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OZET

Meme Kanseri Tanis1 Alan Hastalarda Molekiiler Ozellikler ve Bu Ozeliklerin
Demografik, Klinik Ozelliklerle iliskisi ve Sagkalim Uzerine Etkisi

Tatlidede, Dilek
Doktora Tezi, Molekiiler Onkoloji Anabilim Dali
Danigsman: Prof. Dr. Mahmut Gumiis
Ocak 2026

Amag: Meme kanseri; demografik, reprodiiktif, kalitsal ve cevresel faktorler ile
yasam biciminin etkilesimi sonucu gelisen heterojen bir hastaliktir. Bu ¢calismada,
meme kanserli hastalarda molekiiler 6zelliklerin dagiliminin degerlendirilmesi ve
secilen olgularda bu o6zelliklerin klinik ve patolojik parametrelerle iliskilerinin
incelenmesi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem: Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman
Yalcin Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi'nde 2018-2023 yillar1 arasinda meme
kanseri tamisi ile izlenen 613 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.
Hastalara ait demografik 6zellikler, menopoz durumu, tiimor boyutu, histolojik
derece, hormon reseptér durumu, uygulanan tedaviler ve takip bilgileri
kaydedildi ve istatistiksel olarak analiz edildi. Retrospektif degerlendirmeye ek
olarak, tez calismasi kapsaminda ayni hasta grubundan segcilen olgulara ait timor
dokularinda Ostrojen reseptorii, progesteron reseptorii, HER2 ve Ki-67
ekspresyonu immiinohistokimya yontemi ile degerlendirildi; HER2 acisindan
supheli olgularda gen amplifikasyonunu belirlemek amaciyla FISH analizi
uygulandu.

Bulgular: Hastalarin %52,0’si 60 yas ve altinda olup, olgularin %98,5'i kadindir.
Hasta grubunun biiytik bolumii postmenopozal (%75,7) ve fazla kilolu/obez
(%78,6) bireylerden olusmaktadir. En sik histopatolojik tani invaziv meme
karsinomu (%59,1) olup, histolojik derece 2 ttimorler (%55,9) baskindir. ER
pozitifligi %85,9, PR pozitifligi %74,1 olarak saptanmistir. HER2 pozitifligi %15,2
olup, Ki-67 proliferasyon indeksi hastalarin %49,0'inda %20'nin tizerinde
bulunmustur. Molekiiler alt tipler arasinda Luminal A (%41,9) en sik izlenen alt
tiptir. Metastatik hastalarin %69,5'inde tan1 aninda de novo metastatik hastalik
mevcuttur.

Sonug: Bu calismanin bulgulari, meme kanserindeki biyolojik heterojeniteyi
molekiiler onkoloji perspektifinden ortaya koymakta ve molekiiler alt tiplerin



klinik ile histopatolojik o©zelliklerle iliskisi {izerinden tedavi planlamas: ile
prognozun belirlenmesine katki saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, klinik ve patolojik parametreler, molekiiler alt
tipler, immunohistokimyasal yontem, FISH.



ABSTRACT

Molecular Characteristics Among Patients With a Breast Cancer Diagnosis and
The Relationship Of These Characteristics With Demographic and Clinical
Features and Their Impact On Survival

Tatlidede, Dilek
Ph. D. Thesis, Department of Molecular Oncology
Supervisor: Mahmut Gumdis
January 2026

Objective: Breast cancer represents a heterogeneous condition arising from
combined influences of demographic, reproductive, hereditary, environmental
factors, and lifestyle. This study focuses on characterizing the distribution of
molecular features in breast cancer patients and examining their associations with
clinical and pathological parameters in selected cases.

Materials and Methods: Data from 613 patients diagnosed with breast cancer and
followed between 2018 and 2023 at the Medical Oncology Clinic of Istanbul
Medeniyet University Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin City Hospital were
retrospectively analyzed. Demographic characteristics, menopausal status, tumor
size, histological grade, hormone receptor status, treatment modalities, and follow-
up data were recorded and statistically analyzed. In addition to the retrospective
evaluation, within the scope of the thesis study, estrogen receptor, progesterone
receptor, HER2, and Ki-67 expression were assessed by immunohistochemistry in
tumor tissues obtained from selected cases within the same patient group; FISH
analysis was performed to determine gene amplification in cases with equivocal
HER?2 results.

Results: Of the patients, 52.0% were aged 60 years or younger, and 98.5% were
female. Most participants were postmenopausal (75.7%), and a high proportion
were classified as overweight or obese (78.6%). The most frequent
histopathological diagnosis was invasive breast carcinoma (59.1%), with
histological grade 2 tumors being predominant (55.9%). Estrogen receptor
positivity was detected in 85.9% of patients, while progesterone receptor positivity
was observed in 74.1%. HER2 positivity was identified in 15.2% of cases, and the
Ki-67 proliferation index was greater than 20% in 49.0% of patients. Among
molecular subtypes, Luminal A (41.9%) was the most common. De novo metastatic
disease at diagnosis was present in 69.5% of metastatic patients.



Conclusion: From a molecular oncology perspective, the results highlight the
biological heterogeneity of breast cancer and show that molecular subtypes inform
treatment planning and prognostic evaluation through their associations with
clinical and histopathological features.

Keywords: Breast cancer, clinical and pathological parameters, molecular
subtypes, immunohistochemical methods, FISH.
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KISALTMALAR
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CTC - Dolasimdaki tiimor hiicreleri
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ER - Ostrojen reseptorii
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FIF - Formalinle indiiklenen floresans
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1. GIRIS

Meme kanseri hem gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde kadinlar
arasinda en yaygmn kanser tiirti olarak kabul edilmektedir. Turkiye'de de
kadinlarda en yaygin goriilen kanser ttirti olup, son yillarda meme kanseri
insidansmin artmasinin yani sira tant konulan yas ortalamasimnda da belirgin
bir diistis gozlemlenmektedir (1). Kiiresel 6lgekte kadinlarda en yaygin goriilen
ilk ti¢ kanser ttirti meme, kolorektal ve akciger kanseri olarak bildirilmektedir.
Buna karsin, Tiirkiye'de en sik rastlanan kanser ttirleri sirasiyla meme, tiroid
ve kolorektal kanser seklinde rapor edilmistir (2). Diinya Saglik Orgiitii'ntin
2018 yih istatistiklerine gore, diinya genelinde iki milyonu askin yeni meme
kanseri vakasi teshis edilmistir. S6z konusu malignite, kadinlarda kansere bagl
mortalitenin yaklasik %15ini olusturarak toplum saglig: agisindan ciddi bir
yiik teskil etmektedir (3).

Meme kanserinin etiyolojisinde tek bir nedenden ziyade, demografik,
reprodiiktif, genetik ve cevresel pek ¢ok risk faktoriintin bir arada rol oynadig:
bilinmektedir. Yas, etnik koken, menars ve menopoz yasi, dogurganlk oykiisti,
ailede hastalik oykiisti, BRCA1 ve BRCA2 gibi genetik mutasyonlar ile hormon
kullanimi, alkol tiiketimi, meme dokusu 6zellikleri ve viicut kitle indeksi, risk
tizerinde belirleyici etkilere sahiptir (4).

Meme kanserlerinin belirli molekiiler &zelliklerinin kesfi, hastaligin
patofizyolojisinin daha derinlemesine anlasilmasina olanak saglamis ve bu
sayede hedefe yonelik tedavi yaklasimlarmin gelistirilmesine zemin
hazirlamistir. Ozellikle hormon reseptorleri (6strojen ve progesteron
reseptorleri), HER2/neu amplifikasyonu ve triple negatif alt tiplerin
tanimlanmas1 hem prognozun belirlenmesinde hem de tedavi seciminde
onemli rol oynamaktadir. Bu molekiiler simiflandirmalar, klasik klinik ve
histopatolojik degerlendirmelere ek olarak, bireysellestirilmis tedavi
stratejilerinin uygulanmasmi miimkiin kilmistir. Sonug olarak, molekiiler
diizeyde elde edilen bilgiler, meme kanseri yonetiminde daha etkili, spesifik ve
hastaya ozgtu yaklasimlarin benimsenmesini desteklemektedir (5). Bu
calismada, meme kanseri tanisi almis bireylerde molekiiler alt tiplerin
demografik ve klinik 6zelliklerle olan iliskilerinin yani sira, bu alt tiplerin
sagkalim tizerindeki prognostik etkilerinin incelenmesi amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1.

2.2.

MEME KANSERI

Meme kanseri, kadinlarda en sik rastlanan malign neoplazm olup, akciger ve
kolorektal kanserle birlikte diinya genelinde en yaygin gortilen ti¢ kanser tiirii
arasinda yer almaktadir (6). Meme kanseri, meme dokusunu olusturan
hticrelerin kontrolstiz proliferasyonu sonucu gelisen malign bir neoplazmdir.
En sik baslangic noktas: siit tiretiminden sorumlu lobiiller ile bu lobiilleri
meme ucuna baglayan siit kanallaridir. Proliferatif hiicreler zamanla tiimoral
bir kitle olusturabilir ve bu kitle, cevre meme dokularina, aksiller lenf
nodlarma ve viicudun uzak bolgelerine metastatik yayilim potansiyeli
gosterebilir (7). Anatomik olarak meme dokusu; lobiiller, kanallar, bag
dokusu, yag dokusu ve lenfatik dokudan olusur. Neoplastik dontistim bu
yapilardan herhangi birinde meydana gelebilmekle birlikte, en yaygin olarak
lobtiler yapilarda gozlenmektedir. Her ne kadar kadinlarda ¢ok daha sik
goriilse de meme kanseri nadir de olsa erkek bireylerde de ortaya
cikabilmektedir (8).

MEME KANSERI BELIRTILERI

Meme kanseri ve diger meme hastaliklarmin ilk belirtileri cogunlukla hasta
tarafindan fark edilir. Meme dokusunda meydana gelen degisiklikler, dikkatli
bir gozlemle kolaylikla saptanabilir. Bunlar arasinda en yaygin bulgu memede
kitle olusumudur. Farkli calismalara gore, elle hissedilebilen kitlelerin boyutu
genellikle en az 1 cm’dir. Kitlelerin %47-50"si meme dokusunun st dis
kadraninda, %12-15"i st i¢ kadranda, %2-5i alt dis ve alt i¢ kadranlarda,
%15-22'si ise meme bas1 ve areola bolgesinde yer almaktadir. Meme agrisi,
nadiren goriilen bir semptom olup, 6zellikle tiimoriin bulundugu bolgede
keskin, aralikli ve bazi hastalar tarafindan “bicak saplanir” tarzinda
tanimlanan bir agr1 seklinde hissedilir. Bu tiir agrilar genellikle hastaligin ileri
evrelerinde ortaya ¢ikar. Tiimoriuin ilerlemesiyle birlikte meme basinda ice
dogru cekilme gelisebilir. Bu durum o6zellikle subareolar yerlesimli
kanserlerde belirgindir. Meme basindan gelen akinti da 6nemli bir klinik
bulgudur. Kanl veya berrak icerikli akintilar, cogunlukla tek meme lobtiliine
ozgii olup tek tarafli goriiliirse patolojik kabul edilir. Aksiller bolgede (koltuk
alt1) ele gelen kitle, meme kanserinde metastazin ilk bulgusu olabilir ve klinik
evreleme agisindan nemlidir. Meme cildinde tilserasyon, 6dem ve kizariklik
gibi bulgular inflamatuar hastaliklarda ve meme kanserinde goriilebilir.
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Tiimor hiicrelerinin cooper baglarindaki lenf damarlarimi invaze etmesiyle
ylizeysel deri lenfatiklerine ulasilir. Bu damarlarin titkanmasi lenf dolasimini
bozar, 6dem olusur, ardindan kizariklik ve ciltte tilserasyonlar meydana gelir.
Bazi vakalarda meme derisinde kasinti da gozlenebilir. Ayrica, biiytiyen
kitlenin cooper baglarina baski yapmasi sonucu meme cildinde “portakal
kabugu” gortinimii ortaya cikabilir. Bu goriinim bazi durumlarda gozle
belirgin olarak fark edilirken, bazi durumlarda yalmizca kitlenin elle
sikistirilmast ile gegici olarak meydana gelir. Bu bulgu genellikle hastaligin ge¢
donemlerine isaret eder. Meme kanseri, lenfatik sistem ve dolasim yoluyla
uzak organlara ulasabilir. Her ne kadar nadir olsa da dil, mandibula, parotis,
maksilla, vajen, uterus ve vulva gibi bolgelerde de metastaz goriilebilir. Klinik
olarak ilk metastaz bulgular1 ¢ogunlukla koltuk altinda belirginlesir. Bu
nedenle aksiller lenf nodlarmin varligi ya da yoklugu, meme kanserinin
evrelemesinde 6nemli bir parametredir. Meme kanserine isaret edebilecek tiim
bu 6nemli klinik belirtiler Sekil 1 araciligiyla gorsel olarak ozetlemektedir (9).

Meme Kanserinin Uyarici Belirtileri

A o fod

Bir memenin anormal

Memede kitle Memelerden b.i_nnde gekilde digerinden sarkik
anormal birylime olmas:
N e o™ -
=
Sb/\-d} Sb/\*'? Se./\qp}
Meme cildinde Meme ucunda Meme ucundan
burusukiuk gukurlagma kanh akint:
S " horw =
SL-,/\O} Sb/\-ﬂ! Sb/\:)?
Meme ucu renginde Meme komsu lenf Ust kolda anormal
degisiklik nodlannda biyime siglik

Sekil 1: Meme kanserine isaret edebilecek belirtiler (9).



2.3 MEME KANSERI RiSK FAKTORLERI

Meme kanseri, kalitimsal yatkinlik, cevresel etmenler ve bireyin yasam
bicimiyle iligkili faktorlerin etkilesimi sonucu gelisen cok etkenli bir hastaliktr..
Bu hastaligin kiiresel dtizeydeki epidemiyolojik ozelliklerini ve iligkili risk
faktorlerini incelemek hem yaygimligini daha iyi kavramak hem de erken tani
sureclerine katki saglamak acisindan buytk onem tasimaktadir. Meme
kanserinde 6ne ¢ikan baslica risk faktorleri arasinda genetik yatkinlik, 6zellikle
ailede hastalik oykisiintin bulunmasi, beslenme aliskanliklari ve obezite yer
almaktadir (10). Meme kanseri agisindan diger belirgin risk faktorleri arasinda
yas, ailevi yatkinlik, tireme ile ilgili 6zellikler (ilk adet yasi, ilk gebelik yasi, hic
dogum yapmamis olma durumu, menopozun baslangi¢ yas: gibi faktorler),
Ostrojen diizeyi ve yasam tarzimna iliskin unsurlar bulunmaktadir. Bu risk
faktorleri, Sekil 2'de piramit grafikte gosterilmistir (11).

Risk factors Breast cancer
Life
style
Estrogen o \
Reproductive

factors ¥

Family history

Aging

Sekil 2: Meme kanseri risk faktorleri (11).

Obezite, sigara ve alkol kullanimina stirekli maruziyet, gecmiste gogiis
bolgesine uygulanan radyasyon ve artmus meme yogunlugu gibi cesitli tibbi
faktorlerin, meme kanseri riskini anlamli diizeyde ytikselttigi gosterilmistir.
Buna karsilik, diizenli fiziksel aktivitenin bu riski azalttig1 saptanmustir. Ayrica,
uzun siireli 6strojen maruziyetinin meme kanseri gelisimiyle baglantili oldugu
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ve Ozellikle menopoz sonras1 donemde kombine hormonal tedavi (6strojen ve
progesteron iceren preparatlarin kullanimi) risk artisma yol agtig1 bilimsel
olarak kanmtlanmistir. Bununla birlikte, meme kanserlerinin yaklasik %10u
kalitsal genetik mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. BRCA1, BRCA2, p53 ve
PTEN gibi yiiksek penetrasyonlu genlerde meydana gelen mutasyonlar,
bireyde yasam boyu %50 ila %85 arasinda degisen bir meme kanseri riski
olusturur. Genom capinda yapilan dizileme ¢alismalari ise, daha diistik ya da
orta diizeyde etkili genetik varyantlarin da bu hastalikla iligkili oldugunu
ortaya koymustur. Tum bu bulgular, meme kanserinin yalnizca kalitsal
faktorlerden ibaret olmadigini; ayn1 zamanda bireyin yasam tarzi ve cevresel
kosullar1 ile dogrudan iliskili oldugunu gostermektedir (12).

2.4 MEME KANSERINDE EVRELEME

Kanserin evrelendirilmesi ve derecelendirilmesi; hastaligin klinik seyrini
ongormek, uygun tedavi seceneklerini belirlemek ve saghk profesyonelleri
arasinda standart bilgi aktarimii saglamak amaciyla kullanilmaktadir. Bu
surecte diinya genelinde yaygin olarak kullanilan sistem, Tumor-Nodiil-
Metastaz (TNM) siniflandirmasidir. TNM sistemi ti¢ temel bileseni icerir: (1)
tumortin boyutu ve cevre dokulara yayilimi (T), (2) yakin ¢evredeki lenf nodu
invazyonu (N) ve (3) uzak metastaz varhigi (M) (13). Asagida, meme kanserinin
evrelendirilmesinde yaygin olarak kullanilan TNM smiflandirma sistemi
ayrintili bicimde acgiklanmaistir.

Tumoriin boyutu ve yayilimina gore yapilan T smiflamasi, meme kanserinde
timorin degerlendirilmesi ve evrelemesinde temel bir kriter olarak kabul
edilmektedir. Ttimor degerlendirilemediginde TX smifi kullanilirken, timor
bulgusu mevcut degilse TO olarak tanimlanir. Erken ve simurli timorleri
kapsayan karsinoma in situ durumlari Tis ile gosterilir; duktal karsinom in situ
(Tis DCIS), lobiiler karsinom in situ (Tis LCIS) ve altta yatan ttiimor olmaksizin
gorilen memenin Paget hastalig1 (Tis Paget’s) bu kategoriye dahildir. Timor
capimna gore siniflandirmada, capr 20 mm’ye kadar olan ttimorler T1 olarak
degerlendirilir ve bu grup kendi icinde mikroskobik ttimorler (T1mic, <1 mm),
1-5 mm (T1a), 5-10 mm (T1b) ve 10-20 mm (T1c) alt gruplarma ayrilir. 20-50
mm arasindaki tiimorler T2, 50 mm’den biiytiik olanlar ise T3 olarak tanimlanur.
Her boyuttaki tiimoriin gogiis duvarma veya meme cildine invazyon
gostermesi durumu T4 olarak siniflandirilir ve inflamatuvar meme kanseri de
bu kategoriye dahildir. T4a, tumoriin gogiis duvarma yayilimini, burada
kaburgalar ve interkostal kaslar1 kapsadigini gosterir. T4b, meme cildinde tilser



veya kiiciik tiimor odaklarmin (uydu nodiiller) varligini ifade ederken, T4c,
T4a ve T4b'nin birlikte gortldtigti durumdur. T4d ise inflamatuvar meme
karsinomunu tanumlar.

Lenf nodlarmin patolojik degerlendirmesine gore yapilan siniflama, meme
kanserinin yayilimini belirlemede temel kriterlerden biridir. Lenf nodlar1
degerlendirilemiyorsa pNX, metastaz mevcut degilse pNO kullanilir. pN1
sinifi, 1-3 aksiller lenf nodunun tutuldugu durumlar: kapsar. Bu grup kendi
icinde mikrometastaz varligi (pN1mi, 0,2-2 mm), 1-3 aksiller lenf noduna
metastaz (pNla), internal mammarian lenf nodunda mikroskopik metastaz
(pN1b) ve bu durumlarin birlesimi (pN1lc) olarak alt gruplara ayrilir. 4-9
aksiller lenf nodu tutulumu pN2 olarak siiflandirilir. Bu alt gruplar; sadece
aksiller nod tutulumu (pN2a) ve internal mammarian nodda tutulum (aksiller
metastaz hari¢c, pN2b) seklindedir. 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu
tutulumu pN3 olarak tanimlanir. Bu grupta alt smuflar; yalmzca aksiller
tutulum (pN3a), 3'ten fazla aksiller lenf nodu ile internal mammarian arter

mikrometastaz1 (pN3b) ve supraklavikiiler lenf nodlarinin tutulumu (pN3c)
seklindedir.

Uzak metastaz varligi, meme kanserinin evrelemesinde kritik bir parametredir.
Eger uzak metastaz degerlendirilmemisse MX kullanmilir. Uzak organlara
metastaz bulunmuyorsa M0, metastaz mevcut ise M1 siif1 ile belirtilir.

Tablo 1’de gosterilen meme kanseri evresi, prognozun belirlenmesinde kritik
bir rol oynamaktadir. Evrelendirme sistemi, her bir kanser evresi i¢cin en uygun
tedavi  stratejisinin  belirlenmesine, farkli  tedavi  modalitelerinin
karsilastirilmasina, prognoza dayali hasta gruplandirmasimin yapilmasina ve
kanserin tani ile tedavi yontemlerinin klinik 6neminin ortaya konmasina
olanak tamir. Ayrica, bu sistem; klinisyenler, halk sagligi uzmanlar1 ve
epidemiyologlar arasinda bilimsel iletisimi kolaylastiran ortak bir terminoloji
sunar (15).



Tablo 1: Meme kanserine iliskin evre dagilimi (15).

Evre T N M
0 Tis NO MO
LA T1 NO MO
B TO N 1mni MO
T1 N 1mni MO
TO N1 MO
ITA T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
1B T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
ITTA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
IITB T4 N1 MO
T4 N2 MO
ITIC Herhangi T N3 MO
IV Herhangi T Herhangi™N M1

2.5 MEME KANSERININ SINIFLANDIRILMASI

Meme ttimorleri, hem yapisal hem de biyolojik acidan belirgin heterojenlik
sergileyen malignitelerdir ve bu cesitlilik, timorlerin klinik davranisi ile
tedaviye verdikleri yanit tizerinde dogrudan etkili olmaktadir. Kanserin
smiflandirilmasi hem dogru tanimnin konulmasina hem de tiimor biyolojisinin
ve klinik seyir 6zelliklerinin 6ngoriilmesine olanak taniyarak onkolojik tedavi
tedavi planlarinin sekillendirilmesinde 6nemli bir dayanak saglamaktadir (16).
Meme ttimorleri, hem doku yapisina ve molekiiler 6zelliklerine gore kategorize
edilmekte olup, bu iki siniflandirma sisteminin entegre kullanimi, hastaligin
klinik yonetiminde temel bir yap1 tasini olusturmaktadir. Molekiiler ve
histopatolojik 6zelliklerin birlikte degerlendirilmesi, prognostik ongoriilerin
dogrulugunu artirmakta ve tedavi yaklasimlarinin bireysellestirilmesine
olanak saglamaktadir. Molekiiler alt tipler 6zellikle sistemik tedavi kararlarmin
belirlenmesinde yonlendirici olurken, histolojik alt tipler cerrahi rezeksiyon
sinirlarmin tayini, aksiller lenf nodu diseksiyonu gereksinimi ve nadir timor
alt tiplerine 6zgti hedeflerin saptanmasi agisindan klinik acidan anlaml
katkilar sunmaktadir (17).



2,51 MEME KANSERININ HiSTOLOJiK SINIFLANDIRILMASI

Meme karsinomlariin histopatolojik simniflandirmasi, tiimorlerin morfolojik
varyasyonlarma dayali olarak gerceklestirilmektedir (18). Yaklasik yirmi
farkli primer meme karsinomu tipi tanimlanmis olsa da bu olgularm biiytik
cogunlugu iki temel histopatolojik kategori altinda smiflandirilmaktadir:
Invaziv duktal karsinom ve invaziv lobtiler karsinom. Bu iki alt tip arasinda,
ozellikle IDC tizerine yapilan arastirmalar bilimsel literattirde daha genis yer
bulmustur. IDC, biyolojik davramisina bagl olarak benign ya da malign
ozellikler sergileyebilen heterojen bir tiimor grubunu temsil etmektedir (19).
Meme karsinomlarinin morfolojik degerlendirilmesi, ttimoral lezyonun
yalnizca memenin epitelyal komponentiyle sinirli kalip kalmadiginin ya da
cevresel stromal dokuyu invaze edip etmediginin yani sira, neoplazinin
kokeninin duktal ya da lobiiler yapilardan kaynaklanip kaynaklanmadiginin
belirlenmesini gerektirir. Ancak rutin histopatolojik uygulamalarda, timoriin
anatomik yerlesiminden ¢ok, hiicresel morfoloji, proliferatif hiicre sayisi,
sekresyon paterni ve lokalizasyonu, immiinohistokimyasal profil ile timoriin
mimari organizasyonu gibi ozellikler; neoplazinin duktal ya da lobtiler
kokenli olup olmadiginin saptanmasinda esas kriterleri olusturur. Yeni tani
alan meme karsinomu olgularmin yaklasik %50 ila %80'i invaziv duktal
karsinom olarak simiflandirilmakta olup, kalan olgular biiyiik oranda invaziv
lobtiler karsinom seklinde tanimlanmaktadir. IDC'ler, belirgin morfolojik
ozellikler sergilemedikleri durumlarda mo special type' olarak kategorize
edilmekte; ancak yeterli ayirt edici histolojik, immiinfenotipik ve molekiiler
ozellikler gosterdiklerinde 'spesifik tip' altinda degerlendirilebilmektedir (20).
Literatiirde en sik tanimlanan spesifik meme karsinomu alt tipleri Tablo 2'de
sunulmustur (21).

Tablo 2: Histolojik meme kanseri alt tipler (21).

Lobiiler karsinoma in situ Noroendokrin tiimérler
Duktal karsinoma in situ Apokrin karsinom
Mikroinvaziv karsinom Metaplastik karsinom
invaziv duktal karsinom Lipidden zengin karsinom
invaziv lobiiler karsinom Sekretuar karsinom
Tubuler karsinom Onkositik karsinom
Miisinoz karsinom Adenoid kistik karsinom
Medular karsinom

Invaziv papiller karsinom

invaziv kribriform karsinom

Tash yiiziik hiicreli karsinom




2.5.2 MEME KANSERININ MOLEKULER SINIFLANDIRILMASI

Mikrodizi tabanli yiiksek verimli gen ekspresyon analizlerinin kullanimu,

meme kanserinin biyolojik heterojenligini daha derinlemesine anlamamiza

olanak saglamis ve farkli gen ekspresyon profilleri sergileyen alt tiplerin

tanimlanmasiyla yeni bir molekiiler smiflandirma yaklasimimin gelisimini

mimkiin kilmistir (22). Bu baglamda, meme kanserinin molekiiler siniflamasi,

Liuminal A, Liuminal B, HER2 pozitif ve tuglii negatif alt gruplarm

kapsamaktadir; bu alt gruplar Sekil 3'te gorsel olarak sunulmustur. (23).

Incidence

Prognosis

T Response to
hormone therapy

l Relapse rate

l Probability of
metastasis

Rate of cell
proliferation

Metastasis:
bone, visceral

area, and CNS

A 4

l Response to
hormone therapy

T Response to
chemotherapy

l Relapse rate

Metastasis:
bone and
visceral area

\ 4

Response to
l hormone therapy

Response to
T chemotherapy

Response to anti-
T HER?2 therapy

Rate of cell

/" rommNaLa (- LUMINALB )\ /" HER2 "\ /" TRIPLE )
POSITIVE NEGATIVE
ER (+), PR 2 20%, ER (+), PR (+/-), ER (+), PR (-), ER (-), PR (-),
HER?2 (-), Ki67< HER2 (+/-), Ki67 HER2 (+), Ki67 > HER2 (-), Ki67 >
20% > 20% 40% 50%

l Response to
hormone therapy

l Response to
chemotherapy

1 Relapse rate

T Probability of

T proliferation metastasis
Metastasis: Metastasis:
bone, liver, bone, lung, and
and CNS CNS

75-80% of all cases

15-30% of all cases

10-15% of all cases

Good

Good/Bad

Bad

Sekil 3. Meme kanserinin molekiiler smiflandirmasi, her alt tipin temel

ozelliklerinin listelenmesi (23).

Mikrodizi teknolojisiyle gerceklestirilen arastirmalar, timor heterojenitesinin

gen ekspresyon diizeyinde de varlik gosterdigini ortaya koymus ve iki temel

ER pozitif meme kanseri alt tipinin tanimlanmasma olanak saglamistir.
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Liminal A ve liiminal B olarak simiflandirilan bu alt tiplerin, birbirinden farkl
gen ekspresyon profilleri, klinik prognozlar: ve sistemik tedavilere verdikleri
yanitlar oldugu gosterilmistir. Luminal B alt tipindeki meme tiimorleri,
Luminal A’ya kiyasla genellikle daha diistik Ostrojen reseptorii (ER) ve
progesteron reseptorii (PR) ekspresyonu, daha ytiksek histolojik grade, artmis
proliferasyon gen aktivitesi ve IGF-1R ile PI3K/AKT/mTOR mekanizmalar1
dahil olmak tizere buytme faktorii sinyallerinde ytikselmis aktivite
sergilemektedir. Bununla birlikte, luminal B ttimorlerin endokrin tedaviye
daha diistik diizeyde yanit verirken, kemoterapotik ajanlara karsi daha ytiksek
duyarhilik gosterdigi ileri stirtilmektedir. Bu iki alt tipin tanimlanmasinda
basvurulan bir diger yontem ise, 6strojen ve progesteron reseptorleri (ER, PR),
HER2 durumu ve hiicresel proliferasyonu yansitan Ki-67 indeksi gibi
immiinohistokimyasal belirteclerin kullanimidir (24). Luminal A ttimorler; ER
pozitif, PR pozitif (=%20), HER2 negatif olan ve Ki-67 proliferasyon indeksi
%14’tn altinda bulunan ttimorlerdir. Genetik analizler dogrultusunda, bu
tumorler diisuk nitiks riski tasiyan grup olarak simiflandirilmaktadir (25).
Luminal B alt tipi meme tiimorleri, ER pozitif olup, PR negatif olabilmektedir
ve genellikle %20'nin tizerinde Ki-67 proliferasyon indeksine sahiptirler. Bu
tumorler siklikla orta veya yiiksek histolojik derece ile karakterizedir.
Molekiiler ve histopatolojik 6zellikleri nedeniyle, hem endokrin tedaviye hem
de kemoterapiye yamt verebilme potansiyeline sahiptirler. Artms Ki-67
ekspresyonu, bu alt tipin Luminal A timorlerine kiyasla daha agresif bir
biyolojik davramis sergilemesine ve daha kotu bir prognozla
iligskilendirilmesine neden olmaktadir. Luminal B tiimorler, tiim liiminal meme
kanserlerinin yaklasik 9%10-20’sini olusturmaktadir. Bu tiimorlerde Ostrojen
reseptor ekspresyonu genellikle orta diizeyde ya da diistiktiir; buna karsilik
hiicre proliferasyonu ve hiicre dongitstiyle iligkili genlerin ekspresyon
diizeyleri artmustir. Bu alt tip, ltiminal molekiiler simiflandirma igerisinde en
olumsuz klinik seyirle iligskilendirilen grubu temsil etmektedir. Ayrica, hem
hormonoterapiye hem de kemoterapiye olan duyarlilik diizeyleri, Luminal A
alt tipine kiyasla daha ytiksektir (26). HER2'nin asir1 ekspresyon gosterdigi
(hormon reseptorleri negatif, HER2 pozitif) meme ttimorleri, genellikle yiiksek
dereceli histolojik o©zelliklere sahip olup agresif morfoloji sergilerler. Bu
timorlerde aksiller lenf nodu metastaz1 daha sik gozlemlenmektedir. Klinik
seyri en olumsuz olan gruplar ise HER2 pozitif ttimorler ile triple negatif meme
karsinomlaridir. Her iki tiimor grubunda da Ostrojen reseptorii ekspresyonu
genellikle negatiftir. Ancak HER2 pozitif olgular, hedefe yonelik tedavi
ajanlarindan biri olan Trastuzumab (Herceptin) ile tedaviden anlaml diizeyde
yarar gorebilmektedir (27). Uclii negatif meme kanseri alt tipi, ER, PR ve HER2
reseptorlerinin ekspresyon gostermedigi tiimorleri kapsar. Bu alt tip, Bu alt tip,
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invaziv meme kanseri olgularimin yaklasik ytizde 1571ik kismini
olusturmaktadir. Cogunlukla yiiksek histolojik grade ile karakterizedir. Uglii
negatif ttimorler, endokrin tedavilere veya HER2'yi hedefleyen ajanlara yanit
vermemektedir. Bununla birlikte, BRCA1 geni, meme kanseri i¢in 6nemli bir
genetik yatkinlik faktorudiir; bu gende mutasyon tasiyan bireylerde gelisen
tumorlerin %75 inden fazlas ticlii negatif fenotipe uymaktadir (28).

2.6 MEME KANSERI BIYOBELIRTECLERI

Biyobelirtecler, normal fizyolojik stirecler, patolojik olaylar veya terapotik
miidahalelere verilen farmakolojik yanitlar1 objektif olarak degerlendirmeye ve
olcmeye olanak taniyan biyolojik 6zelliklerdir. Bu belirtegler, hastaliga 6zgii
molekiiler degisimlerin viicut dokular1 ve biyolojik sivilar araciligiyla
saptanmasina imkin saglayan gostergeler olarak tamimlanir. Onkolojik
baglamda  biyobelirtecler,  bireylerin  kansere yakalanma riskinin
ongoriilmesinde, ttimorlerin  molekiiler diizeyde siflandirilmasinda,
prognozun belirlenmesinde ve tedaviye yonelik ongoriilerin gelistirilmesinde
kullanilabilecek biyolojik materyaller sunar; bu yontiyle de klinik karar
stireglerine terapotik acidan onemli katkilar saglar. Kanser biyobelirtecleri, gen
ekspresyon diizeylerinde meydana gelen degisiklikler, spesifik gen
mutasyonlar1 ya da kanserle iliskili gen bolgelerindeki promotor metilasyonu
gibi molekiiler mekanizmalar araciigiyla protein diizeyinde farkliliklarin
olusmasina neden olabilir (29). Meme kanseri ile iligkili baslica molekiiler
biyobelirtecler arasinda ER, PR, ErbB2 ve Ki-67 ile hiicresel cogalma oran1 yer
almakta olup, bu gostergelerin tamami primer, rekiirren ve metastatik meme
kanseri olgularmin tani, tedavi ve izleminde standart klinik uygulamalarda
givenilirligi kamitlanmis parametrelerdir. Buna ek olarak, serum timor
belirteclerinden CEA ve CA 15-3, meme kanseri olgularinda en yaygin
kullanilan ve klinik degeri yiiksek belirteclerdir. Bu belirteclerin serum
diizeylerinin izlenmesi, tedaviye verilen yamitin degerlendirilmesinde ve
hastaligin niiks ya da metastazinin erken tamisinda klinik olarak anlaml
katkilar sunmaktadir (30).

2.6.1 KANSER ANTIJENLERI
CEA ve CA 15-3 gibi dolasimdaki tiimor belirtecleri, meme kanseri hastalarmin

izleminde ve tedavi siirecinin degerlendirilmesinde; hizli, invaziv olmayan,
tekrarlanabilir ve kantitatif 6l¢tim imkani sunmalar1 nedeniyle 6nemli tanisal
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araclar olarak kabul edilmektedir (31). MUC-1 proteinine ait ¢oziintir formlar:
saptayan CA 15-3, meme kanserine sahip olan hastalarda en yaygin kullanilan
serum timor belirtecidir. Temel kullanim alani, 6zellikle metastatik hastalik
varliginda tedavi yamitinin izlenmesidir (32). CEA, molekiiler agirligi 150-300
kDa arasinda degisen heterojen yapida bir glikoprotein olup; kolorektal, meme
ve diger bazi kanser tiirlerinde serum diuizeyleri anormal sekilde
ylikselmektedir. Bununla birlikte, yogun sigara kullanimi ve bazi malign
olmayan hastalik durumlarinda da CEA seviyeleri artis gosterebilir. CA 15-3
ise bir glikoproteindir. Basta meme kanseri olmak tizere yumurtalik, pankreas,
akciger ve kolorektal kanserlerde serum dtizeyleri artis gosterebilir. Metastatik
hastaligt olan bireylerde, siurli hastalik gosterenlere kiyasla ttimor
belirteclerinde pozitiflik oran1 anlamli diizeyde daha ytiksektir. CEA ile CA 15-
3’tn karsilastirmali analizleri, CA 15-3'tin, diger belirteclere kiyasla daha
duyarh bir gosterge oldugu bildirilmektedir. Her iki belirtecin de en yiiksek
diizeylerine, karacigere metastaz yapmis olgularda rastlanmaktadir. Serum
timor antijenleri testleri, meme kanseri hastalarinda tedaviye verilen yanitin
izlenmesinde uygun ve gegerli bir yontem olarak degerlendirilmektedir (33).

2.6.2 DOLASIMDAKI TUMOR HUCRELERI (CTC)

CTC, primer tiimodrden veya metastatik odaklardan ayrilarak kan dolasimina
gecen kanser hiicreleridir. ctDNA gibi CTC analizleri de s1v1 biyopsi ya da basit
bir kan testi araciligiyla gerceklestirilebilir. CTC'ler, periferik kanda dolasan ve
timorden kaynaklanan hiticreler olarak tanimlanir (34). Dolasimdaki timor
hiicrelerinin sayisal analizi, potansiyel bir biyobelirte¢ olarak ©6nem
kazanmaktadir. Tumore 6zgii genetik dizilim degisikliklerini iceren DNA
parcaciklari, dolasimdaki timoér DNA’s1 olarak adlandirilir ve bu parcalar,
kanin hiicresiz plazma kisminda yer almakta olup toplam dolasimdaki
DNA’nin kiiciik ve degisken bir oranini olusturmaktadir. Arastirma ortaminda
CTC'leri belirlemek icin cesitli teknikler gelistirilmis olsa da, Cell Search
Sistemi su anda FDA tarafindan onaylanmis tek yontemdir. Bu sistem,
metastatik meme kanseri hastalarinin 7,5 ml kan 6rneginde en az bir CTC
tespitinde yaklasik %65 oraninda duyarlilik gostermektedir. Ayrica, yiiksek
CTC dtizeyleri (7,5 ml kanda =5 hiicre olarak tanimlanmaktadir), kotii prognoz
ile anlamli dizeyde iliskilendirilmistir. Son yillarda genetik dizileme
teknolojilerindeki gelismeler, ttimorlere 6zgii somatik genomik degisikliklerin
hizli bir bicimde tanimlanmasina olanak saglamis ve bu bilgi, ctDNA takibine
yonelik bireysellestirilmis analizlerin gelistirilmesine zemin hazirlamistir (35).
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2.6.3 OSTROJEN RESEPTORU

Ostrojen reseptorleri, 6strojene duyarli meme hiicrelerinin sitoplazmasinda ve
cekirdeginde yer alan, estrofilin adi verilen ©zel Ostrojen baglayici
proteinlerdir. Ostrojenin meme dokusundaki hiicreler iizerinde biyolojik
etkilerini gosterebilmesi, bu reseptorlerin varhigma baghdir. Ostrojen
reseptoriiniin  bulunmasi1 ya da bulunmamas: ile koti huylu meme
dokusundaki reseptor yogunlugu, meme kanserinin klinik gidisatini etkileyen
onemli prognostik gostergelerdendir. Reseptor pozitif tiimorler, hormonal
tedaviye daha iyi yanit verir, hastaliksiz siireleri uzatir ve genel sagkalimi
artirir  (36). Ostrojenin  biyolojik etkilerinin biiyiik bir kismi, 6strojen
reseptorleri araciligiyla meydana gelmektedir. Ginumiizde ER'nin iki alt tipi
oldugu bilinmektedir: ERa ve ERp. Klasik form olan ERa, bilimsel literatiirde
karsimiza ilk defa 1960’11 yillarda ortaya ¢ikmus, ilgili geni ise 1980'lerde
klonlanmistir. Buna karsin, ERB daha yakin tarihlerde kesfedilmistir.
Ostrojenin fizyolojik ve patolojik etkilerinin cogunun, bu iki reseptor alt tipi
araciligryla gergeklestigi dustintilmektedir. Bu nedenle, Ostrojen tiretiminin
baskilanmas:1 ya da Ostrojenin reseptorlere baglanmasimnin engellenmesi
durumunda, timor biiytimesinin durdurulabilecegi 6ngoriilmektedir. Meme
kanserinde uygulanan hormonal tedaviler, 6strojenin sentezini engelleyen ya
da Ostrojenin reseptorlere baglanmasini bloke eden mekanizmalar tizerinden
etki gosterir. Guintimiizde meme kanserine yonelik cesitli hormon tedavisi
secenekleri klinik kullanima sunulmustur (37).

2.6.4 PROGESTERON RESEPTORU

Meme kanserinde Ostrojen reseptoriiniin degerlendirilmesinin temel amac,
endokrin tedaviye yanitin ongoriilmesine katki saglamasidir. Ancak her ER
pozitif timor bu tedaviye yanit vermemekte, bu da tedaviye duyarliligi daha
dogru tahmin edebilecek ek biyobelirteclerin arastirilmasmi gerekli
kilmaktadir. Progesteron reseptorii ekspresyonu, ER tarafindan uyarildig: igin,
ER aktivitesinin dolayli bir gostergesi olarak degerlendirilmis ve hormonal
tedaviye yanit agisindan ek bir prediktif faktor olarak kullanilmaya
baslanmistir. Tipki ER gibi, PR de meme kanserinde uzun yillardir standart
biyobelirtecler arasinda yer almaktadir. Artan progesteron maruziyeti meme
kanseri riskini ytikseltmekte; bu durum yalmzca hormon reseptorii pozitif
tumorlerin degil, ayn1 zamanda reseptor negatif tiimorlerin de gelisimine
katkida bulunmaktadir. Ozellikle postmenopozal dénemde dolagimdaki
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progesteron diizeyleri fazla olan meme kanserine sahip olan kadinlarda ki riski
%16 oraninda artis gostermektedir. Pek cok hedef dokuda PR, dogrudan
ostrojenle uyarilan bir gen olup, ER ile beraber sinerjik ya da antagonistik
etkiler gostererek cesitli biyolojik stirecleri diizenleyebilmektedir (38). Luminal
B meme kanseri, bircok calismada proliferasyon hizi yiiksek olan 6strojen
reseptorti pozitif meme kanseri alt tipi olarak tanimlanmustir. Progesteron
reseptor ekspresyonunun yiiksek diizeyde olmasi, genellikle iyi baslangic
prognozuna sahip ttimorlerde (6rnegin, luminal A alt tipi) daha yaygin olarak
gozlemlenirken; kotti prognozlu ttimorlerde (6rnegin, luminal B) bu durum
daha az siklikla gortilmektedir (39).

2.6.5 INSAN EPIDERMAL BUYUME FAKTORU RESEPTORU 2 (HER2)

HER2 veya ErbB-2, hiicrelerin biiytime ve farklilasmasimi dtizenleyen dort
tiyeli transmembran reseptor ailesinin bir tiyesidir. HER2'nin asir1 tiretimi veya
gen sayisindaki artis, maligniteler ve meme kanseri olgularinda kétti prognoz
ile iliskilidir. Bu reseptor, kanser hiicrelerine sinyaller ileterek onlarin
cogalmasma aracilik eden bir iletisim ag1 elemani gibi gorev yapar. HER
ailesine ait reseptorler tekli (monomer) halde bulunur, ancak bir ligand
baglandiginda dimerlesirler. HER ligandlari, diisiik baglanma afinitesi olan
HER2'ye yonelen cift degerli biiytime faktorleridir. HER2'ye 6zgii bir ligand
tanimlanmamis olsa da HER2 diger HER reseptorleriyle dimer olusturma
acisindan tercih edilen bir ortaktir. HER2 iceren heterodimerler, daha uzun
omirlti ve daha etkili sinyal iletimi saglar. Dogal bir enzimatik aktivitesi
bulunmayan HER3, HER2'nin en giclii ve en yaygin dimer partneridir.
HER2'nin asir1 iiretimi, HER2 iceren heterodimerlerin artmasina neden olarak,
stromal biiytime faktorlerine ve timor gelisimini tetikleyen sinyallere karsi
hiicrelerin duyarliligimi artirir. Bu nedenle, HER2'nin hiicre yiizeyinden
uzaklastirilmasi ya da igsel enzim aktivitesinin engellenmesi, tiimor gelisimini
baskilamada etkili olabilir (40). HER2 gen amplifikasyonu, bu reseptoriin asir1
ekspresyonunun temel mekanizmasini olusturur ve bazi meme kanseri alt
tiplerinde tiimor olusumu ile hastaligin ilerlemesinde baslica etken olarak rol
oynar. HER2, meme kanseri olgularinin hemen hemen %15 ile %20’sinde
amplifiye halde bulunur. HER2'nin asir1 diizeyde ekspresyonu, bu reseptorii
onemli bir tedavi hedefi haline getirmistir. Ayrica, metastatik odaklar
incelendiginde HER2 pozitiflik oranlarinin primer tiimore kiyasla daha ytiksek
olabilecegi gozlemlenmistir (41).

14



2.6.6 Ki-67

Ki-67 antijeni, ayn1 zamanda proliferasyon belirteci Ki-67 veya kisaca Ki-67
olarak da bilinmekte olup, insanlarda MKI67 geni araciligiyla sentezlenen
niikleer bir proteindir (42). G1, S, G2 ve M asamalarinda aktif bigimde
ekspresyon gosterir; bu 6zelligi sayesinde, hiicresel proliferasyonun gtivenilir
bir biyobelirteci ve onkogenez siirecinin taninmis bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir (43). Ki-67 antijeni, interfaz evresinde vyalnizca hiicre
cekirdeginde saptanabilirken, mitoz asamasinda proteinin buytik bir kismi
kromozomlarin ytizeyine lokalize olur (44). Ki-67 proteini, hiicre dongtistintin
duragan GO fazinda bulunmaz ve ekspresyon diizeyleri anafaz ile telofaz
evrelerinde belirgin sekilde azalir (45). Ki-67'nin immiinohistokimyasal analizi,
timor hiicrelerinin proliferatif aktivitesi ile gosterdigi gticlii korelasyon
nedeniyle gtinimiizde pek c¢ok kanser tiuriinde tanisal ve prognostik
degerlendirme stireglerinin standart bir parcasi haline gelmistir (46). Ki-67 ile
belirlenen hiicresel ¢ogalma orani, Luminal A ve Luminal B molekiiler alt
gruplariin ayriminda onemli bir rol oynamaya devam etmektedir (47).
Ostrojen ve progesteron reseptoér pozitif tiimorlerde Ki-67 ekspresyon
diizeyleri, reseptor negatif tiimorlere kiyasla genellikle daha dustik
bulunurken; yiiksek Ki-67 ekspresyonu ise siklikla HER2 pozitif ttimorlerle
iliskilendirilmektedir (48). Ki-67 diizeyi, timor hiicrelerinin gogalma kapasitesi
ve agresif biyolojik 6zellikleri ile gticlii bir iliski gostermekte olup, bu belirtecin
prognostik degerinin 6nemi giderek artmaktadir (49).

2.6.7 GENOMIK TESTLER

Molekiiler genomik testler, klinisyenlere tedavi stratejilerini bireysellestirme
imkan1 sunarken, ayn1 zamanda asir1 veya yetersiz tedavi uygulama riskini
azaltmaya vyonelik prognostik ve bazi durumlarda prediktif bilgiler
saglamaktadir. Bu testlerin buiytik bir boliimii baslangicta cerrahi rezeksiyon
sonrast kullanim icin gelistirilmis olsa da, gilintimiizde neoadjuvan tedavi
strecinde kullanim potansiyelleri tizerine de ¢alismalar ytritilmektedir (50).
Genomik biyobelirteg testleri, tekil genlerde, coklu gen panellerinde ya da tim
genom diizeyinde molekiiler varyasyonlar1 saptayabilme kapasitesine sahiptir.
Bu biyobelirtecler, hastalik gelisme riskine gore diisiik, orta veya yiiksek
penetrans diizeylerine gore smiflandirilmaktadir. Meme kanserine ozgi
genomik biyobelirtecler; yiiksek penetransli mutasyonlar iceren BRCAI,
BRCA2, TP53, CDH1 ve PTEN gibi genlerin yan sira, orta diizeyde penetransa
sahip CHEK2, ATM ve PALB2 ve esdeger genleri icermektedir (51).
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Kalitsal meme kanseri ile iliskilendirilen ilk 6nemli gen, 17. kromozom
tizerinde yer alan BRCA1 geni olmustur. Bu gen, 1990 yilinda gtiglii aile dykdisii
bulunan bireylerin incelendigi baglanti analizleri aracihigiyla tanimlanmistir
(52). 1994 yilinda gergeklestirilen genetik analizler sonucunda, BRCA2 geninin
13. kromozom lokasyonunda konumlandig1 belirlenmistir (53). BRCA1 ve
BRCA2, S ve G2 fazlarinda cesitli dokularda genis 6lctide eksprese edilen ve
hiicre gekirdeginde lokalize olan biiytik proteinleri kodlayan genlerdir. Bu
proteinler, birbirleriyle ya da bilinen islevsel proteinlerle siirli benzerlik
gosterir (54). BRCA1 ve BRCA2 genleri, kromozomal stabilitenin
strdiirtilmesine katki saglamakla birlikte, kodladiklar1 proteinlerin homolog
rekombinasyon mekanizmasi araciligiyla DNA ¢ift sarmal kiriklarinin tamiri,
hiicre dongtistiniin G2/M kontrol noktas: regiilasyonu ve transkripsiyonel
diizenleme gibi cok sayida temel hiicresel siirecte gorev aldig1 gosterilmistir.
Meme kanseri olgularmin hemen hemen %10"u ailevi bir kiimelenme egilimi
sergilemekte olup, bu olgularin bir kismi, BRCA1 veya BRCA2 gibi smirh
sayidaki yiiksek penetransli timor supresor genlerinde meydana gelen germ
hatt1 mutasyonlarina atfedilmektedir. Bu mutasyonlar, bireylerde yasam boyu
kanser gelisme riskini belirgin 6lciide artirmaktadir. Ote yandan, meme kanseri
olgularinin biiytik cogunlugu sporadik karakterde olup, belirgin bir herediter
gecis paterni sergilememektedir. Bu vakalarin, cevresel faktorlerle etkilesim
hélindeki ¢ok sayida diisik penetransh alelin kiimilatif etkisinden
kaynaklandig: diistintilmektedir. Ailesel meme kanseri olgulari icinde, BRCA1
veya BRCA2 kaynakli germ hatti mutasyonlari, toplam riskin yaklasik %15-
20’sini olustursa da, alt1 veya daha fazla vakaya sahip ailelerin %80"inden
fazlasinda bu genlerde patojenik varyantlar tespit edilmektedir (55). Terapotik
perspektiften bakildiginda, germ hattt BRCA1/2 mutasyonlari tastyan hastalar,
sentetik letalite ilkesine dayali olarak etki gosteren Poli(ADP-riboz) polimeraz
inhibitorlerine duyarlilik gosterebilir ve bu ajanlardan terapotik fayda
saglayabilir (56). BRCA1/2 mutasyonlarina kiyasla TP53 mutasyonlar: daha
nadir gorulmektedir. Ancak BRCA1/2 test sonuglarinin belirleyici olmamasi ya
da tespit edilen varyantlarin patojenik olmadig1 durumlarda, giicli bir ailesel
kanser oykiisti bulunan ve BRCA1/2 acisindan negatif sonug veren olgularda,
TP53 genine yonelik molekiiler analizlerin uygulanmasi gerekebilir (57).

TP53 geni, insan genomunda 17. kromozomun kisa kolunda (17p13.1) lokalize
olup, hiicresel stres sinyallerine (6rnegin DNA hasari, hipoksi, onkogenik
sinyaller) yanit olarak aktive olan ve transkripsiyon faktori islevi goren timor
baskilayici p53 proteinini kodlamaktadir. Bu protein, hiicre dongtistintin
durdurulmasi, apoptoz, senesens, DNA hasarimmin onarimmi ve hiicresel
metabolizmanin yeniden programlanmasi gibi stiregleri indiikleyerek genomik
stabilitenin korunmasinda kritik rol oynamaktadir (58). Genomik stabilitenin
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surdiirilmesindeki temel rolti nedeniyle p53 proteini, literatiirde siklikla
'genomun bekgisi' olarak tanimlanmaktadir. Nitekim, TP53 geninde gozlenen
gelen somatik degisiklikler, sporadik ttimorlerin yaklasik %50’sinde
saptanmakta olup, bu durum s6z konusu genin tiimor baskilayici islevindeki
merkezi konumu yansitmaktadir (59). p53'in yeniden aktive edilmesinin
tumor gerilemesine neden olabilecegi preklinik calismalarla ortaya konmus
olup, bu nedenle p53, molekiiler hedefe ytnelik tedaviler acisindan gelecek
vadeden bir tedavi hedefi olarak goriilmektedir (60).

PTEN geni, 10q23.31 kromozomal lokasyonunda bulunur ve fosfatidilinozitol-
3,4,5-trifosfat 3-fosfataz enzimini kodlamaktadir. Bu enzim, lipid fosfataz
aktivitesi sayesinde PI3K sinyal yolunu inhibe ederken, protein fosfataz islevi
araciligryla MAPK yolunun negatif diizenlenmesinde rol oynamaktadir (61).
PTEN, kanserlerde en sik bozulma goriilen tumor baskilayict genlerden bir
tanesidir ve bu nedenle PTEN islev kaybi olan ttimorlere yonelik tedavi
stratejileri {izerinde calismalar yirittilmektedir (62). PTEN, lipid fosfataz
aktivitesi araciigiyla PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunu baskilar; bu
mekanizma, timor hiicrelerinin ¢ogalmasini ve yasam stirelerini sinirlayarak
tumor gelisimini kontrol altinda tutar. Niikleus igerisinde ise PTEN, kromozom
stabilitesini destekler ve DNA onarimini kolaylastirir. Bu nedenle PTEN islev
kaybi, genomik instabilitenin artmasina yol acar. PTEN yetersizligi; kalitsal
germ hatti mutasyonlari, somatik mutasyonlar, epigenetik ve transkripsiyonel
baskilanma, post-translasyonel degisimler ve proteinler aras: etkilesimleri gibi
cesitli mekanizmalarla ortaya gikabilir (63).

E-kaderin, cogu normal epitel dokuda eksprese edilen ve kalsiyumla
dtizenlenen bir adezyon molekiiltidiir (64). CDH1 olarak da bilinen E-kaderin
geni, 16q22.1 kromozomal bolgesinde yer almaktadir (65). CDH1 geni, hiicre-
hiicre adezyonunun saglanmasinda rol oynayan kalsiyum bagimh bir
transmembran glikoprotein olan E-kaderin’i kodlamaktadir. E-kaderin, epitel
biittinltiglinii koruyarak hiicresel invazyonu ve metastatik yayilimi baskilayan
bir timor supresor protein olarak islev gormektedir (66). E-kadherin
ekspresyon kaybi, tiim meme kanserleri olgularinin tahminen %10-15"inde
gorilen invaziv lobiiler karsinom tanisin1 destekleyen ayirt edici histopatolojik
bir belirte¢ olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Lobiiler fenotip, E-kadherin
pozitif timorlere kiyasla daha yiiksek oranda hormon reseptorii ekspresyonu,
ozellikle Ostrojen reseptorii ve progesteron reseptorii pozitifligi ile
karakterizedir. Son donem molekiiler profilleme calismalarinda, CDH1 gen
mutasyonlarmin ve buna baglh E-kadherin kaybinin, lobiiler meme
karsinomunun molekiiler diizeydeki temel belirleyicilerinden biri oldugu
ortaya konmustur (67).
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PALB2, CHEK2 ve ATM gibi nadir goriilen, orta diizeyde risk tasiyan genetik
varyantlarin, ailesel meme kanseri vakalarmnin yaklasik %5’ini olusturdugu
ongorulmektedir (68). ATM, CHEK2, PALB2 genleri, DNA hasar onariminda
kritik islevler tistlenmektedir. Bu genlerden ATM, cift sarmall1 DNA kiriklarini
taniyan ve hasar yaniti kaskadinin cesitli bilesenlerini baslatan bir protein
kinaz1 kodlamaktadir (69). CHEK2, hiicre dongiisti diizenleyici molekiiller ve
DNA biittinltigtinti koruyan proteinlerle etkilesime giren bir kontrol noktasi
kinazini kodlamaktadir (70). PALB2, BRCA2'nin fonksiyonel partneri ve hiicre
ici lokalizasyonunu diizenleyen bir proteindir. BRCA?2 ile etkilesim kurarak
homolog rekombinasyon araciligiyla DNA ¢ift sarmal kiriklarinin onariminda
gorev alir. Hiicre proliferasyonu ve boltinmesini kontrol altina alma kapasitesi
nedeniyle PALB2, tiimor baskilayict bir protein olarak siniflandirilmaktadir.
Ayrica, DNA onarim stireclerindeki hatalar: sinirlayarak genomik stabilitenin
korunmasina katki saglar. PALB2 geninde meydana gelen germ hatti
mutasyonlariin kalitsal meme kanseri gelisimindeki roliine iliskin bilimsel
kanitlar giderek artmaktadir. Mevcut veriler, PALB2 mutasyonlarinin
bireylerde meme kanseri riskini yaklasik iki kat artirabilecegini ©ne
surmektedir (71).

2.7 MEME KANSERINDE TEDAVI YONTEMLERI

Meme malignitesi, kadinlarda en yaygin tani alan tiimor tiirlerinden biri olup,
kiiresel o©lgekte kansere bagli mortalitenin baslica nedenlerinden biridir.
Bireysel ozellikler, yasam tarzina iliskin faktorler ve kalitsal genetik
mutasyonlar gibi gesitli etkenler, meme kanseri gelisme riskini artirmaktadar.
Tan1 sonrasinda, uygulanacak tedavi stratejileri biiyiik Olctide hastaligin
evresine ve tiimorun fenotipik Ozelliklerine gore sekillenmektedir.
Immt‘inohistokimyasal analizler, tiimor hiicrelerinde ER, PR ve HER2
ekspresyon  diizeylerinin  belirlenmesinde temel bir ara¢ olarak
kullanilmaktadir (72). Meme malignitesi tedavisinde, hastaligin evresi ve
biyolojik profiline bagli olarak cerrahi miidahale, sistemik ila¢ tedavisi, 151n
tedavisi ve hormon temelli tedavi yontemleri uygulanmakta; gerektiginde
molekiiler hedeflere yonelik ajanlar da tedavi planina entegre edilmektedir
(73).
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2.71 CERRAHI

Kadinlarda goriilen meme malignitelerinin tedavisinde, cerrahi ve sistemik
yontemler zaman icinde kayda deger degisim ve gelisim gostermistir. Cerrahi
tedavinin temel amaciy; primer timor tizerinde lokal kontroliin saglanmasi,
bolgesel rekiirrens riskinin azaltilmasi ve bdoylelikle genel sagkalimin
artirtlmasidir (74). Meme kanseri tedavisinde cerrahi yaklasimlar iki ana
kategoriye ayrilmaktadir: MKC ve MAST seceneklerini kapsar. Giincel
onkolojik kilavuzlar dogrultusunda, hastalar parsiyel ya da total meme dokusu
eksizyonunu, rekonstriiksiyonla birlikte ya da olmaksizin tercih
edebilmektedir (75). Erken evre meme kanserli hastalar, cogu zaman meme
dokusu ve aksiller lenf nodlarma yonelik primer cerrahi miidahaleye adaydir.
Cerrahi tedavi secenekleri arasinda, radyoterapi ile beraber MKC veya
mastektomi yer almaktadir. Her iki yaklasimda da, modern meme cerrahisinin
temel hedefi yalmizca onkolojik agidan yeterli tiimor kontroliinii saglamak
degil, aym1 zamanda hastanin estetik beklentilerini karsilayarak yasam
kalitesini korumaktir. Meme koruyucu tedavi ile mastektomi arasinda karar
verilmesi; timor hacminin meme dokusuna orani, yaygin mamografik
mikrokalsifikasyonlarin mevcudiyeti, timoriin cok merkezli yerlesimi, cerrahi
olarak temiz sinirlar elde edilebilme olasilig1 ve hastanin bireysel tercihleri gibi
bir ok faktorle iliskilidir (76). Bu cerrahi yaklasim genellikle erken evre meme
kanseri tanisi almis hastalarda tercih edilmekte olup, siklikla radyoterapi,
kemoterapi veya endokrin tedavi gibi adjuvan tedavi modaliteleriyle birlikte
uygulanmaktadir (77).

Glntimtizde meme koruyucu cerrahinin estetik ve onkolojik etkinligini
artirmak amaciyla 'onkoplastik cerrahi teknikleri' olarak adlandirilan ileri
cerrahi yaklasimlar uygulanmaktadir. Bu yontemler, daha genis doku
rezeksiyonuna olanak taniyarak ttimortin giivenli cerrahi sinurlarla
cikarilmasini saglarken, es zamanli olarak estetik sonugclar iyilestirmek igin
cerrahi onkoloji ile rekonstriiktif cerrahi ilkelerini entegre etmektedir (78).
Mastektomi, meme kanseri gelisme riskini azaltmak ve hastaligin kontroliinii
saglamak amaciyla uygulanir (79). Mastektomi, lumpektominin onkolojik
olarak yeterli olmadigr durumlarda ve ileri evre meme kanseri vakalarmnin
yonetiminde en etkili cerrahi yontemlerden biri olarak degerlendirilmektedir.
Ancak, memenin total mastektomisi bircok kadinda beden algisinda
degisikliklere yol acmakta ve bunun sonucunda psikolojik etkiler ortaya
cikabilmektedir bu da ¢zellikle depresif semptomlar ile iliskilendirilmektedir
(80).
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2.7.2 KEMOTERAPI

Kemoterapi, belirli sitotoksik ajanlar kullanilarak malign hiicrelerin
proliferasyonunun engellenmesi ve eliminasyonunun amaglandig: sistemik bir
tedavi yontemidir (81). Kemoterapi, hastanin klinik durumuna gore cerrahi
miidahaleden 6nce (neoadjuvan) veya sonra (adjuvan) uygulanabilmektedir.
Amerikan Kanser Dernegi'nin bildirdigine gore, kemoterapotik ajanlar
arasinda docetaxel, paclitaxel, platin tiirevleri (sisplatin, karboplatin),
vinorelbin (Navelbine), kapesitabin (Xeloda), liposomal doksorubisin (Doxil),
siklofosfamid (Cytoxan), karboplatin (Paraplatin) gibi ilaglar yer almaktadir
(82). Kemoterapi, metastatik meme kanserinin kontrol altina alinmasi,
progresyonunun yavaslatilmas: veya en aza indirilmesi amaciyla regete
edilebilir. Ayrica, semptomlarm hafifletilmesinde de terapotik bir rol
oynayabilir. Kemoterapi, baz1 olgularda baska sistemik tedavilerden once
uygulanabilecegi gibi, bu tedavilerle es zamanli da baslatilabilir. Taxol
(paklitaksel), klinik uygulamada solid ttimorlerin tedavisinde etkili bir ajan
olarak kullanilmaktadir (83). Antrasiklin grubu kemoterapétikler, meme
kanseri tedavisinde yaygin olarak tercih edilen ajanlar arasinda yer almaktadir
(84). DNA replikasyonunda gorev alan enzimleri inhibe ederek hiicre
proliferasyonunu engellerler. Epirubisin ve doksorubisin, meme kanseri
tedavisinde en c¢ok tercih edilen antrasiklin tiirevleri arasindadir. Mevcut
kanitlar, antrasiklinlerin bir¢ok diger kemoterapéotik ajana kiyasla daha tistiin
etkinlige sahip oldugunu gostermektedir (85).

2.7.3 RADYOTERAPI

Radyoterapi, erken evre meme malignitelerinde MKC'yi takiben standart bir
yaklasim olarak uygulanirken, lokal ileri evre olgularda mastektomi
sonrasinda adjuvan tedavi amacryla tercih edilmektedir (86). Meme koruyucu
cerrahiyi izleyen radyoterapinin, lokal niiks oranlarmi yaklasik yar1 yariya
diistirdiigi ve meme kanserine bagli mortaliteyi yaklasik %17 oraninda
azalttig bildirilmistir. (87). Meme kanseri hastalarinda radyoterapi planlamasi,
meme veya gogis duvarimnin degisken morfolojisi, uygulama pozisyonunun
tekrarlanabilirligi ve solunuma bagh hareketlilik gibi faktorler nedeniyle teknik
acidan karmasiktir. Bununla birlikte, uzun donem toksisiteleri en aza indirmek
amaciyla, akcigerler, kalp ve karst meme gibi risk altindaki organlarin
korunmasi 6ncelikli hedeflerden biri olmalidir (88). Meme kanseri hastalarinda
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radyoterapi uygulamalarma iliskin literattirde; 3DCRT, FIF teknigi, IMRT,
VMAT, hibrit yaklasimlar, HT ve dogrudan tomo gibi cesitli teknikler
onerilmektedir. Geleneksel 3DCRT, genellikle ipsilateral akciger ve kalpte
smirli doz temasi saglamak icin tegetsel 1s1nlama uygular; fakat bu yontemde
hedef dis1 bolgelerde diistik konformite, doz homojenitesinde bozulma ve sicak
nokta olusumu gibi sinirlamalar vardir. Buna karsin, IMRT ve VMAT teknikleri
hedef hacimde daha iyi doz uyumu saglarken, kontralateral akciger ve meme
dokusuna yayilan minimal radyasyon yiikii nedeniyle sekonder timor riski

artabilir (89).

2.74 HORMONAL TEDAVILER

Endokrin tedaviler, meme kanseri yonetiminde bir asr1 askin stiredir kullanilan
onemli bir tedavi yaklasimimi temsil etmektedir. Hormonal regiilasyondaki
degisikliklerin, timor progresyonunu modiile edebilecegi ve metastatik
hastaligin gerilemesine katki saglayabilecegi bilinmekteydi. Guntimtizde ise
cok cesitli endokrin ajanlar gelistirilmistir; bunlar arasinda Ostrojenler,
androjenler, progestinler, antiostrojenler [SERM'ler ve SERD'ler)], aromataz
inhibitorleri, gonadotropin salgilatict hormon analoglari, antiprogestinler ve
antiandrojenler yer almaktadir. En ¢ok arastirilan ila¢ olan Tamoksifen,
uygulanan hastalarda uzun donemde belirgin klinik yararlar saglamistir.
Tamoksifen disinda bazi diger ilaclar (toremifen gibi SERM'ler,
medroksiprogesteron asetat gibi progestinler ve anastrozol ile letrozol gibi
aromataz inhibitorleri) ile ilgili calismalar da yapilmistir. Tamoksifenle beraber
veya sadece GnRH analoglartyla  yumurtalik  fonksiyonlarinin
baskilanmasinin, hastaligin niiksetme olasiigini distirdtigii ve hastalarin
sagkalim stiresini uzattig1 da rapor edilmistir. (90). Tamoksifen, viicudun farkl
bolgelerinde hem ostrojen benzeri (agonist) hem de 6strojeni engelleyici
(antagonist) etkiler gosterebilen, segici bir Ostrojen reseptor modiilatoruidiir
(SERM). Ostrojen reseptorlerine secici baglanarak, hem strojenik hem de
antiostrojenik etki mekanizmalarini bir arada sergiler ve bu yoniiyle etkisi
hedef dokuya bagh olarak degiskenlik gosterir. Meme dokusunda tamoksifen,
Ostrojenin reseptorlere baglanmasini engelleyerek antidstrojenik ve tiimor
karsit1 etki yaratir. Buna karsilik kemik dokusunda ise dstrojen reseptorlerini
aktive ederek agonist etki gosterir; bu ozellik, 6zellikle menopoz sonrasi
kadinlarda osteoporozun énlenmesinde fayda saglayabilir (91). Tamoksifen ve
metabolitlerinin kadin meme dokusundaki kanser hiicreleri tizerindeki etkileri,
Sekil 4 araciligiyla 6zetlenmistir.. Bu bilesikler, 6strojen hormonunun dstrojen
reseptorlerine baglanmasini engelleyerek, Ostrojen yanit elementi tizerinden
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transkripsiyonel aktivasyonu baskilar. Sonu¢ olarak, kanser hiicrelerinin
proliferasyonu, tiimortin biiylimesi, hiicresel yasam siiresi, anjiyogenez ve
metastaz gibi siirecler inhibe edilir (92).

»Estrogen

Block Estrogen binding
Tamoxifen and
its Metabolltes

Estrogen Receptor

* Proliferation
)e * Tumor growth
* Angiogenesis

* Metastasis

Sekil 4: Tamoksifen ve metabolitlerinin meme kanseri hiicreleri tizerindeki etki
mekanizmasi (92).

Tamoksifen, premenopozal veya postmenopozal kadinlarda kullanulabilen bir
ajandir. Buna karsilik, aromataz inhibitorleri ise anastrozol, letrozol ve
eksemestan yalnizca postmenopozal kadinlarda endikedir ve siklikla adjuvan
tedavi kapsaminda tamoksifene kiyasla tercih edilmektedir. Bununla birlikte,
bu ajanlar tamoksifenle ardisik olarak da recete edilebilir (93). Eksemestan,
letrozol ve anastrozolin etki mekanizmasi, androjenlerin Ostrojene
dontistimiinde rol oynayan aromataz enzimini baskilamalarma dayanur.
Menopoz sonrasi kadinlarda, meme dokusunda ttimor kaynakli ostrojen
tiretimi artis gosterir. Bu Ostrojen tiretiminin engellenmesi, meme kanserinin
yeniden ortaya ¢ikmasini onlemede temel stratejilerden biridir (94). Aromataz
inhibitorleri, androjenlerin ostrojene dontistimiinti engelledikleri igin, over
fonksiyonu baskilanmadik¢ca premenopozal kadinlarda etkili sekilde
kullanilamazlar.  Postmenopozal kadinlarda aromataz inhibitorleri,
dolasimdaki dstrojen seviyelerini dustirmek suretiyle ER-pozitif meme kanseri
hiicrelerinin stimiilasyonunu engeller. ilgili stirec Sekil 4'te sunulmustur (95).
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Sekil 5: Aromataz inhibitorlerinin biyolojik etki mekanizmasi (95).

Fulvestrant gibi secici Ostrojen reseptor yikicilarinin (SERD'ler), esas olarak
Ostrojen reseptor (ER) proteinini parcalayarak ya da ER'nin transkripsiyonel
aktivitesini engelleyerek etki gosterdigi dustintilmektedir. Ancak yakin tarihli
bir calisma, fulvestrant ve benzer ER antagonistlerinin, ER aktivitesini esasen
niikleer ici mobiliteyi bozarak baskiladigin1 6ne stirmektedir (96). Neticede,
hormon reseptori pozitif tiimorlere sahip hastalarin 6nemli bir kisminda
endokrin tedavi standart yaklasimlar arasinda yer almakta ve bu tedavi stiresi
cogunlukla 5 ila 10 y1ldir fakat bazi gerekli durumlarda siire uzatilabilmektedir
(97).

2.7.5 HEDEFE YONELIK BIYOLOJIiK TEDAVILER

Kadinlarda gortilen bu malignitenin biyolojik temellerine dair bilgi birikiminin
artmasi, gesitli molekiiler hedeflerin belirlenmesini, saptanmasini ve ortaya
cikarilmasini mimkiin kilmis; ayrica yeni ve yenilikci tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesine zemin hazirlamistir.Bu tedaviler arasinda; HER1, HER2, HER3,
IGFR, C-MET ve FGFR gibi hedeflere yonelik tirozin kinaz inhibitorleri
(TKi’ler), hticre ici sinyal iletim yollarin1 hedefleyen inhibitorler (PI3K, AKT,
mTOR, ERK), anjiyogenez inhibitorleri ve DNA tamir mekanizmalarin1 bozan
ajanlar yer almaktadir. Bu ajanlardan bazilari, klinik olarak dikkate deger
etkinlik gostermis olup meme kanserli hastalarda standart tedavi yaklasimlar1
arasina girmistir (6rnegin anti-HER2 ajanlar olan trastuzumab ve lapatinib).
Diger bazi ajanlar ise klinik aktivite sergilemis olmakla birlikte hentiz rutin
kullanima onaylanmamustir.
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Meme kanseri alt tiplerine yonelik mevcut ve gelistirilmekte olan hedefe
yonelik tedavi yaklasimlari Sekil 6’da sunulmaktadir (98).

HER2-overexpressing

Trastuzumab Triple negative
Lapatinib Platinum salts
T-DM1 PTEN IoSS . i FGFR therapies
Pertuzumab Anti-PI3KJE PARP inhibitors
MM-111
PI3K mutant
Anti-PI13K,
Anti-AKT, and
mTOR-targeting
therapies BRCA1 mutant
BRCA2 mutant
PARP
HR positive inhibitors
Tamoxifen
Als
Fulvestrant
Cabozantinib
MM-121

Sekil 6: Meme kanseri alt tipleri ile bu alt tipler arasinda ortaklasan molekiiler
hedefleri gosteren Venn diyagramai (98).

HER?2 proteini, meme kanserinde en yaygmn sekilde asir1 eksprese edilen
reseptorlerden biri olup, tedaviye yonelik onemli bir biyobelirte¢ olarak
degerlendirilmektedir. HER2 proteini {izerine spesifik olarak tasarlanmis
rekombinant monoklonal antikor trastuzumab (Herceptin), 1998 yilinda HER2
pozitif meme kanserlerinin tedavisinde kullanilmas: icin FDA tarafindan
onaylanan ilk ajandir. Pertuzumab ve lapatinib gibi diger tedavi ajanlari, klinik
kullanimda zamanla ortaya ¢ikabilen ve belirgin olumsuz etkilere sebeb veren
diren¢ mekanizmalarina kars: duyarsiz kalmamaistir (99).

TNBC'nin molekiiler simiflandirilmast ve genom dizileme teknolojilerindeki
ilerlemeler sayesinde, bu alt tipte hedeflenebilir potansiyel molekiiler yapilar
tanimlanmaya baslanmistir. Son donemde, TNBC'ye yonelik ti¢ yeni hedefe
yonelik tedavi onay almustir: s6z konusu tedaviler arasinda, BRCA germline
mutasyonlu hastalarda PARP inhibitorleri olaparib ve talazoparib ile PD-L1
pozitif TNBC hastalarinda atezolizumab bulunmaktadir.

PARP inhibisyonu, bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleriyle yonlendirilmis
immiinoterapiler, antikor-ila¢ konjugatlar1 ve AKT yolu gibi molekiiler
hedeflemeler dahil olmak tizere, TNBC' de ¢esitli potansiyel hedefleri inceleyen
cok sayida klinik calisma halen devam etmektedir (Sekil 7) (100).
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Sekil 7: TNBC'ye Yonelik Yeni Molekiiler ve Klinik Tedavi Hedefleri (100).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismanin ilk basamagini, meme kanseri tanis1 alan hastalarda molekiiler
ozelliklerin incelenmesi ve bu 6zelliklerin demografik ile klinik parametrelerle
olan iligkilerinin degerlendirilmesi olusturmaktadir. Calismanin ikinci
basamaginda ise, meme kanseri tanili hastalarda uygulanan tedavi
yontemlerinin sagkalim {izerine etkileri arastirilmistir.

Aragtirma, Medeniyet Universitesi'ne bagli Goztepe Sehir Hastanesi Onkoloji

Bilim Dali’'nda, 01.01.2018 - 01.07.2023 tarihleri arasinda meme kanseri tanisi

ile poliklinikte izlenen 613 hastanin verilerinin retrospektif olarak

incelenmesiyle gerceklestirilmistir. Calismanin yurttiilmesi icin gerekli etik

izin, 09.08.2023 tarih ve 2023/0505 numarali karar ile ilgili kurumun etik

kurulunca saglanmistir. Hastalara ait veriler anonimlestirilerek kaydedilmistir.

Bu kapsamda;

o Tumore iliskin ozellikler: timoér boyutu, hormon reseptdér durumu,
histolojik grade,

« Hastalara ait demografik 6zellikler: yas, menopoz durumu,

e Uygulanan tedavi bicimleri: cerrahi operasyon tipi, radyoterapi,
kemoterapi, endokrin tedavi uygulamalari ve takip bilgilerini icermektedir.

Hastalarin ttimor lokalizasyonu, histolojik grade’i, vaskiiler, lenfatik ve
perindral invazyon durumu, ER ve PR durumu, HER2 durumu, tiimor boyutu,
aksiller lenf nodu tutulumu, cerrahi tipi, kemoterapi uygulamasi, niiks ve
progresyon varlig1 ile son izlem durumu ayrintili olarak degerlendirilmistir.
Bu veriler dogrultusunda, molekiiler alt tip tayinleri yapilmis; molekiiler alt
tipler ile demografik ve histopatolojik Ozellikler arasindaki iliskiler
karsilastirilmistir. Ayrica, molekiiler siniflama ile demografik ve histopatolojik
ozelliklerin sagkalim tizerindeki etkilerine bakilmaistir.

3.1 Histopatolojik Degerlendirme

Bu tez kapsaminda, Medeniyet Universitesi'ne baglh Goztepe Siileyman Yalgin
Sehir Hastanesi Patoloji Laboratuvarinda belirlenen meme kanserli olgu
tizerinde histopatolojik degerlendirme yapilmistir. Degerlendirme, geriye
doniik inceleme yontemi ile gerceklestirilmis olup, rezeksiyon materyalleri
%10 notral tamponlu formalin ile 16-24 saat stireyle tespit edilmistir. Ardindan
rutin doku takibi islemleri uygulanmis, dokular parafine gomiilerek 3 pm
kalmliginda kesitler alinmistir. Bu kesitler ER, PR, Cerb-B2 ve Ki-67 primer
antikorlari ile boyanarak degerlendirilmistir.
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3.1.1 Immiinohistokimyasal Analiz ve Boyama Yontemi

Calismaya dahil edilen olguya, tan1 aninda ER, PR, Cerb-B2 ve Ki-67 primer
antikorlar1 uygulanmistir. Bu immiinohistokimyasal incelemelere ait veriler,
s0z konusu hastanenin elektronik kayit sistemi ve patoloji arsivinden elde
edilmistir. Her olgu i¢in 3 pm kalinliginda dort adet doku kesiti hazirlanmus,
kesitler elektrostatik yukli lamlara almarak 60°C’'de en az iki saat
kurutulmustur. Deparafinizasyon, antijen geri kazanimi ve boyama asamalar1
dahil olmak tizere tiim immiinohistokimyasal prosediirler Bond-Max Leica
tam otomatik boyama cihazinda uygulanmustir.

Primer antikorlar otomatik olarak uygulanmis ve 37°C’de ER igin 10 dakika,
PR igin 20 dakika, Cerb-B2 icin 25 dakika, Ki-67 i¢in 30 dakika stireyle inkiibe
edilmistir. Kullanilan primer antikorlar ve diltisyon oranlarina iliskin bilgiler
Tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 3: Primer antikorlarin teknik 6zellikleri ve diltisyon bilgileri.

ER PR Cerb-B2 Ki 67
Lokalizasyon | Niikleer Niikleer Membranoz | Niikleer
Klon 6F-11/2 PGR 312/2 SP3 K-2
Diliisyon 1:50 1:100 1:100 1:150
Firma Novocastra/Leica | Novocastra/Leica | Cerb Novocastra/Leica
Cellmarque

Immiinohistokimyasal boyama iglemi, biyotinsiz HRP multimer bazli sistem
kullanan, hidrojen peroksit substrati ve 3,3’-diaminobenzidin tetrahidroklorit
(DAB)
(Leica/Novocastra, tirtin kodu: IHC-Bond) ile tam otomatik olarak yapilmstir.

kromojeni iceren Bond™ Leica Bond Refine Detection Kit
Boyama sonrasinda zit boyama hematoksilen ve mavilestirici soltisyonla
tamamlanmus, ardindan kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile seffaflandirilmas:
ve de lamelle kapatilmasi islemleri Leica CV5030 otomatik kapama cihazinda
gerceklestirilerek stire¢c tamamlanmuistir.

Meme kanseri olgularinda yapilan immiinohistokimyasal incelemelerde ER,
PR, HER2 (Cerb-B2) ve Ki-67 belirtecleri degerlendirilmistir. Tum
degerlendirmeler ASCO/CAP kilavuzlar1 dogrultusunda yapilmistir (101,102).
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ER ve PR durumu, niikleer boyanma orani ve siddetine gore Allred skorlama
sistemi ile belirlenmis, toplam skoru 3 ve {izeri olan olgular pozitif kabul
edilmistir (101). HER2 degerlendirmesi, membran boyanma yogunluguna gore
0-3+ arasinda puanlanmis; 2+ (stipheli) olgular FISH yontemiyle yeniden
incelenmistir. Amplifikasyon saptananlar HER2 pozitif, saptanmayanlar
negatif kabul edilmistir (102). Ki-67 proliferasyon indeksi, timor dokusundaki
en yogun boyanma gosteren “sicak nokta (hot spot)” alanlarinda dlctilmuistiir.
Her 6rnekte en az 1000 ttimor hiicresi sayilarak, pozitif boyanan cekirdeklerin
orani belirlenmistir. St. Gallen Uluslararast Uzmanlar Konsensusu (2013)'ne
gore, %20 ve altindaki degerler diisiik proliferasyon (luminal A tipi), %20 nin
tizerindeki degerler ise yiiksek proliferasyon (luminal B tipi) olarak
siniflandirilmaktadir (101,102). Meme kanseri tiimor oOrnekleri, St. Gallen
Uluslararasi Uzmanlar Konsensusu (2013) dogrultusunda bes molekiiler alt
gruba ayrilmistir. Luminal A tiimorler, ER ve PR pozitif, HER2 negatif olup Ki-
67 degeri %20 veya daha diisiik olarak tanimlanmustir. Luminal B1 alt tipi, ER
pozitif ve HER2 negatif olup, ya PR <%10 veya negatif ya da Ki-67>%20 olan
olgular1 kapsamaktadir. Luminal B2 tiimorler, ER pozitif, HER2 asir1 eksprese
edilmis veya amplifiye ve herhangi bir PR ve Ki-67 degerine sahip olan
olgulardan olusmaktadir. HER2-pozitif (non-luminal) tiimorler, HER2 asir1
eksprese edilmis veya amplifiye, ER ve PR negatif olarak tanimlanirken, triple
negatif meme kanseri alt tipi, ER ve PR negatif ve HER2 negatif olan tiimorleri
kapsamaktadir (103).

Calismadaki olgularin molekiiler alt tip dagilimlar: belirlenmis ve demografik,
klinik ve histopatolojik degiskenlerle karsilastirilmistir. Molekiiler alt tiplerin
sagkalim tizerindeki etkileri istatistiksel olarak analiz edilmistir.

3.2 FISH (Fluoresan In Situ Hibridizasyon) Analiz Yontemi

Immiinohistokimyasal incelemelerde HER2 skorunun 2+ (siipheli) olarak
degerlendirildigi olgular, FISH (Fluoresan In Situ Hibridizasyon) yontemiyle
yeniden analiz edilmistir. Bu yontem, timor hiicrelerinde HER2 gen
amplifikasyonunun varhigini tespit etmek amaciyla uygulanmustir. FISH
analizi oncesinde izlenen doku hazirlk ve boyama protokolii asagida
detaylandirilmistir.

Parafine gomiilti tiimor dokularindan 2 um kalmlhiginda kesitler almarak

lamlar tizerine yerlestirildi. Hazirlanan lamlar, 50-60°C’de bir gece ettivde
bekletildi ve ertesi sabah 70°C’de 10 dakika daha inkiibe edildikten sonra
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lamlar ksilen icinde iki asamali olarak her biri 10 dakika deparafinize edildi.
Ardindan belirtilen sira ile %100, %90 ve %70 etanol soltisyonlarinda beser
dakika tutulduktan sonra, distile suda iki kez 2’ser dakika yikanda.

On islem asamasinda, 95°C’ye getirilen benmari icinde PT1 (The Heat
Pretreatment Solution Citric) soliisyonu kullanilarak lamlar 25 dakika belirli
kosullar altinda bekletildi. Sonrasinda lamlar distile suda en az 2 dakika
yikandi, temizlenip kurutuldu. Dokularm bulundugu alanlar, arkadan elmas
uclu kalemle isaretlendi. Lamlar 37°C’de etiivde bekletildi ve ardindan iizerine
pepsin damlatilarak 12 dakika inkiibe edildi. Bu asamay1 takiben lamlar SSC
(wash buffer) soltisyonunda en az 5 dakika, ardindan %1 formaldehit icinde 15
dakika, tekrar SSC soltisyonunda 5 dakika inkiibasyona birakilda.

Lamlar kurutulduktan sonra, karanlik ortamda uygun floresan problar
(6rnegin HER2/CEP17) doku {tizerine 10 pL miktarinda damlatild: ve lamel ile
kapatildi. Lamel kenarlar1 Fixogum ile sizdirmaz sekilde kapatildi. Bu
asamadan sonra lamlar, cihazin dehidrasyon ve hibridizasyon programinda,
ilk 10 dakika 75°C, ardindan 37°C olacak sekilde calistirildi ve en az 16 saat bir
gece bekletildi.

Ertesi giin, lamlar cihazdan ¢ikarilarak 40°C’ye ayarlanmis benmaride ti¢ ayr1
saleye hazirlanmis wash buffer A soliisyonlarinda sirasiyla 6nce 1-3 dakika,
sonra 5 dakika ve ardindan tekrar 5 dakika stireyle yikandi. Devaminda ise
%70, %90 ve %100 etanol soliisyonlarinda birer dakika bekletilip havada
kurutuldu. Kuruyan lamlarin tizerine 25 pL. DAPI soliisyonu damlatild: ve
lamelle kapatildi. Isik gecirmeyen kaplar icinde saklanarak +4°C’de muhafaza
edildi. Boyanan lamlar, floresan mikroskop altinda degerlendirmeye hazir hale
getirildi.

Secilen gruplara ait ornekler tizerinde FISH yontemi uygulanmis, sonuglar
sistematik olarak incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore, olgularin molekiiler
alt tipleri belirlenmis ve bu smiflandirma ile demografik (yas, cinsiyet vb.) ve
histopatolojik 6zellikler (tiimor tipi, derecesi, reseptor durumu vb.) arasindaki
iliskiler karsilastirmali olarak incelenmistir. Son olarak, bu degiskenler
arasindaki olas1 iligkileri ortaya koymak amaciyla istatistiksel analizler
gerceklestirilmistir.
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3.3 istatistiksel Analizler

Bu tez calismasi kapsaminda meme kanseri hastalarina ait verilerin istatistiksel
degerlendirmesi yapilmistir. Ttim verilerin istatistiksel degerlendirmeleri, IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
yazilimi kullamlarak gerceklestirilmistir. Oncelikle, demografik, klinik ve
histopatolojik 6zellikler tanumlayici istatistik yontemleriyle 6zetlenmis; veriler
ortalama * standart sapma (SD), medyan (minimum-maksimum), frekans ve
ylizde (%) degerleri ile sunulmustur. Bunun yani sira, ER, PR, HER?2, Ki-67 ve
diger molekiiler belirtecler ile hastalarin yas, menopoz durumu, tiimor tipi,
histolojik derece ve diger klinik parametreleri arasindaki iliskiler analiz
edilmistir. Bu analizler sirasinda, p < 0,05 degeri istatistiksel anlamlilik dlctitii
olarak kabul edilmistir. Elde edilen sonuclar, molekiiler ve klinik verilerin
birbirleriyle olan iliskilerini ortaya koyarak, hastaligin 6zelliklerinin daha
dogru yorumlanmasma ve tedavi stratejilerinin belirlenmesine katk:
saglamaktadr.
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4. CALISMA BULGULARI

Bu calisma kapsaminda degerlendirilen toplam 613 hastanin demografik ve
sosyal ozellikleri incelendiginde, yas dagiliminin iki gruba yakin oranlarda
seyrettigi gortilmektedir. Hastalarin 306"s1 (%52,0) 60 yas ve altinda yer alirken,
282'si (%48,0) 60 yas tizerindedir. Bu dagilim, calisma grubunun hem
premenopozal hem de postmenopozal donemi kapsayan cesitli yas araliklarini
temsil ettigini ortaya koymaktadir. Hasta popiilasyonunun 604’ (%98,5) kadin
ve Yu (%1,5) erkek hastalardan olusmakta olup, calismanin biiytk olctide
kadin hasta grubunu yansittig1 goriilmektedir.

Egitim dtizeyi degerlendirildiginde, hastalarin 12’sinin (%11,3) okur-yazar
olmadig, 27’sinin (%25,5) ilkogretim, 34"tintin (%32,1) lise ve 33"tintin (%31,1)
tiniversite mezunu oldugu saptanmistir. Bu dagilim, incelenen gruptaki
bireylerin ¢ogunlugunun orta ve yiiksek egitim seviyesinde oldugunu ortaya
koymaktadir.

Sigara kullanim durumu incelendiginde, hastalarin 280’inin (%68,0) hic sigara
kullanmadigi, 84" tintin (%20,4) aktif sigara icicisi ve 48’inin (%11,6) eski sigara
icicisi oldugu belirlenmistir. Bu bulgular, sigara kullanmayan hastalarin
cogunlukta oldugunu, ancak sigara kullanan veya ge¢miste kullanmis olan
hastalarin da belirgin bir temsil pay1 oldugu tespit edilmistir.

Viicut kitle indeksi dagilimi degerlendirildiginde, olgularin yalnizca 5inin
(%1,3) zayif ve 80’inin (%20,1) normal kilolu oldugu, buna karsilik 128 hastanin
(%32,2) fazla kilolu ve 185 hastanin (%46,4) obez kategorisinde yer aldigi
gortilmektedir. Bu dagilim, calisma grubunda fazla kilolu ve obez hastalarin
belirgin bir agirlikta oldugunu ve normal viicut kitle indeksine sahip bireylerin
daha simnirh bir grubu olusturdugunu ortaya koymaktadir.

Menopoz durumu agisindan degerlendirildiginde, hastalarin 120’si (%23,3)
premenopozal, 5i (%1,0) perimenopozal ve 3901 (%75,7) postmenopozal
olarak smiflandirilmistir. Bu sonuclar, hasta grubunun biiytk olglide
postmenopozal donemdeki bireylerden olustugunu gostermektedir.
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Tiim hasta grubunda medyan yas 60 (25-98) yas, medyan viicut kitle indeksi
29 (17-58) kg/m?, medyan menars yast 13 (11-18) yas, medyan dogum sayis1 2
(0-9), medyan ilk dogum yas1 24 (16-42) yas ve medyan menopoz yast 50 (35-
63) yas olarak hesaplanmistir. Hastalarin demografik ve sosyal 6zellikleri Tablo
4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4: Demografik ve Sosyal Ozellikler

n %
Yas
<60 306 52,0
> 60 282 48,0
Cinsiyet
Kadin 604 98,5
Erkek 9 1,5
Egitim Diizeyi
Okur-yazar degil 12 11,3
Ikogretim 27 25,5
Lise 34 32,1
Universite 33 31,1
Sigara Kullanim Durumu
Hig¢ Sigara Kullanmamas 280 68,0
AKktif Sigara Icicisi 84 204
Eski Sigara I¢icisi 48 11,6
VKI (kg/m?)
Zayif (<18,5) 5 1,3
Ideal Kilolu (18,5-24,9) 80 20,1
Fazla Kilolu (25-29,9) 128 32,2
Obez (= 30) 185 46,4
Menopoz Durumu
Premenopozal 120 23,3
Perimenopozal 5 1,0
Postmenopozal 390 75,7
Yas 60 (25-98) yas
VKI* 29 (17-58) kg/m?
Menars Yas1 13 (11-18) yas
Dogum Sayis1 2 (0-9) dogum
Ik Dogum Yas1 24 (16-42) yas
Menopoz Yasi 50 (35-63) yas

*VKI: Beden Kiitle indeksi

Hastalarin tanisal 6zellikleri ve taniya yaklasim yontemleri degerlendirildiginde,
calisma grubunun genel olarak iyi performans durumuna sahip oldugu
gorulmektedir.
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ECOG performans durumu incelendiginde, hastalarin 314’tinde (%91,8) PS 0
oldugu, 15inde (%4,4) PS 1 ve 13'tinde (%3,8) PS 2-4 performans diizeylerinin
bulundugu saptanmustir. Bu dagilim, olgularin biiytik cogunlugunun tan1 aninda
gunluk aktivitelerini stirdiirebilecek diizeyde iyi bir performans durumuna sahip
oldugunu gostermektedir.

Taninin konulma yontemi agisindan degerlendirildiginde, hastalarmn 232’sinin
(%83,8) semptom varligi nedeniyle, 45’inin (%16,2) ise tarama programlari
araciligryla tami aldigr belirlenmistir. Bu bulgu, tanmin cogunlukla klinik
yakinmalar sonrast konuldugunu, ancak tarama programlarmin da
azimsanmayacak bir hasta grubunun saptanmasinda rol oynadigimi ortaya
koymaktadr.

Basvuru sikayetleri incelendiginde, hastalarin 311'inde (%72,3) memede kitle
saptanmus olup, bu sikayetin en sik bagvuru nedeni oldugu gortilmektedir. Bunun
yanu sira, 21 hastada (%4,9) herhangi bir sikdyet bulunmadigi, 26 hastada (%6,0)
meme bas1 ¢ekilmesi, 8 hastada (%1,9) kanli meme bas1 akintisi, 28 hastada (%6,5)
agr1 ve 36 hastada (%8,4) diger sikayetlerin izlendigi belirlenmistir. Bu dagilim,
memede kitlenin en baskin klinik bulgu oldugunu, diger semptomlarin ise daha
duistik oranlarda goriildiigiint gostermektedir.

Ttumor lokalizasyonu agisindan degerlendirildiginde, lezyonlarmn 241"inin (%45,3)

sol memede, 255'inin (%47,9) sag memede ve 36’sinin (%6,8) bilateral yerlesimli
oldugu gortilmektedir. Her iki meme tutulum oranlarinin birbirine oldukca yakin
oldugu, bilateral tutulumun ise daha az sayida hastay1 iceren bir grubu temsil
ettigi gortilmektedir.

Tanisal stiregte meme manyetik rezonans goriintiileme 225 hastada (%36,7)
uygulanmis, 388 hastada (%63,3) ise uygulanmamustir. Tamisal amagli aksiller
biyopsi, stipheli lezyon saptanan olgularin biiyiik bolimiinde gerceklestirilmis
olup, 170 hastada (%76,9) uygulanmis, 51 hastada (%23,1) uygulanmamustir.
Biyopsi sonuclanma siiresinin medyan degeri 13 (2-36) giin olarak hesaplanmustir.
Hastalarin tanisal Ozellikleri ve tamiya yaklasim yontemleri Tablo 5'te
gosterilmistir.
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Tablo 5: Tanisal Ozellikler ve Tamiya Yaklasim Yontemleri

n %

ECOG PS

PSO 314 91,8

PS1 15 4,4

PS 2-4 13 3,8
Taninin Konulma Yoéntemi

Semptom varlig1 232 83,8

Tarama programu 45 16,2
Basvuru Sikayetleri

Sikayet yok 21 4,9

Memede kitle 311 72,3

Meme basi ¢ekilmesi 26 6,0

Kanli meme bas1 ¢ekilmesi 8 19

Agr 28 6,5

Diger 36 8,4
Tiimor Lokasyonu

Sol meme 241 45,3

Sag meme 255 47,9

Bilateral 36 6,8
Meme MRG

Yapild: 225 36,7

Yapilmadz 388 65/8
Tanisal aksiller biyopsi*

Yapilds 170 76,9

Yapilmad: 51 23,1
Biyopsi sonuclanma siiresi 13 (2-36) gtin

(medyan, min-maks giin)

* Stipheli lezyonlar icin uygulanda.

Histopatolojik inceleme sonuglar1 degerlendirildiginde, olgularin 362’sinde
(%59,1) invaziv meme karsinomu saptanmis olup, bu tanimnin calisma grubunda
baskin histopatolojik tip oldugu gortilmektedir. Bunu 159 hastada (%25,9) invaziv
duktal karsinom ve 52 hastada (%8,5) invaziv lobiiler karsinom izlerken, 40
hastada (%6,5) diger histopatolojik tipler belirlenmistir. Bu dagilim, invaziv meme
karsinomunun ¢alisma grubunda en sik karsilasilan patolojik tani oldugunu
ortaya koymaktadir.
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Meme kanseri tanis1 alan ve calismaya dahil edilen hastalardan elde edilen timor
orneklerinde biyobelirteclerin degerlendirilmesi, tedavi seciminin yonlendirilmesi
ve hastaligin prognozunun oOngoriilmesi acisindan temel bir basamak
olusturmaktadir. Bu calisma kapsaminda, secilen olgulara ait ttimoér dokular:
tizerinde ER, PR, HER2/c-erbB2 ve Ki-67 proliferasyon diizeyi THK yontemi
kullanilarak analiz edilmistir. ER ve PR degerlendirmesinde, timor hiicrelerinin
%1 veya daha fazlasinda niikleer boyanma varlig: pozitiflik kriteri olarak kabul
edilmis; boyanma ytiizdesi ve siddeti dikkate alinarak Allred veya H skoru gibi
yart Kkantitatif sistemlerden yararlamilmistir. HER2 durumu oncelikle
immiinohistokimyasal yontemle degerlendirilmis ve membran boyanmasinin
yayginligi ve siddetine dlctitlerine gore 0'dan 3+’a kadar siniflandirma yapilmstir.
HER?2 IHK sonucu 3+ olarak raporlanan olgular pozitif kabul edilirken, stipheli
(2+) olarak degerlendirilen olgularda HER2 gen amplifikasyonunun belirlenmesi
amaciyla in situ hibridizasyon (FISH) yontemi uygulanmistir. FISH analizinde
HER2 gen kopya sayist ve/veya HER2/CEP17 orani esas alinmis ve sonuglar
ASCO/CAP rehberleri dogrultusunda raporlanmistir. ER, PR, HER2 ve Ki-67"ye
ait immiinohistokimyasal ornekler Sekil 8-9 ve Sekil 10°da sunulmus olup, HER2
acisindan stipheli bulunan olgulara ait FISH sonuclarindan bir 6rnek Sekil 11’de
gosterilmistir. Ki-67 proliferasyon indeksi, timor hiicrelerindeki proliferatif
aktiviteyi yansitmakla birlikte, skorlama ve esik degerler konusunda
standartlasma bulunmamasi nedeniyle destekleyici bir biyobelirte¢ olarak

o e et e .
degerlendirilmistir.
A 5 = % = ST
3, Y Y \ 3 \\ o SIS ? STI2T Sl = e
’) . :ﬁ. P \ S g oo ¥
f Q , A ) - » 2 > Via® 2 S o
/4 TS Pa O et
> p ‘e « 4 T~
. & ’ - < Y PRt <3 -
i, ! 3 % oS P e AN
i s PO . \ RO RS BB ok gG
— T - -3 e 4 \\ \ P o ‘. FasYe - —< 5 J ST
o - o s s S =t -
% AT \ e s I
‘ -a ’-" =, - > _.‘. \-\
2 waf P ié.’ - ) } : "i n—’- o« T B -
}:» & &Y \ é - = ~ o ~
. e \ —
= ” 3 @ ° B . o A K oR uoY% D
: &/ & o Kot~ : Wity A e G M XS TS
e 4 S = [ Tiexe st O ST
S ok @S850 &lvsog - T 8025 o £ 3 A
) o’} an? X ROt > 3
: ‘.\. 2 2 L -~ - -3 . 3 ‘\ . A O - S %% 2
RN A T AR R S e NS S
- . 2- “ r ‘-‘ ' D+® 7 > W Q ‘o‘;-‘ {
& r P - .« &L 92 \;' . e o . .2 o ") I el =
b A =] -
- - G B g
e e - - o e X 5 \\
- ~ - * . 5 22 \
- - - L ~, ~ S |
' 2~ & [N < & 4

Sekil 8: Invaziv meme kanserinde ostrojen reseptorii (ER) ekspresyon
dtizeylerinin immiinohistokimyasal gortinimii. (A) Tumor hiicrelerinin %90-
100"tnde giiclii ve homojen niikleer boyanma izlenen, yiiksek ER ekspresyonuna
sahip bir olgu.
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(B) Tumor hiicrelerinin yaklasik %70-80"inde izlenen, zayif-orta siddette ancak
bliytik o6lctide homojen niikleer boyanma gosteren bir olgu. (C) Timor
hiicrelerinin %1-10"unda zayif siddette niikleer boyanma saptanan ve diistik ER
pozitifligi olarak smiflandirilan bir olgu. (D) Tumor hiicrelerinde niikleer
boyanma izlenmeyen (%0), ER negatif invaziv karsinom 6rnegi. Invaziv karsinom
orneklerinde ttimor hiicrelerinin %1’inden daha azinda niikleer boyanma
saptanan olgular ER negatiftir. Ki-67 proliferasyon diizeyi, timor hiicrelerinin
sahip oldugu proliferatif aktiviteyi yansitmakla birlikte, skorlama ve esik degerler
konusunda standartlasma bulunmamas: nedeniyle destekleyici bir biyobelirteg
olarak degerlendirilmistir.

c Pozitif tiimor niikleuslari: kahverengi
d Negatif tiimér niikleuslari: mavi
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Sekil 9: Meme kanseri dokularinda progesteron reseptorii (PR)
ekspresyonu.Meme kanseri dokularina ait immdiinohistokimyasal kesitlerde
progesteron reseptorii (PR) ekspresyonu gosterilmektedir. Ttimor hiicrelerinde
izlenen niikleer boyanma PR pozitifligini ifade etmektedir.
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Sekil 10: Meme kanseri dokusunda Ki-67 immiinohistokimyasal boyanma
ornekleri. (A) Diistik biiytitmede Ki-67 pozitif niikleer boyanmanin ttimor
alanindaki genel dagilimi. (B) Yiiksek buiytitmede Ki-67 pozitif tumor hiicrelerinde
belirgin niikleer boyanma.
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Sekil 11: Invaziv meme kanserinde HER2 protein ekspresyonunun IHK
degerlendirilmesi ve FISH yontemi araciligiyla gen amplifikasyonunun
belirlenmesi (a) HER2 skoru 0, (b) HER2 skoru 1+, (c) HER2 skoru 2+, (d) HER2
skoru 3+. (e) FISH yontemiyle HER2 geninin ¢ogalma durumu; kirmiz1 sinyaller
HER2 gen kopyalarm, yesil sinyaller kromozom 17 i¢in kullanilan sayim probu
(CEP17) kopyalarin: temsil etmektedir.
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Elde edilen tim immiinohistokimyasal ve molekiiler analiz sonugclar
dogrultusunda hastalarin molekiiler alt gruplar1 belirlenmis ve siniflandirilmistir.
Tium biyobelirte¢ sonuglarinin raporlanmasimnda uygun doku fiksasyonu, teknik
kalite kontrol stiregleri ve invaziv tiimor alaninin dogru degerlendirilmesine 6zen
gosterilmistir. Hormon reseptér durumu incelendiginde, hastalarin 440'inda
(%85,9) ostrojen reseptor pozitifligi, 72’sinde (%14,1) ise Ostrojen reseptor
negatifligi saptanmistir. ER ekspresyon ytizdesi degerlendirildiginde, olgularin
393’tinde (%79,4) ER diizeyinin %40'1n tizerinde oldugu gortiltirken, 21 hastada
(%4,2) %11-40, 9 hastada (%1,8) %1-10 araliginda ekspresyon izlenmis ve 72
hastada (%14,5) ER negatifligi saptanmistir. Bu bulgular, ER pozitifliginin
cogunlukla yiiksek ekspresyon diizeyleriyle birlikte seyrettigini gostermektedir.
Progesteron reseptor durumu agisindan degerlendirildiginde, 374 hastada (%74,1)
PR pozitifligi, 131 hastada (%25,9) ise PR negatifligi belirlenmistir. c-erbB2 (HER?2)
durumu incelendiginde, olgularin 299'unda (%59,8) HER2 negatifligi izlenirken,
76 hastada (%15,2) 3+ veya FISH pozitifligi saptanmistir. Bunun yaninda, 68
hastada (%13,6) 2+ (FISH negatif) ve 57 hastada (%11,4) 1+ HER2 ekspresyonu
gortlmistiir. Bu dagilim, HER2 negatif olgularin ¢ogunlukta oldugunu, ancak
farkli diizeylerde HER2 ekspresyonu gosteren hasta gruplarinin da mevcut
oldugunu ortaya koymaktadir.

Histolojik derece dagilimi degerlendirildiginde, olgularin 72’si (%14,9) derece 1,
270'i (%55,9) derece 2 ve 141’1 (%29,2) derece 3 olarak smiflandirilmistir. Elde
edilen bulgular, orta dereceli timorlerin ¢alisma grubunda en yaygin histolojik
smif oldugunu ortaya koymaktadir. Ki-67 proliferasyon diizeyi incelendiginde,
225 hastada (%49,0) Ki-67 degerinin %20"nin tizerinde, 234 hastada (%51,0) ise %20
ve altinda oldugu saptanmistir; bu durum, proliferasyon agisindan heterojen bir
hasta grubuna isaret etmektedir. Germline mutasyon testi 88 hastada (%16,9)
uygulanmis olup, test yapilan olgular arasinda 13’tinde (%14,7) BRCA1, 7’sinde
(%7,9) BRCA2 ve 9unda (%10,3) diger gen mutasyonlar1 belirlenmistir. Molekiiler
alt tipler degerlendirildiginde, hastalarin 206’s1 (%41,9) Luminal A, 138’1 (%28,0)
Luminal B, 76’s1 (%15,4) HER2 pozitif ve 72’si (%14,6) tclii negatif alt tipte yer
almaktadir. Bu dagilim, Luminal A alt tipinin c¢alisma grubunda en sik
gozlemlenen molekiiler alt grup oldugunu gostermektedir. Calismadaki hastalarin
dokuya iliskin histopatolojik bulgular1 Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6: Histopatolojik Ozellikler

n %

Patoloji Tanisi

invaziv karsinom 362 59,1

Duktal invaziv karsinom 159 25,9

Lobtler invaziv karsinom 52 8,5

Diger 40 6,5
Ostrojen Reseptér Durumu

Pozitif 440 85,9

Negatif 72 14,1
Ostrojen Reseptor Yiizdesi

ER >40% 393 79,4

ER 11-40 % 21 4,2

ER 1-10 % 9 1,8

ER (-) 72 14,5
Progesteron Reseptor Durumu

Pozitif 374 74,1

Negatif 131 25,9
CerbB2

3+ veya FISH (+) 76 15,2

2+ (FISH (-)) 68 13,6

1+ 57 11,4

Negatif 299 59,8
Histolojik Derece (Grade)

Grl 72 14,9

Gr2 270 55,9

G3 141 29,2
Ki-67 Proliferasyon Diizeyi

Ki-67> 20 225 49,0

Ki-67 <20 234 51,0
Germline Mutasyon Testi

Performed 88 16,9

Not Performed 432 83,1
Mutasyon Alt Gruplari

BRCA 1 13 14,7

BRCA 2 7 7,9

Diger g 10,3
Molekiiler Alt Gruplari

Luminal A 206 41,9

Luminal B 138 28,0

Her2 (+) 76 15,4

Ugli Negatif 72 14,6
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Metastatik hastaligi bulunan olgularin demografik ve histopatolojik 6zellikleri
degerlendirildiginde, toplam 122 hastanin analiz edildigi goritilmektedir. Yas
dagilimi incelendiginde, hastalarin 57’sinin (%46,7) 60 yas ve altinda, 65’inin
(%53,3) ise 60 yas tizerinde oldugu saptanmustir. Bu dagilim, metastatik hastalik
grubunda ileri yas hastalarin hafif baskin oldugunu gostermektedir. Metastatik
hasta grubunda medyan yas 61 (31-95) yil olarak hesaplanmaistir.

Cinsiyet dagilimi degerlendirildiginde, olgularin btiytik ¢ogunlugunun
kadinlardan olustugu goriilmektedir; 124 hasta (%96,1) kadin, 5 hasta (%3,9)
erkektir. Menopoz durumu incelendiginde, hastalarin 27’sinin (%24,3)
premenopozal, 84’tintin (%75,7) postmenopozal oldugu belirlenmis olup,
metastatik hastalik grubunun agirlikli olarak postmenopozal donemdeki
hastalardan olustugu izlenmektedir.

Histopatolojik alt tipler degerlendirildiginde, en sik patolojinin 78 hastada (%63,9)
saptanan invaziv lobiiler karsinom oldugu goriilmektedir. Bunu 25 hastada
(%20,5) invaziv duktal karsinom, 9 hastada (%7,4) invaziv meme karsinomu ve 10
hastada (%8,2) diger histopatolojik tipler izlemektedir. Bu dagilim, metastatik
hasta grubunda invaziv lobiiler karsinomun belirgin bir yer tuttugunu
gostermektedir.

Hormon reseptor durumlar: incelendiginde, Ostrojen reseptoriti 109 hastada
(%88,6) pozitif, 14 hastada (%11,4) negatif olarak saptanmistir. Buna karsilik
progesteron reseptor durumu degerlendirildiginde, 36 hastada (%29,5) pozitiflik,
86 hastada (%70,5) ise negatiflik izlenmistir. Bu bulgular, metastatik hasta
grubunda Ostrojen reseptor pozitifliginin yiiksek oranda bulunmasina karsin
progesteron reseptor negatifliginin daha baskin oldugunu ortaya koymaktadir.

Tumor histolojik derecesi agisindan degerlendirildiginde, olgularin 7’si (%6,7)
derece 1, 62'si (%59,0) derece 2 ve 36's1 (%34,3) derece 3 olarak smiflandirilmistir.
Bu dagilim, metastatik hastalik grubunda orta ve yiiksek dereceli timorlerin
cogunlukta oldugunu gostermektedir.

Metastatik hastaligin zamanlamas: incelendiginde, 36 hastada (%30,5) erken evre
hastalik sonras1 metastaz gelistigi, 82 hastada (%69,5) ise tan1 aninda de novo
metastatik hastalik bulundugu belirlenmistir. Bu sonuglar, metastatik olgularin
biiytik boliimiiniin tan1 aninda metastatik evrede saptandigini gostermektedir.

Metastatik hasta grubunda medyan VKI 29 (17-47) kg/m? olarak hesaplanmustir.
Metastatik hastaligi bulunan vakalarin demografik ve histopatolojik bulgular:
Tablo 7’de 6zetlenmistir.
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Tablo7: Metastatik hastaligi bulunan olgularin demografik ve histopatolojik

ozelleri
n %

Yas
<60 57 46,7
>60 65 53,3

Cinsiyet
Kadin 124 96,1
Erkek 5 3,9

Menopoz Durumu
Premenopozal 27 243
Postmenopozal 84 75,7

Patoloji Tanis1
Invaziv karsinom 9 74
Duktal invaziv karsinom 25 20,5
Lobiiler invaziv karsinom 78 63,9
Diger 10 8,2

Ostrojen Reseptor (ER)

Durumu 88,6
Positive 109 11,4
Negative 14

Progesteron Reseptor (PR)

Durumu 29,5
Positive 36 70,5
Negative 86

Histolojik Derece
Grl 7 6,7
Gr2 62 59,0
G3 36 34,3

Metastatik Hastaligin Tan1

Zamanlamasi 30,5
Erken evre hastalik 36 69,5

sonrasi metastaz
Tan1 aninda var olan 82

metastaz (de novo)

Yas (medyan) 61 (31-95)

VKI (medyan) 29 17-47)
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Bu tez galismasinda, Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Siileyman Yalcin
Sehir Hastanesi'nde izlenen 613 bireyden elde edilen meme kanseri verilerinin
demografik, klinik, histopatolojik ve molekiiler ozellikleri ayrintili olarak
degerlendirilmistir. Bulgular, hasta grubunun genis bir yas araligin1 kapsadigini,
btiytik oranda postmenopozal ve fazla kilolu/obez bireylerden olustugunu
gostermektedir. Histopatolojik ve molekiiler incelemeler sonucunda, hormon
reseptor pozitifliginin ve Luminal A alt tipinin baskin oldugu, buna karsilik
proliferasyon indeksleri, HER2 durumu ve histolojik derece acgisindan heterojen
bir dagillm bulundugu izlenmistir. Metastatik hasta alt grubunun ayr1 olarak
degerlendirilmesi, bu grupta demografik ve tiimor biyolojisi agisindan belirgin
farkliliklarin bulundugunu ortaya koymustur. Calisma kapsaminda elde edilen
tum demografik, klinik ve patolojik bulgular ilgili tablolar esliginde sunulmustur.
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5. TARTISMA ve CALISMANIN SONUCLARI

S6z konusu bu arastirmada meme kanseri teshisi almis 613 olgunun
demografik, klinik, histopatolojik ve molekiiler 6zellikleri kapsamli olarak
degerlendirilmis; elde edilen bulgular literatiirde bildirilen verilerle
karsilastirilarak molekiiler onkoloji perspektifinden yorumlanmistir. Calisma
grubunun genis bir yas araligini kapsamasi ve hasta sayisinin ytiksek olmasi,
elde edilen sonuglarin klinik pratik agisindan temsil giictinti artirmaktadir.
Calismamizda hastalarin yaklasik yarisinin 60 yas ve altinda olmasi, meme
kanserinin yalnizca ileri yas hastaligi olmadigini ve premenopozal dénemi de
iceren heterojen bir poptilasyonda ortaya ciktigini gostermektedir. Literatiirde
meme kanseri insidansmin yasla birlikte arttig1 bildirilmekle birlikte, son
yillarda daha geng yas gruplarinda da artis izlendigi vurgulanmakta olup,
bulgularimiz bu egilimle uyumludur (104,105). Calismamizda elde edilen yas
dagilimi, bu egilimle uyumlu olup, erken yasta tani alan hastalarda molekiiler
biyolojinin daha ayrintili degerlendirilmesinin 6nemini desteklemektedir.
Hasta grubunun btiytik ¢ogunlugunun kadinlardan olusmas: beklenen bir
bulgu olmakla birlikte, erkek meme kanserinin diisiik oranda da olsa mevcut
olmasi, bu hastaligin yalmzca kadinlara 06zgii olmadigr gercegini
gostermektedir. Egitim diizeyi, menopoz durumu ve BKI gibi demografik ve
yasam tarzi ile iliskili parametrelerin birlikte degerlendirilmesi, meme
kanserinin ¢ok faktorli ve kompleks dogasmi ortaya koymaktadir.
Calismamizda postmenopozal hastalarin (%75,7) ve fazla kilolu/obez
bireylerin (%78,6) yiiksek oranda bulunmasi dikkat cekicidir. Ozellikle hasta
grubunda fazla kilolu ve obez bireylerin ytiksek oranda bulunmasi, obezitenin
meme kanseri riski ve timor biyolojisi tizerindeki etkisini gostermektedir.
Postmenopozal donemde artan yag dokusuna bagh periferik Ostrojen
tiretiminin, hormon reseptdr pozitif meme kanserlerinin gelisiminde rol
oynadig1 bilinmektedir. Calismamizda postmenopozal hastalarin baskin
olmasi, bu biyolojik mekanizmay1 destekler niteliktedir ve klinik pratige
yanstyan endokrin tedavi gereksinimini agiklamaktadir.

Histolojik derece, tlimoriin biyolojik davranisi ve prognozu agisindan temel
belirleyicilerden biridir. Calismamizda orta dereceli ttimorlerin agirlikta
olmasi, hasta grubunun biyolojik olarak heterojen ancak klinik olarak farkl
tedavi yaklasimlariyla  yonetilebilir bir yapiya sahip oldugunu
dtistindiirmektedir. Doku histolojisi derecesi ile Ki-67 ekspresyon diizeyi
arasindaki korelasyon, timor agresif ozelliklerini belirlemede klinik olarak
degerli bir gosterge olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu tez galismasinda Ki-67"nin
hastalarin yaklasik yarisinda %20 nin {izerinde saptanmasi, tiimor biyolojisinin
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heterojenligini ve molekiiler alt tipler arasinda biyolojik davranis
farkliliklarinin belirgin oldugunu ortaya koymaktadir.

Molekiiler biyobelirteclerin degerlendirilmesi, bu tez ¢alismasinin temel odak
noktasmi olusturmaktadir. ER ve PR pozitifliginin yiiksek oranlarda
saptanmasi (%85,9 ve 74,1), literattirde bildirilen hormon resepttr pozitif meme
kanseri dagilimi ile uyumludur. Bu bulgu, endokrin tedavinin hasta grubunda
temel ve vazgecilmez bir tedavi yaklasimi oldugunu desteklemektedir
(106,107). ER pozitifliginin cogunlukla yiiksek ekspresyon diizeyleri birlikte
seyretmesi, bu hastalarda daha iyi sagkalim beklentisi ile iliskilendirilmektedir.
Buna karsilik, PR negatifliginin 6zellikle metastatik hasta grubunda baskin
olmasi, timor biyolojisinin hastalik siirecinde degisebildigini ve tek bir
biyobelirte¢ degerlendirmesinin her zaman yeterli olmayabilecegini
diistindiirmektedir.

HER? pozitifliginin daha sinirh bir hasta grubunda saptanmasina ragmen, bu
alt grubun klinik 6nemi biiytiktiir. Slamon ve arkadaslarinin 6ncii calismalari,
HER2 pozitif meme kanserinde trastuzumab tedavisinin sagkalimi anlamli
diizeyde artirdigimi gostermistir (106,107). Calismamizda HER2 pozitiflik
oraninin %15,2 olarak bulunmasi, literattirde bildirilen oranlarla uyumludur.
Slamon ve arkadaslarmin oncii galismalar;, HER2 pozitif meme kanserinde
trastuzumab tedavisinin sagkalimi anlamh diizeyde artirdigimi gostermistir
(108,109).Bu sonuglar, HER2'nin yalnizca prognostik degil, aym1 zamanda
gucli bir prediktif biyobelirteg oldugunu gostermektedir. Tiim bunlara ek
olarak, HER2 disindaki HER ailesi tiyeleri olan HER3 ve HER4 reseptorlerinin
timor progresyonu ve tedavi direnci tizerindeki rolleri son yillarda giderek
daha fazla arastirilmaktadir. HER3'e yonelik gelistirilen patritumab deruxtecan
gibi ajanlar klinik calismalarda umut verici sonuglar gostermis olsa da bu
tedavilerin hentiz rutin klinik uygulamaya girmemis olmasi, molekiiler
onkoloji ile giinliik klinik pratik arasindaki boslugu acikca gostermektedir
(110).

Molekiiler alt tiplerin dagilimi incelendiginde Luminal A alt tipinin baskin
olmasi (%41,9), bu alt tipin genellikle daha iyi prognozla iliskili oldugu
bilinmektedir. Luminal B, HER2 pozitif ve ticlti negatif simniflandirmadaki alt
gruplarin daha diistik oranlarda izlenmesi, hasta grubunun biyolojik agidan
heterojen oldugunu ortaya koymaktadir. Basta ti¢lii negatif alt grubuna sahip
meme kanseri smirli hedefe yonelik tedavi seceneklerine sahip olmasi, yeni
molekiiler hedeflerin ve biyobelirteclerin tamimlanmasina  yonelik
arastirmalarin 6nemini artirmaktadir.

Metastatik hasta grubunun ayri olarak degerlendirilmesi, calismanin nemli ve
ozgun yonlerinden biridir. De novo metastatik hastalik oranmin ytiksek
bulunmasi (%69,5), bazi meme kanseri alt tiplerinin tani aminda agresif
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biyolojik davramis sergileyebilecegini diistindtirmektedir. Metastatik
hastalarda hormon reseptér pozitifliginin yiiksek olmasmma karsin PR
negatifliginin baskin olmasi, timor biyolojisinin zaman i¢inde degisebildigini
ve molekiiler yeniden degerlendirmelerin klinik karar stireclerinde 6nem
tasidigini gostermektedir (111). Bu durum, metastatik hastalikta tedavi
stratejilerinin statik degil, dinamik ve tekrar eden biyobelirte¢ analizleri ile
sekillendirilmesi gerektigini desteklemektedir.

Gtintimtizde molekiiler onkoloji alaninda ¢oklu gen ekspresyon panelleri
(Oncotype DX, Mammaprint,BluePrint), BRCA1/2 ve diger DNA hasar onarim
genlerini iceren genetik testler ile NGS tabanli genis genomik analizler
gelistirilmistir. Bu testler, hastalik biyolojisini daha ayrintili ortaya
koyabilmekle birlikte, yliksek maliyetleri, sinirl erisilebilirlikleri ve her hasta
grubunda dogrudan klinik karar degisikligine yol agmamasi nedeniyle rutin
klinik  uygulamada genis capta kullanilmamaktadir.  Dolayisiyla,
immiinohistokimyasal temelli molekiiler siniflama, halen klinik pratikte en
ulasilabilir ve maliyet etkin yaklasim olma 6zelligini korumaktadir.
Calismamiz, rutinde uygulanabilen bu yontemlerle toplanan bulgularin, klinik
ve histopatolojik gostergelerle entegre edildiginde giiclti ve anlamli bir klinik
bilgi olusturabildigini gostermektedir.

Sonug olarak, bu tez calismasi meme kanserinin yalnizca histopatolojik bir
hastalik degil, molekiiler diizeyde belirgin biyolojik heterojenite gosteren ve bu
heterojenitenin klinik seyir, tedavi yanit1 ve sagkalim tizerinde dogrudan etkili
oldugu kompleks bir hastalik oldugunu gozler oniine sermektedir. Tez
calismamizda meme kanseri teshisi alan 613 hastaya ait demografik, klinik,
histopatolojik ve molekiiler verilerin birlikte ve biitiincil bigimde
degerlendirilmesi, molekiiler onkolojinin klinik pratikle entegrasyonunun
onemini gii¢lii bicimde vurgulamaktadir. Elde edilen bulgular, molekiiler alt
tiplerin yalmizca teorik bir smiflama araci olmadigini; gercek yasam
kosullarinda tedavi kararlarimin sekillendirilmesinde ve hastalik seyrinin
ongoriilmesinde belirleyici bir rol oynadigini gostermistir.

Calismamizda hormon reseptor pozitifliginin ve Luminal A alt tipinin baskin
olmasi, hasta grubumuzun onemli bir kisminda daha iyi prognozla iliskili
biyolojik 6zelliklerin 6n planda oldugunu diistindtirmektedir. Bununla birlikte
histolojik derece, Ki-67 proliferasyon indeksi ve HER2 durumu gibi
parametrelerde izlenen degiskenlik, meme kanserinin homojen bir hastalik
olarak smiflandirilamayacagmi ve her hastanin biyolojik olarak ayr1
degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Ozellikle Ki-67'nin yiiksek
oldugu hasta grubunda daha agresif timor biyolojisinin izlenmesi,
proliferasyon  belirteclerinin ~ klinik  karar  stiireclerindeki  6nemini
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desteklemektedir. HER2 pozitif hasta oraninin literatiirle uyumlu bulunmasi
ve bu alt grubun klinik acidan ayr1 degerlendirilmesi gerekliligi, hedefe yonelik
tedavilerin sagkalim tizerine olan katkisim1 tekrar odak noktas: haline
getirmektedir.

Sz konusu tez ¢alismasmin 6zgiin yonlerinden biri, molekiiler onkolojinin
klinikteki karsiligin1 ileri teknoloji testlerden bagimsiz olarak, rutinde
uygulanabilen imminohistokimyasal biyobelirtecler {izerinden ortaya
koymasidir. Giintimtizde NGS tabanli genomik analizler, coklu gen
ekspresyon panelleri ve genis molekiiler taramalar bilimsel acidan 6nemli
bilgiler sunmakla birlikte, yiiksek maliyet, siirh erisilebilirlik ve saglik
sistemlerine getirdigi ekonomik yiik nedeniyle rutin klinik uygulamada yaygin
olarak kullanilamamaktadir. Calismamiz, bu kosullar altinda dahi dogru
secilmis ve dogru yorumlanmis molekiiler biyobelirteclerin, klinik pratige
anlamli ve uygulanabilir katkilar saglayabildigini gostermektedir.

Metastatik hastalarda izlenen biyobelirte¢ degisiklikleri, timor biyolojisinin
zaman igerisinde evrim gegcirebildigini ortaya koymakta ve molekiiler yeniden
degerlendirmenin klinik yonetimdeki 6nemini vurgulamaktadir. Bu durum,
molekiiler onkolojinin duragan degil, stirekli degisim gosteren bir alan
oldugunu ve tedavi stratejilerinin de bu dinamizme uyum saglamasi
gerektigini gostermektedir. Ayrica HER3 ve HER4 gibi yeni molekiiler
hedeflere yonelik gelistirilen ajanlarin hentiz rutin pratige girmemis olmasi,
molekiiler onkoloji ile klinik uygulama arasindaki boslugu acikca ortaya
koymaktadir.

Bu tez calismasi, meme kanserinde molekiiler biyobelirteclerin yalnizca
tanimlayici parametreler olmadigini; klinik yonetimin yonlendirilmesi, tedavi
stratejilerinin bireysellestirilmesi ve sagkalimin 6ngoriilmesinde merkezi ve
kritik bir rol oynadigini net bir sekildegostermektedir. Molekiiler onkoloji ile
klinik onkolojinin entegrasyonunun, hasta bazli karar verme siireglerinin
temelini olusturdugu ve klasik histopatolojik degerlendirmelerin tek basina
yeterli olmadigimi gosteren bu bulgular, gtincel klinik pratigin bilimsel
altyapisini  giiclendirmektedir. Immiinohistokimyasal temelli molekiiler
siniflamanin, erisilebilirligi ve maliyet etkinligi sayesinde mevcut saghk
sistemleri icerisinde halen en uygulanabilir yaklasim oldugu; buna karsin ileri
molekiiler teknolojilerin segilmis hasta gruplarinda tamamlayicit bir deger
sundugu bu galisma ile net bicimde ortaya konulmustur.

Bu tezde elde edilen sonuglar, gelecekte 6zellikle biyolojik olarak agresif seyir
gosteren, tedaviye direncli veya klinik gidisi ongoriilemeyen hasta alt
gruplarinda NGS tabanli genomik profilleme, BRCA1/2 ve diger hedeflenebilir
gen analizleri gibi ileri molekiiler yaklasimlarin klinik karar mekanizmalarma
dahil edilmesinin 6nemini 6ne c¢ikarmaktadir. Aym1 zamanda, molekiiler
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onkolojideki hizli teknolojik gelismelere ragmen bu yontemlerin rutin pratige
smirli yansimasinin nedenlerini ortaya koyarak, klinik gerceklik ile molekiiler
potansiyel arasindaki boslugu gortintir kilmaktadir. Bu yoniiyle calisma,
yalnizca mevcut verileri yorumlamakla kalmamakta; meme kanseri
yonetiminde gelecege yonelik, rasyonel ve uygulanabilir molekiiler stratejilerin
gelistirilmesine bilimsel bir altyap: sunmaktadir.

Bu calisma, molekiiler onkolojinin meme kanseri yonetiminde yalnizca ileri
teknolojilere 6zgti bir alan olmadigin;; dogru hasta grubunda, dogru
biyobelirteglerin klinik ve patolojik verilerle entegre edilmesiyle anlamli ve
uygulanabilir sonugclar {tretilebildigini gostermektedir. Elde edilen veriler,
mevcut klinik pratigi desteklerken, gelecekte daha kapsamli molekiiler
yaklasimlarin hangi hasta gruplarinda somut klinik yarar saglayabilecegine
iliskin yonlendirici bir ¢erceve saglamaktadir.

47



10.

11.

12.

13.

14.

15.

6. KAYNAKLAR

Kartal Giinen H, Kaymak A. 20-69 yas araligindaki kadinlarin meme kanseri
risk dtizeylerinin ve meme kanseri tarama yodntemlerine yonelik saghk
inanglarmin belirlenmesi: Biiyiikcekmece 6rnegi. Tiirkiye Saglik Arastirmalar:
Dergisi. 2025;6(1):1-15.

Iscan Ayyildiz N, Demir Cam S. Kadinlarin meme kanseri bilgi diizeylerinin
tarama yontemlerini kullanma durumlarma etkisi. Lokman Hekim Dergisi.
2025;15(2):761-771.

Cakir M, Koc¢ EM, Giic¢ ZG, Ozkaya Y, et al. Meme kanseri izlem hastalarinin
birinci basamakta tarama hizmetlerinden yararlanma durumlari. Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi. 2025;27(1):8-13.

Capanoglu G, Bakar E. Meme kanseri ve meme kanseri metastazinda rol
oynayan molekiiler prognostik faktorler. Cumhuriyet Univ. Sag. Bil. Enst.
Derg. 2018;2(3):40-48.

Abiltayeva A, Anthony Moore M, Myssayev A, et al. Clinical, histopathological
and molecular characteristics of metastatic breast cancer in north-eastern
Kazakhstan: a 10 year retrospective study. Asian Pac ] Cancer Prev.
2016;17(10):4797-4802.

Harbeck N, Gnant M. Breast cancer. Lancet. 2017;389(10074):1134-115.

Winters S, Martin C, Murphy D, Shokar NK. Breast cancer epidemiology,
prevention, and screening. Prog Mol Biol Transl Sci. 2017;151:1-32.

Akram M, Igbal M, Daniyal M, Khan AU. Awareness and current knowledge
of breast cancer. Biol Res. 2017;50(1):33.

Parlar S, Kaydul N, Ovayolu N. Meme kanseri ve kendi kendine meme
muayenesinin énemi. 2005;8(1):72-83.

Obeagu EI, Obeagu GU. Breast cancer: a review of risk factors and diagnosis.
Medicine. 2024;103(3):1-6.

Sun YS, Zhao Z, Yang ZN, et al. Risk factors and preventions of breast cancer.
Int J Biol Sci. 2017;13(11):1387-1397.

Rojas K, Stuckey A. Breast cancer epidemiology and risk factors. Clinical
Obstetrics and Gynecology. 2016;59(4):651-672.

Telloni SM. Tumor staging and grading: a primer. Methods Mol Biol.
2017;1606:1-17.

Utkan NZ, editor; Ozcelik MF. Meme kanseri (Internet). Ankara: Ttirk Cerrahi
Dernegi; 2018 Apr (cited 2025 Jul 24). 310-311p. Available from:
https:/ /turkcer.org.tr/files / publications /93 / 92df9b069d d3392e431da026cb3
701e7.pdf#page=308.

Memisoglu E. Meme kanserinde tani ve klinik evreleme (Internet). Ankara:
Akademisyen Yayinevi; 2020 Mar (cited 2025 Jul 24). 157p. Available from:

48


https://turkcer.org.tr/files/publications/93/92df9b069dd3392e431da026cb3701e7.pdf#page=308
https://turkcer.org.tr/files/publications/93/92df9b069dd3392e431da026cb3701e7.pdf#page=308

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

https:/ /www .researchgate.net/publication/362685688_MEME_KANSERIND
E_TANI_VE_KLINIK_EVRELEME/link/62{8d6eb52130a3cd71e405d / downlo
ad?_tp=ey]Jjb250ZXh0ljp7ImZpcnNOUGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uliwicGFn
ZS16InB1YmxpY2F0aW9uIn19.

Tsang JYS, Tse GM. Molecular classification of breast cancer. Adv Anat Pathol.
2020;27(1):27-35.

Tan PH, Ellis I, Allison K, Brogi E, Fox SB, Lakhani S, et al. The 2019 World
Health Organization classification of tumours of the breast. Histopathology.
2020;77(2):181-185.

Viale G. The current state of breast cancer classification. Annals of Oncology.
2012;23(10):207-210.

Shahidi F, Daud SM, Abas H, Ahmad NA, Marrop N. Breast cancer
classification using deep learning approach histopathology 1mage: a
comparison study. IEEE Access. 2020;8:1-22.

do Nascimento, Mormino Otoni. Histological and molecular classification of
breast cancer: what do we know?. Mastology. 2020;30:1-8.

Ucgar Cifci K. Meme kanseri immiin alt tiplerinde Paklitaksel’in molekiiler
mekanizmasinin belirlenmesi (Doktora Tezi). Istanbul: Saglik Bilimleri
Universitesi;2024.

Jones RL, Constantinidou A, Reis-Filho ]JS. Molecular classification of breast
cancer. Surg Pathol Clin. 2012;5(3):701-717.

Liaguno-Munive M, Vazquez-Lopez MI, Garcia-Lopez P. Solid lipid
nanoparticles, an alternative fort he treatment of triple-negative breast cancer.
Int. J. Mol. Sci. 2024;25(19):10712.

Ignatiadis M, Sotiriou C. Luminal breast cancer: from biology to treatment.
Nature Reviews Clinical Oncology. 2013;10:494-506.

Gao JJ, Swain SM. Luminal A breast cancer and molecular assay: a review.
Oncologist. 2018;23(5):556-565.

Orrantia-Borunda E, Anchondo-Nunez P, Acuna-Aguilar LE, et al. Subtypes of
breast cancer. Breast Cancer [Internet]. Brisbane (AU): Exon Publication.
2022;3:31-42.

Yildirim M, Erkan N, Postac1 H, Cetin DA, Selek E, Geng¢ L, Tekin V. Meme
kanseri subgruplarmin siklig1 ve sagkalim iizerine etkileri. Izmir Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tip Dergisi. 2013;17(2):88-97.

Foulkes WD, Smith IE, Reis-Filho JS. Triple-negative breast cancer. N Engl ]
Med. 2010;363:1938-1948.

Sana M, Malik HJ. Current and emerging breast cancer biomarkers. Journal of
Cancer Research and Therapeutics. 2015;11(3):508-513.

Tarighati E, Keivan H, Mahani H. A review of prognostic and predictive
biomarkers in breast cancer. Clin Exp Med. 2023;23:1-16.

49


https://www.researchgate.net/publication/362685688_MEME_KANSERINDE_TANI_VE_KLINIK_EVRELEME/link/62f8d6eb52130a3cd71e405d/download?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIn19
https://www.researchgate.net/publication/362685688_MEME_KANSERINDE_TANI_VE_KLINIK_EVRELEME/link/62f8d6eb52130a3cd71e405d/download?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIn19
https://www.researchgate.net/publication/362685688_MEME_KANSERINDE_TANI_VE_KLINIK_EVRELEME/link/62f8d6eb52130a3cd71e405d/download?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIn19
https://www.researchgate.net/publication/362685688_MEME_KANSERINDE_TANI_VE_KLINIK_EVRELEME/link/62f8d6eb52130a3cd71e405d/download?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIn19

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Ebeling FG, Stieber P, Untch M, et al. Serum CEA and CA 15-3 as prognostic
factors in primary breast cancer. British Journal of Cancer volume.
2002;86:1217-1222.

Duffy MJ, Evoy D, McDermott EW. CA 15-3 uses and imitation as a biomarker
for breast cancer. Clin Chim Acta. 2010;411(23-24):1869-1874.

Fejzic H, Mujagic S, Azabagic S, Burina M. Tumor marker CA 15-3 in breast
cancer patients. Acta Medica Academica. 2015;44(1):39-46.

Mostert B, Sleijfer S, Foekens JA, Gratama JW. Circulating tumor cells (CTCs):
detection methods and their clinical relevance in breast cancer. Cancer
Treatment Reviews. 2009;35(5):463-474.

Dawson S, Tsui DWY, Murtaza M, et al. Analysis of circulating tumor DNA to
monitor metastatic breast cancer. N Engl ] Med. 2013;368:1199-1209.

Stanford JL, Szklo M, Brinton LA. Estrogen receptors and breast cancer.
Epidemiologic Reviews. 1986,8:42-59.

Duffy M]. Estrogen receptors: role in breast cancer. Critical Reviews in Clinical
Laboratory Sciences. 2006;43(4):325-347.

Mohsin SK, Weiss H, Havighurst T, et al. Progesterone receptor by
immunohistochemistry and clinical outcome in breast cancer: a validation
study. Modern Pathology. 2004;17:1545-1554.

Li Z, Wei H, Li S, Wu P, Mao X. The role of progesterone receptors in breast
cancer. Drug Des Devel Ther. 2022;16:305-314.

Yarden Y. Biology of HER2 and its importance in breast cancer. Oncology.
2001;61(2): 1-13.

Krishnamurti U, Silverman JF. HER2 in breast cancer: a review and update.
Advances In Anatomic Pathology. 2014;21(2):100-107.

Schonk DM, Kuijpers HJ, van Drunen CH, et al. Assignment of the gene(s)
involved in the expression of the proliferation-related Ki-67 antigen to human
chromosome 10. Hum Genet. 1989;83(3):297-299.

Davey MG, Hynes SO, Kerin MJ, Miller N, Lowery AJ. Ki-67 as a prognostic
biomarker in invasive breast cancer. Cancers (Basel). 2021;13(17):4455.

Cuylen S, Blaukopf C, Politi AZ, et al. Ki-67 acts as a biological surfactant to
disperse mitotic chromosomes. Nature. 2016,535(7611):308-312.

Modlin IM, Moss SF, Chung DC, Jensen RT, Snyderwine E. Priorities for
improving the management of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors.
J Natl Cancer Inst. 2008;100(18):1282-1289.

Miller I, Min M, Yang C, Tian C, Gookin S, Carter D, Spencer SL. Ki67 is a
graded rather than a binary marker of proliferation versus quiescence. Cell Rep.
2018;24(5):1105-1112.

Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG). Effects of
chemotherapy and hormonal therapy for early breast cancer on recurrence and

50



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

15-year survival: an overview of the randomised trials. Lancet.
2005;365(9472):1687-1717.

Ragab HM, Samy N, Afify M, et al. Assessment of Ki-67 as a potential
biomarker in patients with breast cancer. ] Genet Eng Biotechnol.
2018;16(2):479-484.

Luporsi E, Andre F, Sptratos F, et al. Ki-67: level of evidence and
methodological considerations for its role in the clinical management of breast
cancer: analytical and critical review. Breast Cancer Res Treat. 2011;132(3):895-
915.

Fayanju OM, Park KU, Lucci A. Molecular genomic testing for breast cancer:
utility for surgeons. Ann Surg Oncol. 2017;25(2):512-519.

Walsh MF, Nathanson KL, Couch FJ, Offit K. Genomic biomarkers for breast
cancer risk factor. Adv Exp Med Biol. 2016;882:1-32.

Hall JM, Lee MK, Newman B, Morrow JE, Anderson LA, Huey B, King MC.
Linkage of early-onset familial breast cancer to chromosome 17q21. Science.
1990;250(4988):1684-1689.

Wooster R, Neuhausen SL, Mangion ], Tuhaf Y, Ford D, Collins N, Nguyen K,
Miihrii S, Tran T, Averill D. Localization of a breast cancer susceptibility gene,
BRCAZ2, to chromosome 13q12-13. Science. 1994;265(5181):2088-2090.
Venkitaraman AR. Cancer susceptibility and the functions of BRCA1 and
BRCAZ2. Cell. 2002;108(2):171-182.

Easton DF. How many more breast cancer predisposition genes are there?
Breast Cancer Res. 1999;1(1):14-17.

Lord CJ, Ashworh Alan. PARP inhibitors: synthetic lethality in the clinic.
Science. 2017;355(6330):1152-1158.

Hisada M, Garber JE, Fung CY, Li FP, Fung CY, Fraumeni JF. Multiple primary
cancers in families with Li-Fraumeni syndrome. ] Natl Cancer Inst.
1998;90(8):606-611.

Harris CC. Structure and function of the p53 tumor suppressor gene: clues for
rational cancer therapeutic strategies. ] Natl Cancer Inst. 1996,88(20):1442-1455.
Ozaki T, Nakagawara A. p53: the attractive tumor suppressor in the cancer
research field. ] Biomed Biotechnol. 2011:2011:603925.

Ventura A, Kirsch DG, McLaughlin ME, et al. Restoration of p53 function leads
to tumour regression in vivo. Nature. 2007;445(7128):661-665.

Pezzolesi MG, Zbuk KM, Waite KA, Eng C. Comparative genomic and
functional analyses reveal a novel cis-acting PTEN regulatory element as a
highly conserved functional E-box motif deleted in Cowden syndrome. Hum
Mol Genet. 2007;16(9):1058-1071.

Angeli D, Salvi S, Tedaldi G. Genetic Predisposition to Breast and Ovarian
Cancers: How Many and Which Genes to Test? Int ] Mol Sci. 2020;21(3):1128.

51



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Dillon LM, Miller TW. Therapeutic targeting of cancers with loss of PTEN
function. Curr Drug Targets. 2014;15(1):65-79.

Takeichi M. Cadherins: a molecular family important in selective cell-cell
adhesion. Annu Rev Biochem. 1990;59:237-252.

Berx G, Staes K, van Hengel J, Molemans F, Mussemakers M], van Bokhoven
A, van Roy F. Cloning and characterization of the human invasion suppressor
gene E-cadherin (CDH1). Genomics. 1995;26(2):281-289.

Christofori G, Semb H. The role of the cell-adhesion molecule E-cadherin as a
tumour-suppressor gene. Trends Biochem Sci. 1999;24(2):73-76.

Horne HN, Oh H, Sherman ME, et al. E-cadherin breast tumor expression, risk
factors and survival: Pooled analysis of 5,933 cases from 12 studies in the Breast
Cancer Association Consortium. Sci Rep. 2018;8:6574.

Lee AJ, Cunningham AP, Tischkowitz, et al. Incorporating truncating variants
in PALB2, CHEK2 and ATM into the BOADICEA breast cancer risk model.
Genet Med. 2016;18(12):1190-1198.

Easton DF, Pharoah PD, Antoniou AC, et al. Gene-panel sequencing and the
prediction of breast-cancer risk. N Engl ] Med. 2015;372(23):2243-2257.
Schmidt MK, Hogervorst F, van Hien R, et al. Age- and tumor subtype-specific
breast cancer risk estimates for CHEK2*1100delC carriers. J Clin Oncol.
2016;34(23):2750-2760.

Rahman N, Seal S, Thompson D, et al. PALB2, which encodes a BRCA2-
interacting protein, is a breast cancer susceptibility gene. Nat Genet.
2007;39(2):165-167.

Grogan Fleege NM, Cobain EF. Breast cancer management in 2021: A primer
for the obstetrics and gynecology. Best Practice & Research Clinical Obstetrics
& Gynaecology. 2022;82:30-45.

Jacobs AT, Castaneda-Cruz DM, Rose MM, Connelly L. Targeted therapy for
breast cancer: an overview of drug classes and outcomes. Biochem Pharmacol.
2022;204:115209.

Riis M. Modern surgical treatment of breast cancer. Annals of Medicine and
Surgery. 2020;56:95-107.

Kimball CC, Nichols CI, Vose ]G, Peled AW. Trends in lumpectomy and
oncoplastic breast-conserving surgery in the US, 2011-2016. Ann Surg Oncol.
2018;25(13):3867-3873.

Nava MB, Catanuto G, Rocco N. Current knowledge and future perspectives
in breast surgery: an overview. Minerva Chir. 2018;73:295-296.

Dorval M, Maunsell E, Deschenes L, Brisson J. Type of mastectomy and quality
of life for long term breast carcinoma survivors. Cancer. 1998;83(10):2130-2138.
Franceschini G, Terribile D, Magno D, et al. Update on oncoplastic breast
surgery. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2012;16(11):1530-1540.

52



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Voogd AC, Nielsen M, Peterse JL, et al. Differences in risk factors for local and
distant recurrence after breast-conserving therapy or mastectomy for stage I
and II breast cancer: pooled results of two large European randomized trials. ]
Clin Oncol. 2001;19(6):1688-1697.

Johnstone RW, Ruefli AA, Lowe SW. Apoptosis: a link between cancer genetics
and chemotherapy. Cell. 2002;108(2):153-164.

Benson 3rd AB, Schrag D, Somerfield MR, et al. American Society of Clinical
Oncology recommendations on adjuvant chemotherapy for stage II colon
cancer. ] Clin Oncol. 2004;22(16):3408-3419.

Miller K, Wang M, Gralow ], et al. Paclitaxel plus bevacizumab versus
paclitaxel alone for metastatic breast cancer. N Engl ] Med. 2007;357(26):2666-
2676.

Tan DSP, Marchio C, Jones RL, et al. Triple negative breast cancer: molecular
profiling and prognostic impact in adjuvant anthracycline-treated patients.
Breast Cancer Res Treat. 2008;111(1):27-44.

O’Shaughnessy ], Miles D, Vukelja S, et al. Superior survival with capecitabine
plus docetaxel combination therapy in anthracycline-pretreated patients with
advanced breast cancer: phase IlI trial results. ] Clin Oncol. 2002;20(12):2812-
2823.

Overgaard M, Hansen PS, Overgaard ], et al. Postoperative radiotherapy in
high-risk premenopausal women with breast cancer who receive adjuvant
chemotherapy. Danish Breast Cancer Cooperative Group 82b Trial. N Engl ]
Med. 1997;337(14):949-955.

Chua B. Omission of radiation therapy post breast conserving surgery. Breast.
2024:73:103670.

Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG); Darby S, McGale
P, Correa C, et al. Effect of radiotherapy after breast-conserving surgery on 10-
year recurrence and 15-year breast cancer death: meta-analysis of individual
patient data for 10,801 women in 17 randomised trials. Lancet.
2011;378(9804):1707-1716.

Mayo CS, Urie MM, Fitzgerald. Hybrid IMRT plans--concurrently treating
conventional and IMRT beams for improved breast irradiation and reduced
planning time. Int ] Radiat Oncol Biol Phys. 2005;61(3):922-932.

Hall EJ, Wuu CS. Radiation-induced second cancers: the impact of 3D-CRT and
IMRT. Int ] Radiat Oncol Biol Phys. 2003;56(1):83-88.

Goldhirsch A, Colleoni M, Gelber RD. Endocrine therapy of breast cancer. Ann
Oncol. 2002:13(4):61-68.

Lee WL, Cheng MH, Chao HT, Wang PH. The role of selective estrogen
receptor modulators on breast cancer: from tamoxifen to raloxifene. Taiwan J
Obstet Gynecol. 2008;47(1):24-31.

53



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Ravindranath KJ, Haja Mohaideen NSM, Srinivasan H. Phytocompounds of
Onion Target Heat Shock Proteins (HSP70s) to Control Breast Cancer
Malignancy. Appl Biochem Biotechnol. 2022;194(10):4836-4851.

Burstein HJ, Temin S, Anderson H, et al. Adjuvant endocrine therapy for
women with hormone receptor-positive breast cancer: american society of
clinical oncology clinical practice guideline focused update. J Clin Oncol.
2014;32(21):2255-2269.

Bhatnagar AS. The discovery and mechanism of action of letrozole. Breast
Cancer Res Treat. 2007;105(1):7-17.

Generali D, Berardi R, Caruso M, et al. Aromatase inhibitors: the journey from
the state of the art to clinical open questions. Front Oncol. 2023;13:1249160.
Hanker AB, Sudhan DR, Arteaga CL. Overcoming endocrine resistance in
breast cancer. Cancer Cell. 2020;37(4):496-513.

Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG); Davies C,
Godwin J, Gray R, et al. Relevance of breast cancer hormone receptors and
other factors to the efficacy of adjuvant tamoxifen: patient-level meta-analysis
of randomised trials. Lancet. 2011;378(9793):771-784.

Higgins M]J, Baselga ]. Targeted therapies for breast cancer. ] Clin Invest.
2011;121(10):3797-3803.

Masoud V, Pages G. Targeted therapies in breast cancer: New challenges to
tight against resistance. World J Clin Oncol. 2017;8(2):120-134.

Lyons TG. Targeted therapies for triple-negative breast cancer. Curr Treat
Options Oncol. 2019;20(11):82.

Hammod MEH, Hayes DF, Dowsett M, et al. American Society of Clinical
Oncology/College Of American Pathologists guideline recommendations for
immunohistochemical testing of estrogen and progesterone receptors in breast
cancer. ] Clin Oncol. 2010;28(16):2784-2795.

Wolff AC, Somerfield MR, Dowsett M, et al. Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2 testing in breast cancer: ASCO-College of American Pathologists
Guideline update. ] Clin Oncol. 2023;41(22):3867-3872.

Goldhirsch A, Winer EP, Coates AS, Gelber RD, Piccart-Gebhart M,
Thiirlimann B et al. Personalizing the treatment of women with early breast
cancer: highlights of the St Gallen International Expert Consensus on the
Primary Therapy of Early Breast Cancer 2013. Ann Oncol. 2013;24(9):2206-2223.
Bray F, Ferlay ], Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer
statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide
for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer ] Clin. 2018;68(6):394-424.

Siegel RL, Miller KD, Fuchs HE, Jemal A. Cancer statistics, 2023. CA Cancer ]
Clin. 2023;73(1):17-48.

54



106.

107.

108.

109.

110.

111.

Hammond MEH, Hayes DF, Dowsett M, et al. ASCO/CAP guideline
recommendations for immunohistochemical testing of estrogen and
progesterone receptors in breast cancer. ] Clin Oncol. 2010;28(16):2784-2795.
Allison KH, Hammond MEH, Dowsett M, et al. Estrogen and progesterone
receptor testing in breast cancer: ASCO/CAP guideline update. Arch Pathol
Lab Med. 2020;144(5):545-563.

Slamon D], Leyland-Jones B, Shak S, et al. Use of chemotherapy plus a
monoclonal antibody against HER2 for metastatic breast cancer. N Engl ] Med.
2001,344(11):783-792.

Slamon DJ, Eiermann W, Robert NJ, et al. Adjuvant trastuzumab in HER?2-
positive breast cancer. N Engl ] Med. 2011;365(14):1273-1283.

Modi S, Saura C, Yamashita T, et al. Trastuzumab deruxtecan in previously
treated HER2-positive breast cancer. N Engl ] Med. 2020;382(7):610-621.
Lindstrom LS, Karlsson E, Wilking UM, et al. Clinically used breast cancer
biomarkers reflect patient prognosis but not metastatic behavior. Breast Cancer
Res. 2012;14(2):R42.

55



7.  ETIiK KURUL ONAYI

SBISTANBUL MEDENIVET ONIVERSITES] GOZYEPE ECITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

KUINIK M\STII.\IM.AN ETIK KURULU (Q01LKAEK 46

RARAR JORMU

*
AL

RONU Bk Ko Karses

Tank O7.08.2023

AXASTIRMANIN ALTK ALY

Meme Kamseri Tanms Alan Hastalards Molehler Ozellikier ve By

Ozellikierin Demografik, Klinik Ozellikierle Nigkisi ve Sapkalim
Orerine Etkini

VAKSA ARASTIRMANN MOTOKDE KOOU

-

£

KURU
BiLGl

ETI KURLLUN ALY

TR NSRS (R CRBI LR VY R R T
Anperenie {28 Kinde

ACIK ADRES

Dobtor Drhim Cod | anadd Madenny ot Onovirimes Gtatepe £ owm ve Acogomn Hesisen

THLHON

—Thnts

asvemy Rlcien

KOOR INATORSOK (As U
TIRMACT

ARAY
wvmvmm

Prof Dr Mahmut Gimily- Doktora Ogrencisi Dilek Tathdede-
Doktera Oprencisi Nur Deniz Yibdiz

ARASTIIMACININ LZAMANLIX

Tibbi Onkoloji

KOOR DS A
ARASTIRMACINEN BLLUNDUGY

lutmadel Medenn et Umivarwmsi tetepe [ fame ve Acaparw fla easen

UNVANUADSSOY ADS

DESTERLEVICY

UNYANY ADA 3OV ADY
(TURITAG W g bonebio bm ok

ASAL

0 s O
Toeibd E"""" va

Tarihe 09.08 2023

lg R T L A e = R T R U L dory SA b b sk
ok oy ok ey aruy Vo Py oy deande Il wnlen mort cborde o ek Jogts dmenade ovh ve blamel
g ks batumoridegna beplemirys Aol oh burel 637 tum wryaewm W Gouate e e birw
hwWM“W“M“ﬂm‘Mhﬂﬁﬂl
Karvew'sden 49 phtoees grhintiode,

56



EN) mm:.ummn ONIVERSTTEM GOZTIPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES!
RALK 40

v
NOAL Enh Kk Karan

KLINEK ARASTIRMALARI ETIK KURULL (20

KARAR FORMU

Tk 09

ARATTIMANIN A(TL ADe

Orerme Exkish

Meme hamer! Tammt Alas Hastalards Molektler Ozeliikler ve Bu
Orelliklerin Demografik, Klinik Ozelliklerle Hghisi ve Sagkatim

VARSA ARASTIRMANIY FROTOROL KOOU

ALINIK ARASTIRMALAR FTIK KURULL
ETIN KURULUN CALISMA ESAss | D% ¢ Boaln Triniorn Kind Armpnrmalen Hdkoda Voncmeid, bi Kl Uypulansion
BASKANIN UNVANT/ ADI/ SOV ADE =
UvasdAdvSayadi | Usmoabh Alss Kereme Casiger | Armormalie |y e [
LYy T r— .
ex o ] [ SN Onvervie Gosepe fjom | (8 | KO | €0 | 4P| €0 | WO
s
Prek D Astehsn & Masadikion
[N— - @ (k0 |e0 w3 [0 (w
= Akt D | g e o o b Lo o
S B lasshul Modesiser
TR Saghds
Pvof De Id MARAL Crrervten 0 |x@ [e0 |nD O |n
WA, |G Ganeciom €0 [£@ |10 (O (00 oﬁ ‘
T Tianinl Modoriyet
Prod D Anf Yibdewes | Oroleyi Onnerwien e Epm | €@ (KO | €0 (00 (€0 (1O
» Hastamesi
Pred. De. Solcyman sl&W
oot Boubisk Ouverstest Glaege 3o | £@ | KD |10 0D (0 (0Q
\.- .
Coodk Sallib ve '
Prod De Dorys Zeyocp Kemd Kadas ve
Deythiayban g, | Couuh Mtk Eion £0 |x@ |e0 |nB-e@ w0
TH Bl Mk
Dug. D Asiw o PR 3. [y =R - =R~ R i=R{
mh [, S| el ||
s Dr: Sullia SOm | puai Crverwace 0 (k@ [0 [n@ [0 |n
s i S it
:’;?'""'""" Alle Hekimbipy | Caiversien Glaee £30m | €0 [ KB (60 (0@ [Q |00
. : -
O Opem Oy | NS0 Coiversiaest 0 [x@ [0 (06 [ | n
e, “ | G thim | £O | K8 |10 6 [ [vo L
-~ Avias T €@ k0|0 (v@ @ |vO |
Nalds Sam no t0 |k@ |0 |-t (0O
* Toplansde Dudurwre

Karar: [ Ovaylands [J Reddedildi

57




