik
insidansindan daha glik izlenmektedirler. Buna katik Afrika kokenli Amerikal
kadinlarda meme kanserleri beyaz kadinlara oraalaa dotiyik (>5 cm) olma
egilimindedirler. 1990 lardan itibaren meme kanseeimdolim oranlari giderek
almitir. 2009 yilinda Amerikada 40.160 meme kanserineglib 6lum
beklenmektedir. Mortalitedeki azalma en fazla kilB63.3 oranla 50 yan altindaki

vakalarda gorulurken, 50 yailstl vakalarda bu oran daha azdir (%2.0/yil).



Mortalitedeki bu iyileme, erken tani ve tedavi modalitelerindeki gaklere
atfedilebilir (13).

2.1.2. Etyolojik Faktorleri

Meme kanseri ile ilgili guncel bilgiler, tim6r gumunun hicresel diizeyde bir seri
molekdiler tahribat ile meydana gelhi desteklemektedir. Bunun sonucunda da
epitelyum hcreleri 6lumsuzlik o6zellikazanarak kontrolsiiz bir bicimde gip

kitle olusturmaktadirlar. Epidemiyolojik caimalar kadinlarda meme kanserine

yakalanma ihtimalini artiran birgok risk faktorl@nitaya koymstur.

2.1.2.1.Ya

Yas en onemli risk faktorlerindendir. ¥ailerledikce meme kanseri insidansi
artmaktadir. 40 yan altinda meme kanseri gorilme sikli/235 oraninda iken, 40-
59 ya arasi 1/25 oraninda, 60-7%yaasinda 1/15 oranindadir (11,12).

2.1.2.2. Ailesel Faktorler

Ailede Ozellikle birinci derece akrabalarda memendai varlgl, kiside meme
kanseri gelisme riskini 6nemli dlgtde artirmaktadideme kanserli kadinlarin %5-
10 unda ise otozomal dominant kalitim paterni saptgir (7). Birinci derece
akrabalarinin ikisinde meme kanseri olan kadinlarigk 1.5-5 kat artmaktadir.
Benzersekilde birinci derece akrabalarinin 1 tanesinde&kermr(>50) yata meme
kanseri olan kadinlarda da risk agtm Yine erken ygta over kanseri olan birinci
derece akrabasi olan kadinlarda meme kanser riskinkat arty gdzlenmektedir.
Sister Study adi verilen ve halen sirmekte olanisggapsamli bir cajmada

kizkardgleri meme kanseri olan 50.000 kadin 10 yil boyurtenmesi, genetikleri,



yasam tarzlari ve cevresel &dlari incelenmesi planlanarak meme kanseri icsk ri
faktoru olabilecek parametreler aranmaktadir (wwstesstudy.org).

2.1.2.3. Genetik Faktorler

Meme kanser olgularini %20-30 unda aile dykusu sinakagilik sadece %5-10
meme kanseri vakasinin genetik yatkinlik saptahmBu yatkinlga neden olan en
onemli genetik mutasyonlar fia BRCAL1 ve BRCA 2 olmak tzere PTEN, TP53,
MLH1, MLH2 veSTK11 gen mutasyonlarini icerir.

Tum meme kanserlerinin %3-8 inde, ailevi meme kans&gularinin %21-40
kadarindaBRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlari saptagtmi Her iki BRCALl ve
BRCA2 geni DNA integrasyon ve transkripsiyon regylanunu sglayan tamor
supresor proteinlerin kodlarinista Ozellikle BRCA1 (17921) daha fazla olmak
tzere BRCA2 (13g14) gen mutasyonlarinin gamitozomal dominant gegi meme
kanserlerinin ¢gundan sorumludur. BRCA mutasyon oranlari etnik ixesal
gruplara gore farkhlik gésterir. BRCA1 mutasyonsk&nazi Yahudilerinde daha sik
gorilirken bunu sirasiyldspanyol ve Latin kokenli kadinlar, Afrika kokenli
olmayan Amerikali kadinlar ve Afrika ve Asya kokemdadinlar izlemektedir.
BRCA1 ve BRCA2 mutasyonuna sahip kadinlardgaya boyu meme kanseri
gelistirme ihtimali %50-80 olarak tahmin edilmektedirird®n ¢cok meme kanseri
olan ailelerin %7 sinde BRCA1 mutasyonu saptanirkeden ¢cok meme ve over
kanseri olan ailelerde mutasyon orani %40 lara kgdanaktadir. BRCA1 mutant
insanlarda ygamlari boyunca meme kanserinin yanisirgtdbaver kanseri olmak
Uzere kolon ve prostat kanseri riskide artar. BRC@utasyonlarl erken evre meme
kanserlerinin %2.7 sinde saptanirken, meme ve kaeseri icin riskli olan ailelerin
%10-20 sinde saptangtr. BRCA2 mutant bir kadinda ggdin meme kanseri,
yuksek gradli, ER+/PR+, HER2/neu - olmalienindedir. BRCA 2 mutasyonu erkek
meme kanseri, prostat, pankreas, mesane, fallojjyankanserleri, non-Hodgkin

lenfoma ve bazal hicreli karsinom icin de bir figktoradur (14,15,16).



TP53 mutasyonu ile ofan Li-Fraumeni Sendromunda sarkom, beyin timord,
|6semi, larinks ve akger kanserlerinin yani sira meme kanseri sgadi riski de
yukselmitir. Boyle hastalarda yam boyu meme kanser gelie riski %90 dir.
Ailesel meme kanseri vakalarinin %21 ini glurur ve hastalarin % 25’inde kanser

bilateraldir.

PTEN mutasyonu nadir goriilen Cowden hagtah neden olurintestinal hamartom,
kutan6z lezyonlar ve tiroid kanser yatkgnlplan bu kadinlarda yamlari boyunca
meme kanser gahne ihtimali %30 dur. Bunlardan daha nadir gérulenat2-Jeghers
ve herediter Nonpolipozis kolorektal karsinom (Lignsendromu) gibi tablolar da

artms meme kanseri ile gkilidir (17).

2.1.2.4. Hormonal ve Endokrin Faktorler

Meme kanseri galiminde en dnemli risk faktorlerinden birisi, belke¢ en dnemlisi;
intrauterin hayat dahil olmak Uzere kadinin uzurresibstrojen gibi Ureme
hormonlarina maruz kalmasidiErken menay;, ge¢ menapoz, az gom yapma veya
dogum yapmama, dium yaginin ileri olmasi, laktasyon déneminin kisa olmgiti
dogurganlikla ilgkili 6zelliklerle meme kanseri arasindagkii vardir. Artan siklus
sayisl, prolifere olan duktal dokuda agrNA hasarina sebep olmakta, bu da direkt

meme kanserine yol acabilecek mutasyon riskiniragktadir (18,19).

Ozellikle ailede meme kanseri dykiisi olan kadirdandal kontraseptif kullanimi,
meme kanseri riskini arttirmaktadir (20). Oral kaseptif kullaniminin kesilmesi ile
risk azalir ve kesilmesinden takriben 10 yil sow@ genel populasyonla ayni

seviyelere geriler.

Postmenopozal donemde hormon tedavisi kullananlamkeme kanseri riski
kullanmayanlara gore artmaktadir. Bu riski artiia@ma sebep hormon replasman
tedavisi ile meydana gelen ostrojen seviyelerindakitir. En yiksek risk ar
hormon replasman tedavisine maruziyet suresinelgbacdarak Ostrojen reptoru

pozitif lobuler karsinomda gorilir. Tek doaa estrojen tedavisi alanlarla



kiyaslandginda estrojen ve progesteron kombinasyonu alanlaska daha fazla
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml giglir.

2.1.2.5. Diyet veCevresel faktorler

Meme kanseri vakalarinin %25’inin obez ve sedahteyat tarzina kg oldugu
disinulmektedir. Vucut kitle indeksindeki afmtn meme kanserindeki mortaliteyi
artirdg! bilinmektedir. Yapilan cailmalar, meme kanser riskinin fiziksel egzersizin
az oldgu ancak yuksek kalorili, hayvansal dar ve proteinlerden zengin olan
beslenmesekli ile arttgi gosterilmgtir. Alkol kullaniminin da meme kanseri ile
iliskili oldugu gorilmig ve ginde 3 bardajarap &degeri alkol alan kadinlar, alkol
kullanmayanlara gore 1,1-1,9 kat daha yiksek rigknda old@gu saptannsgtir
(21,22). Non-steroid antiinflamatuar kullanimi hdranign hem de malign kolon
tumor gelgimini azaltmakla beraber meme kanser gy@lini de azalttgl goralmtar
(23).

2.1.2.6.Memenin benign ve premalign lezyonlari

Atipik benign proliferatif lezyonlarin maligngene potansiyeli, atipik ve proliferatif
olmayanlara gore daha fazladir. Ayrica lobiler ikem®a insitu ve atipik lobuler
hiperplazinin de yillik %1 oraninda karsinom gilime potansiyeli vardirinvaziv
fibrokistik hastalik, soliter papillom, basit fitmdenom gibi non-proliferatif
lezyonlarin meme kanser riskini artgdha dair delil yoktur. Gerek non-invaziv ve
gerekse invaziv meme kanserlerinin orijin gldiesas kaynak atipi gosteren
proliferatif lezyonlardir. Buna gore atipi gosteryea kompleks fiboroadenomlar, orta
derecede hiperplazi, sklerozan adenozis ve inttatlyapillomlarda maligniene
riski 1.3-2 kat artarken, atipi ile beraber praigef lezyonlarda (atipik lobuler
hiperplazi, atipik duktal hiperplazi) risk afnt-6 kattir.



2.1.2.7. Radyasyona Maruziyet

Ozellikle 40 yaindan once, nikleer patlama, medikal tani veyavieataaclh iyonize
radyasyon maruziyeti ile meme kanseri riskinde sagorilmektedir. Amerika
Birlesik Devletler’nde meme kanseri olgularinin yakla %1'inin tarama amacli
yapilan mammografiye h gelistigi dusinilmektedir. Ozellikle 10-14 ya
grubunda Hodgkin lenfoma nedeniylegg8 boélgesine radyasyon akmgocuklarda

ileri yasta kanser ge§me riski artmaktadir (24,25).

2.1.3. MEME KANSERINDE PROGNOSTIK VE PREDIKT iF FAKTORLER

Prognostik faktor; kanser tanisi kogduanda var olan ve tedavidengiasiz olarak
hastaliksiz ggkalim ve genel sgkalimi etkileyen her tarli parametreyi ifade
etmektedir. Bu parametreler tumoriun ileride nasr seyir izleyecgi hakinda
ongoruye sahip olmakta faydalidir. Aksiller lenfdootutulumu ve sayisi, histolojik
alt tip, timaor bluyuklgl, nukleer ve histolojik grade, OR (Ostrojen reéepve PR
(progesteron reseptdr) durumunu icermektedir.s, Yanenapoz durumu, irk,
onkogenler, tumor supresor genler, biyime faktioddr belirtecler de muhtemel
diger prognostik faktorlerdir. Prediktif faktor isefedaviye yanit verip vermeme
ihtimali hakkinda bilgi veren gdostergelerdir. Smik tedavi planlanan hastada
kemoterapi ya da hormonal tedavi secimi yapilirkanve hormon reseptdr durumu

gibi iki 6nemli prediktif parametre g6z dninde tutu

2.1.3.1.Histolojik tip

Meme kanser tipini belirleyen histoloji timorin %9%@tta %2100 luk kismini
olusturmalidir. Meme kanserlerinde histolojik olarak prognozlarkfiduk gosterir
(Tablo 2.1)



Tablo 2.1.Meme Kanserinin Histolojik Alt tipleri

Iyi proilyi prognoza sahip meme kanserleri

Tubuler karsinom

Kribriform karsinom

Musin6z karsinom

Papiller karsinom

Adenoid kistik karsinom

Dusuk dereceli adeno-skuamoz karsinom

Sekretuar karsinom tubulolobuler karsinom

Klasik lobtler karsinom

KotKotl prognoza sahip meme kanserleri:

Invaziv duktal karsinom

Inflamatuar meme karsinomu

Tash ylzuk hicreli karsinom

Karsinosarkom

Metaplastik karsinom

2.1.3.2. Aksiller lenf nodu tutulumu

Aksiller lenf nodu tutulumu ve metastatik lenf nodutulumu halen en guclu
prognostik faktor olmayi surdurmektedir. Aksilernienodu tutulumu olmayan
hastalarda 10 yillik hastaliksiz sgan %70-80 iken aksiler lenf nodu metastazi
varhiginda bu oran yakiak %30 dur. Bir ¢cok arastirmaci prognozu belirleime
aksiller lenf nodu tutulum sayisini 1-3, 4-9 ve ddil fazla olarak 3 grupta
siniflandirmglardir. Tutulan lenf nodu sayisi ile sistemik méedasriski ve klinik

seyir arasinda paralellik vardir (26,27).



2.1.3.3. Grad

En sik kullanilan gradlama sistemi Scarff-Bloom{Ricdson ve Fisher’ingra dlama
sistemidir. Ayrica bunlarin modifiygekilleri de kullaniimaktadir . Evrelemeden
bagimsiz prognostik 6nemi vardir. Histolojik grad peognoz arasinda gucliu bir
iliski oldugu saptanmistir. Grade 1 tumdrlerin daha iyi bigkeama sahip oldgu
bildiriimektedir (27,28,29).

2.1.3.4. Lenfovaskuler invazyon

Lenfovaskuler yapilarin  timdr hicrelerince  tutuluménemli  prognostif
faktorlerdendir. Lenf nodu metastazinin v@arlile iliskilidir ve koéti prognoz
gosterir. TUmor buyldmesi icin gerekli olan vaskifiéarts! da prognozu kotl yonde

etkiler.

2.1.3.5. TUmOr capl

Ozellikle nod negatif hastalarda timor capi Oneili parametredir. Meme
kanserinin rekirrens riskini belirlemede, adjuvadavi secimi sirasinda énemli ve

guvenilir bir belirtectir.

2.1.3.6. Steroid hormon reseptdr durumu

Reseptor, bir hormona 06zel noktalardaglbaarak, hormon-reseptér kompleksi
olusturan ve onun bilinen fizyolojik etkilerinden sorlum onlari dizenleyen,
intraselliler ya da membran proteini nigglideki molekll ya da molekdllerdir
(31,32). Estrojen ve progesteron reseptorleri gditéler proteinlerdir. Hiicre icinde
hormon molekuillerine secci olarak ghanarak hormon reseptér komplexi
olustururlar. GUnumuizde meme kanser tedavisinin balnkesi sirasinda

immunohistokimyasal yontemle hormon reseptorleriaigstiriimasinin énemli bir
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yeri vardir. Endokrin tedavi igin prediktif bir bekctir. ER ve PR pozitif timdrler
postmenapozal donemde daha sik gordlir ve progmomgatif olanlara gére daha
iyidir. ER (+) hastalarda hastaliksizkallm ER (-) hastalardan daha uzundur ve bu
avantaj 5 yilda %10 olarak bildirilmistir (33,34)3Primer meme kanserlerinin %55-
65 i, meme kanser metastazlarinin %45-55 i ER ifzitER pozitif timodrlerde
hormonal tedaviye yanit %55-60 iken, ER negatitefd8 dir. ER'nin 6zellikle
erken evre meme kanserlerinde hastaliksgkadamla iliskili oldugu goérulmitar.
PR ise hastalik nikslerinde hormonal tedaviye yagitstererek genel gkalim
acisindan ER ye goére daha belirleyici role sahipanidan sonraki ilk 3 yilda ER(+)
tumorlere oranla ER- timdrlerde niks daha fazladR(+) tumorlerin kemik ve
yumusak dokuda, ER(-) patolojik 6zellik gbsteremese karagier ve beyinde daha

sik nuks etgi bildirilmistir.

2.1.3.7. Etnik ozellikler

Siyah irkta beyaz irka gore daha kétl seyretmek(86di37).

2.1.3.8. Proliferasyon Oranlari

Yuksek proliferasyon oranlari tedavi edilmgnhiastalarda kot prognostik seyirle
iliskilidir. Proliferatif oran; mitotik indeks(ME), Tindin isaretleme indeksi,

flowsitometri ile S faz fraksiyon dl¢cima, imminotakimyasal yontemlerle Ki-67,

prolifere hicre nukleer antijeni gibi antijenlereardk monoklonal antikorlar

kullanilarak prolifere htcrelerin bulunmasi gibi ngémler kullanilarak saptanir
(38,39,40).

11



2.1.3.9. Buyume faktorleri ve reseptdrleri

Hucrede kanser ojumuna blytume faktori sentezinde artis ya da blyiimieype
eden faktorlerin sayisindaki azalmanin etkisi gldwisintlmektedir. Bglica
biyume faktorler EGF (Epidermal Growth Factor), T@HansformingGrowth
Factor), IGF-I (Insulin-like Growth Factor-1), IGF{Insulin-like GrowthFactor-11),
PDGF (Platelet Derived Growth Factor) ve FGF (Hitlast Growth Factor) dir. Tim
bu buyuime faktorleri EGFR (HER) ailesi olarak b&lin reseptorlere iganirlar.
EGFR ailesi hiicre membraninda monomer olarak buldnadet reseptdrden elu.
Bunlar HER-1, HER-2/neu, HER-3, HER-4 olarak isindeilir. HER-3 harig
hepsinin trozin kinaz (TK) aktivitesi vardir. Bugginkadar spesifik ligandi
bulunamayan sadece HER-2 dir. Ligandsiz HER-2 gapliikasyonuna bgli
olarak hiicre membranindaiia eksprese edilirse kendiinden dimerize olup trozin
kinaz aktivasyonu ggayarak nukleustaki transkripsiyon faktorlerine sala sinyal

ileti yolunu uyarirlar (41).

HER-2 (c-erbB2) meme kanserlerinin %20-35 ingiel &kspresyon gosteren olan en
onemli EGFR dir. HER-2 nin yuksek oranda ekspresgosterdgi meme kanserli
hastalar HER-2 yi hedef alan trastuzumab tedawesindyda gorebilirler. c-erbB2
pozitif meme kanserleri antrasiklin grubusiddaki kemoterapilere ve tamoksifene
drenclidir. Bu grup hastalarin antrasikin ve takgmnbu adjuvan kemoterapiler ile
trastuzumab ve HER2/neu kinaz inhibitorlerine yladeha iyidir. HER-2 pozitif
tumorlerde prognoz daha kétudir. Konservatif tedaonirasi lokal niix orani daha
yuksektir, az diferansiyedirleyyiksek histolojik grad, ER ve PR negatfiili lenf
nodu pozitiflgi ve yuksek proliferasyon orani ile skili oldugu disinulmektedir
(42,43).

2.1.3.10Siklin E ve p27

Siklin E yuksek seviyelerde hicrelerin S fazinangiterini stimule eder. p21 ve p27
ile siklin/siklin bagimh kinaz (CDK) kompleksinin inhibitorleridir. p2prolifere

olmayan hicrelerde yiksek seviyededir, ve sevigisiiginde hiicre mitojenik
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sinyallerle prolifere olur. Yuksek siklin E ve gik p27 timorlerde kot prognostik
deger tgir. Bu durum, azalngigenel ve hastaliksiz @ealimla iligkilidir.

2.1.3.11P53 gen analizi

Bir timo6r supresor gen olan P53 Un genetik mutdayormeme kanserlerinin
yaklasik %20-50 sinde gorulir. Bu mutasyon 6zellikle kaémeni sendromu gibi
kalitsal meme kanserlerinde daha sikskarza cikar. Her ne kadar hastaliksiz ve
genel sgkalimi kotl etkiledgi tahmin edilse de prognostik faktor olarak kulkani

icin mevcut verilerden daha fazlasina ihtiya¢ doyaktadir.

2.1.3.12Digerleri

Katepsin D Protein katabolizmasi ve dokularin yeniden yagialmasinda onemli
rol oynar. Yiksek katepsin D seviyesinin koti proga iligkisi oldugu

dUstndlmektedir.

Urokinaz plazminojen aktivator sistem (uPAanser invazyon ve metastazinda

onemli rol oynayan serin protezdir.

Anjiogenez markirlariMikrodamar dansite 6lcimu, Basic fibrobast grovektor ve

vaskiler endotelyal growth faktér gibi parametreleprognozda etkili oldgu
distnulse de bunlarin klinikte kullanimi icin daha geprospektif camalara ihiyag

vardir.

Tumor markirlarCa 153 ve CEA
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2.1.4. MEME KANSERINiN HISTOPATOLOJIiK SINIFLANDIRMASI

Tamoran histopatolojik tipinin belirlenmesi tedatani yapilmasinda ¢cok énemlidir.
Meme kanserlerinin %95 i glanduler epitelyum kayrthk ve terminal duktal
toplayici kanallarin distalinde fonksiyonel birintaak kabul edilen duktal lobuler
Unite olwgurlar. Diger nadir mailgn tumorler ise squamoz hucreli kamsin
phylloides timor, sarkom ve lenfomalardir. Memeskawmu, mikroskobik gérinim

ve biyolojik davranislarina gore $eca iki ana gruba ayrilabilir.

In situ karsinomlarda tumér hiicreleri duktus veya lobule sinirhdir.ikls

mikroskobunda stromaya invazyon yoktur.

Invaziv (infiltratif) karsinomlardase tiimor hiicreleri bazal membragipastromal

invazyon

yaparlar. Bu nedenle invaziv karsinomlar, lenfovdsk invazyonla bolgesel lenf
nodlari ve uzak organ metastazi yapabililler (44¢r iki grup da Dinya Sk

Orgutii (WHO) siniflamasina gore kendi icinde samélirihirlar:
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Tablo 2.2 Meme Kanserinin Diinya 8k Orgiitii Siniflandirmasi

IN SITU KARSINOMLAR

In situduktal karsinom (DCIS)

In situlobuler karsinom (LCIS)

INVAZ iV KARSINOMLAR

Invaziv duktal karsinom

v Pleomorfik karsinom

v" Osteoklastik dev hicreli karsinom

v' Koryokarsinomatdz 6zellik tayan karsinom

v Melanositik 6zellikleri olan karsinomlar

Invaziv lobuler karsinom

Invaziv lobuler karsinom

Tubuler karsinom:

Invaziv kribriform karsinom

Medilller karsinom

Musin6z (kolloid) karsinom
v MUsinoz karsinom,
v" Musinoz kist adenokarsinom

v Tash yuzik hucreli karsinom

Invaziv papiller karsinom

Invaziv mikropapiller karsinom

Apokrin karsinom

Sekretuar (juvenil) karsinom

Adenoid kistik karsinom

Metaplastik karsinom
v’ Saf epitelyal

v' Mixt epitelyal-mezagimal

Noroendokrin karsinom

Inflamatuvar karsinom
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2.1.4.1iN SiTU KARSINOMLAR

= [n situduktal karsinom (DCIS)

DCIS, genellikle mammografide mikrokalsifikasyon$eklinde bulgu verir ve fizik

muayenede gaunlukla ele gelen kitle saptanmaz.

= n situlobuler karsinom (LCIS)

Mammografide patolojik bulguya nadiren rastlanir teni genellikle bgka
nedenlerle yapilan biyopsi sonucu tesadifen kobhG@lS meme kanseri riskini
artiran bir belirteg gibi kabul edilir.

2.1.4.2INVAZiV KARSINOMLAR
2.1.4.2.1invaziv duktal karsinom

Ozel invaziv kanser tiplerin herhangi biri icindenflandirilamayan tim meme
kanserleri i¢in kullanilan bir terimdir. Son yilta duktal NOS karsinom olarak da
isimlendiriimektedir. Tim meme kanserlerinin yakka % 65-80’lik kismini
olusturur ve hemen her zaman DCIS komponenti de ic&misifikasyon siktir.
Perinoral invazyon (%28), lenfatik invazyon (%33 kan damarl invazyonu
gorilebilir (45,46,47,48)Invaziv duktal karsinomda 10 yillik yam beklentisi
%30-%50 arasindadir. Grad, tiumor boyutu, lenf nadwlumu ve Ostrojen-
progesteron ve c-erbB-2 durumu timorin memedekalioksyonu prognozu
onemli Olglide etkilerinvaziv duktal karsinomlarin bazi Ozgleis alt tipleri

mevcuttur:

=  Pleomorfik karsinom
= Osteoklastik dev hicreli karsinom
= Koryokarsinomattz 6zellik tayan karsinom

=  Melanositik 6zellikleri olan karsinomlar
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2.1.4.2.2invaziv lobuler karsinom:

Invaziv meme karsinomlarinin yaki %15'ini olusturur (49). Kalsifilasyonun
invaziv duktal karsinoma gore daha nadirdir. diffiiayime gilimi ve multifokal
olabilmesi nedeniyle mamografide saptanmasi gu@iateral olma olasif da
diger invaziv kanserlere gore daha fazladir. Loblubasikomlarda siklikla normal
glanduler yapilar korunur. Malign htcreler daha ¢pleomorfizm daha az,
mitotik index dlik, nekroz daha nadirdir (5Anvaziv lobiler karsinomlarin %80-
90 Iinda %50'den az in situ lobuler karsinom bidiigi gorulmektedir.
Metastazlarini daha ¢ok meningeal ve peritoneakylér gibi metastaz siigh

disUk olan bélgelere yapar.

2.1.4.2.3. Tubuler karsinom:

Tim meme kanserlerinin %2’sini glurur ve iyi prognozlu bir timoéradir. Duktal
NOS karsinomdan dahagyahastalarda ortaya c¢ikar. Daha kicik boyuttaadah
aksiller metastazgdimindedir (46,47). Nukleer plemorfizm az ve mitotktivite

dusuktdr.

2.1.4.2.4invaziv kribriform karsinom:

Tum meme kanserlerinin yakl&a %0.8-3.5’ini olyturur. Iyi prognozludur. On
yillik yasam siresi %90-100 civarindadir. 53-58lga arasinda sikli artmstir.
Genellikle kitle olgturmazlar. Mamografide mikrokalsifikasyonlarla Ketexizedir

(49).1yi simirli bir tumordarlyi bir prognoza sahiptir (45,46).

2.1.4.2.5. Medulller karsinom:

Tdm meme kanserlerinin %1-7'sini gturur. 45-52 yglarda siklgi artmaktadir.
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2.1.4.2.6. Musinoz (kolloid) karsinom:

Musin  Oretimiyle karakterizelerdir. Mdisin6z karsm, musin6z  kist

adenokarsinom ve gl ytzik hicreli karsinom olmak Uzere Jice vardir.

2.1.4.2.7invaziv papiller karsinom;

%1-2’den daha az gorilurler. Siklikla postmenopgazadla gortlir. Histopatolojik
olarak genellikle grade Il 6zellik gosterirler. %i&6le duktal in situ karsinom ile

birliktedir. Ucte birinde lenfatik invazyon goril45,46).

2.1.4.2.81nvaziv mikropapiller karsinom:

Meme kanserlerinin %2’den azini glururlar. ilk basvuru aninda hastalarin %72-

75’inde aksiller lenf nodu metastazi mevcuttur (46)

2.1.4.2.9. Apokrin karsinom:

TUum meme kanserleri icinde gorilme stkBo0.4 ten daha azdir.

2.1.4.2.10. Sekretuar (juvenil) karsinom
2.1.4.2.11. Adenoid kistik karsinom
2.1.4.2.12. Metaplastik karsinom

Tdm invaziv meme kanserlerinin %1 den azini sthourlar. Saf epitelyal ve

epitelyal-mezagimal karsik olmak Gzere 2 alt tipi vardir.
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2.1.4.2.13. Noroendokrin karsinom:

Memenin noéroendokrin timoérleri  gastrointestinal tesis ve akgierdeki
noroendokrin timorlerle ayni morfolojik 6zelliklersahiptirler. Invaziv meme

kanserlerinin %2-5 ini okiururlar.Genellikle 60-70 y#arinda ortaya cikarlar.

2.1.4.2.14inflamatuar karsinom

Stromal invazyon dinda evreleme ve prognozda onemligeti histopatolojik

bulgular;

histolojik grad

lenf nodu metastazi

lenfo-vaskuler invazyon

timaor boyutu

Grad: Modifiye Bloom-Richardson sistemi ile Tudbul fornyasu, nukleer
pleomorfizm ve mitotik aktivite degerlendirilir. Héiri icin 1-3 arasinda puanlama
yapilir, bu puanlarin toplamina goére tumor iyi,aovie kot olmak tzere 3 gruba
ayrilir (46,51).

1. Tubuler gradTumorun tubuler formasyonu arttikga puani artar.

2. Nukleer grad:Nukleus buyuklgl, boyanma ygunlugu ve sekil farkliliklari

temel alinarak puanlama yaplilir.

3.Mitotik aktivite: Proliferasyonun erken ve hizli gilendirilmesini sglar.

Mitotik index arttikca puani artar.
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2.1.5. MEME KANSERLERINDE EVRELEME

Evrelemede yakkak 60 yildir timérin boyutu (T), lenf nodu metastaz olup
olmamasi (N) ve uzak metastazin olup olmamasiniy é8hs alingg TNM
evreleme sistemi kullaniimaktadir (46 dizenlendiinde timor biyolojisine ait
bilgiler 1siginda meme kanserinin en iyi klasifikasyonu olarabw eilmitir.
Ancak teknolojideki ilerleme ve meme kanseri komdaki yeni bilgiler sayesinde
meme kanserinin yonetiminde o6nemli ggieler sglanms, ve TNM

siniflamasinda buna paralel olarak yeni giincellemgpilmstir (52).

2.1.5.1. MEME KARSINOMUNDA TNM SINIFLAMASI (WHO 2003)

T- Primer timor

Tx Saptanamayan timor.

TO Primer timdre ait bulgu yok.

Tis Karsinoma in situ.

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ.

Tis (LCIS) Lobdler karsinoma in situ.

Tis (Paget) Tumor olmaksizin memesivan Paget hastg.

Not: Tumorli Paget hast@li timaorin boyutuna goére siniflandirilir.

T1 Tumor en buydk boyutunda 2cm veya daha az.

T1mic Mikroinvazyon en buyuk boyutunda 0,1cm veya dah& a

Tl1la TUmor en buyuk boyutunda 0,1cm’den buyik, 0,5@n’ducik olgude.
T1b TUmor en buyuk boyutunda 0,5cm’den biyik, 1cm’kigglik olclide.
T1c Tumor en buyuk boyutunda 1cm’den buydk, 2cm’degikiblctde.
T2 TUmor en buyuk boyutunda 2cm’den buyik, Scm’denikigcide.

T3 Tumor en buyik boyutunda 5cm’den blytk ol¢ude.
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T4 Tumorun boyutuna bakmaksizin gogus duvarina veyigeddirekt yayilimin

bulunmasi.

o

Not: Gdgls duvari tanimi, kaburgalar, interkostal kaslasggatus anterior kasini

icerir, ancak pektoral kasi icermez.

T4a GO_Us duvarina yayilim.

T4b Odem (portakal katgw goriiniimii) veya meme derisinde iilserasyon veya ayn
taraf memede satellit deri nodulleri.

T4c Yukarida belirtilen 4a ve4b’nin birlikte gértlmesi.

T4d inflamatuar karsinom.**

Not:*Mikroinvazyon en buyidk capinda 0,1cm’den biydk gz icermeyen

kanser hucrelerinin bazal membragarak cevre dokulara yayilmasidir.birden fazla

mikroinvazyon odg varsa mikroinvazyonu siniflamak igin sadece erylhku

odazin olgusu dgerlendirilir (tum odaklarin toplami kullanilmaz).irBen c¢ok

mikroinvazyon odginin varlgl, birden ¢ok ve daha buylk invaziv karsinomlarla

birlikte olabileceginden belirtiimelidir.

** Memenin inflamatuar karsinomu genellikle alttar kkitle olmaksizin meme
derisinin erizipeloid sinirlari olan diffiiz belirgderi endirasyonu ile karekterlidir.
Klinik olarak inflamatuar karsinomun patolojik elemesi sirasinda (T4dger deri
biyopsisisi negatifse ve lokalize 6lgulebilir primbir kanser yoksa T kategorisi
evre pTx kabul edilir. Evre T4b veT4d'de belirtilen haric, meme Banin
retraksiyonu, veya der deri dgisiklikleri T1,T2,T3de de siniflamayi

etkilemeksizin gorilebilir.

N- Bolgesel Lenf Nodlari
Nx Bolgesel lenf nodlari elde edilemiyor (6rn: dalmae cikartilmg).
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 Ayni taraf fikse olmayan lenf nodlari metastazi.
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N2 Ayni tarafin fikse lenf nodlarinda metastaz veyssilde lenf nodlariinin
metaztazi olmagi durumlarda ayni taraf internal mamaryal lenf @octida klinik

olarak belirgin metastaz.
NZ2a Birbirlerine veya dier yapilara fikse olan aksiller lenf nodlarinda asthz.

N2b Klinik olarak tesbit edilebilen* ayni taraf inteal mamaryal lenf nodlarinda

metastaz, kinik olarak aksiller lenf nodlari tesgilemiyor.

N3 Ayni taraf infraklavikiler lenf nodlari aksilléenf nodu metastazi olarak veya
olmaksizin metastazli;veya klinik olara ayni taai&iller lenf nodlari ve internal
mamaryal lenf nodlari metastazli; veya ayni tatadraklaviktler lenf nodlarinda
aksiller ve internal mamaryal lenf nodu tututlumdarek veya olmaksizin

metastazli.

N3a Infraklavikiler lenf nodu(lari) metastazi.

N3b internal mamaryal ve aksiller lenf nodu metastazlari
N3c Supraklavikiler lenf nodu(lar1) metastazi.

M- Uzak Metastaz

Mx Uzak metastaz @gerlendirilemiyor.

MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.

2.1.5.2. PTNM Patolojik Siniflama
pT- Primer TUmor

Primer kanserin patolojik siniflamasi icin rezeksiysinirlarinda makroskobik
olarak tumor hicresi goérilmemelidir.Cerrahi simdba sadece mikroskobik

boyutlarda timor

varsa bu olgu pT olarak siniflanabilir.
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pN- Bdlgesel lenf nodlari

pNx Boélgesel lenf nodlari gerlendirilemedi (daha 6nce cikartignveya hig

cikartilmams).
pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.*

pN1mi  Mikrometastazlar (hepsi 0,2mm’den buyluk takacbiri en buyldk
boyutunda 2mm’den biyuk gi).

pN1 Ayni taraf 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz egév klinik olarak tespit
edilemeyen, ancak sentinel lenf nodusardmasinda internal mamaryal lenf
nodlarinda mikroskobik metastaz.**

pNla En azindan bir tanesi en gemioyutunda 2mm’den biyuk, 1-3 aksiller lenf

bezinde metastaz.

pN1lb Klinik olarak tespit edilemeyen ancak sentineiflaodu biyopsisi ile tespit

edilen internal mamaryal lenf nodlarinda mikroskofietastaz.

pN1lc 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik dkatespit edilemeyen ancak
sentinel lenf nodu incelemesinde tespit edilenridke mamaryal lenf nodlarinda

mikroskobik metastaz.

pN2 Ayni taraf aksiller lenf nodlarinda 4-9 metasta?veya ayni taraf aksiller lenf
nodu metastazi olmaksizin, ayni taraf internal mgadalenf nodlarinda klinik

olarak tespit edilngi
pN2a4-9 aksiller lenf nodu metastazi,en az bir tardssigap 2mm’den buyuk.

pN2bAksiller lenf nodu metastazi olmaksizin Kklinik @k tespit edilebilen internal

mamaryal lenf nodlarinda metastaz.

pN3 Ayni taraf aksiller lenf nodlarinda 10 veya dahaldalenf nodu, veya
infraklavikuler lenf nodlarinda metastaz, veya idinlarak tespit edilngi ayni taraf

internal mamaryal lenf nodu metastazi ve bununtékte bir veya daha fazla
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aksiller lenf nodu metastazi, veya 3'den daha fakkiller lenf nodu metastazi ve
bununla birlikte klinik olarak tespit edilemegniancak internal mamaryal lenf

nodlarinda metastaz, veya ipsilateral supraklaeiki@nf nodlarinda metastaz.

pN3a Aksiller lenf nodlarinda 10 veya daha fazla metas(en az bir tanesi
2mm’den blyuk) veya infraklavikiler lenf nodlarinchetastaz.

pN3b Klinik olarak tespit edilmi internal mamaryal lenf nodu metastazi ve
bununla birlikte bir veya daha fazla aksiller lexddu pozitifligi, veya 3’'den fazla
aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarakpteedilmems ancak sentinel lenf

nodu biyopsisi ile tespit edilminternal mamaryal lenf nodunda metastaz.
pN3c Supraklavikiler lenf nodlarinda metastaz.

Not:* Rejyonel lenf nodlarinda sadece izole timdicrdelerinin {HC) oldusu
vakalar pNO olarak siniflandirihizole tumér hucreleri H&E ile boyanmayan
ancak immunhistokimyasal veya molekuler metodlédunan 0,2mm’den daha
kucik capa sahip tek timor hiicresi veya kicuk hudraeleridir. ITH'leri tipik

olarak metastatik aktivite kanitlari gbstermezler.

pM- Uzak metastaz:pM kategorileri dger M kategorileri ile aynidir (45).
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Tablo 2.3.Meme Kanserinin Evrelere Gore Siniflamasi (WHO 2003

Evre O Tis NO MO

(| Evre | T1 NO MO

Evre lIA TO N1 MO

Erken Evre Ti N1 MO

T2 NO MO

Evre IIB T2 N1 MO

T3 NO MO

Evre IlIA TO N2 MO

T1 N2 MO

Lokalileri < T2 ND MO

=1 T3 N1,2 MO

Evre IIIB T4 NO,N1,N2 MO

Evre 11IC Herhangi T N3 MO

Ji- Evre IV Herhangi T Herhangi N M1

Metastatik

Erken evre meme kanserleri: TUmor capinin 5 cm’den kucuk olgw ve aksiler
lenf nodu tutulumun 4 ten az olmaértiyla lenf nodu tutulumun olabilege bunun
disinda tumor yayilminin olmagh meme kanser grubudur. Evre | ve IIA bu

gruptadir.

Lokal ileri evre meme kanserleri: Daha 6onceleri lokal ileri evre ve metastatik
meme kanserleri lokal tedaviden teksina fayda gérmedikleri bu nedenle inoperabl
kabul edildikleri bilinirken ginimuzde, lokal ileevre meme kanserlerinin artik
opere edilebilir oldgu ortaya c¢ikmgtir. Tumor capinin 5 cm’den buyuk cilde
ve/lveya g@us duvarina invaze ve/veya lenf nodu tutulumu oteeme kanserleri bu
gruptadir. Evre IIB (T3NOMO) lIA, 11IB, IC bu guptadir. Dgik sosyoekonomik
kadinlarda sikfii artmsir. Evre 1HIA in T3N2MO grubu hari¢c derleri ve 1B
operabl, evre IIA'nin T3N2MO grubu, 1lIB ve 1lIC noperabldir. Bu evrede
neoadjuvan KT rejimleriyle iyi yanit elde edilmektee cerrahi uygulanabilirlik
oranini artirmak mimkin olmaktadir. Ozellikle eli, 111A’da neoadjuvan tedavi
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ile patolojik tam yanit orani ve genelggalim ile hastaliksiz g&alim orani

artmstir.

Metastatik/inflamatuvar meme kanseri: Viicudun herhangi bir yerinde metastaz

yapan meme kanser grubudur. Evre IV bu gubstotur.

2.1.6. MEME KANSERINDE YENI SINIFLAMA

Tamoran byolojisini salt TNM siniflandirmasiya izaftmek guctir. Daha c¢ok
tumorin anatomik tabiatina dayanan bu siniflamadtim biyolojik davramgini
ongbrmede vyetersiz kalmaktadir. Bu nedenle TNM flamasinin son
guncellemesinde mikrometastaz ve izole timor haarekanimi yapilngtir. Ancak
yine de tumorun histolojik tipi, grad, ER/PR ve HERarlig veya yoklgunun
hastalgin klinik seyri ve tedaviye yaniti Gzerindeki oneretkileri bilindiginden
tedaviye karar verme surecindeslsalim, niks ve metastaz gatini tahmin etme
basarisini artirmak icin Nottingham Prognostik indéxjuvant Online ve St. Gallen

kriterleri gibi tedavi kilavuzlari sik¢a kullanilrkiadir (53).

Gunumuzde artik farkli molekiler 6zelliklerin farldlinik seyirlere neden oldiu
bilindiginden calgmalar molekller analizler Uzerinde gmlamistir. Meme
kanserlerinin heterojenitesini izah etmek amacikémtitatif revers transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyon ve mikroarrey teknolkeilile gen expresyon profillerinin
ortaya konulmasi hedeflegtir. Bununla ilgili ilk ciddi ve kapsamli ¢aima 2000
yilinda Perou ve arkaglari tarafindan gercelderilerek bir molekiler siniflama

yapiims ve meme kanserleri 4 gruba ayrgim (54,55).
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Tablo 2.4.Meme Kanserinin Molekler Alttipleri

Luminal Hiicre Benzeri

v Luminal A

v Luminal B

Bazal Hiicre Benzeri (Bazaloid tip)

Normal Epitelyum Benzer

HER2 + Grup

Null tip/Siniflandirilamayan tip

2.1.6.1. Luminal hiicre benzeri (ER+):

Bu grubun yaklgtk %35 inde Grade 1 veya 2 dBu gruptaki meme kanserlerinin
hepsi ER (+) tir.

Luminal A grubuRR yi daha fazla eksprese eder, Her 2 (-) tiP%8 mutasyonu

bu alt grupta luminal B grubuna gore daha sik garidlaha az agresiftir.Ruk
gradelidir. Hormon tedavisine yaniti iyidir. Gelildé ileri yasta goruldr.

Luminal B grubu HER2 + tir.Luminal A grubuna gore daha koth siedir.

2.1.6.2. HER2 (+) ER(-):

Nadirdir. Daha agresiftir. >40 ylarda gortulme sik@ artmstir. Afrika kdkenlilere

risk daha fazladir.

2.1.6.3. Basal-like(ER -/PR- HER2- sitokeratin 5/6ve /veya EGFR+):

CK5/6 ve CK14 gibi yiksek molekuleg@likli (HMW) sitokeratinler, bazal tabaka

hiicrelerinde bulunurlar. Bu nedenle bunlara ba#akeratinler denir (56,57,58).
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Normal meme bazal hiicreleri yanisira, meme karder®2-18 ve yuksek grade li
benign meme lezyonlarinda %25 oraninda saptanmakfad nedenle bu meme
kanseri grubu bazal/miyoepitelyal fenotip gostegenp olarak adlandirilirfilk kez
1960’larda Wellings ve Roberts Sarkar Kallenbaclurdd Scarpelli yapisal olarak
myoepitelyal fenotip 0zellik goOsteren bazaloid affrubu tanimlangiardir
(59,60,61).Agresif alt gruptur. %95 i yuksek grademitotik indexe sahiptir. Erken
donemde 0©zellikle ilk 5 yilde niks orani yuksektapcak ilk 5 yilda niks
gelismeyenlerde prognoz nispeten daha iyidir (62,63ellikde beyin metastazlari
bazaloid grupta daha siktir. Fulford ve arkadasiarafindan yapilan calismada,
bazaloid subgrubunda CK14 pozitlikaracger ve kemik metastazi daha azken
beyin metastazi daha fazla goriktiii.(62) Medullar timérlere benzeyen yapilari
vardir, santral nekroz ve skar gtururlar, gsi hiicre ve skuamoz diferansiasyon
gosterirler (64,65). Nekrotik ve skaghais santral alan iceren patolojik gorinim
bazi patologlar tarfindan invaziv komedo patermaklasimlendirilirler. 40 ya UstU
kadinlarda daha sik gorulmektedir. Premenopozalik&lir kadinlarda goérilme
egilimindedir. Duktal karsinomlardan farkli bir grugan Metaplastik karsinomlarin
immun fenotiplerinin bazaloid tip kanserlere bengedyorualmis ve birbiri ile

ili skileri Gzerinde argtirmalar ygunlasmistir (66). Luminal hicre beneri kanserlerin
daha uzun sgalim oranlari, bazal hiicre benzeri ve HER2 + tlemiir ise birden
fazla ajanla yapilan neoadjuvan tedaviye daha yiksanda tam yanit verdikleri
gosterilmitir (67,68).

Bazaloid tip meme kanserleri tim meme kanserleri#ib5’ini olusturur. Tripl
negatif meme kanserlerinin ise yaklasik %70’i bazhltiptedir. %15-34 kadari da
non-bazaloid 6zellik gostermektedir (69).

Rouzier ve arkadaslari tarafindan 82 hastalik Hride yapilan neoadjuvan
calismada, en fazla patolojik tam yanitin HER2+pta645(70,71) ve bazaloid alt
grubunda %45 (71,72) gorulgiind, luminal timorlerde bu oranin %6 olarak
saptandiini, normal-like tumorlerde ise patolojik tam yanitgdzlenmediini
bildirmislerdir (73). Nitz ve arkadaslari 9'dan fadenf nodu tutulumu olan yuksek
riskli doz ygsun tedavi alan 403 hastada altgruplardaki yarari&rni incelediler.
HER2 ve bazaloid tumdrlerde, luminal timorlere génekotlt sonuclar elde edilmis
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olup, en kotu sonuclarin doz §un tedaviye gore konvansiyonel KT ile tedavi edilen
bazaloid ve tanimlanamayan grupta gozlgmdi saptamglardir. Doz y@un
tedaviden ise en fazla geng, tripl negatif, kotiém@dinsiye ve T>2cm olan timdarlerin
fayda gordiglu belirtilmistir (74). Rodenhius ve arkadaslariafandan yiksek doz
alkilleyici ajanlarin HER2 (-) hastalardaki etkigiliarastiriimak tzere 885 hastalik
seride hastalar randomize edifthni Hastalara 5 kiur FEC veya 4 kir FEC'in
ardindan tek uygulama yuksek doz siklofosfamid /f82), tiotepa (480 mg/m2) ve
karboplatin (1600 mg/m2) verilgtir. Yiksek doz tedaviden HER2 (-) hastalar yarar
gorurken, HER2 (+) hastalarin fayda gorngedildirilmistir. HER2 (-) hastalarda
yuksek doz KT ile bes yillik hastaliksizgkalim avantaji sganmistir (%71.5 vs
%59.1, HR 0.68, p=0.002). Yiksek doz KT ile 5 yilglenel sgkalimda da anlaml
fark gozlenmistir (%78.2 vs %71.0, HR 0.72, p=0.02%).

2.1.7. MEME KANSERININ KL INiK OZELL IKLER T
2.1.7.1. Klinik belirti ve bulgular

Hikaye: Hasta ile yapilan ilk gokinede hastanin ya menarj ya ve duzeni,
menapoz yg, dosum yai, meme ile ilgili gecirdii hastaliklar, kullanngioldugu ya
da halen kullangg hormonal ilaclar, ailede 06zellikle meme ve oveangeri

oykusunun argurildigl ayrintili soygecnsi dzellikleri mutlaka kaydedilir.

Fizik Muayene: Erken tani, hayatl tehdit eden meme kanserkigahi onleyerek
primer korunma gdar. Gerek hastanin her ay kendi kendine uygglade gerekse
yilda bir kez klinisyen tarafindan yapilan meme ymureesi ucuz ve non-invaziv bir
yontem olarak sik¢a onerilen bir rutin kontgaklidir. Meme muayenesinin meme
kanserinde erken gkisteki ve iyi prognozdaki roll, yapilan pek coaligna ile
kanitlanmgtir. Ozellikle erken evre, lokalize hasgliolan 40 ya alti kadinlarda
tedavi yanitlarinin ytksek old@u bilindiginden erken tani ve buna yodnelik yapilan

meme muayenesinin 6nemi daha ¢ok ortaya ¢ikmaktadir
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Fizik muayenede palpe edilen kitlenin karakteretidir. Hareketsiz, gisiz, 1-2
cm buyukligunde, tek tarfli ve surekli, sinirlari kismen Helebilen sekilsiz ve zor

palpe edilen kitleler genellikle maligniteyiairet eder.

Forgue belirtisi: TUmor tgayan g@sun yukarida, dik ve dolgun olmasi. Memenin Ust
kadranlardaki kanserlerinde memesiban kitleye d@ru cekilmesiyle olur. TUumor
hiicreleri, cooper ligamentlerindeki lenf damarldanlerleyerek derinin ylizeyel lenf
damarlarina ukarlar. Lenfler tikanir, lenf dokami bozulur ve deride sinirh 6dem
olusur. Tumoran buayuyldp meme fal tutmasi sonucu meme siada ¢okme ve

retraksiyon olgabilir.

Ciltte Ulserasyon ve eritem; kanserin ileri donemnide tUmoér hicrelerinin derin
fasyadan bgayarak pekroral kasa ve gids duvarina ilerlemeleri sonucu glu.
Lenflerin tikanmasi sonucu lenf degiani bozulmasi sonucunda kolda lenf ddem

olusur. Lenf nodu metasazi olmasi halinde lenf nogialpe edilebilir.

Meme kanseri hematojen ve lenfatik yayilim yaparldEn sik metastaz yapti
organlar; kemik (%71), akger (%69), karager (%65), plevra (%51), adrenal bezler
(%49), deri (%30), beyin (%20) dir. Metastatik timedde yayildgl organa 0Ozel
belirti ve semptomlar da klinik tabloya eklenir.
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Tablo 2.5.Meme Muayenesinin Ozellikleri

Meme muayenesinde dikkat edilecek hususlar

Memede bir kitle,

Memede portakal kaiu seklinde bir gériniim, meme derisinde

ulser, kizarikhk ve 6dem

Dosumsal nedenlere Bh olmaksizin meme Banin ice ¢ekilmesi

Meme baindan kanh ya da kansiz akinti gelmesi

Meme de g olmasi

Lenf bezlerindsgislik olmasi

Koldasislik ve 6dem

2.1.8. TANI

Mamografi: Risk grubunda meme kanserlerinin erken tanisindia kullanima
girmesiyle mamografi yayginmeme kanserini onlemede en etkin tedavinin
sglandigl donem olan erken evrede mem kanserlerinin sapamua bglica 6neme
sahiptir. Mamografi siklikla kitlelerin hastalarkendi kendini muayenesinden 1-2
yil 6nce ve Kklinik muayenede ele gelmeden daha &Osaptanmasini §kar.
Mamografi alanindaki son getneler olan dijital mamografi ve bilgisayar yardimli
tani yontemleri ile dijital mamografide goruntlleayit ve muhafaza edilebilir ve
bilgisayar teknikleri ile dijital mamografide elaslilen gortntiler buyutulerek daha
ayrintili inceleme olarfa sglanir. Mamografi ile kadinlarda meme kanserinden
olum risklerinin 50-74 yaarasinda %30, 40-49 yarasinda %17 oraninda azldi

goralmdstar.

Meme kanseri goruntileme yontemleri icinde en umaliyetli olan ve en sik
basvurulan mamografinin duyarlgi %67.8, spesifitesi %75 lerde kalmaktadir.
Klinikk meme muayenesi ile kombine edgdide duyarlilik %77.4 e cikar, spesifite
%72 ye diger. Dijital mamografilerde 6zellikle gen¢ ve densmrelerde goruntileme
daha niteliklidir.
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Meme USG:Klinikte mamografiyle beraber en sik kullanilan @éttileme yontemidir.
Mamografi ya da klinikk muayene ile saptagmiolan sUpheli kitlelerin
deserlendiriimesinde  kullantlir.  Ancak  mikrokalsifikgsnlari  gostermedeki

yetersizlgi ve spesifitesinin djilk (%34) olmasi en dnemli dezavantajlaridir.

MRI: Yiuksek risk grubunda ve gen¢ kadinlarda mamograéi ultrasonun
sinirlamalarini gidermek amaciylaskarulan gorintileme yontemidir. Fakagel iki
yonteme gore 10 kat daha pahali olmasi ve yagwireitifliklere neden olan diik
spesifitesi nedeniyle American Cancer Society (AC@yafindan kullanimini

sinirlandiran kriterler belirlentir.

Tablo 2.6.Meme kanserinde ACS MRI kullanim kriterleri

Yillik MRI 6nerilenler

BRCA mutasyonu

Birinci derece akrabalarinda BRCA mutasyonu olanlar

BRCAPRO ya da dier risk modellerine gére yam boyu meme kanser riski %25 ve daha

fazla olanlar

10-30 yalar arasinda ggiise radyasyon alanlar

Kendisi ya da birinci derece akrabasi Li-Fraumesnd@omu olanlar

Kendisi ya da akrabasi Cowden ve Bannayan-RileyalkRaba sendromu olanlar

MRI kullanimi igin yetersiz gerekcesi olan yakiglanimi dnerilmeyenler

BRCAPRO ve dier risk modellerine gore yam boyu risk orani %15-20 olanlar

Lobdler karsinoma in situ ya da Atipik lobuler hipkzi

Atipik duktal hiperplazi

Yilik MRI 6nerilenler

BRCA mutasyonu

Sitoloji: Meme baindan gelen akinti mikroskobik dizeyde incelenersélign

karakterli hiicreler agairilir.

Biyopsi: Supheli kitleden 6rnek alinarak histopatolojik O#edrinin incelenmesi
yontemidir. Meme kanserinin gieisinin konulmasini ggayan yontemdir.ince gne

aspirasyon byopsisinsizyonel ve eksizyonel byopsi olmak tizerge&ilde yapilir.
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Byopsiler USG ya da MRI klavuziunda yapilabilir. Her iki tip byopside hematom,
infeksiyon, skarlgma, yeniden 6rnekleme gerektiren yetersiz mategghinesi gibi

komplikasyonlar gorulebilir.

Evreleme: Histopatolojik tanisi konduktan sonra tumorin anmk yayillimini
degerlendirmek ve tedavinin sec¢eneklerinigirmak icin gereklidir. TNM siniflamasi

esas alinarak yapllir.

2.1.9. TEDAVI

2.1.9.1. Kemoprevensiyon

Meme kanser tedavisi icin her gecen gin yeni tedawdaliteleri ortaya atilirken,
kanser geliminin de 6nlenmesini ggayacak preventif medikal tedavi yontemleri de
es zamanl argtirlmaktadir. Selektif 6strojen reseptor modulkir(SERMS) olarak
bilinen tamoksifen ve raloksifenin meme kansem igsk faktorlerine sahip kadinlarda
kanser gelime oranini azallgina dair veriler mevcuttur. Fakat bununla birlikiecok

kadin yan etkileri nedeniyle bu ilaglari kullanmakicekinirler.

Bazi yeni cakmalar Anastrazol, Letrozol ve Exemestan gibi ar@nathibitorlerinin

postmenopozal kadinlarda meme kanserisgeini dnlemede rolu oldgunu ortaya
koymustur. Bu ilaglar halen meme kanserlerinde rekurglsnini 6nlemek amaciyla
adjuvan tedavide kullaniimakta iken kanser profikgin hentiz kullanimi yoktur.
Az sayida caémada bir retinoid olan Fenretinidin de Tamoksifebi gneme kanser

gelisim riskini azalttgina dair veriler elde edilrgtir.

2.1.9.2. Cerrahi tedavi

Meme kanserlerinde primer tedavi cerrahidir. Erkafhada bircok hastada salt cerrahi

ile kur s&lanir. Meme kanser cerrahisinde ana hedef lokalrreks riskini 6nlemek
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amaciyla primer timorin negatif sinirlarla kompitezeksiyonudur. Birgok farkli

cerrahi prosedur vardir.

Lumpektomi/Parsiyvel mastektomi/Tilektomi/Segmemmstektomi Primer timorin 1

cm lik gevre splam dokuyu iceren negatif sinirli tam rezeksiyormudu

Mastektomi:Yukarida klavikula, medialde sternungagida inframammarian katlanti,
lateralde anterior aksiler hatla sinirli tim meno&usunun cikariimasidir. Tek yoaa
yapildginda aksiler lenf nodu eksizyonu icermez, ancakiseinya da aksiler enf nodu
diseksiyonu ile beraber yapilabilir.

Modifiye radikal mastektomi:Mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonunu
beraberce yapilmasidir.

Radikal mastektomiMastektomi, aksiller lenf nodu diseksiyonu ve Mekioralis

major kasinin rezeksiyonun birlikte yapilmasidir.

Gensletilmis/Extended radikal mastektonfRadikal mastektomi ile internal mamarian

lenf nodu diseksiyonunun beraberce yapilmasidir.

Meme baini/cildi _koruyucu mastektomi(Skin/ nipple -sparingnastectomy

(SSM)/(NSM)): Rekonstruksiyon amaciyla meme cilt ve memeirba korundgu

cerrahi tipidir. Geleneksel mastektomiye gore dablave zaman alicidir. Cilde veya
meme bgna yakin timorler, inflamatuar ve lokal ileri evkanserler igcin uygun

desildir.

Meme rekonstriksiyonuKadinlarin ¢gu meme koruyucu cerrahiyi tercih ederken

bazi hastalar gerekdsel gerekse medikal nedenlerle mastektomiyi teedrler. Bu

hastalar daha sonra rekonstruktif cerrahi icin ddar.

Kontralateral mastektomiBRCA mutasyonlu hastalarda karmemeye proflaktik

mastektomi uygulanabilir.
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2.1.9.3. Radyoterapi

Meme koruyucu cerrahiden sonra local subklinikd@el hastafii yok etmek amaciyla
radyoterapi uygulanabilir. Bu yaklan lokal rekurrensleri %75 oraninda azgltti
gosterilmitir.(13). En dguk riskli hastalarda bile, glam dokuya uygulanan
radyoterapi, iyi prognoza katkisi olglu gorilerek standart 6nlem olarak kabul
gormeye bglamistir. En sik yan etkileri yorgunluk, gds a&risi, terleme ve cilt
dokintasudur. Ge¢c komplikasyonlar (tedaviden 6 sapra ya da daha gec) ise
memede inat¢i 6demga ve fibrozis, daha nadir olmak tzere kostagkirpulmoner
fibrozis, kardiak hastaliklar ve radyasyorgsklli sarkom gibi sekonder maligniteler

gorulebilir.

2.1.9.4. Adjuvan Kemoterapi

30-79 ya arasi kadinlara bakilginda 2000 yillinda meme kanseri mortalitesinde 1990
daki orana gore %25 lik bir azalma ofaugdrilmekte ve bu da erken tani ve adjuvan
tedavideki bganyla iliskilendiriimektedir. Adjuvan kemoterapisitar bir metastazi
saptanmangiancak memeyisarak lenf nodu tutulumu yapmya da mikrometastatik
meme kanserlerinde kullanilir. Tedavinin amaci cgtéeki rekurrens riskini azaltarak

buna b&l morbidite ve mortalteyi azaltmaktir.

35



Tablo 2.7.Meme Kanserlerinde Adjuvan Kemoterapi Rejimleri)(13

Rejimler

TAC

Taxotere (Docetaxel)
Adriamycin

Cyclophosphamide

AC => T (konvansiyonel rejim)

Adriamycin
Cyclophosphamide
Ardindan

Paclitaxel

Yiksek doz
Adriamycin
Cyclophosphamide
Ardindan

Paclitaxel
Metronomik rejim
Adriamycin
Cyclophosphamide
Ardindan

Paclitaxel

AC =>T + H (Trastuzumab)

Doz ve takvim

75 mg/m2 IV 1 gin
50 mg/m2 IV 1 gln

500 mg/m2 IV 1 giin

60 mg/m2 IV 1 giin

600 mg/m2 1V 1 giin

175 mg/m2 IV 1 gun

60 mg/m2 IV 1giin

600 mg/m2 1V 1 giin

175 mg/m2 IV 1gin

20 mg/m2 IV 1gin

50 mg/m2 PO

80 mg/m2 IV 1giin

sikhk

Her 21 gtinde bir

Her 21 gtinde bir

Her 21 gtinde bir

Her 14 giinde bir

Her 14 giinde bir

Her hafta

Her gun

Her hafta

Kir sayisi

12

12

Trastuzumab 4 mg/kg IV yikleme sonrasi 2 mg/kgatéft sonra 6 mg/kg IV her 3 haftada bir 40 hafgunca Paclitaxel ile

birlikte verilir.

Not:HER2-pozitif meme kanserli hastalarda haftabiclitaxel rejimlerine trastuzumab eklenmelidir.
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FEC-100

5-FU

Epirubicin
Cyclophosphamide
FAC-

5-FU

Adriamycin
Cyclophosphamide
5-FU

Adriamycin

Cyclophosphamide

CMF (Bonadonna regimen)

Cyclophosphamide
Methotrexate

5-FU

Metronomic regimen?

Cyclophosphamide
Methotrexate

5-FU

TC2

Taxotere
Cyclophosphamide
TCH-

Taxotere (Docetaxel)
Carboplatin

Trastuzumab

500 mg/m2 1V 1 glin

100 mg/m2 1V 1 gin

500 mg/m2 IV 1 giin

600 mg/m2 IV 1 glin

60 mg/m2 IV 1gun

600 mg/m2 IV 1gln

500 mg/m2 IV 1 ve 8.gunler

30 mg/m2 1V, 1 ve 8. gunler

100 mg/m2 PO 1 ve 14. gunler

100 mg/m2 PO 1 ve 14.ginler

40 mg/m2 IV 1 ve 8.glnler

600 mg/m2 IV 1 ve 8.gunler

50 mg/m2 PO 1 ve 7.gunler

15 mg/m2 IV

300 mg/mz2 IV

75 mg/m2 1V 1 gin

600 mg/m2 IV 1gin

75 mg/m2 IV 1 gun

AUC 6 IV 1gun

4 mg/kg yukleme dozu IV ardindan
2 mg/kg/hfta x 18 daha sonra 3 haftada bir x :
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Her 21 giinde bir

Her 21 gunde bir

Her 28 gunde bir

Her 28 gunde bir

Haftalik

Her 21 gunde bir

Her 21 gunde bir

24

4
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CALGB Kanser ve Loésemi agarma grubunun son 10 yilda meme kanser
kemoterapisi ile ilgili 3 klinikk cakma yapmy ve bunlari birbirleri ile
karsilastirmiglardir.

Birincisi CAF tedavisinin farkh dozlarinin katastirildigi (C8541), ikincisi ER pozitif
ve negatif hastalarda 3 haftada bir ve 2 haftada Vearilen kemoterapilerin
karsilastirilmasi (C9741), ucuncusu de standart AC tedagigiaklitakselin ekleng
(9344) bu cakbmalar sonunda gorulngiiir ki genel sgkalim ve hastaliksiz glalim
oranlari ER negatif lanlarda anlamli derecede dgitr. Bu calsmalarin alt kolu
olarak CAF tedavisi alanlar ile 2 haftada bigya doz tedavi alanlar
kargilastirildiginda ER negatif hastalarda genellsdimin %59, hastaliksiz gealimin
%63 oraninda agtiolurken, ER pozitif hastalarda genegkalimda iyilsmenin %18,
hastaliksiz sgkalimda iyilsmenin %18 de kald@i goralmitur.

Taksanlar: Erken evre meme kanserlerinde en aktif ve en glilailan ajanlardandir.
En son yapilan 12 camalik ve 21.000 hastalik meta-analizde taksan mgere
tedavilerde genel gkalim ve hastaliksiz gkalimin taksan icermeyen gruba gore
anlamh olctde iyi oldgu goralmigtar.

CALGB 9344; lenf nodu pozitif erken evre meme la&ahis3000 den fazla hasta
uzerinde taksanlarin etkilerinin gkrlendirildigi en buyuk cakmalardan biridir.
Konvansiyonel AC tedavisinin ardindan Paklitakseriidiginde sgkalim {zerine
olumlu etkileri old@gu gorilmigtir. Yine ayni cakmada retrospektif bir analizde 1322
patoloji blggunda HER?2 statistine bakignve HER2 pozitiflginin ER durumundan
bagimsiz olarak paklitakselle rekirrensleri anlambrak azalt@ goriimistir. ER+,
HER2 (-), lenf nodu (+) hastalar taksanlarin tegaveklenmesinden ek bir fayda
gormemglerdir. Buna kagilik Kanada kanser enstitiisinde yapilan 2sgeda CA
tedavisine taksanlarin eklenmesinin faydasi olgeashptannytir.

Eastern Coast Oncology Group (ECOG) tarafindahredu pozitif ya ada lenf nodu
negatif fakat yuksek riskli 4950 kadin 4 gruba m@amdze edilmg, bir kola paklitaksel
175mg/m2 3 haftada bir, bir kola Paklitaksel 80 mghaftada bir, bir kola docetaksel
100 mg/m2 ¢ haftada bir ve bir kola da docetaBSeing/m2 haftada bir verilmi 64
haftallk median takip sudresinin ardindan haftaliiklpaksel ile 3 haftada bir
docetaksel tedavisinin gkr 2 tedaviden daha iyi hastaliksiglsgimla sonuglandiklari
gorulmugtar.
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Yine benzersekilde Amerika Onkoloji grubunun yaptl calsmada Docetaksel
100mg/m2 3 haftada bir verilen grupta progresyormamanin ve genel gealimin
arttig goralmistar (13).

Antrasiklinler:  Kardiotoksisite ve l6semik potansiyellerine gmeen adjuvan

kemoterapide Antrasiklinli kombinasyonlarin kullami yaygindir.2000 de Erken
meme kanser agairmacilar grubunca yapilan gahalarda Antrasiklin bazli rejimlerin
yillik 9%0.08/y1l mortalite ilgkisi oldugu saptannstir. Buna kagilik antrasiklin
icermeyen kemoterapilerde kardiak mortalite %0.06 Amerikan Onkoloji Grubu
1016 hastayi randomize ederek bir gruba 4 kir daeét Siklofosfamid (TC), der
gruba Siklofosfamid +Antrasiklin (CA) kombinasyomerip 7 yil takip ettiklerinde
hastaliksiz ggkalim TC alan grupta %81 ve genegkalim %87 iken CA alan grupta
bu oranlar sirasiyla %75 ve %82 dir. @a@ada AC kolunda 6 hasta kardiolojik
nedenlerle ex olurken TC kolunda 2 hasta bu nedsnt@dgu goralmigtir.

Yakin gecmgte yapiimg 6564 erken meme kanser tanili kadin hasta ileilaa®
calismalik bir meta analizde Antrasiklinli kombinasyomfa sadece HER2 + olan
hastalarda fayda gkadigi gorulmdtur. Antrasiklin tedavisi ile gzamanli olarak ya da
antrasiklin  tedavinden sonra Taksan grubu ilaclarveriimesi medikal
kontrendikasyonu olmayan triple negatif meme kdeseicin en uygun tedavi
secengidir. Buna kagilik ER (+), HER2 (-) timorler icin en uygun tedagjiminin
ne old@gu konusu hala netlik kazanmagtm.

Adjuvan kemoterapi ile niks ve meme kanserindemmotiski etkin bir bicimde
azalmaktadir. Kombine kemoterapi rejimleri tek Baca gbére daha avantajlidir.
Adjuvan kemoterapi tim ya

gruplarinda yarar gtarken, Ozellikle 50 ya alti kadinlarda daha etkindir.
Antrasiklin iceren kombinasyonlar g@ir kombinasyonlardan daha etkindir. Adjuvan
kemoterapinin 6 aydan uzun surmesi ek bir yargtlassamaktadir. Tedaviye
taksanlarin eklenmesi hastaliksiz ve gengkalam oranlari artngtir. Antrasiklin ve
taksanli kombinasyonlarin 3 haftada bir yerine Imigifaktorii desgg ile 2 haftada
verilmesi hastaliksiz ve genelggalim oranlarini artirngtir.

Metastatik meme kanserli hastalarda antrasiklimertaksanlarin en fazla tek ajan
aktivitesi olsa da, gunumuzde ilk kemoterapi secimar zaman kombinasyondan
yanadir. Bununla beraber sik¢ca kullanilan tek aggimleri doksorubisin, epirubisin,
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pegile lipozomal doksorubisin, paklitaksel, dosstalk capesitabin, vinorelbin ve
gemsitabin’dir (84).

Capecitabin: Tumor icinde % FUya dongebilen floroprimidin  tard
antimetabolittir. Oral kullanilir. En 6nemli yarkedi el ayak sendromudur.

2.1.9.5. Hormon tedavisi:

Erken evre ER (+) meme kanserlerinde adjuvan tedaviek bana ya da
kemoterapiyle kombine olarak hormonal tedavinindulimi éstrojenin uyuyan kanser
hicrelerini harekete gecirmesini ve mikrometastazitimule etmesini Onlerler.
Yiksek derede OR ekspresyonu iceren tiimorlerdmdmal adjuvan tedavinin ayni
ya da kag1 taraf memedeki rekirrensleri %50 ye kadar agalgdsterilmgtir. Basica
hormonal tedavi ajanlari Tamoksifen ve aromatamitirieridir.

Tamoksifen: Selektif Osrojen Reseptor Modiilatorii (SERMs) olignmade Gstrojen
sinyalizasyonunu 6nler. Kemik ve endometriumdaajstr reseptorlerini uyarici etki
gosterdiklerinden kemik yimnlugu tzerine koruyucu etkileri varken endometrium
kanser riskini 2-4 kat artirgh bilinmektedir. Meme kanserinde azagnmnortalite ve
rekidrrensle igkilidir. En sik yan etkileri; kizariklk, sicak bassi, vajinal kanama,
vajinal kuruluk, disparaneu, idrar inkontinansi, dndesisiklikleri, derpresyondur.
Bircok hasta tedauvi ile kilo algini ifade etse de literatlirde kilo atarinin sadece %
5 inden tamoksifenin sorumlu olgu géralmigtar.

Hormon resept6rd pozitif olan hastalarda adjuvanolesifen uygulamasi niks ve
olum riskini, kasl memede sekonder meme kanserisgalriskini yas, tumor capi ve
lenf nodu pozitiflgi gibi prognostik faktérlerden amsiz olarak azaltmaktadir.
Adjuvan tamoksifen uygulamasinin optimal suresil8i¥y

Tamoksifen sitokrom P450 sistemi ile aktif metatioé dongen bir proilagtir. Farkh
sitokrom P 450 sistem aktivitelerine sahip irklafdekli Tamoksifen yanitlari goralir.
Beyaz ve Afrika kokenli Amerikalilarda metaboliznmma®67 kadar daha zayif olgu
gorulmistir. Retrospektif cagmalarda zayif Sitokrom P450 aktiviteli gruplarda
hastaliksiz sgkalimin duk, rekurrens riskinin yuksek oldu, bununla beraber daha
az endokrin toksiste ve daha az flushing ile dghtolere edildgi gosterilmitir.

Amerikan Onkoloji Grubunun (American Society of iié Oncology-ASCO) 2009 da
yapilan 45. yillik toplantisinda selektif seratoneuptake inhibitdrlerinin  sitokrom
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P450 inhibisyonunu artirarak tamoksifenin aktif aimdliti olan endoksifene
dontsumunu onledii ve meme kanser rekurrens riskini artgrdagiklanmgtir. Erken
Evre Meme Kanser Agtirmacilar Grubunca (CALBG) yapilan metanalizde gyee
yasl kadinlar arasinda tamoksifenin risk azaltma oreédh benzer oldgu gorialmigtar.

Aromataz inhibitorleri: Aromataz yg dokusu, stirrenal bezler ve memenin normal ve
tumoral dokusunda bulunan veger steroid hormonlarin Gstrojene d@adnini
katalize eden bir enzimdir. Postmenopozal donemddinkarin bglica dOstrojen
kaynaidir ve y& dokusu fazlafii nedeniyle obes postmenopozal kadinlar meme
kanseri icin yiksek riskli grubu aftururlar. Aromataz inhibitorleri ovarian 6strojen
dretimini etkilemediinden sadece postmenopozal kadinlarda kullantlir.

Yapilan pek ¢cok randomize ¢ahalarda aromataz inhibitorlerinin hastaliksigksdim

ve kagl memede rekirrens oranlarini tamoksifenden dalda fayilestirdigini
gostermgtir. Kanada’'da yapilan bir caimada 5 yil tamoksifen alan hastalar randomize
edilerek bir kola 5 yil aromataz inhibitorleri veiigsinde aromataz inihibitori verilen
gruptaki tim hastalarda hastaliksiglsdim orarnlarinin artgi ve ytksek riskli lenf
nodu pozitif alt grupta ise genel gi&@alimin arttgr gosterilmg. Bu calgsma ile
uzatilmg hormon tedavisinin yararh ol@u net olarak ispatlanmakla birlikte optimum
tedavi suresi konusunda halen gdoirligi yoktur.

Tablo 2.8.Aromatazinhibitorleri

Nonsteroid olanlar Steroidler olanlar
Anastrazol Exemestan
Letrozol Formestan

Selektif Ostrojen reseptordown’regulatorleri: Fulvestrant, progestinler, megestrol
asetat bu gruptadir. Fulvestrant; saf-antiostr@jeptkilidir. Progestinlerin etki
mekanizmasi heniiz netgilelir. OR ve PR leri azaltarak ostrojenik etkilgnmledi
disinulmektedir. Dger hormonal tedavilerden fayda gorulmgdidurumlarda
denenebilirler. En sik yan etkileri tromboembolikyardir.
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Ostrojen preparatlari: Dietilsilbesterol ve Ostradiolden ibarettir. Yiiksdozlarda

alinan oOstrojenin timor geimini baskiladgl distnulmektedir. GNRH/LHRH

analoglari: Goserelin, Triptorelin, Leuprolid detugwurlar. Tek balarina ya da

aromataz inhibitérleri ile kombine kullanilirlar.eihoterapi ve hormonal tedavinin
birlikte dexil dnce kemoterapi sonra hormonal tédswasiyla kullanilmasidaha
uygundur.

2.1.9.6. Hedefe yonelik tedaviler:

Trastuzumab: Meme kanserlerinin %20 sinde Her@raekspresyon vardir. Bu tip
meme kanserlerinde Her-2 yi hedef alan hiumanizekantolup trozinkinaz
inhibisyonu ile timor butimesini durdurur. Trastoab gibi ajanlarin bulunmasindan
once HER-2 eksprese eden tumoarler yuksek mortiéditeirlikte seyrediyordu. Ancak
trastuzumabin Her-2 (+) kadinlarda kullanima girinilessaskalimlari 6nemli élctde
artirdgl gorulmi. Taksan grubu ile kombine ya da onceki kemotéregen fayda
gormems olanlarda tek bana kullanilabilir. Kardiotoksisiteyi artirgh bilindiginden
antrasiklinlerle kombinasyonu 6nerilmez. Blyuk miolektl (14kD) olmasi nedeniyle
kan beyin bariyerini gecemez. Bu nedenle trastuzutealavisinde beyin
metastazlarinin silg artmstir(13).

Yapilan bg calsmada toplam 11.650 erken evre meme kanserli hastdomize
edilerek bir gruba trastuzumab bazli kombinasyontiiger gruba trastuzumabla
kombine edilmemi kemoteropatikler verilngi Her bg calsmama da trastuzumabla
kombine tedavilerin kemoterapi ajanlarindargibesiz olarak sgkalimi %50, genel
sagkalimi %33 artirdi goralmi.

Lapatinib: Trastuzumab gibi HER-2 hedefleyen bir tirpzin kinahibitoradir. Tek
basina ya da tamoksifenle, kapesitabinle veya trashahiile kombine edilerek meme
kanserinde kullaniminin yararlari halensaramaktadir.

PARP inhibitorleri: Tek sarmalDNA kiriklarinin onaran poli-ADP-riboz-polimeraz

(PARP)-1 molekulini inhibe ederek 6zellikle BRCAitant meme kanserlerinde ve
tripl negatif meme kanserlerinde tekslvea ya da platin grubu ile kombinasyonunun
tumor blyumesini durdurguna dair veriler vardir. Tek ya da platin grubu ile
kombinasyonu ancak daha gekapsamli caymalara ihtiyac vardir.
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Dasatinib:Bcr-abl mutant KML lerde imatinib drenci olgunda kullanilan bir trozin
kinaz inhibitéradur. c-kit @ri ekesprese eden ve/veya mutant triple negatinene
kanserlerinde kullanimi agtarima safhasindadir.

EGFR inhibitorleri:  Tripl negatif meme kanserlerinde gucli EGFR expoesy
gorulur. Yiksek doz kemoterapinin tripl negatif meenkanserlerindeki olumlu
etkilerinin goruldigi calsmalarda EGFR — olan subgrupta daha az faygtadgl
gorulmesi Uzerine bu grupta ek hedefe yonelik tedaayslari baglamistir. (77)
Gefitinible kombinasyonlarin faydali olgu gosterilmgken, dger EGFR inhibitorleri
olan cetuximab ve erlotinibin yeterli faydagtamadgi goralmi. (78)

Antianjiojenik ajanlar: VEGF inhibisyonu ile timodrde damarlanmayi durdlaur
Anjiostatin, endostatin, talidomid bu gruptadir.

2.1.9.7. Metastatik meme kanserlerinde kullanilan &@moteropatikler

Erken evre meme kanser tedavilerindekiggeélere rgmen meme kanser vakalarinin
%5-10 unda rekirrens veya metastaz gorulmektediz: Becilmg vakalarda rektrren
veya metastatik kitleye cerrahi ya da o bolgeyeyotatapi uygulansa da metastatik
hastalik daima sistemik tedayerektirmektedir. Sistemik tedavide hormonal ilagla
sitotoksik ajanlar kullanilir. Daha onceleri telajkullanilirken ginimizde kombine
tedavi rejimleri tercih edilir. Ozellikle c-erbB-pozitif tumoérlerde hedefe yonelik

ajanlarin sitotoksik ajanlarla kombine eddulide sgkalimi artirdgl gorulmistir.
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Tablo 2.9. Metastaki Meme Kanserlerinde Kullanilan Ajanlar

ilag

Capecitabine

Docetaxel

Doxorubicin

Doxil
(liposomal
encapsulated
doxorubicin)

Epirubicin

Gemcitabine

Nab-
paclitaxel

Paclitaxel

Trastuzumab

Vinorelbine

Sinifi

Oral floro-
pirimidin

Antimikrottbul

Anthrasiklin
(antitumor
antibiyotik)

Anthrasiklin

Anthrasiklin

Antimetabolit

Antimikrotibl

Antimikrotiibl

Monoklonal
antikor

Vinca alkaloid

Doz/Takvim

1250 mg/m?/g PO 2 hf
Sonrasinda 1 hft ara

75-100 mg/m2 IV 3
hftada bir

veya

40 mg/m#/hf X IV 6 hf
Sonrasinda 2 hf ara

45-60 mg/m? IV 3 hftad:
bir veya

20 mg/m2 |V haftda bir
(kiimulatif doz 450-500
mg/m2 gegmeyecek
sekilde)

20 mg/m2 IV 2 hftada bi
veya

35-40 mg/m2 IV 4 hftad:
bir

90 mg/mz2 IV 3 hftada bi
(kiimulatif doz 900
mg/m2 gegmeyecek
sekilde)

725 mg/mz?/hfta IV 3 hfte
Sonrasinda 1 hf ara vey
1 g/m?/hfta

IV x 2 sonrasinda 1 hfta
ara

80-100 mg/m2/wk IV X
3 sonrasinda 1 hf ara
veya

260 mg/mz2 IV 3 haftada
bir

80 mg/mz/hfta IV

veya

175 mg/m? IV 3saatte 3
hftada bir

4 mg/kg yiikleme dozu,
sonrasinda 2

mg/kg haftalik veya

8 mg/kg

yukleme dozu,
sonrasinda 6 mg/kg 3
haftda bir

20 mg/mz/hf IV
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Genel yanit
orani(ORR)

%30

%30-68

%35-50

%35-50

%58-62

%33

%25-50

%10-15

%35-45

Toksisite

Kizariklik, el ayak sendromu,
mukozit, diare

Myelosupresyon, alopesi,cilt
reaksiyonlari, mukozit,sivi
retansiyonu

Myelosupresyon,, alopesi,
mukozit,bulanti kusma,
kardiotoksisite

Daha az kardiotoksisite,
notropeni,, el ayak sendromu,
alopesi, stomatit

Myelosupresyon,
mukozit,bulanti kusma,
kardiotoksisite

Myelosupresyon,bulanti kusmg ,
grip benzeri sendrom
KCFT yuksekgi

Nétropeni (daha az) ve alerjik
reaksiyon

Myelosupresyon,, alopesi,
Noétropeni ve alerjik reaksiyon

alerjik reaksiyon ve age
Kardiotoksisite

Myelosupresyon,bulanti kusmg ,
konstipasyon, yorgunluk
stomatit, anoreksi



Tablo 2.10.Metastatik Meme Kanserlerinde Kombinasyon Rejimleri

XT

Capecitabine 1250 mg/mz glinde iki kez 1-14. gunler 21 giinde bir

Docetaxel 75 mg/mz2 1. gin capecitabine dozu toksisiteyi azaltm: 1k
icin
850-1000 mg/m?

XP

Capecitabine 825 mg/mz giinde iki kez 1-14. gunler 21 giinde bir
Paclitaxel 175 mg/m2 1. glin

XN

Capecitabine 1000 mg/m? bid days 1-14 21 giinde bir
Navelbine 25 mg/m2 1. ve 8. gunler

Gemcitabine 1250 mg/mz 1. ve 8. giinler 21 gunde bir
Paclitaxel 175 mg/m2 1. giin

Carboplatin  AUC= 6, 1. giin 21 gunde bir
Paclitaxel 200 mg/mz2 1. gun

Carboplatin  AUC =6, 1. giin 21 giinde bir
Docetaxel 75 mg/m2 day 1

Paclitaxel 90 mg/m?2 1., 8. ve 15. gunler 28 giinde bir
Bevacizumat 10 mg/kg 1. ve 15. gunler

HER?2 Positive Metastatic Breast Cancer Regimens

Trastuzumab 4 mg/kg yikleme dozu sonrasi
2 mg/kg haftalik
Paclitaxel 80 mg/m2 IV haftada bir

Trastuzumab 8 mg/kg yiikleme dozu sonrasi 6 mg/kg 1. 21 giinde bir
gun
Docetaxel 100 mg/m2 [V 1. glin

Trastuzumab 4 mg/kg yikleme dozu sonrasi 2 mg/kg
haftada bir
Vinorelbine 25 mg/m? day 1 haftada bir

Lapatinib 1250 mg PO gunluk 21 gunde bir
Capecitabine 2000 mg/mz2 1-14.gunler

Paclitaxel 175 mg/m 21 giinde bir
Lapatinib 1500 mg/g
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Kemoterapi
XT

Capecitabine
Docetaxel

XP

Capecitabine
Paclitaxel

XN-

Capecitabine
Navelbine

Gemcitabine
Paclitaxel

Carboplatin
Paclitaxel

Carboplatin
Docetaxel

Paclitaxel
Bevacizumalk

Doz ve Rejim

1250 mg/mz2 guinde iki kez1-14. gunler
75 mg/mz, 1. giin

825 mg/m2 giinde iki kez, 1-14. gunler
175 mg/mz2, 1. giin

1000 mg/m2 bid 1-14. ginler
25 mg/m2 1. Ve 8. ginler

1250 mg/m2 1 and 8. ginler
175 mg/m2 day 1

AUC= 6, 1.gln
200 mg/m2 day 1

AUC=6, 1.gin 1
75 mg/mz, 1. giin

90 mg/m?, 1., 8., ve 15. gunler
10 mg/kg, 1. and 15. giinler

Kar

21 giinde bir

capecitabine dozu toksisiteyi azaltm.k
icin

850-1000 mg/m2

21 giinde bir

21 giinde bir

21 giinde bir

21 giinde bir

21 giinde bir

28 giinde bir

HER?2 Pozitif Metastataik Meme Kanserinde UygulanarnRejimler-

Trastuzumab
Paclitaxel
Trastuzumab
Docetaxel
Trastuzumab

Vinorelbine

Lapatinib
Capecitabine

Paclitaxel
Lapatinib

4 mg/kg yukleme dozu sonrasi
2 mg/kg haftalik
80 mg/mz IV haftalik

8 mg/kg yukleme dozu sonrasi 6 mg/kg, 1 21 giinde bir

gun
100 mg/mz2 IV 1.gin

4 mg/kg yukleme dozu sonrasi
2 mg/kg haftalik

25 mg/m2 1.gun haftalik

1250 mg PO/gin
2000 mg/m21-14.gln

175 mg/m
1500 mg/gin
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3. HASTA VE YONTEM

Arastirmamizda tripl negatif meme kanserli hastalardaagrafik, klinik ve patolojik
Ozelliklerinin ortaya konmasi amaclargtm. Arastirmada hastalarin yiari, komorbid
hastaliklari, timér lokalizasyonlari, histolojikpleri, operasyon géleri, evreleri,
gradlari, lenfovaskiler ve perindral invazyonlapreoperatif metastaz durumlari,
meme oI kanser oykileri, klinik izlemleri, aldiklari nedyavan ve adjuvan
kemoterapiler ile aldiklari radyoterapiler dokumeergdilmgtir. Bu verilerle birlikte

hastalarin genel ve hastaliksiglsaimlari incelenmtir.

3.1. HASTALAR

Baskent Universitesi Tip Fakultesi Ankara ve Adanatdasleri Onkoloji Unitelerinde
1997 ile 2009 yillan arasinda takip edilen adjuv@nneoadjuvan tedavi algntripl
negatif meme kanser tanisi olan toplam 59 hastaspektif olarak incelenrtir.
Hastalardan 19'unun histolopatolojik tanisis dnerkezde, 40'inin ise Blkent
Hastanelerinde konmgtur. Ancak hepsinin c-erbB2 boyamalan sBant
Universitesinde yapilngtir. Hastalarin hepsinde ER(-), PR(-), c-erbB2&ptanmgtir.
ER ve PR negatiffinde cut-off dgeri %5 olarakalinmgtir. c-erbB2 negatif hastalar;
imminohistokimyasal olarak c-erb B2 si negatif bwy@ar ile c-erbB2 si 2(+) olup
Fluorescence in situ hybridization (FISH) yonterteé negatif saptananlar olarak
tanimlanmgtir. Tani tarihleri olarak biyopsi tarihleri, praggyon tarihi olarak ise
operasyon sonrasl ilk nix, metastaz ya da timokeriar dizeylerindeki agtitarihi
esas alinmgtir. Histopatolojik tani operasyon patoloji raporasas alinarak
tanimlanmgtir. Ancak operasyon tarihi ile byopsi tarihi areda bir aydan fazla sire
olanlar ile exizyonel byopsi yapilgive sonrasinda operasyon materyalinde
maligniteye rastlanmami hastalarda patolojik tani byopsi patolojisi esdarak
tanimlanmgtir. Hastalar operasyon sonrasi ilk yil 3 aydailbigi ve dglnci yil 6

ayda bir, daha sonra yilda bir kontroleggkarak Abdomen USG, posteroanterior
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akciger grafisi ve tumor markerlarin kontrolleri ile gm@syon agisindan
degerlendirilmistir. Yilda bir kez radikal mastektomi yapilgnnastalarda ger meme
mamografisi, lumpektomi yapilgihastalarda da bilateral mamografi incelegymie
rekdrren kitle olasifii argtirilmistir. Ayrica bazi hastalarda semptom ve bulgulara
gore beyin, karin ve toraks bilgisayarli tomogeafil kemik Sintigrasi, Pozitron
Emisyon Tomografileri metastaz taramasinda kulhatir.

3.2.ISTATISTIK

Elde edilen verilerin istatistiksel gerlendirmesi SPSS for Windows release 11.5
paket programinda yapilgtir. Degerlendirmelerde metastaz olanlar ile olmayanlarin
karsilastirmalarinda kategorik veriler icin Khi-Kare ve ke&s-Exact testi, 6lcimle
belirtilen deiskenler icin normal dalim gosteren verilerde Student’s t testi,
gostermeyenler icin Mann-Whitney U testi, ilk pregyona kadar gecen sure ve
eksitus olma surelerine gkin medyan ay dgerlerinin bulunmasinda Kaplan-Meier
Sagkalim analizi ve metastazi etkileyen faktorleriidemek icin Cox’s regresyon

analizi uygulanmstir.

Tanimlayici dgerler olarak kategorik veriler icin sayl ve yuzéldr, Olcimle
belirtilen veriler icin aritmetik ortalama * stamtlssapma ve medyan gerleri

verilmistir. Anlamlilik sinirt 0.05 olarak belirlenstir.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN GENEL DEMOGRAF IK VE HASTALI GA AIT
OZELL IKLER 1

Tripl negatif meme kanserli 59 hastanin klinik dgradik ve klinik-patolojik
Ozellikleri tablo 10’da 6zetlenrtir. Hastalarin ortalama ya49 olup, 50 yave Usti
28 hasta mevcuttu. Komorbid hastalik 46 hastadanendsl malignite oykisu 3
hastada vardi. Bunlar mide, over ve aksiller lemflunda metastatik adenokanserdi.
Tumorlerin 34’0 sgda 25’1 sol memede lokalize idi. Hastalarin 46’smadifiye
radikal mastektomi uygulangti. Tamorlerin 38’inde invaziv duktal karsinom,
5’'inde invaziv meduller karsinom, Uctinde ise invalobtler karsinom patolojisi
vardi.Digerleri grubu icinde yer alan 6 mikst tip meme kalesain 4 U invaziv
duktal ve invaziv lobuler karsinom, 1 i invaziv dak karsinom ve malign
sistosarkoma filloides, biri ise adenokanser veamiw duktal karsinom dan
olusmaktaydi. Hastalarin 5’'inde perinéral invazyon,s2@de lenfovaskiler invazyon
gozlendi. Hastalardan birinde malignite aksillenfl@odu eksizyonu ile saptangni
olup gorunttleme yéntemleri ile meme dokusundae lgiptanmangtir.

Hastalar TNM siniflandiriimasina gore siniflandnak evrelendirilmitir. Tani
aninda toplam 2 hasta metastatik olup birisinde ikerdigerinde ise akger
metastazi saptanghr. Toplam 3 hasta adjuvan kemoterapi almarhihastanin ise
alip almadgl bilinmemekteydi. Sadece bir hasta neoadjuvan kerapi almgti. 36
hasta postoperatif adjuvan radyoterapi gimiHastalarin ¢gu adjuvant tedavi
olarak CAF kemoterapisi algtl.(%33.9) (Tablo 4.2). Ortanca takip suresi 27
aydir.(min 0.27-max 132.5 ay) .Toplam 2 hasta takipsinda eksitus olrgiur.
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Tablo 4.1. Tripl Negatif Meme Kanserli Hastalarin Demogratltinik ve Patolojik

Ozellikleri
n =59 %
vas ( X + SD) 49,41 +11,81
Yas Grubu
<50 31 52,5
>=50 28 47,5
Komorbidite
Yok 46 78,0
Var 13 22,0
Kanser Oykiisii
Yok 56 94,9
Var 3 51
Biyopsi Tipi
insizyon 31 52,5
Eksizyon 22 37,3
Aksiller LN eksizyonu 1 1,7
Yok 1 1,7
Biyopsi Sonug
Invaziv Duktal Karsinom 57 96.6
Diger 2 3.4
Kitle Lokalizasyon
Sol 34 57,6
S& 25 42,4
Operasyon Tipi
MRM 46 78,0
Lumpex.+axillar 7 11,9
Basit mastektomi 3 51
Rad. mastektomi 3 5,1
Histopataloji
Inv. Duktal kars. 38 64,4
inv. Lobiiler Ca 3 51
Musinoz 1 1,7
Meddller 5 8,5
Digerleri 12 20,3
Perindral invazyon
Yok 35 87,5
Var 5 12,5
Lenf/Damar invazyon
Yok 19 48,7
Var 20 51,3
Grad
Bilinmeyen 13 22,4
1 6 10,3
2 22 37,9
3 17 29,3
Tumor Capi (cm)
1-2cm 6 10,9
2-5cm 43 78,2
>5cm 6 10,9
Toplam LN 22,3949,90 (Medyan=21,0)
Metastatik LN 2,71+3,97 (Medyan=1,0)
Metastatik/Toplam LN(%) 13,47+20,32 (Medyan=5,4)
Nod Tutulumu
Yok 22 37,9
1 19 32,8
2 13 22,4
3 4 6,9
M
0 56 96,6
1 2 34
Evre
1 8 14,0
2 26 45,6
3 21 36,8
4 2 3,5
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Tablo 4.2. Tripl Negatif Meme Kanserli Hastalarin Aldikldik Tedavilerin

Dagilimi
Kemoterapi n %
AC 11 19.6
CMF 5 8.9
TAC 8 14.2
CAF 19 33.9
AC+T 9 16.1
Docetaxel 2 3.6
Capecitabin 1 1.8
Radyoterapi
Yok 23 39,0
Var 36 61,0

AC: Adriamisin, SiklofosfamidCMF: Siklofosfamid, Metotreksat, 5-FluorourasilAC: Docetaxel,
Adriamisin, Siklofosfamid;CAF: Siklofosfamid, Adriamisin, 5-FluorourasilAC+T: Adriamisin,
Siklofosfamid + Paklitaksel

4.2. HASTALARIN PROGRESYON DURUMUNA GORE OZELL IKLER1

Toplam 15 (%25.4) hastada takiplerde relaps gozléraplam relaps sayisi 54 idi
(Figur 1). Bunlardan en sik olani ager metastazi (n:18/54, %33), en nadir olani ise
cilt metastazi idi (n:1/54). Birinci relapsta enkcakciger ve kemik metastazina
rastlanirken (n:7/19, n:7/19), ikinci relapsta eok cakcger metastazi goéruldi
(n:6/17).1k relapsta 1 hastada aker ve kemik metastazszamanl saptanirken, 1
hastada akger ve beyin metastazg eamanli saptandi. Toplam ¢ hastada beyin
metastazina rastlandi. Hepsinin de timor histopggoinvaziv duktal karsinomdu.
Bunlardan ikisinde beyin metastazi ilk relaps balgwlarak saptandi. Ber bir

hastada 3. relapsinda ortaya gikti.

Lobuler karsinom olan 3 vakada ve lobuler karsidamponenti olan 1 mikt meme
kanser tanili toplam 4 vakadan sadece birinde setgptldi. Bu hastada relaps
bulgusu lokal nuks ve kemik metastazklindeydi. Hastanin takip suresi 38 aydi .
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4.3. PROGRESYONUN SAGKALIMA ETK iSi

Progresyon goérilmeyen 44 hastada median takip isR@e® ay iken, progresyon
gorulen 15 hastada median takip suresi 30.9 a$dkil( 4.2). Her iki grupta

progresyonun genel glealim tzerine anlamli bir etkisi olgu saptanmadi. (p>0.05)
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Sekil 4.1. Operasyondan birinci metastaza kadar gecen sire.
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Sekil 4.2. Operasyondan son takibe kadar gecen sure.

4.4. PROGRESYONILE BiREYLERIN DEMOGRAFIK VE HASTALI GA
AIT OZELL IKLER i ARASINDAK I iLiSKi

Progresyon olan ve olmayan hasta gruplarinin deafiggre hastafia ait ozellikleri
incelendginde ya, komorbid hastaliklar, meme sdikanser Oykusu, biyopsi tipi,
patolojisi, tumorin lokalizasyonu, perindral ve flaraskiler invazyon gibi
Ozelliklerin her iki grupta da anlamh farkhlik gtermedii gézlendi. Bununla
birlikte progresyon gosteren hastalarin istatigikelarak anlamli olamamakla
birlikte 50 yaindan genc¢ @liminde oldusu goruldi (p=0.062). Operasyon tipine
bakildginda istatistiksel olarak anlamli bir bicimde pregjf olanlarda daha fazla

basit mastektomi ve radikal mastektomi yagiadyorildi (p<0.05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Progresyon Durumuna Goére Hastalarin Demografidastalga Ait
Ozellikleri (n=59).

Progresyon
Yok Var P
N | % n | %
— 50,04+10,43 47,53+15,44
Yas ( X + SD) >0,05
Yas Grubu
<50 20 64,5 11 35,5 0,062
>=50 24 85,7 4 14,3
Komorbidite
Yok 34 73,9 12 26,1 >0,05
Var 10 76,9 3 23,1
Kanser Oykiisii
Yok 42 75,0 14 25,0 >0,05
Var 2 66,7 1 33,3
Biyopsi Tipi
Insizyon 22 71,0 9 29,0
Eksizyon 17 77,3 5 22,7
Aksiller 1 100,0 0 0,0 >0,05
Yok 1 100,0 0 0,0
Kitle Lokalizasyon
Sol 27 79,4 7 20,6 >0,05
Sg 17 68,0 8 32,0
Operasyon Tipi
MRM 35 76,1 11 23,9
Lumpektomi.+AD 7 100,0 0 0,0 <0.05
Basit mastektomi 1 33,3 2 66,7 '
Radikal mastektomi 1 33,3 2 66,7
Histopataloji
Inv. Duktal karsinom 26 68,4 12 31,6
Inv. Lobdler karsinom 2 66,7 1 33,3 ~0.05
Musinoz 1 100,0 0 0,0 '
Meddiller 5 100,0 0 0,0
Siniflandirilamayan 10 83,3 2 16,7
Perinéral invazyonu
Yok 23 65,7 12 34,3 >0,05
Var 4 80,0 1 20,0
Lenf/Damarinvazyonu
Yok 13 68,4 6 31,6 >0,05
Var 13 65,0 7 35,0

4.5 PATOLOJI ILE PROGRESYON ILIiSKIiSI

Istatistiksel olarak anlamli olmasa da 3 ve dah&flenf nodu tutulumu olanlarda
metastaz gejme olani daha yiksek saptandi (p=0.055). Tani ammetastatik olan
2 hastanin da daha agresif seygetgoruldi. Tumor capi, metastatik lenf nodu

sayisl, evre ile progresyon arasinda anlamli igki ibulunmadi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4 Progresyon Durumuna Gore Hastalarin Patolojikli®iesi (n=59).

Progresyon P
Yok Var
N % n %
Grad
Bilinmiyor 11 84,6 2 15,4
1 2 33,3 4 66,7 >0,05
2 17 77,3 5 22,7
3 13 76,5 4 23,5
Tumor Capl
1-2 5 83,3 1 16,7
2-5 31 72,1 12 27,9 >0,05
>5 5 83,3 1 16,7
Toplam Lenf Nodu 22,52+10,32 22,00+8,89 >0.05
(Medyan=20,0) (Medyan=22,0)
Metastatik Lenf Nodu 2,56+3,97 3,13+4,08 >0.05
(Medyan=1,0) (Medyan=1,0)
Metastatik/Toplam (%) 13,42+21,29 13,63+17,85 0,05
(Medyan=5,08) (Medyan=5,56)
Nod Tutulumu
Yok 16 72,7 6 27,3
1 16 84,2 3 15,8
2 10 76,9 3 23,1 >0.05
3+ 2 50,0 2 50,0
M
0 44 78,6 12 21,4 0,055
1 0 0,0 2 100,0
Evre
1 6 75,0 2 25,0
2 21 80,8 5 19,2
3 16 76,2 5 23,8 >0.05
4 0 0,0 2 100,0
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4.6.ADJUVAN KEMOTERAP i iLE PROGRESYON ILISKisSi

Progresif hastgh olanlar ile olmayanlarin aldiklari adjuvan kenraggler
karsilastirildiginda hicbir kemoterapinin progresyona anlamli bikise oldugu
saptanmadi. (p>0.05) (Tablo 4.5)

Tablo 4.5.Progresyon Durumu ile Kullanilan Adjuvan TedavileKarsilastiriimasi.

Progresyon P
Yok Var
n % n %
Kemoterapi
AC 10 90,9 1 9,1
CMF 3 60,0 2 40,0
TAC 6 75,0 2 25,0 |>0,05
CAF 12 63,2 7 36,8
AC+T 8 80,0 2 20,0
Radyoterapi
Yok 18 78,3 5 21,7
Var 26 72,2 10 27,8 7005

AC: Adriamisin, SiklofosfamidCMF: Siklofosfamid, Metotreksat, 5-FluorourasilAC: Docetaxel,
Adriamisin, SiklofosfamidCAF: Siklofosfamid, Adriamisin, 5-Fluorouras®§C+T: Adriamisin,

Siklofosfamid + Paklitaksel
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4.7. PROGRESYONLAILISKILI FAKTORLER

Yas<50 olanlarda >50 olanlara gére metastaz olma Bsky kat (p=0,055), anser
Oykusu olanlarda olmayanlara gore 7,51 kat (p=0,§0ksek bulunmgtur. Ayrica
yuksek grad metastaz olma riskini % 52 oranindarduti goérdalmistir (p=0,095)
(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Progresyonu Etkileyen Faktorler.

RR %95 GS P
Yas Grubu

>=50 (r)

<50 3,17 0,98-10,33 0,055
Komorbidite

Yok (r)

Var 0,83 0,23-2,94 >0,05
Kanser Oykusii

Yok (r)

Var 7,51 0,82-68,89 0,075
Biyopsi Tipi

Inv. Duktal Kars. (r)

Diger 1,45 0,32-6,57 >0,05
Kitlede Lokalizasyon

Sol (n)

Sg 1,55 0,56-4,28 >0,05
Operasyon Tipi

MRM (r)

Diger 2,32 0,71-7,60 >0,05
Perindralinvazyon

Yok (r)

Var 6,09 0,53-70,28 >0,05
Lenf/Damarinvazyonu

Yok (r)

Var 1,12 0,37-3,34 >0,05
Grad 1,52 0,93-2,49 0,095
TUmor Capi

1-2 ()

2-5 1,94 0,25-15,10 >0,05

>5 1,69 0,10-27,03 >0,05
Toplam LN 0,98 0,93-1,03 >0,05
Metastatik LN 1,07 0,93-1,22 >0,05
Metastatik/Toplam LN 1,01 0,98-1,03 >0,05

(n: referans kategoriyi, RR: relatif riski, %95 GSlaté riskin

% 95 guven olasgini gostermektedir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Meme kanseri heterojen bir hastaliktir.sifletumor altgruplarindan okur. Bu her
bir tumor altgrubunun kendine has morfolojik, bigik, genetik ve klinik 6zellikleri
vardir. Son zamanlarda gen mikroarray analizi ileenma kanseri yeniden
siniflandinimstir. Buna gore farkli genel gkalimlar olan bg meme kanseri tipi
rapor edilmgtir. Bunlar: Luminal tip A ve B, Normal, HER-2 pdifimeme kanseri
ve bazal hiicre benzeri meme kanserleridir. Bazatehbienzeri meme kanser grubu
normal meme dokusunda bulunan bazal veya myoeaitéiycrelerin 6zelliklerini
tasir ve agresif gidili klini gi vardir (1-4). Bazal hiicre benzeri meme kanserieri
cogu yuksek gradh olup yuksek proliferasyon indeksisahiptirler. Hormon
reseptorler (ER, PR) ve HER-2 protein ekspresyaimot dokusunda negatiftir.
“Tripl negatif meme kanseri” olarak da adlandiriiripl negatif meme kanserlerinin
%80-90 1 genetik profil analizlerine gore tayinlddiinde bazal hiicre benzeri meme
kanser grubunda yer almaktadir. Tripl negatif mekamserleri sporadik meme
kanserlerinin %10 unu dfturur (85). Tripl negatif meme kanserinin sitk
imunohistokimyasal ve transkripsiyonel tarifleri pyjgmasina rgmen bu konuda
uluslararasi bir konsensugsEmamamytir. Nielsen ve arkagéan tripl negatif meme
kanserli dokularin transkriptomik ve immunohistokasal profillerini kiyaslayarak
tripl negatif meme kanserini belirleyen immunohigtoyasal bir panel gediirmistir.

Bu panele gore tripl negatif veya bazal hicre benoeme kanserlerinde ER ve
HER2 negatiftir. Buna karnik bazal sitokeratinler (Ck5, Ck6, Ckl14 ve Ck17),
epidermal buyime faktor reseptéri (EGFR) veya c-goEitiftir (86). ER, PR ve c-
erbB2 negatif olan tripl negatif meme kanserleriaha yuksek gradli olmalari,
lenovaskiler invazyonun daha fazla gorilmeleri,iligkslenf nodu tutulumunun
daha sik olmasi, daha gencstga tani konulmalart nedeniyle ggir meme
kanserlerinden daha agresif bir seyir gosteri@é) (

Calsmamizda da goruldiii gibi hastalarin ortalama glari genel meme kanseri
popillasyonuna gore daha genctir. Tripl negatif mekamserlerinde yapilan

calismalarda da bu grubun ghr tumor alttiplerine gbére daha gencstga tani
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aldiklarini gostermstir. ABD’de yapilan geni hasta katilimh c¢agmlarda tripl
negatif meme kanserlerin 6zellikle premenopozahire-Amerikan kadin hastalarda
goruldigiint gosternsitir (87). Bauer ve arkagmrinin 2007 de 6370 triple negatif
meme kanserli olguyu atardigi calsmada median tani ya54 saptanmtir (83).
Dent ve arkadgarinin 180 i tripl negatif olmak Utzere toplam 168d@let meme
kanserli hasta Uzerinde yaptiargtirmada triple negatif meme kanserli hasalarin
ortalama ygarinin 53, déer meme kanserli grubun ortalamaslganin ise 57

oldugunu saptamlardir (88).

Tripl negatif timorler yiksek proliferasyona sahiptBizim calsmamizda da
tumorlerin dnemli bir kisminin yiksek gradli offlugdrilmektedir (85)S. Aksoy ve
arkadalarinin calsmasinda tripl negatif olmayanlarda yiksek grad ti9%28.4
oraninda saptanirken tripl negatif meme kanseralaaida bu oran %52.9
saptanmytir.(80) Dent ve arkag&rinin 2007 de yapt calsmada tumor gradi 3
olan hastalar tripl negatif hasta grubunda %6gerdneme kanserlerinde %28 olarak
saptanmytir (88). Bu timorlerin yiksek gradli olmalari kemoterapiyehd iyi yanit
verebileceklerini desteklemektedir. Nitekim yapilamgok neoadjuvan kemoterapi
calismlarinda tripl negatif tumorlerin ylizde 50’lere &aroranda patolojik tam cevap
gosterdikleri rapor edilngtir (89). MDACC den yapilan bir retrospektif gahada bu
durum aynen gozlenmesinegnaen sgkalimlarinin dger timorlere goére dah koti
oldugu gorulmektedir (90). Calmamizda ayrica yuksek lenf nodu tutulumu gdosteren
timorlerin daha sik niksettikleri gérilmektedir. Burum tripl negatif tumadrlerden
bagimsiz meme kanserlerinin genel 6zgtir. Lenf nodu tutulumu fazla olan

hastalarda dah sik ve daha erken niks gorilmektedir

Triple negatif meme kanserlerinde tumor capi tripbgatif olmayanlara gbre daha
blyuktir. Hua Cao ve arkadkrinin Haziran 2009 da 130 triple negatif hasta
Uzerinde yapg aragtirmada hastalarin %53.8 inin T2 timor capina @9 (82).
Bauer ve arkad#arinin calgmasinda median timor capr 22 mm saptanmi
Calsmamizda da hastalarin %78 inde tumoér capi 2-5 asirzdta saptangtir (83).
Tripl negatif timorlerde tumoér capinin fazla olnmaka rgmen daha az lenf nodu
metastazi yapmas! yukarida da tarif edildjibi bu timaorlerinin biyolojisini farkli

oldugu sonucu dgurmaktadir. Nitekim Hua Cao ve arkalainin calsmasinda
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triple negatif hastalarin %39.4 Unin LN metastazahip oldgu saptannstir(82).
Yine Aksoy ve arkaddarinin calsmasinda da LN metastaz sghin triple negatif
olmayanlara gore daha seyrek @dugorulmitir, ve bundan yola c¢ikarak triple
negatif meme kanserlerinin daha ¢cok hematojen yayikelligi gosterme giliminde
oldugunu 6ne surmektedirler. Ancak bunun yaninda RebBerd ve arkadgarinin
2007 deki argtirmasinda triple negatif meme kanserli hastalateiaf nodu
tutulumunun (%54.6) der meme kanserli hastalara oranla daha sik gdtildu
saptanmytir (%45.6). Ancak tripl negatif olmayan meme katisgrupta timor capi
blyudukce lenf nodu invazyon sikliartarken, triple negatif meme kanserli tumor
capt 5 cm in altinda olan olgularda timoér capilélef nodu tutulumu arasinda bir
ili ski saptanmamgtir. Tim bunlarin yaninda lenf nodu metastazi datgple negatif
meme kanserlerinde relaps oraninin fazla @dwyapilan bir ¢cok caima ile

kanitlanmgtir.

Tripl negatif hastalarda niksler gér meme kanseri alttplerine ve 0zellikle de
endokrin tedaviye duyarh luminal A ve B tiplerirgdre daha erken dénemde
gozlenir. Bizim ¢cagmamizda da median 27 ay gibi kisa bir izlem stdesi59
hastanin 15’'inde nuks gorilmesi bu giirilesteklemektedir. Dent ve arkadainin
yapmsg oldugu geng hasta tabanl retropsektif analizde tripl negatéme kanserli

hastalarda nukslerin ganlugunun ilk 3 yil icinde gefitigi bildirilmi stir (88).

Tripl negatif meme kanserleri g@r timor alttiplerine gore dah erken ve daha sik
viseral metastaz yaparlar. Ozellikle bizim galamizda da goruldii gibi akcger ve
beyin metastazi yapmaya&ikm sozkonusudur. Tripl negatif meme kanserlerinin
nigin daha erken dénemde viseral metastaz yapreafjén yayilimindan ziyade
hematojen yayillim yapmasinagenmaktadir. Her nekadar gahamizda lenf nodu
pozitif hastalarin orani falaz olmakla birlikte kikyhasta katilimi olan cainlarda
bu hastalarin ger tumor alttiplerine gére daha az oranda lenf nodetastaz
yaptgini gostermgtir. Ayrica son yillarda yapilan molekuler genetigdismalar tripl
negatif tumorlerin @ri siklooksigenaz reseptori ekspresyonu gosier@l) ve
bunun koti prognostik 6nemsteigini gostermitir. Meme kanserlerinin beyine
metastaz yapma g#imini arastiran calgsmlar 0Ozellikle beyine metastaz yapan

tumorlerin girn siklooksigenaz gen ekspresyonu gosggndibulmulardir (92). Bu
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bilgiler 1s1ginda tripl negatif meme kanserlerinigira siklooksigenaz ekspresyonu
gostermesinin bu hastalarda daha sik beyin metagégirebilecesini agiklayabilir.
Aspirin ile yapilan adjuvan meme kanseri galarinda haftada en az 5 giin aspirin
kullanan hsatlarda ve 6zellikle de tripl negatifmeekanserlerinde niksiu daha fazla

onledigini gostermgtir (93)

Calismamizin bazi limitasyonlari vardiik olarak bu bir retrospektif camadir.
Ikincisi patolojilerin hepsi Universitemiz Patolojpélimiinde incelenmestir.
Ucuncti olarak cajmamizda tripl negatif tumor olmayan hasta grubuyla
karsilastirma yapilmamy. Bunun yerine literatiirdeki historik verilerle kaastirma
yapiimstir. Dodincist ise hormon reseptorlerinin cut-oégeti olarak %5 in
alinmasidir. Literatiredeki camnalrin cg@unlugu cut-off deeri olarak %5 i
almasinda r@gmen cut-off dgeri %10 alan c¢cajmalarda vardir. Bu yuzden tripl
negatif tumorlerin tanimlanmasinda standardizasybtiga¢ vardir. Aksi takdirde

Klinik verilerin interpretasyonunda problemler giacikabilir. (94)

Klinikte triple negatif meme kanserlerine spesifir tedavi secimi yoktur. Bu
tumorlerin prognozunun kot olma nedenlerinden diéritedavi segceneklerinin kisitli
olmasindandir. Aksine luminal ve HER-2 altgrupldansirasiyla endokrin ve
trastuzumab tedavi secenekleri sdzkonusudur (Tali). Fakat neoadjuvan
calismalarda triple negatif timorlerin adriamisin ve daklara duyarli olduklari
bildirilmi stir. (Tablo 5.1) (95) (Tablo 5.2) (96)

Tablo 5.1.Meme Kanser Altgruplarinda Tedavi Secenekleri

Endokrin tedavi Trastuzumab Kemoterapi
Luminal A Evet Hayir Evet
Luminal B Evet E/H Evet
HER2 Hayir Evet Evet
Tripl negatif Hayir Hayir Evet
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Tablo 5.2. Meme kanser altgruplarina gére neoadjuvan teeldeielde edilen
patolojik tam cevap (pCR) oranlar

Rejim T-FAC™? AC-T
Altgrup (N=82) (n=107)
Luminal A/B 2/30 (%7) 4/62 (%7)
Normal 0/10 (0) NA
HER2+/ER- 9/20 (%45) 4/11 (%36)
Tripl negatif 10/22 (%45) 9/34 (%26)

Carey ve arkad#arinin yaptiklari neoadjuvan adriamisin-siklofasfd calsmasinda
triple negatif meme kanserli hastalarin bu tedavdiger mem kanserlere gére daha
lyi yanit verdgi ve daha yuksek patalojik tam cevap (pCR) aindorulmutar (95).

M. D. Anderson kanser Merkezinden Dr. Rozuier vek.ran neoadjuvan
calismasinda ise hastalara paklitaksel, siklofosfamdtjaaisin ve 5-fluorourasil
den olgan kemoterapi tedavisi verilgtir. Triple negatif ve HER-2 pozitif meme
kanser altgruplarinin gerlerine gore daha yuksek oranda pCRglahg
gorulmistar. (96) M. D. Anderson calnasinda meme kanser alt gruplari gen
analizine  gore  siniflandirilirken, Carey ve ark.ningalsmasinda
immunohistokimyasal yontemle ER, PR ve HER2 negd#ih hastalar tripl negatif
olarak siniflandirilmtir.

Tripl negatif meme kanserlerinin yiksek oranda o#iael eksprese efii rapor
edilmistir. Nanopartikil albumine kEana paklitaksel, abraxane metastastik meme
kanserini tedavisinde paklitakselden daha etkiligéenilir oldigu gosterilmstir.
Abraxane’in timor dokusuna ghaasinda caveolin-1 in g¢gici rolt vardir.
Altundag ve arkaddari bu bilgiler siginda abraxane’in tripl negatif meme

kanserlerinin tedavisinde daha etkili olabilgioé savunmuylardir (97)
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Triple negatif meme kanserleri ayrica EGHRriaekspresyonu gostermektedir. Bu
yuzden EGFR inhibitorleri bu hastalarin tedavisinddlanilabilir. (98) BRCA1
mutasyonu gosteren meme kanserlerinin bly(guglugu da (%90) bu grupta yer
alir. ASCO 2006 da sunulan bir gahada ise tripl negatif meme kanserli hastalarin
%10 unun BRCA1 mutasyonu stdigi bildirilmistir. Tripl negatif tumorlerin
patolojik ve klinik 6zellikleri BRCA1 mutasyonunagd gelisen meme kanserlerine
cok benzedii icin “ BRCA-ness” olarak adlandirilir (99). BRCAhutasyonu
gosteren meme kanserlerinde DNA kirik onarimindsikékler vardir. Bu ylzden
sisplatin-karboplatin gibi DNA tzerine etkili kensvapotiklerin bu timorlerde etkili
olabilecggi ©6ne sdrilmektedir. Ayrica PARP-1 inhibitorleriyldgili yapilan

calismalarla da olumlu sonugclar alingtir (100).

Sonug olarak triple negatif meme kanserlerinin liakknik ve patolojik 6zellikleri
vardir. Bu tumorler yuksek proliferasyon indekssgahip yuksek gradli tumorlerdir.
Hormon reseptorleri ve HER-2 negatiftir. Hastalzksie genel siEalim oranlari
diger meme kanser gruplarina gore daha koétudar. Aklirdsre ve taksanlara

duyarh timdrlerdir. Yeni tedavi segeneklerignalmalidir.
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